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Abstract. The Plasmodium cycle, have a vector (Anopheles
mosquito), where parasite develop its sexual reproduction
and a host (human) where asexual reproduction take place.
Plasmodium gametocytes are responsible of transmission into
mosquitoes, process involves a complex event, starting from
asexual shapes. During maturation of gametocytes, occur
physiological changes, with proteins expression related on
pre-fertilization, starting formation of zygotes, development
of ookinetes and invasion of mosquito midgut; allowing the
sporogony cycle of the parasite to be fulfilled in the vector,
leaving it ready with new infective forms to transmit to human
host. Most proteins studied so far have had a therapeutic
approach to interrupt the development of sporogony phase
and block the transmission infection carrying altruistically
manner to reduction of this disease. The Plasmodium infection
from human to mosquitoes initiates with fertilization of sexual
forms in midgut of Anopheles mosquitoes. After several stages
of development (zygote, ookinete, oocyst), sporozoites are
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developed and migrate to its salivary. Herein chapter, aspects
to parasite biology related to its transmission are addressed. It
identifies targets and molecules candidates with potential use
against sexual and sporogony development, which have been
shown transmission blocking of malaria infection.

Resumen. El ciclo del Plasmodium, tiene un vector (mosquito), donde
se reproduce sexualmente el parasito y un hiesped (humano) donde se
produce la reproduccion asexual. Los gametocitos del Plasmodium son
los responsables de la transmision del huésped al mosquito, sufren un
proceso de desarrollo complejo a partir de formas asexuales, en donde
se expresan proteinas especificas. Durante su maduracion, suceden
cambios fisioldgicos con expresion de proteinas involucradas durante
la pre-fertilizacion, la formacion de zigotos, desarrollo e invasion de
ooquinetos al intestino del mosquito, permitiendo que se cumpla el ciclo
esporogonico. La mayoria de las proteinas estudiadas hasta ahora estan
dirigidas a impedir la esporogonia y bloquear la transmision de malaria
reduciendo de forma altruista esta enfermedad. La infeccion de los
mosquitos con Plasmodium, inicia con la fertilizacion de formas sexuales
enelintestinoy después de varios estadios de desarrollo (zigoto, ooquineto,
ooquiste) se producen esporozoitos que migran a las glandulas salivales
del vector dejandolo provisto de formas infectivas para transmitir a un
nuevo huésped. Este capitulo, aborda aspectos de la biologia del parasito
relacionados con su transmision. Identifica blancos y candidatos de
moléculas dirigidas contra las formas sexuales y esporogonicas que han
demostrado tener un bloqueo de la transmision de la infeccion malarica

Palabras clave: Bloqueo de la transmision, malaria, esporogonia,
mosquitos, Plasmodium, Anopheles.

Introduccion

Uno de los retos mas recientes para la comunidad cientifica que
investiga la malaria, consiste en dar prioridad a las investigaciones
relacionadas con la reduccion de la transmision de la enfermedad. Las
estrategias para lograr este objetivo, consisten en establecer métodos
para atacar al parasito que pasa del hombre al mosquito y viceversa.
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Me¢étodos que deben basarse en varios aspectos y factores que intervienen
en el proceso de la transmision, desde los niveles moleculares y
celulares, hasta la dindmica de parasitos-vectores y poblacion humana
infectada. El conocimiento debe conducir hacia el disefio seguro y la
implementacion exitosa de intervenciones efectivas en la poblacion, sin
efectos negativos sobre el medioambiente.

Los gametocitos son las unicas formas infectivas para los mosquitos; su
baja densidad de poblacion en el torrente sanguineo, los hace un blanco
importante para romper el ciclo parasitario de transmision. Sin embargo,
el disefio de compuestos dirigidos contra los gametocitos con efecto sobre
la transmision, enfrenta ciertos obstaculos: Las técnicas de cuantificacion
y evaluacion de la dindmica de poblacion de los gametocitos se dificultan
debido al bajo numero de parasitos que con frecuencia son pasados por
alto por los métodos de deteccion estandar; el fendmeno de citoadherencia
o secuestro, aleja a los gametocitos del torrente circulatorio por varios
dias, limitando atn mas la evaluacion de los compuestos sobre estas
formas del parésito. Adicionalmente a lo anterior, todavia no existe un
método eficiente para determinar el bloqueo de la transmision (BT) en los
humanos. Su efecto es analizado bajo condiciones no naturales, como la
medicion de las densidades de gametocitos mediante cultivos celulares y
la alimentacion artificial o directa de sangre infectada con gametocitos a
los mosquitos obtenidos en el laboratorio.

De otro lado, se ha observado que individuos expuestos continuamente
a infecciones por malaria en regiones endémicas, desarrollan una
respuesta inmune (anticuerpos principalmente) que puede reducir o
bloquear la transmision y el desarrollo de parasitos en los estomagos de
los mosquitos, fendémeno que se conoce como inmunidad bloqueadora
de la transmision (IBT). En este contexto, anticuerpos dirigidos contra
antigenos de estadios sexuales y del ciclo esporogénico del parasito
pueden inducir este tipo de bloqueo esto se basa en el principio de
neutralizacion de los parasitos e impide su establecimiento hacia el
desarrollo esporogénico, lo que fundamenta el desarrollo de una vacuna
bloqueadora de la transmision.
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Los candidatos a vacunas destinadas a bloquear la transmision estan
enfocados principalmente contra antigenos expresados en los gametos
y en las etapas pos-fertilizacion del pardsito que se desarrollan en
el mosquito. Por tanto, el estudio de los mecanismos que regulan la
produccion de gametocitos en el huésped y la comprension de los
aspectos biologicos y moleculares del ciclo esporogonico del parasito
en el vector, ofrece una oportunidad para el desarrollo de estrategias
adicionales para el control de la transmision.

Aspectos generales del ciclo esporogonico de los Plasmodium
Caracteristicas generales de los mosquitos

La malaria se transmite por la picadura de las hembras de los mosquitos
género Anopheles a los humanos cuando ellas se alimentan de sangre
para producir sus huevos y suplir asi una nueva generacion de mosquitos.
Los anofelinos, se encuentran distribuidos en todo el mundo, excepto en
la Antartida. Pertenecen a un complejo grupo taxonémico morfologico
estrechamente relacionado. De las 465 especies reconocidas y
mas de 50 miembros no identificados de complejos de especies [1],
aproximadamente 70 especies son capaces de transmitir los parasitos de
lamalaria [2]. De estas, 41 de ellas son consideradas complejos especies/
especie vectoriales dominantes (DVS- dominant vector species/species
complexes), de importancia en salud publica [3].

En las américas existen nueve DVS (4n. Freeborni, An. Quadrimaculatus,
An. darlingi, An. Marajoara, An. albitarsis, An. nuneztovari'y An. seudo-
punctipennis) con caracteristicas de bionomia distintas que influyen en
el comportamiento y las dindmicas de transmision [4, 5].
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Para que el desarrollo del ciclo esporogdnico o fase sexual exdgena
del parasito, desde el estadio de gametocito (obtenido en la picadura
de los humanos) hasta el estadio de esporozoito (formas infectivas del
parésito en las glandulas salivales de los anofelinos), sea exitoso en el
mosquito, deben existir factores ambientales favorables de temperatura
y humedad, que permitan tanto el desarrollo del parasito como la
sobrevida de los mosquitos (entre 10 y 18 dias).

Los Anopheles pasan por cuatro etapas en su ciclo de vida: huevo (2-3
dias), larva (5-10 dias), pupa (2-3 dias) y adulto (15-60 dias). Las tres
primeras etapas son acuaticas y duran de cinco a catorce dias, dependiendo
de la especie y la temperatura del ambiente. Una vez emergen los adultos,
estos pueden vivir hasta un mes, con un periodo de sobrevida de una a dos
semanas en la naturaleza aunque el ciclo esporogénico del Plasmodium
requiere menos de una semana a 32 - 33°C; la rotacion y la dinamica de la
poblacion de los mosquitos y sumortalidad estd estrechamente relacionada
con la temperatura. Las hembras en su etapa adulta deben alimentarse
con sangre, cada dos a tres dias, para mantener una produccion entre 50
y 200 huevos por ovo—postura a lo largo de su vida, proceso que logra a
través de la picadura de animales y humanos. [3]

La temperatura es un regulador critico del crecimiento y desarrollo dentro
de cada etapa del ciclo de vida de los mosquitos y determina la regulacion
del periodo del ciclo gonotrofico del vector [6]. Temperaturas superiores
a los 33°C empiezan a afectar la abundancia de los mosquitos y la
supervivencia diaria se ve afectada a temperaturas superiores a los 40°C.
Los huevos pueden durar entre dos y tres dias en emerger en condiciones
favorables de temperatura y humedad relativa alta (>80%); pero a
temperaturas superiores de 40°C se vuelven susceptibles a la desecacion.
Por otra parte, con temperaturas por debajo de los 18°C se empieza a
detener el desarrollo los mosquitos, se reduce la sobrevida y la abundancia
de los insectos, en parte limitada por la larga duracion de su etapa larvaria
y la prolongacion de la eclosion de los huevos (una a dos semanas) [7].
Dadas estas apreciaciones, variaciones en los ecosistemas y en particular
las relacionadas con la temperatura ambiental vinculados a los aspectos
del cambio climatico (humedad, precipitacion, etc), podrian conducir
a condiciones favorables para el establecimiento de los mosquitos en
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escenarios geograficos donde la enfermedad todavia no tiene alcance, asi
como también, aumentar su transmision en regiones del mundo en donde
aun es un tema importante de salud publica [8].

Caracteristicas del desarrollo de gametocitos
en el huésped vertebrado

La transmision productiva de la malaria, entre el huésped mamifero y el
mosquito, requiere de una transicion entre las formas asexual y sexual del
parasito en los humanos. Los parésitos en estadio sanguineo se replican
ciclicamente y en su mayoria son asexuales; una pequeia fraccion
(<10%) de estos parasitos se transforma y diferencia en formas sexuales
masculinas y femeninas (gametocitos) en cada ciclo reproductivo,
fendmeno conocido como gametogénesis [9, 10]. Este proceso esta
definido molecularmente y ocurre mucho antes de la maduracion de
los gametocitos y de que se evidencie su dimorfismo sexual [11, 12].
Genes de expresion de la proteina de union a ADN AP2-G han sido
identificados como reguladores principales del desarrollo de la etapa
sexual de los parésitos de la malaria y controladores de la “decision” de
diferenciacion y formacion de gametocitos [13].

Dependiendo de la especie parasitaria, la gametocitemia (gametocitos
en sangre periférica) puede surgir en los primeros dias de replicacion
sanguinea de los merozoitos, como sucede en la infeccion asincronica
de P. vivax 6 7 a 15 dias después como ocurre en P. falciparum [14,15].
La gametogénesis, difiere en sus caracteristicas biologicas entre
especies. Los gametocitos de P. falciparum, por ejemplo, se secuestran
en la microvasculatura y los tejidos durante su desarrollo, gracias al
fenomeno de citoadherencia y solo aparecen sus formas maduras, que
duran hasta por 3-4 semanas en la circulacion sanguinea, al inicio de
los primeros sintomas febriles. En contraste, los gametocitos de P. vivax
se observan antes de la aparicion de los sintomas durando muy pocos
dias en circulacion [10, 15, 16]. Aunque el fenomeno de citoadherencia
no ha sido reportado con frecuencia para P. vivax, existen reportes de
secuestro parasitario en médula Osea para esta especie [17].

La presencia de microgametocitos (machos) y macrogametocitos
(hembras) y su proporcion (machos: hembra, 1:4) son importantes
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para el éxito del desarrollo esporogonico o ciclo sexual en el intestino
del mosquito. Cuando los gametocitos maduros presentes en la
microvasculatura del humano son extraidos tras la picadura de los
mosquitos; ocurre un abrupto cambio ambiental que los hace agruparse
y emerger a minutos de los eritrocitos: el gametocito masculino se
transforma mediante la exflagelacion en ocho microgametos moviles
después de tres rondas de replicacion gendomica extremadamente rapida,
seguida de una division nuclear y ensamblaje de axonema, en tanto
que la hembra emerge del eritrocito como una gameto unico y redondo
[18, 19]. Estas formas sexuales claramente diferenciadas, maduradas
e instaladas en el estdmago del mosquito dan entonces inicio a los
procesos de expresion de proteinas de pre-fertilizacion, fertilizacion
y formacion de cigoto movil que permitiran el desarrollo del ciclo
esporogonico. La Tabla 2, lista algunas de las proteinas de gametocitos

con su posible funcion [20].

Tabla 2. Proteinas de los gametocitos de P. vivax 'y P. falciparum

Proteina Especie Ubicacion Comentario
Contribuye a la
Vacuola parasitéfora de ruptura del eritrocito
Pf11-1 Pf .
gametocitos durante la
gametogénesis
Proteina integral de Contribuye 8.11 _brloqueo
Pfl6 Pf . de la transmision,
membrana de gametocitos .
candidato a vacuna
Pv20 Pv Gametocitos Funcién desconocida
Pv24 Pv Gametocitos Funcidn desconocida
Citoplasma, se expresa en .
P25 Pf la superficie de gametos, Contribuye 5}1 'brloqueo
. . de la transmisioén
z1goto y ooquineto
Contribuye al bloqueo
Pv25 Pv Gametocitos de la transmisién
En gametocitos desde Contribuye al bloqueo
Pfg27 Pf etapas tempranas de la transmision
Contribuye al bloqueo
Pvs28 Pv Gametocitos de la transmision
Citoplasma de
Pv42/37 Pv macrogametocitos Funcién desconocida
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Proteina Especie  Ubicacion Comentario

Citoplasma de gametocitos Contribuye al bloqueo

Pfs48/45 Pf y en la superficie de ..
de la transmision
gametos
Participa en los
o-Tubulina Axonema de cambios morfologicos
Pv . . durante la
50kDa microgametocitos exflagelacién y en la
motilidad del parasito
Pvs57 Pv Gametocitos Funcién desconocida
Superficie de gametocitos Contribuye al bloqueo
Pfs230 Pf y gametos de la transmisién
Contribuye a la
produccion de
gametocitos
Gametocitos desde etapas regulando su
PfEMP-1 Pf tempranas maduracién
Macrogametocitos
Pfg377 Pf maduros Funcion desconocida
Participa en la
modulacién y
proteccién contra el
sistema inmune del
PSLAP Pf Gametocitos maduros mosquito

Fuente: Tomado de [20]

A diferencia de las etapas asexuales de la sangre, responsables
del resultado clinico de la malaria, los gametocitos no causan
manifestaciones clinicas. Sin embargo, son cruciales para la transmision
de la enfermedad y sufren transformaciones morfolégicas con expresion
de proteinas especificas durante su proceso de maduracion, previa a
la infeccién de los mosquitos, que los prepara para los procesos de
fertilizacion e invasion durante el ciclo que se desarrolla en el intestino
del vector. Cerca del 20% de todos los genes de los Plasmodium se
expresan especificamente en las etapas sexuales. Durante el desarrollo
de las etapas de los gametocitos de P. falciparum (I-V), estos parasitos
experimentan transformaciones morfoldgicas crecientes y falciformes
acompafiadas de expresion de proteinas especificas de cada etapa en
un periodo de diez a doce dias. Muy diferente a lo que sucede con los
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gametocitos de P. vivax en su biologia, dindmica y formativa que puede
ocurrir dentro de dos a tres dias después de la aparicion asexual [16, 21]

como se muestra en la Figura 1.

Desarrollo de los gametocitos de Plasmodium falciparum

0-1 2-3 4-6 7-9 10

Proteinas de gametocito estadio-especificas
Pfs16
Pfg27
PfCCPs
Pfsa8/4s
Pfs230
Pfg37
PfaTubll
Pfmdv-1
Actll
Bajo nivel de expresion  Alto nivel de expresion

Desarrollo de los gametocitos de P. vivax

2-3
Pvs48/45

Pvs230
Pvs47

Figura 1. Expresion de la proteina especifica de la etapa de P. falciparum
y P. vivax durante el desarrollo de gametocitos.

La barra representa expresion de alto nivel y expresion de bajo nivel de linea
completa. Solo los productos genéticos se incluyeron en esta figura.

Fuente: [Tomado de 21].
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Aspectos biologicos y moleculares de la esporogonia

Posterior a la ingestion de sangre infectada, los gametocitos de
Plasmodium se activan dentro del intestino de los Anopheles, lo que
resulta en la aparicion de gametos masculinos y femeninos. Después de
la fertilizacion, el cigoto resultante se diferencia en un ooquineto movil.
El ooquineto debe atravesar la matriz peritrofica, e invadir el epitelio
del intestino. Finalizado su recorrido, los ooquinetos se adhieren a la
lamina basal del intestino y se diferencian en ooquistes que crecen y
producen miles de esporozoitos durante un periodo aproximado de dos
semanas. Paradogicamente, aunque la matriz peritrofica, capa quitinosa
producida por el intestino de los mosquitos, rodea la sangre ingerida
y cumple una funcion protectora contra los patdogenos que pueda
invadir a los mosquitos, ésta proporciona un entorno en el intestino
favorable para el desarrollo y supervivencia de los Plasmodium; este
los protege de la accion enzimadtica digestiva durante las primeras
24 horas, en donde ocurren las transformaciones mas importantes y
criticas de gametos a ooquinetos moviles para la invasion del epitelio
intestinal del vector (Figura 2) [22, 23, 24]. Al madurar los ooquistes
establecidos en la lamina basal del intestino, los esporozoitos se liberan
a la hemolinfa por donde viajan hasta invadir las glandulas salivales.
El ciclo se completa cuando el mosquito se alimenta de un nuevo
huésped y libera esporozoitos con la saliva. Durante este periodo de
desarrollo las poblaciones de parasitos al interior del mosquito sufren
una caida importante en nimero de individuos, debido en parte a la
accion de la actividad fisiologica enzimatica intestinal del mosquito y
a factores como el nimero de globulos rojos ingeridos por el mosquito
que sostienen la sobrevida de los pardsitos antes de su invasion al
intestino [22]. Este rango de densidad poblacional parasitaria puede ir
desde los 10 000 gametocitos ingeridos a la formacion de unos cuantos
ooquinetos (0-5), que a su vez son potencializados en nimero tras la
formacion de esporozoitos [25, 26]. Ver Figura 2.
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En la Figura 2 se puede apreciar: (a) Ciclo de vida de Plasmodium en el
mosquito. Tiempo aproximado de cada etapa. La transmisién comienza
cuando el mosquito ingiere una comida de sangre infectada (0 h).
En minutos, los gametocitos, femenino y masculino, se desarrollan
en gametos que se fusionan para formar el cigoto y diferenciarse
en ooquinetos moviles. A las 24 h, el ooquineto invade el epitelio
del intestino y se diferencia en un ooquiste. Aproximadamente dos
semanas después, el ooquiste se rompe, liberando miles de esporozoitos
que viajan por la hemolinfa hasta invadir las glandulas salivales. (b)
Densidad de parasito de Plasmodium durante el desarrollo del ciclo en
el mosquito. Las poblaciones de parésitos sufren una reduccion severa
durante el desarrollo en el intestino del mosquito.

Enel complejo ciclo esporogdnico los parésitos entran en contacto intimo
con el intestino, la hemolinfa y las glandulas salivales de mosquito. Un
total de 94 moléculas han sido estudiadas por su papel en el desarrollo
de los parasitos dentro del vector [26]. El exitoso reconocimiento e
invasion de los ooquinetos depende de moléculas que, o bien facilitan
o inhiben el desarrollo del parésito, o le permite realizar cambios
metabolicos importantes para sobrevivir dentro del mosquito. La alanil
aminopeptidasa N (APN1) es una de las proteinas de superficie del
ooquineto que estd mas involucrada en el reconocimiento del intestino
del mosquito [27]. Y aparte, hay 78 proteinas que han sido involucradas
hasta el momento en la invasion y transformacion de ooquinetos en
ooquistes. Proteinas comolaTEP1y LRIM1 son conocidas por reconocer
a los ooquinetos como invasores y desencadenar una respuesta inmune
por parte de los mosquitos [27, 28, 29, 30].

Proteinas como Lectinas tipo C (CTL4), caspar y cactus, participan en la
regulacion de la respuesta inmune del vector, generan disminucion del
nimero de ooquistes y pueden inducir a la refractariedad completa del
mosquito. Por ejemplo, el silenciamiento del gen de la proteina HSC3,
resulté en la reduccion de ooquistes en la infeccion de An. gambiae por
P. falciparum. Contrario a lo ocurrido para An. stephensi infectado con
P. yoelii, que resultd en aumento en el recuento de ooquistes [28]. Del
mismo modo, gastrina / colecistocinina receptor 1 (GPRCCK1) mostrd
aumento de ooquistes en An. Gambiae infectado con P. berghei, pero
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disminucién de los mismos tras la infeccion con P. falciparum [31]. Por
tanto, son moléculas que se convierten en objetivo de investigacion mas
profunda para disefiar nuevas estrategias en el BT.

Aspectos biologicos y moleculares del bloqueo de la transmision

Aspectos y factores que intervienen en el bloqueo de la transmision

Estudios epidemioldgicos han demostrado que las personas que
viven en las zonas endémicas, con continua exposicion a la malaria
desarrollan inmunidad clinica (IC) que las protege contra el desarrollo
de complicaciones graves e incluso de la muerte [32]. En este tipo de
IC, participan las respuestas inmunoldgicas mediadas por anticuerpos,
células T y citoquinas, con mecanismos muy poco entendidos hasta
ahora (Figura 3). Estos individuos desarrollan una respuesta inmune
que puede reducir o bloquear la transmision del parasito [33].

Uno de los mecanismos de BT que ocurre en condiciones naturales es
a través de anticuerpos neutralizantes, inducidos por los gametocitos
durante la infeccion maldrica o inducidos de forma artificial (mediante
vacunacidn) contra gametos, ooquistes/ooquinetos, estadios del parasito
que no son desarrollados en humanos y que son ingeridos cuando el
mosquito pica para alimentarse.

En el primer caso, los anticuerpos inducidos de forma natural
interactiian con los gametocitos, previeniendo la fertilizacion (i.e. la
fusion del gameto femenino y masculino), lo cual resulta en el bloqueo
de la infeccion del mosquito y en la interrupcion de la trasmision de
la malaria [34]. Estos anticuerpos contra antigenos de los gametocitos
serian susceptibles de su refuerzo natural durante infecciones futuras. En
el segundo lugar, los anticuerpos inducidos por vacunacién interactiian
con las formas del ciclo esporogonico en la formacion del cigoto
previniendo su subsecuente desarrollo a ooquineto. Sin embargo, este
tipo de anticuerpos no serian susceptibles de refuerzo inmunolédgico
durante infecciones naturales del humano sino a través de vacunacion
de la poblacioén [35].
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La inmunidad contra los estadios sexuales es importante para BT de la
malaria de la persona infectada al mosquito-vector, ya que previene el
desarrollo del parasito dentro del mosquito y por ende su trasmision a
otras personas susceptibles. Se ha demostrado experimentalmente que
los anticuerpos dirigidos contra los antigenos del cigoto y/o el ooquineto
pueden bloquear la trasmision de las formas infectivas del parésito de la
malaria en humanos [36, 37, 38].

Sueros de individuos expuestos naturalmente a la infeccion por parasitos
de la malaria contienen anticuerpos especificos contra los antigenos de
los gametocitos que son capaces de bloquear el proceso de fertilizacion
y la invasion del ooquineto a las células del intestino del mosquito,
previniendo que el parasito se desarrolle dentro del mosquito [36,
39, 40]. Sin embargo, este proceso es complejo y parece depender de
la concentracion de anticuerpos, antigenos blancos y la activacion
del complemento en algunos casos. La inmunidad BT representa un
mecanismo inmune importante para disminuir o eliminar gradualmente
la propagacion de la malaria por los mosquitos-vector, particularmente
en zonas de baja a moderada donde se presenta esta enfermedad [41, 42].

La adquisicion de inmunidad entonces puede depender tanto de la
exposicion reciente al pardsito, como de la exposicion acumulativa. Sin
embargo, la exposicion reciente parece ser mas critica con base en la
observacion, que la inmunidad BT adquirida naturalmente que es de
corta duracion (~4 meses) [42, 43]. Anticuerpos IgG purificados a partir
del suero de estos individuos bloquean la fertilizacion de los gametos
y el desarrollo del cigoto en ooquineto durante el proceso de post-
fertilizacion en el intestino del mosquito. Por otra parte, los anticuerpos
IgG pueden activar el sistema del complemento para inducir la lisis
de los gametos maduros y el cigoto. Tales mecanismos de inmunidad
inducidos por la infeccion natural y el eficaz BT del parasito de personas
infectadas a los mosquitos vectores sientan las bases para el desarrollo
de estrategias de disefio de moléculas que permitan romper el ciclo de
transmision y proteger gradualmente a los individuos de posteriores
infecciones con el parésito.
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Figura 3: Factores que influyen en el desarrollo del ciclo esporogonico
en el mosquito.

EnlaFigura3sepuedeapreciarlosiguiente. CuandounAnophelesingiere
gametocitos (1), algunos pueden estar muertos o no ser infecciosos para
el mosquito debido a la exposicidn a citocinas o al 6xido nitrico (NO)
producido en el huésped humano infectado (2). Después de la salida de
los gametos del globulo rojo (3) se exponen a factores de la sangre que
afectan negativamente el desarrollo del parasito. Estos incluyen dafio
causado por citocinas séricas y el NO (4), ataque por parte de linfocitos
(5), inhibicién o neutralizacion de la fertilizacion por anticuerpos
bloqueadores de la transmision (BT) (6) y el ataque del sistema del
complemento (7, 8). El ataque por el sistema del complemento puede
iniciarse por dos mecanismos: activacion de la via clasica (CVC)
mediante opsonizacion de anticuerpos (contra Pfs230) que se unen a las
proteinas de la superficie del gameto (7) o activacion de la via alternativa
(CVA) mediante union del C3 a la superficie del gameto (8). En ambos
casos, la lisis ocurre después de la formacion de un complejo de ataque a
la membrana del parasito. Para evadir la activacion de la via alternativa
del complemento, el parasito utiliza la proteina de superficie PfGAP50
para reclutar factor H del suero sanguineo, inhibiendo asi la activacion
adicional del sistema (9). Las proteinas del sistema del complemento se
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degradan aproximadamente 6 h después de la alimentacion con sangre
(10). Los parésitos que escapan se desarrollan en ooquinetos, que
comparten su nicho con las bacterias del intestino que se multiplican
exponencialmente después de la ingestion de la sangre (11). Estas
bacterias pueden secretar compuestos antipaludicos, incluidas especies
reactivas de oxigeno (ROS), que afectan la viabilidad del ooquineto
(12). Los ooquinetos que sobreviven invaden y atraviesan el epitelio
del intestino para después formar los ooquistes en la [amina basal del
intestino (13). RNS: especie de nitrégeno reactivo.

Fuente: Tomado de [44]

Uno de los objetivos importantes de la induccion del BT de la malaria
es inducir una inmunidad contra los estadios del parasito que infectan
a los mosquitos, para que los individuos inmunizados con la vacuna
bloqueadora de la trasmision no puedan transmitir la malaria. Como
las infecciones de malaria se transmiten principalmente a unos pocos
cientos de metros de una fuente humana infecciosa, las vacunas BT
usadas dentro de una comunidad protegerian a la vecindad inmediata
de los individuos vacunados [45]. Ademas, en individuos que habitan
areas endémicas o que ya han tenido episodios de malaria, estas
vacunas actuarian como un mecanismo de “refuerzo” para potenciar la
inmunidad adquirida naturalmente contra antigenos BT.

Aspectos de las moléculas de pre-fertilizacion y post-fertilizacion del
pardsito en el vector.

Se ha identificado un nimero importante de proteinas presentes
en los estadios sexuales del parasito (Figura 4) como blanco para la
produccion de anticuerpos BT. Para la primera fase (pre-fertilizacion).
La mayoria de ellas se ha descrito en los gametocitos, gametos y zigotos
recientemente fertilizados como es el caso de la Pvs/Pfs/48/45, P{s230.
Y para la segunda fase (post-fertilizacién) se han identificado dos
proteinas expresadas en la superficie del cigoto durante su desarrollo a
ooquinete, denominadas Pf/vs25 y Pf/vs28 que bloquean el desarrollo
del cigoto en el mosquito [34, 35, 43, 46].

La Pvs25 y la Pvs28 producidas en levaduras, se han probado en el
modelo murino, generando una fuerte respuesta inmunogénica, con
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estos anticuerpos se pudo inhibir completamente el desarrollo de los
ooquistes de la cepa Salvador I de P. vivax provenientes de chimpancés
y cepas humanas [34, 35, 43].

Los blancos de los anticuerpos BT en P. vivax incluyen: (a) los antigenos
pre-fertilizacion, y corresponden a los expresados por los gametocitos
circulantes antes de que ocurra la fertilizacion, en este grupo estan los
antigenos Pvs230 y Pvs48/45 (b) los antigenos post-fertilizaciéon que
son expresados durante el desarrollo del ooquineto dentro del mosquito
(Pvs25 y Pvs28).
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Figura 4. Principales proteinas candidatos a vacunas descritas en los estadios
sexuales para Plasmodium spp.

Las barras representan hasta que estadio se expresa la proteina. Las barras lilas
significan que hasta el momento solo se ha descrito en ese estadio.

Fuente: Propia

Hasta el momento, la Pf/vs25 es el unico candidato que ha alcanzado
las fases de desarrollo de vacunas al grado de ensayos clinicos [46, 47,
48]. Asi mismo, existen dificultades para trabajar con estos antigenos
por la disponibilidad de estas proteinas en cantidad suficiente y con
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una conformacion estructural adecuada, debido a la naturaleza de
sus epitopes conformacionales, que ha impedido, definir con mayor
precision los dominios funcionales de estas proteinas para el desarrollo
de vacunas [26].

La inmunizacién de poblaciones humanas contra antigenos de los
gametos y de los zigotos, pese a no proteger directamente al individuo
inmunizado de la infeccidon con malaria, reduciria la transmision
de la malaria dentro de la poblacion inmunizada de una manera
efectiva. Dicha inmunidad, ademdas de reducir la transmision global
de la enfermedad, podria, si se combina con una vacuna contra los
estadios asexuales (responsables de los sintomas clinicos), reducir la
probabilidad de seleccion de parasitos que sean resistentes contra las
vacunas y medicamentos ya que prevendria la entrada del parasito en la
poblacion de mosquitos [35, 41, 42, 43].

Conclusiones

El Bloqueo de la Transmision es una estrategia que podria formar parte
del esfuerzo exhaustivo en la eliminacion y erradicacion de la malaria,
ayudando a conducir la transmision del parasito a niveles muy bajos o
incluso a eliminar totalmente la transmision; especialmente en entornos
donde otras intervenciones ya han tenido un impacto positivo. Por
tanto, el conocimiento de algunas proteinas que se expresan y estan
involucradas en los procesos de desarrollo del parésito en el ciclo
esporogonico del mosquito y particularmente las que tienen que ver en
el proceso de fertilizacion y desarrollo de ooquinetos y ooquistes, son
los candidatos a vacunas bloqueadoras de la transmision.

La comprension integral de la biologia y los mecanismos moleculares
que mueven la dindmica de desarrollo y transformacion entre la triada
parasito-huésped-vector, son cruciales para poder determinar los puntos
algidos donde se podria profundizar la investigacion de forma exitosa,
enfocada a disefio e implementacion de compuestos 0 mecanismos que
inhiban, detengan o eliminen las diferentes etapas de desarrollo del
parésito en los mosquitos.
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El estudio de la dindmica de expresion molecular a través de las
diferentes transformaciones de las formas sexuales del Plasmodium,
que intervienen tanto en los cambios fisioldgicos y bioquimicos,
involucrados en los fenomenos de citoadherencia, invasion y
reconocimiento por mecanismos inmunolégicos tanto de huésped
como vector son importantes para determinar sus efectos en diferentes
contextos ambientales, epidemiologicos y geograficos donde ocurre la
malaria.

La inmunidad inducida por candidatos BT podria ser una herramienta
de uso independiente del comportamiento de los individuos, incluso
en los entornos mas dificiles y sin importar el origen de la persona
inmunizada estableciendo una “red de seguridad” para las poblaciones
a riesgo.
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