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Resumen

Durante miles de afos, la infeccion del parasito de la malaria en el ser humano ha
favorecido la seleccién natural de mutaciones en genes esenciales para el
funcionamiento del eritrocito, que impiden la malaria letal y aumentan la
supervivencia. El estudio global de estas adaptaciones evolutivas puede ayudar a
identificar herramientas para combatir la malaria.

Summary

For thousands of years the infection of the malaria parasite in humans has favored
the natural selection of mutations in essential genes for the functioning of the
erythrocyte that prevent lethal malaria and increase survival. The global study of
these evolutionary adaptations can help identify tools to combat malaria.
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La malaria o paludismo es una enfermedad parasitaria asociada a la especie humana
desde hace miles de afios. El parasito de la malaria es un protozoo del género
Plasmodium, que se trasmite a través de la picadura de un mosquito e infecta al ser
humano y a otras especies de vertebrados, en su mayoria reptiles, aves, roedores y
primates. Tras la picadura del mosquito, el parasito de la malaria infecta primero el
higado y después los glébulos rojos del hospedador. Los plasmodios se multiplican
activamente en estas células de la sangre para causar diferentes tipos de malaria clinica,
gue no siempre es mortal. Los ancestros de Plasmodium se remontan a unos cientos de
millones de afios de co-evolucién con sus hospedadores vertebrados. De las 200
especies conocidas de Plasmodium, sélo cinco causan malaria en el ser humano, y de
ellas Unicamente Plasmodium falciparum, es responsable de practicamente todas las
muertes que causa la enfermedad.Las diferentes especies de Plasmodium han tenido
una larga trayectoria evolutiva durante la que han desarrollado mecanismos moleculares,
que eluden eficazmente la inmunidad innata y adquirida de los hospedadores que
parasitan. Estos mecanismos de evasion inmune les han permitido subsistir con éxito
durante miles de afios. Por otra parte, la continuidad del parésito requiere que la
picadura de un mosquito lo transmita de un individuo enfermo a uno sano, por lo que
para que la enfermedad se extienda con éxito es necesario que la infeccién no acabe
con la vida del paciente.

En el afio 2010 se produjeron unos 300 millones de casos clinicos de malaria en el
mundo, que causaron la muerte a unas 800.000 personas. Aunque estos nUmeros son
abrumadores, el porcentaje de casos de malaria que acaban con la vida de quien lo
padece es menor del 0,5%, pero éstos en su mayoria son casos de nifilos menores de 5
afios. Se desconoce si existe una caracteristica genética comun en los nifios que
mueren por malaria, pero si se conocen mutaciones o polimorfismos especificos en
genes humanos que protegen frente a la malaria méas letal por P. falciparum. Aquellos
gue poseen estos polimorfismos genéticos tienen una ventaja selectiva durante su
infancia y llegan a la edad reproductiva, lo que les permite a su vez transmitir estos

SEBBM DIVULGACION



genes beneficiosos a su descendencia. El parasito de la
malaria necesita modificar la membrana del eritrocito que
invade para favorecer su propio desarrollo. La modficacién
se produce en parte porcambios oxidativos y de
interaccién entre las proteinas de membrana. Ademas,
durante el crecimiento del parasito, la hemoglobina del
eritrocito hospedador es la principal fuente nutricional para
el parasito. Asi, la infeccibn aumenta extraordinariamente
el estrés oxidativo en los eritrocitos como resultado de la
degradacion masiva de la hemoglobina (que libera el
grupo hemo altamente toxico), y del activo metabolismo
del parasito que se va multiplicando en el eritrocito. Sin
embargo, un exceso de estrés oxidativo también puede
acabar con la vida del parasito, como lo demuestra la
accion de la cloroquina, un antimalarico clasico desde
hace mas de 50 afios, que favorece la auto-intoxicacion
del parasito por su propio estrés oxidativo.

Los polimorfismos humanos mas extendidos que protegen
frente a la malaria grave se encuentran en los genes que
codifican la hemoglobina y la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, este Ultimo es un enzima clave para
combatir el estrés oxidativo. Asi, los polimorfismos que la
malaria ha favorecido en la especie humana buscan
cambiar la situacion ventajosa para el parasito en el
ambito de las modificaciones oxidativas de membrana y de
estrés oxidativo. En estos polimorfismos humanos parece
existir un mecanismo molecular comdn de proteccion
frente a la malaria por el cual se produce una mayor
susceptibilidad a la hemolisis de los eritrocitos infectados
gue induce una sefalizacion oxidativa beneficiosa.
Algunos de estos mecanismos tienen su origen en efectos
inmunomoduladores, que incluyen fagocitosis temprana y
una mayor efectividad de la inmunidad innata y adquirida.
No es coincidencia que las mutaciones protectoras se
hayan seleccionado en muchas poblaciones distintas del
mundo en unos pocos genes esenciales que codifican
proteinas que intervienen en el estado redox y en la
funcion normal de los eritrocitos. La seleccion de estos
polimorfismos que, en general, aumentan Ila
susceptibilidad a la hemdlisis, sugiere que la mejor forma
de combatir la letalidad de P. falciparum es alterando su
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crecimiento en la fase sanguinea. En zonas endémicas de
malaria, estos polimorfismos genéticos protectores se han
extendido ampliamente y llegan incluso a alcanzar
frecuencias mayores del 20%, lo que demuestra el enorme
poder de seleccién genética que la malaria ha llegado a
tener en la especie humana, y lo ancestral y constante que
viene siendo la interaccién entre Plasmodium y ser
humano.

Mientras no exista una vacuna eficiente que proteja frente
a la enfermedad, cabe esperar que el estudio detallado de
los mecanismos genéticos y bioquimicos por los que la
humanidad se ha protegido en los dltimos miles de afios
frente a la malaria, proporcione algunas claves para el
desarrollo de terapias que combatan de forma mas eficaz
y duradera este padecimiento, que aln sigue siendo el de
las personas mas desfavorecidas y vulnerables del
planeta.
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Figura. Ciclo del parasito que causa
la malaria. Modificado de Wellems et
al. (2009)
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