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Cicle de vida de Plasmodium spp.

Mecanismes immunologics en la malaria

Extreme antigenic variability
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High antigenic variability
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T cell epitopes are polymorphic
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B cell epitopes more or less conserved
Poorly immunogenic; only in circulation for a few minutes |
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Moderate antigenic variability

Less polymorphic antigens but genetic
recombination generates new sporozoite genotypes
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Principals respostes immunitaries que controlen el parasit a cada estadi.
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Induccid de resposta humoral | resposta mediada per cel-lules T contra la malaria.

Malaria: Farmacs i Vacunes

Grau en Bioquimica, Universitat Autonoma de Barcelona (2013).

Farmacs antimalarics
1. Derivats quinolinics

Farmac Accio antimalarica

Cloroquina Actua sobre les formes eritrocitiques de Plasmodium. Gametocitoda de P. vivax.
Sogues resistents de P. falciparum. No ataca les formes exoeritrocitiqgues, importants

en P. vivax |1 P. ovale.

Amodiaquina Caracteristigues semblants a les de la cloroquina. En alguns casos, soques de P.

falciparum resistents a cloroquina son més sensibles a amodiaquina

Primaquina Cura radical de la malaria produida per les formes exoeritrocitiques de P. vivax i P.
ovale. Capac de suprimir les formes primaries hepatiques de P. falciparum i els
gametocits. Capacitat d'impedir les recaigudes per P. vivax i P. ovale.

Mefloquina Gran eficacia contra les formes habituals del parasit i sogues de P. falciparum

resistents als altres farmacs. Esquizontocida sanguini. Afinitat per les membranes
dels eritrocits.

Halofantrina  Activitat esquizontocida. Tractament de malaria per P. falciparum, especialment

resistent a altres antimalarics. Efica¢ en infeccions per P. vivax.

2. Inhibidors de la sintesi d’acid folic

Farmac Accio antimalarica

Pirimetamina Inhibeix selectivament la dihidrofolic reductasa de microorganismes, impedint |a

sintesi d’acid tetrahidrofolic. Tractament de P. falciparum resistent a cloroquina.

Cloroguanida Activitat inhibidora de la timidilat sintetasa i dihidrofolic reductasa del plasmodi.
Activitat profilactica i supressora contra P. falciparum.

3. Quinina i derivats

Activitat esquizontocida contra totes les especies de Plasmodium |
gametocitocida contra P vivax 1 P malariae.

4. Artemisinina i derivats

Froduex ROS que destrueixen el parasit. Especialment contra P
falciparum resistent a altres farmacs.

Disseny de vacunes contra la malaria

Combination multistage vaccines
Aim: reduce liver stage parasite burdens and mop up any breakthrough merozoites

Mechanism:
* Induce T cell immunity to liver stage and antibody-mediated immunity to blood stage

Blood-stage vaccines

Pre-erythrocytic vaccines
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Targeting transmission

Aim: target gametocytes to prevent infection of mosquito vector; target
gametes and ookinetes to prevent parasite development within mosquito
Mechanlsms

* High-titer, high-avidity antibodies
* Complement-fixing antibodies lyse emerging gametes in mosquito midgut
* Antibodies block gamete fertilization or ookinete migration receptors
* Memory maintained by long-lived plasma cells, memory B cells

Aproximacions de vacunes contra la malaria. Atacant els diferents estadis del cicle
de vida del parasit.

RTS,S: 'unic candidat de fase 3

RTS,S compren la porcio C-terminal de la proteina circumsporozoit de P.
falciparum (PfCS). Es formula amb excés de HBs dins de particules virus-like
| s'administra amb un adjuvang liposomal: ASO1 o AS02. RTS,S/AS01 és mes
Immunogenica. Actua en els estadis pre-eritrocitics. Pot reduir el nombre
d'esquizonts hepatics que arriben a madurar, augmentant el temps disponible
per provocar respostes innates | adaptatives per limitar la replicacid dels
estadis sanguinis. Els esporozoits inoculats a la pell a traves de la picada de
mosquit poden ser opsonitzats | iImmobilitzats per anticossos anti-CSP Induits
per la vacuna.




