2.2.2.2. Origen de lo®lasmodium humanos

El reconocido malaridlogo de origen polaco Leondad Bruce-Chwatt, director del
Ross Institut entre 1969-1974, apuntaba sobre @uewn del plasmodio, como
parasito, quéelos Haemosporidia, que comprenden los parasitoslalenalaria, han
evolucionado probablemente a partir de los cocaddel epitelio intestinal de los
huéspedes vertebrados que se adaptaron primers gjiolos de los 6rganos internos y
después pasaron a vivir en las células que circidanla sangre’ En el proceso de
adaptacion, los hematosporidios adquirieron un reggunuésped, invertebrado, cuyos
restos fésiles encontrados pertenecen a insectdsslalas que tienen una antigiedad
de unos 150 millones de afioga linea mas antigua de los paréasitos del pahmlis
vivio en reptiles y aves, y las mas recientes detnaie que evolucionaron en
mamiferos, incluidos primates y hombres.

Llegado a este punto, seria necesario preguntabse sl espinoso debate acerca de la
antigiiedad de la malaria humana, teniendo en cuprgaesta extensamente aceptado
gue uno de los principios de la ecologia y la apidbgia es que los parasitos tienden
a buscar la simbiosis 0 el comensalismo con suspedés, y no estarian interesados en
matarlo pues moririan ellos también. Por esta ramrcree qudP. falciparum el
parasito humano que provoca una malaria extrematamaolenta, deberia haber
afectado al hombre recientemente, hace unos pobes ae afos.

Hasta fechas muy recientes existieron dos teodbsessu origen muy diferenciadas:
por un lado, a principios de la década de 1990réwdP. Waters junto a un grupo de
colaboradores del Departamento de Parasitologi@a deriversidad de Leiden, pensaban
queP. falciparumera un parasito humano que habia sido adquiridordea reciente, a
través de aves domeésticas, quizas en el mismo ntoreenque surgio la agricultura,
entre 5.000-10.000 afios atrds. Este equipo anpkriiefias subunidades (18S) de
secuencias de ARN ribosomal (ARNy sugirieron que P. falciparum era
filogenéticamente mas cercano aRlasmodiumyue parasitan las aves, y que se habia
producido una transferencia lateral entre huéspadieses y humanos. Sin embargo,
estos resultados fueron rapidamente cuestionades,g) nimero de taxas considerados
en los analisis filogenéticos eran muy escasosm@de el uso de secuencias de ARN
resultaron ser ineficaces a la hora de estudidoenia de los Haemasporidia.

El otro grupo, encabezado por el investigador velaep Ananias Alberto Escalante y
el estadounidense de origen espafiol Francisco Agak’, del Departamento de
Ecologia y Biologia Evolutiva de la Universidad @alifornia, no opinaba lo mismo:
analizaron pequefias subunidades de los genes d¢lriBBsomal de once especies de
Plasmodiumpero esta vez incluyerdh reichenowf, un paréasito del chimpancé que no
habia sido incluido por Waters en su analisis anter

! Los mosquitosAnophelesno aparecen en el registro f6sil hasta el Oligoo@6-38 millones de afios
atras), pero estudios sobre evolucién moleculaieseig que la familia a la que pertenecen estostose
es mucho mas antigua.

2 Plasmodium falciparum appears to have arisen assailt of lateral transfer between avian and human
hosts(1991) /Evolutionary relatedness of some primate modeRlagmodiun(1993).

% Evolutionary origin of human and primate malariavigence from the circumsporozoite protein gene
(1995).

* p. reichenowifue aislado de un chimpancé capturado cerca del Baluardo (antiguo lago Idi Amin),
en la Republica Democratica del Congo, probableengm®rteneciente a la espedtan troglodytes
schweinfurthii
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Estos investigadores llegaron a la conclusion duaneestro deP. falciparum era
precisamentd®. reichenowi y los dos siguieron siendo considerados comoinajel
hermano de los plasmodios de aves y lagaredemas, Escalante y Ayala afirmaron
que el clado formado por estas dos especies éatéoreado, pero de forma remota, con
otros Plasmodium entre los cuales se encuentran los parasitoasdavies y otros dos
parasitos humano®, vivaxy P. malariae En un segundo estudio en el que analizaron
el gen que codifica la proteina circumsporozoitodexce especies delasmodium
llegaron a la misma conclusioR. falciparumy P. reichenowison filogenéticamente
muy cercanos Yy su relacion con otras especiédatamodiumes muy lejana. El tiempo
estimado de divergencia entre estos dos plasmaeéida de 8-9 millones de afios, lo
cual coincidiria aproximadamente con la fecha awkptcomo el momento de
divergencia entre los linajes de chimpanceés y hasidmace 6,8 millones de afos.

Desde finales del siglo pasado quedd bastanteamtzefd teoria de Escalante y Ayala,
pero en los ultimos afios se han producido nuevesutemientos que aportan
elementos a favor de una transferencia a travéglggrandes simios, aunque se
desconoce aun cuando empezaron estas asociacidaepnde provienen. El origen de
P. falciparum el més mortifero de los parésitos humanos dealaria, continta siendo
muy debatid®

En febrero de 2011, en la revista cientiffaoS Pathogenseditada por laPublic
Library of Scienceaparecié un trabajo firmado por diversos investage$ titulado A
Fresh Look at the Origin of Plasmodium falciparuthe Most Malignant Malaria
Agent en el cual se resumian de forma cronoldgica lkimas descubrimientos en esta
materia, que no han cesado de aumentar desde 20@io

A mediados de aquel afio, Ellen S. Martinserl.®, del Departamento de Biologia de
la Universidad de Vermont, realizaron un profundsiudio en el que analizaron
numerosas muestras e hicieron servir técnicas mdasuadas que las anteriores,
determinando con seguridad gRe falciparumdebia incluirse junto al resto de los
Plasmodium que parasitan mamiferos. Hasta principios de 2@Gf8¢camenteP.
reichenowiera conocido por ser filogenéticamente hermaninepe deP. falciparunf;
pero desde entonces se han descubierto nuevosopliasmue parasitan grandes simios
y son muy préximos entre si.

En mayo de 2009 Benjamin Ollomet al'®, de la Unité des Maladies Virales
Emergentes (Franceville, Gabdn), publicaron unajaten el que se presentaba el
genoma mitocondrial completo de una nueva y aludesacrita especie d@asmodium

® Hubo autores que concluyeron que el cl&@ddalciparum/ P. reichenowidebia estar incluido en el
grupo de mamiferos y era cercano aRtesmodiumde roedores y primates; sin embargo, otros autores
siguieron pensando que estaban mas emparentad@msquajaros.

® Se ha sugerido que los limitados niveles de didadsgenética observados erPelfalciparumhumano
reflejaria una adquisicion relativamente recieptrp es dificil evaluar el momento aproximado ea qu
esto se produjo, pues no se disponen hasta el nomerechas fiables para calibrar el arbol filageo
completo de lo®lasmodium

" Frank Prugnolle, Patrick Durand, Benjamin Ollorhinda Duval, Frédéric Ariey, Céline Arnathau,
Jean-Paul Gonzalez, Eric Leroy y Francois Renaud.

8 A three-genome phylogeny of malaria parasfflasmodium and closely released genera): Evolutibn
life-history traits and host switchéAugust, 2007).

° Actualmente, la mayoria de cientificos piensa Bueeichenowiy P. falciparumhan existido de forma
separada en chimpancés y humanos al menos desdeihea millones de afios.

19 A New Malaria Agent in African HominidMay, 2009).
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la cual parasitaba grandes simios y cuyo linajenaug proximo aP. falciparumy P.
reichenowi Esta especie, determinada corRo gabonj fue descubierta en dos
chimpancés capturados en dos aldeas de la sefsaliin que vivian como animales de
compafia. Basandose en la hipoétesis Budalciparumy P. reichenowidivergieron
hace unos 6 millones de afios, los autores sugirigneP. gabonise habria separado
del linaje P. falciparum/ P. reichenowialrededor de 21 millones de afos atras, y
concluyeron que el ancestro del clado de estosip@sdle grandes simios y humanos,
que se clasifican dentro del subgéneawerania podrian haber estado presentes en los
ancestros de los hominidos.

Tres meses después, Stephen M. Rithal!', del Laboratory of Medical Zoology,
Division of Entomology (PSIS) de la Universidad Bkassachusetts, describieron la
diversidad de especies @asmodiumque circulaban entre chimpancés silvestres de
Costa de Marfil y Camerun. A través de muestrassaegre, usando secuencias
parciales del gen Citocromo BytB), pero también algunas secuencias apicoplasticas y
nucleolare¥, los autores identificaron och®lasmodiumque describieron com®.
reichenowi Sin embargo, las secuencias@gB mostraron un elevado polimorfismo y
algunas de ellas se encontraban muy proximas gan@nte a las secuencias
previamente descritas de. gaboni Los analisis filogenéticos sugirieron quife
falciparum surgié de una reciente transferencia de chimpaadé&smanos, que podria
haber ocurrido entre 5.000-50.000 afios atras. Hwitlazgos desafiaron la creencia
convencional de quB. falciparumy P. reichenowidivergieron al mismo tiempo que
sus respectivos huéspedes humanos y chimpanceés.

En enero de 2010, Franck Prugnateal®™, del Laboratoire Génétique et Evolution des
Maladies Infectieuses de la Universidad de Monigrelpublicaron un trabajo en el que
usaron un método nuevo no invasivo basado en disande muestras fecales de
gorilas, y describieron las diversas especiesPtismodiumque circulan en los
chimpancés silvestres del oeste de AfficRor primera vez, también comprobaron su
presencia en los llamados gorilas occidentalefgsisubespecigsorilla gorilla gorilla
(gorila de llanura) \G. g. diehli(gorila del rio Cross)Su estudio confirmé la presencia
deP. gaboniy P. reichenowien chimpanceés selvaticos comunes de las subespecie
troglodytes troglodyteg P. t. vellerosusy se reporto la existencia de un linaje genético
dePlasmodiunen gorilas selvaticos.

Uno de los linajes filogenéticos, emparentado Bomeichenowiy P. falciparum fue
llamadoP. GorB El otro, emparentado céh gabonj se llamdP. GorA Sus resultados
confirman que los chimpancés estaban infectadosdp@rsosPlasmodium de los
cuales parecia ser originariokel falciparum Ademas, los autores que identificaron el
plasmodio en gorilas selvaticos se sorprendierbmedeltado, pues se consideraba que
este era estrictamente humano, y no encontrarguméndiferencia genética entre el
que circula en humanos y el que se desarrolla glagolo cual sugeria la posibilidad
de una reciente transferencia de humanos a primates

" The origin of malignant malari@June, 2009).

12 E] ARN nucleolar (ARN) es una pequefia molécula de acido ribonucleintetsiado y localizado en
el nucléolo de las células eucariotas a partiadeanscripcion del ADN, formado por una corta secia
de 100-300 nucledtidos, el precursor indispensgada la sintesis de parte del ARN ribosémico.

13 African great apes are natural hosts of multipldated malaria species, includinglasmodium
falciparum(January, 2010).

* En total, fueron analizados 125 chimpancés y 8lagoprocedentes de Camerdn.
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En febrero de 2010, Sabrina Krief al*>, del Departamento de Eco-Anthropologie et
Ethnobiologie del Muséum National d'Histoire Nati&rele Paris, confirmaron la gran
diversidad de especies Beasmodiungue infectaban a los grandes simios del centro de
Africa. La originalidad de su trabajo radicaba enpresencia de aislamientos de
chimpancés del este de Africa (subespeean troglodytes schweinfurthiiy de
bonobos,Pan paniscus conocidos como “chimpancés pigmeos”. Secuenciashelo
forma completa el genoma mitocondrial de Rlasmodium igual que algunos genes
apicoplasticos y nucleolares, pudieron identifieaass linajes de parasitos distintos en
chimpancés. Uno esta localizado a medio camin@ Enfalciparumy P. reichenowiy
fue llamadaP. billcollinsi. El otro fue determinado conf billbrayi, filogenéticamente
muy préximo aP. gaboni

En este estudio también fue descubi®tdalciparumen bonobos, y se comprobo que
la diversidad genética del genoma mitocondrial aganque la que se encuentra en el
P. falciparumhumano. Esto sugeria gBefalciparumdeberia haberse originado en los
bonobos y habria sido transferido a los humanos haws 30.000 afios. Esta
interpretacion modificaba las hipotesis de Ratfal.y Prugnolleet al, segun las cuales
P. falciparumse habria originado a través de una transferenci@himpancés.

Tres meses después, Linda Dueghl®, del Laboratoire de Biologie Fonctionelle des
Protozoaires del Museum d’Histoire Naturelle desR@mvestigaron la diversidad de las
especies dd’lasmodiumen chimpancés y gorilas del Camerin y secuencidomn
genes mitocondrialeCytB y Cox1l Su estudio confirmd la existencia del lindje
GorB en gorilas occidentales de llanuraPygaboniy P. reichenowien chimpancés.
Estos investigadores también confirmaron la praaate parasitos de. falciparumen
gorilas y demostraron por primera vez su mismagm&a en muestras de sangre de dos
subespecies de chimpanc@an troglodytes vellerosusP. t. troglodytes

Ya muy recientemente, en septiembre de 2010, Wéiimiret al'’, del Department of
Medicine de la Universidad de Alabama, publicaronestudio sobre la diversidad de
las especies delasmodiumen los grandes simios africanos, basandose eampha
muestra de heces de tres subespecies de chimpBntéspglodytesP. t. verusy P. t.
schweinfurthij bonobos, y dos subespecies de gorBasgorilla gorilla y G. beringei
graueri (gorila oriental de llanura), utilizando un métad® amplificacion singular que
les permitid secuenciar los genes mitocondrialgs¢oalasticos y nucleolares de
Plasmodiumaislados de infecciones mixtas.

De sus resultados concluyeron la existencia de sspecies dePlasmodium
pertenecientes al subgéndmverania tres en chimpancés, que llamaron C1-C3, y tres
en gorilas, G1-G3. Estas especies fueron des@i@samente, pero por la mayor
profundidad del muestreo, el estudio ofreci6 unagem mas precisa de las distintas
especies del subgéneraveraniaque infecta a los grandes simios. En particulste e
analisis confirmd la existencia de una gran didadide parasitos relacionados ¢n
falciparum en gorilas pero no encontr6 ninguna en poblaciones naturakes d
chimpancés o bonobos. Este dltimo descubrimienggesl un posible origen dét.
falciparumhumano en gorilas, en oposicion a las teoriasugsips anteriormente.

!5 On the diversity of malaria parasites in Africanespand the origin of Plasmodium falciparum from
BonobogFebruary, 2010).

®African apes as reservoirs of Plasmodium falciparamd the origin and diversification of the
Laverania subgenudMay, 2010).

7 Origin of the human malaria parasite Plasmodiuncijérum in gorillas(September, 2010).
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Como se ha reportado en las paginas precedentesshenarios propuestos para
explicar el origen d®. falciparumha cambiado en diversas ocasiones en los ultimos
afos: chimpancés, bonobos o gorilas, dependiendolasle especies huéspedes
estudiadas, de los linajes descubierto$l#Bsmodiumo de la manera como los datos
fueron analizados. Ahora parece seguro, segun testos analisis, qui. falciparum

no tuvo su origen en una transferencia de avesle®p roedores, sino que deriva de
algun linaje dePlasmodiumque evolucioné en los hominidos africanos, aurigee
origenes del subgénetaverania sigue siendo un enigma. El estudio de ktual
sugeria firmemente quB. falciparumtendria su origen en el gorila, que seria su
reservorio natural, y que todas las cepas quelaim@ctualmente en humanos serian el
resultado de un Unico caso de transmision cruzedgula a humano.

Sin embargo, esta teoria tampoco puede considatefisitiva, sobre todo teniendo en
cuenta un ultimo descubrimiento sorprendente, patb en julio de 2011 por la revista
cientifica PNAS Proceedings of the National Academy of Sciencéseo)nited States
of Americg. En ella se reportaban las investigaciones llasadcabo por cientificos de
la CNRS® encabezados por Franck Prugnolle y Francois Rienaen asociacion con
otras organizacion& en las cuales se daba a conocer que el agetaerdgaria grave
se habia encontrado también@ercopithecus nictitanconocido como mono de nariz
blanca, un pequefio primate de una linea diferenta de humanos, gorilas y
chimpancé?®.

Este descubrimiento desafia el pensamiento actak sel origen del parasito, que
posiblemente sea anterior al de los homirfidasicanos. Por tanto, la presencia Bel
falciparum en este pequefio mono del Viejo Mundo abre la aia gl analisis del
genoma del parasito encontrado en esta especigpd@anuo sus secuencias con las ya
conocidas delP. falciparumen humanos, quizas sera posible a los investigador
descubrir los rastros moleculares del parasito noenyaencontrar la manera como se
adapto a él. Pero el enigma persiste y habra quezasnuevos descubrimientos.

18 |_aboratoire MIVEGEC (CNRS/IRD/Université Montpelll y el Centre International de Recherches
Médicales de FrancevillgGabon.

9 Université de la Méditerranée, Université de TosluUniversity of Californiay Université de
Brazzaville.

20 En mayo de 2012 fue publicado el trabajo titulatiiquitousHepatocystisnfections, but no evidence
of Plasmodium falciparurtike malaria parasites in wild greater spot-noseamnkeys(Cercopithecus
nictitang, firmado Ahidjo Ayoubaet al, del Institut de Recherche pour le Développemdst,la
Universidad de Montpellier, en el cual se reportaba se habian analizado muestras de sangre ete292
estos primates de nariz blanca y se encontrarareseias de diversos plasmodios, pero ninguni.de
falciparum por lo que el hallazgo de julio de 2011 quiz&drfeoconsiderarse como un hecho puntual.

%l La linea de los hominidos comprende dos ramashimsanos y los grandes simios, chimpancés,
gorilas y orangutanes.
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Imagen n° 1. Filogenia basada en las secuenciagedeCitocromo B de diversas especies del
género Plasmodiumy muy especialmente del subgéneraveranig segin los Ultimos
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Imagen n° 2. Distribucién de las diferentes espetéechimpancés, bonobos y gorilas en Africa
y representacion de la extension de las diferezspscies dBlasmodiurren estas subespecies.
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En el caso d®. malariaey P. vivax los investigadores Ananias Escalante y Francisco
José Ayal¥ reportaban que estos dos plasmodios no puedémgdisse genéticamente
de otras especies que parasitan monos, de manerseqa posible concluir que estos
dos patogenos fueron adquiridos como parasitos hosnan un tiempo reciente, por
transferencia lateral P. vivaxy P. malariaeno fueron, en su origen, enfermedades
humanas, y probablemente contactaron primero caomiridos evolucionados cuando
los Homo erectusse extendieron a lo largo de Asia procedentes fiiwal hace
aproximadamente entre uno y dos millones de afos.

En general, se cree qie vivaxse origin6 como resultado de un cambio de huésped
desde un parésito de primate no humano, probabternermacacd, a un hominido, y

se tiene la certeza que las cepas del sudestecasiah las mas antiguas de todo el
mundo. Por tanto, diversos autores han propuestoAdpica quizas no habria sido el
lugar original de la evolucién de las primeras masg sino las selvas asiaticas donde
los ancestros de los hominidos adquirieron losstasade los primates arboreos no
humanos. Algunos trabajos sugieren incluso quespecificod?. malariaey P. vivax
proceden de un area original del sudeste de Asialeddo esta teoria, el hombre
primitivo habria introducido su nuevo parasito ddda a su propio grupo y
posteriormente también a los gorilas y monos afosa

En los dltimos afios han sido publicados dos asalisasados en genomas
mitocondriales, con la intencion de estimar el Baim TMRA (ime to the most recent
common ancestdr la antigiedad del mas reciente ancestro comlirPdeivax El
estudio realizado por Jianbing Met al®, del Laboratory of Malaria and Vector
Research del National Institute of Health (RoclyilMaryland, USA), incluia 176
secuencias, y 106 el estudio de Somchai Jongwutetesl?®, del Department of
Molecular Epidemiology de la Universidad de Naga$a&pon). En ambos trabajos se
reportan unas fechas similares, estimandose queriggn deP. vivax se habria
producido entre 280.000-360.000 afios atras. Sinamgob estos estudios estan
limitados por unas muestras relativamente escasaardsitos malaricos de primates; y
diversas especies que parasitan gibones y oramgutenhan sido incluidas aun en los
andlisis filogenéticos moleculaféscon lo cual se incrementaria el conocimiento eobr
el origen deP. vivax

P. ovalees un parasito estrictamente de climas calidospriacipio no existen razones
para pensar que no tuviera su origen en Africaddoes relativamente frecuente,
aungue también esta presente, de forma limitadia, kewia, Nueva Guinea y Filipinas.

22 Evolutionary origin of human and primate malariazigence from the circumsporozoite protein gene
(1995).

23 El parésito introduce modificaciones individuadesel genoma del huésped.

24 El analisis mitocondrial completo dasmodium cynomolgparasito de macacos asiaticos, demuestra
gue es la especie mas cercara aivax En el caso d@. simium plasmodio sudamericano, la cercania
con P. vivaxes total pues los dos plasmodios no pueden disteaguno del otro, lo cual sugiere que
especies sudamericanas se originaron de un cruteiépedes entre humanos y monos (ver articulo
dedicado a la cronologia de malaria en América).

% Mu J,et al Host switch leads to emergencePtdismodium vivaxmalaria in humang2007).

% Jongwutiwes Set al Mitochondrial genome sequences support ancient latipn expansion in
Plasmodium vivax2005).

2" En primates no humanos del sudeste de Asia seédeatificado 13 especies ddasmodium 7 en
macacos, 4 en gibones y 2 en orangutanes.
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