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Agenda

• Introducción 
• Centro para el descubrimiento de fármacos en Tres 

Cantos “DDW”

• Introducción al problema de la malaria

• Unidad de Malaria en Diseases of the Developing Wor ld
• Objetivos

• Estrategia y modelo de negocio

• Herramientas para la busqueda de nuevos antimalaric os
– Ensayos in vitro

– Modelos animales
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All animal studies were ethically reviewed and carried out in 
accordance with European Directive 2010/63/EU and the GSK 
Policy on the Care, Welfare and Treatment of Animals. The 
human biological samples were sourced ethically and their 
research use was in accord with the terms of the informed 
consents



Diseases of the Developing World (DDW)

Tres Cantos Medicines Development Campus
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GSK diseases of the developing world-DDW 
Tres Cantos Medicines Development Campus
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• Enfocado en actividades de I+D en malaria, 
TB y enfermedades por otros kinetoplastidos

• Trabajando en colaboración y con soporte 
financiero de entidades claves en “neglected 
diseases”

• Projectos priorizados de acuerdo a la 
necesidad medica – sin beneficio comercial

• Aprox. 120 científicos en Tres Cantos



DDW: Un única localización con tres modelos de 
negocio diferentes

• Unidad virtual actuando 
como “catalizador”

• Area poco explorada 
donde DDW puede añadir 
valor

• Alianzas clave constituidas
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TB DPUKineto DPU Malaria DPU

• Las alianzas y 
colaboraciones situan a la 
unidad de TB a la 
vanguardia de la invest´.

• Usa la experiencia de todos 
los socios a traves de 
consorcios de colaboración

• Unidad GSK a la vanguardia 
de la investigación mundial

• Los ultimos avances 
cientificos ofrecen nuevas 
oportunidades en malaria

• Colaboraciones strategicas 
con MMV, WT & B&MGF 



Algunos datos sobre la malaria

• Todavia una de las peores enfermedades infecciosas
– El 50% de la población mundial está en riesgo de ser infectada
– Unos 200 millones de personas afectadas todos los años (214 en 2015)
– 438,000 muertes estimadsas en el ultimo informe de OMS
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Clinical burden of P. falciparum infection (2010)

• La mayoria de las muertes asociadas con infecciones de P. falciparum ocurren 
en las regiones de Africa Sub-Saharianas (90% de la mortalidad)



•Plasmodium spp son los agentes responsables de la 
malaria
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• Especies que afectan a humanos
• Plasmodium falciparum
• Plasmodium malariae
• Plasmodium vivax
• Plasmodium ovale
• Plasmodium knowlesi 

• SUBFILO : 
• Apicomplexa (parásitos 

obligados)

• Vector: 
• Anopheles



Ciclo vital de P. falciparum
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Nature: doi 10.1038/462298a



El tratamiento con fármacos es fundamental en la 
lucha contra la malaria
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• Distintas vertientes en la lucha contra la malaria pero los 
fármacos para tratar la enfermedad ocupan un lugar central

Malaria
Eradication

Vacunas
(eg. RTS,S/AS01)

Estrategias para 
controlar el vector

(eg. Insecticidas, ITN, IRS)

Quimoterapia
- Resistencia

- Bloquear transmisión

• Sin embargo el número de fárcamos es muy limitado
– La última clase quimica que esta en uno clinico es atovaquona y eso ocurrió

mas de 20 años atras

• Los tratamientos actuales estan perdiendo eficacia



El desarrollo de resistencias es la principal amena za 
para los fármacos contra la malaria
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• Se han detectado parasitos resistentes para todos los fármacos en uso

La resistencia a artemisininas esta aumentando

• Se necesitan urgentemente nuevos tratamientos antimalaricos con 
modos de acción novedosos.

– Combinaciones basadas en nuevos MoA serán fundamentales para lograr el 
objetivo de erradicar la malaria.



Objetivos de la unidad de la malaria y prioridades 
estratégicas

Bloqueantes de la 

transmisión & activos en 

estadios sanguineos

Estadios sanguineos

Nuevo MoA

Rápidos

Vida media larga

Unica dosis?
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Estadios hepáticos 

(hipnozoitos) como 

aproximación oportunística

Producir la siguiente generación de fármacos antima láricos para 
mejorar los tratamientos actuales

Nuevos MoA para evitar resistencias y permitir terapias de combinación



Algunos detalles del cultivo de P. falciparum
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Eliminación de 
glóbulos blancos, 
obtención de los 
globulos rojos

Cambio de medio 
periódicamente

Medio de cultivo + suero 
sintético + factores de 
crecimiento

Monitoreo mediante la 
realización de frotis

37ºC

CO2

Gota de sangreGota de sangre



Ensayo de celula entera con P. falciparum
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•Distintas concentraciones 
droga en el medio de cultivo

•Inoculación de la misma 
cantidad de parásito

•Pocillos sin droga como 
control de crecimiento

Cuantificación del número de parásitos:

-Actividad enzimática

-Marcaje radiactivo 

Incubación
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Resultados de nuestro “screening” en celula entera 
de P. falciparum
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>95% inh

90%-95% inh

80%-90% inh

<80% inh

Assayed Lost % Failure Results
Assay points 2168832 2841 0.1 2165991
Plates 5648 6 0.1 5642

Compounds 1986056 2673 0.1 1983383

Resultados del HTS con P.falciparum

Se han probado 2M de compuestos de la 

colección corporativa de GSK 

Z’ average = 0.7

13K hits confirmados(80% inh. @ 2uM): TCAMS

Se requieren laboratorios BSL3

Automatización mínima



Toda la información del TCAMS se ha hecho pública 
para facilitar la investigación en malaria
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Plasmodium growth inhibition assay

Phenotypic screening

Whole cell screening



No solo la información sino también muestras de los  
compuestos se estan compartiendo a nivel mundial
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El gran desafio de los ensayos de celula entera es como 
identificar las muestras mas prometedoras

Antim
alaria

l

set

"TCAMS"
ca. 13.5K cmps

?

• Miles de moleculas potentes 
disponibles actualmente

• El desafio actual es COMO 
seleccionar las mejores 

moleculas y CUAL debe ser el 
perfil de esas moleculas
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Moleculas 
activas 

contra el 
parasito ETC inhibition

(Cyt b)
Pyrimidine biosynt

(DHODH)
Folate biosynthesis

(DHFR)

Cepas resistentes
DHFR, Cytb, CRT, MDR, PfATP4 Moléculas 

con un 
MoA 

novedoso
Sin resistencia 

Functional assays

Ensayos de resistencia cruzada

• Los positivos del ensayo en celula entera se analizan para identifcar 
compuestos que ya tienen un modo de acción conocido.

Non-mevalonate 
pathway

Identificando moléculas con un nuevo MoA
….descartando MoA conocidos



Curvas de muerte para priorizar compuestos con un 
modo de acción rápido
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• Inhibición del metabolismo no es indicativo de muerte celular

Arte
m

isi
ni

n

Unt
re

at
ed



Descubriendo potencial para bloquear la transmisión  
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• Compuestos con actividad contra las formas asexuales y sexuales 
simulataneamente son nuestro primer objetivo

– …gametocitos maduros son los agentes que permiten la transmisión

• Existen multiples ensayos in vitro para perseguir este fin
– …ATP intracelular como medida de viabilidad

– …Ensayos funcionales basados en la formación del gameto en formato de alta 
densidad



Insectario funcional y operativo en el DDW
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Ratones 
infectados

Cultivos de 
gametocitos 
tratados

Cria de 
mosquitos  

isolator

Infección de 
mosquitos

Laboratorios BSL3

Mosquitos alimentados con sangre nfectada
Infeccion de A. stephensi 

SMFA



P. falciparum murine malaria model
A translational approach for antimalarial drug discovery
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Integration of PK and PD



Malaria Discovery Performance Unit (DPU)
Prioridades estratégicas

Transmission blocking & 

schizonticidal

Blood stage killing

Novel MoA

Fast acting

Long half-life

One day’s dosing

Liver stages (hypnozoites) as 

an opportunistic approach
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Malaria Discovery Performance Unit (DPU)
La estrategia funciona!!!

Thiotriazole (PfATP4) �PhI

Diones (PfATP4) �CS

Indoles �CS

Fast acting Pyrazines �PhI

Thiotriazole (PfATP4) �PhI

Diones (PfATP4) �CS

Indoles �CS

Tafenoquine ˃(Ph III)
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Thank you


