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La carrera académica de Alicia Ponte-Sucre (APS) comenzó en 1981, cuando ingresó como 

Profesor Instructor en el Departamento de Ciencias Fisiológicas de la Facultad de Medicina de la 

Universidad Central de Venezuela (UCV). Sin embargo, el Laboratorio de Fisiología Molecular 

(LFM) se fundó en 1994, a los pocos meses del retorno a la Cátedra de Fisiología de APS, al 

culminar sus estudios de cuarto nivel y obtener el grado de Doctor en Ciencias (Farmacología, 

1993, UCV). 

En 1988, al comenzar su doctorado, APS orientó su interés de investigación hacia un tema 

estrechamente relacionado con salud y desarrollo sustentable, retos cardinales en las zonas del 

mundo que incluyen su país de origen, Venezuela. Así, su laboratorio se ha encaminado hacia el 

estudio de las enfermedades desatendidas tropicales (NTDs por sus siglas en inglés), leishmaniasis 

y tripanosomiasis, producidas por los parásitos unicelulares Leishmania y Trypanosoma. 

La comprensión de estas enfermedades necesita de la investigación experimental, a fin de 

establecer un diagnóstico y ofrecer una quimioterapia óptimos, un control y/o eliminación de los 

vectores adecuados, y, sobre todo, optimizar las directrices a ser aplicadas en contextos 

epidemiológicos, socioculturales y de salud, comunes en las zonas del mundo donde estas 

enfermedades son endémicas. 

Por ello, el leitmotiv del LFM ha sido entender los procesos fundamentales que intervienen 

en las funciones esenciales relacionadas con la homeostasis y la preservación de la vida con un 

enfoque hacia el estudio de los mecanismos responsables de la susceptibilidad a fármacos, o 

resistencia a ellos, en los parásitos metabólicamente flexibles anteriormente mencionados. La 

aproximación integral que el LFM ha realizado en este campo de la investigación en salud se 

asienta en la amplia formación que tanto su fundadora, como quienes la acompañan como 

profesoras, tienen en áreas del conocimiento que incluyen bioquímica, biofísica, biología celular, 

fisiología y farmacología. 

Este documento resume la producción científica, actividades de enseñanza, y servicios prestados 

por el Laboratorio de Fisiología Molecular al cumplir sus 20 años de existencia. 

La actividad científica del laboratorio se ha centrado hacia las siguientes áreas de interés: 

- Interacción parásito-hospedero en Leishmania 

- Adaptabilidad de Leishmania y su implicación en la resistencia a los medicamentos 

-Desarrollo de fármacos contra Leishmania y Trypanosoma 

- Edición de libros científicos en el ámbito de la resistencia a los medicamentos 
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Con el fin de examinar la interacción parásito-hospedero en Leishmania, los integrantes del 

LFM, fundamentaron parcialmente sus investigaciones en datos previos 1,2 en los cuales se había 

demostrado que la enzima piruvato quinasa (PYK) de Leishmania amazonensis presenta dos 

isoformas con diferentes propiedades cinéticas y de comportamiento hacia el activador, la fructosa, 

2,6-bifosfato (F2,6DP), el cual desencadena la conversión de la enzima de monómero a tetrámero 

e inhibe la actividad de la forma tetramérica de PYK y activa la de la forma monomérica de la 

enzima.  

APS y sus colegas habían demostrado además la factibilidad del estudio de las propiedades 

fisiológicas de membranas plasmáticas, purificadas a partir de extractos de Leishmania mexicana, 

incorporadas en membranas lipídicas artificiales y la susceptibilidad de los parásitos de 

Leishmania a inhibidores de canales iónicos, a concentraciones que no afectan la viabilidad de las 

células hospederas, los macrófagos 3-6. 

Todos estos estudios constituyeron el basamento de una investigación fundamental que 

formó parte de la tesis doctoral de la Prof. Maritza Padrón Nieves 7, en la cual se demostró el valor 

terapéutico potencial que el uso combinado de un fármaco leishmanicida clásico con un 

bloqueador de transportadores ABC puede tener para la terapia contra la leishmaniasis. 

Por otra parte, y con el fin de examinar los mecanismos implicados en la diferenciación 

celular y en la interacción celular parásito-hospedador en Leishmania, los integrantes del LFM, se 

apoyaron en investigaciones previas en las cuales se había demostrado que la interacción del 

parásito con las células hospederas es un proceso dinámico, y que la exposición de las células 

hospederas a moléculas de superficie de Leishmania, como el lipofosfoglicano no afecta sus 

propiedades de presentación de antígenos, inhibe a corto plazo su actividad fagocítica e inhibe sus 

propiedades migratorias y refuerzan el concepto de la naturaleza dinámica de la respuesta 

inmuneTh1-Th2 8-11.  

En este sentido es fundamental resaltar los estudios pioneros llevados a cabo por la Prof. 

Emilia Díaz López que incluyen la adaptación de una metodología «el ensayo de quimiotaxis por 

el método de los capilares-dos cámaras», como una técnica sencilla y útil para la evaluación 

cuantitativa de la taxis en Leishmania 12 y su utilización para caracterizar los efectos quimiotácticos 

de drogas basadas en polipéptidos modificados, así como de aminoácidos fundamentales en el 

metabolismo del parásito 13, 14. 

En resumen, los trabajos del LFM, han contribuido a renovar la forma de estudiar la 

parasitología experimental relativa a la interacción parásito-hospedero en Leishmania. Este grupo 

de trabajo pertenece a una generación de científicos que ha desarrollado herramientas, y utiliza la 

innovación para actualizar la forma de hacer ciencia en este campo del saber. Así, y a fin de 

comprender mejor la enfermedad, han comenzado a hacerle preguntas directamente al parásito y 

a desentrañar su biología. 

De hecho, sus estudios sobre los mecanismos implicados en la diferenciación celular y la 

interacción parásito-hospedador son de los primeros en incluir el análisis del rol de los parásitos 

en el reconocimiento, la taxis, la internalización, y el proceso de infección, con el objetivo de 

describir los mecanismos implicados en el proceso, e identificar moléculas -del parásito-, que 

podrían afectar la interacción parásito-hospedador y ser utilizadas como herramientas para inhibir 

la internalización del parásito por la célula hospedera, y de esta forma, la infección. 
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Con el fin de examinar la adaptabilidad y flexibilidad de Leishmania y sus implicaciones para 

la resistencia a los medicamentos, el LFM y sus colaboradores han caracterizado las consecuencias 

fisiológicas de la resistencia a los medicamentos en estos parásitos.  

Los parásitos de Leishmania son exitosos, flexibles, y capaces de implementar múltiples 

mecanismos de evasión frente al hospedero. Entre estos, la resistencia a los medicamentos 

constituye un desafío cotidiano; la misma puede ser inducida por un uso indebido de los 

medicamentos, y lamentablemente se está extendiendo a nivel mundial. Los mecanismos 

moleculares implicados en la adaptación fisiológica del parásito a este fenotipo son esenciales para 

su supervivencia. 

Con los estudios realizados, el LFM y sus colaboradores han consolidado el concepto de 

que el desarrollo de resistencia a drogas en Leishmania incluye, además del aumento de la 

expresión de fragmentos de ADN genómico, reconocidos por sondas pertenecientes a proteínas de 

la familia de la glicoproteína-P la alteración de funciones que incluyen entre otros, la infectividad 

del parásito (fosfatasa ácida y proteína meta-1), el metabolismo intracelular y la fosforilación 

oxidativa (aminoácidos y carbohidratos fundamentales para la supervivencia del parásito), la 

interacción hospedero-parásito (aglutinación por lectinas, potencial de membrana), y la morfología 

del parásito 15-21. 

Actualmente, la investigación del LFM tiene como objetivo la validación de la utilidad de 

estos marcadores celulares en parásitos aislados de pacientes con fracaso quimioterapéutico contra 

las drogas clásicas 22-26. 

En resumen, las contribuciones del LFM han sido fundamentales para incorporar en el 

campo de la parasitología el concepto de que la fármaco-resistencia es un proceso dinámico que 

abarca cambios esenciales en la fisiología del parásito. Estos estudios pioneros han ampliado los 

horizontes en este ámbito y han estimulado a otros científicos a estudiar si tales cambios 

constituyen modificaciones epigenéticas que ocurren en paralelo con los cambios genéticos 

asociados con la expresión de la resistencia a fármacos 27-29. 

Además, su trabajo se suma al entusiasmo de científicos a nivel mundial para entender si 

estos eventos fisiológicos se modifican de manera coordinada, y si su análisis y comprensión 

sistemáticos pueden ser útiles en el diseño de enfoques quimioterapéuticos a múltiples dianas 

celulares, identificando así estrategias para eludir la resistencia a drogas en Leishmania y tratar 

con éxito la enfermedad 30. 

Por último, sus estudios han incorporado en el léxico de Leishmania 32, 33 el concepto de 

“fitness”, utilizado fundamentalmente en virus 31. La importancia de este concepto se relaciona 

con los cambios moleculares que ocurren en parásitos quimio-resistentes y cómo la comprensión, 

identificación y análisis de los elementos que los conforman pueden ser útiles para orientar la 

terapia de pacientes. Esto constituye un conocimiento crucial dado qué el único método fiable para 

evaluar la resistencia de los aislados de parásitos obtenidos de pacientes es el modelo in vitro 

“amastigote-macrófago” y que no se han descrito marcadores celulares y moleculares de esta 

condición, fáciles de utilizar en el laboratorio clínico 34. Las investigaciones llevadas a cabo por el 

LFM desde 2000 hacen hincapié en este último punto y destacan la necesidad de describir 

marcadores celulares y moleculares que se puedan utilizar de forma sistemática para identificar el 

fenotipo resistente a los medicamentos, de los parásitos infectantes.  
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La comprensión de la adaptación asociada a este estado fisiológico puede ser esencial para 

el desarrollo de herramientas útiles para el control de la enfermedad, especialmente en las zonas 

geográficas donde la resistencia a las drogas es un problema clínico común. 

Con el fin de buscar nuevas herramientas terapéuticas contra Leishmania y Trypanosoma, el 

LFM, y sus colaboradores en el exterior, han caracterizado la actividad de productos naturales y 

compuestos diseñados para dianas específicas en contra de estos parásitos 35-45. 

El interés del LFM en esta área de investigación se consolidó durante la estadía de APS en 

Würzburg (2003-2007) como personal científico y coordinador del laboratorio central para la 

identificación y caracterización de productos naturales y compuestos diseñados contra dianas 

específicas (bacterias, hongos y parásitos), como agentes anti-infecciosos. Este trabajo fue llevado 

a cabo en el marco del proyecto multidisciplinario y multicéntrico (SFB630, financiado por el 

gobierno alemán): Reconocimiento, Preparación y análisis funcional de los agentes contra 

enfermedades infecciosas. 

En estos estudios el LFM y sus colegas demostraron la actividad de compuestos 

pertenecientes a diferentes clases químicas, y analizaron parte de sus mecanismos de acción contra 

Leishmania y Trypanosoma 46-49. 

Una de las contribuciones más relevantes del LFM ha sido la posición de liderazgo que ha 

jugado, no sólo en centrarse en la actividad in vitro de los compuestos desarrollados, sino en la 

necesidad de evaluar el mecanismo de acción, la farmacodinamia, la farmacocinética y, por último, 

pero no menos importante, la necesidad de evaluar los compuestos en ensayos in vivo, sin olvidar 

nunca que el objetivo final del proyecto es lograr que al menos un compuesto llegue a ensayos a 

nivel clínico. 

Paralelamente el LFM ha sido asesor para proyectos relacionados con la descripción de la 

actividad antiviral, antitumoral e inmunomoduladora de extractos de plantas de la familia 

Euphorbiaceae 50, y para la determinación de los compuestos activos responsables de su actividad 

biológica. Este trabajo ha sido realizado en colaboración con la Universidad de Antioquia, 

Medellín, Colombia. Adicionalmente el LFM pertenece a una red iberoamericana dedicada a la 

identificación de marcadores de enfermedad, infección y susceptibilidad o resistencia a la 

leishmaniasis visceral en perros, patrocinado por el Programa Iberoamericano de Ciencia, 

Tecnología y Desarrollo (CYTED). 

En otro ámbito de acción, las profesoras miembros del LFM están convencidas de que, además de 

hacer investigación es fundamental preparar y escribir libros científicos integrales. Por este motivo 

han editado tres libros y han contribuido con capítulos correspondientes a la leishmaniasis, 

transportadores ABC y resistencia a los medicamentos en dos de ellos.  

Alicia Ponte-Sucre (Ed.). ABC transporters in microorganisms: Research, Innovation and Value 

as Targets against DrugResistance, Horizon Scientific Press, Caister Academic Press, Norwich, 

UK (2009). 

Incluyendo el capítulo: 

Ponte-Sucre A, Padrón-Nieves M, Díaz E. ABC transporter blockers and reversal of drug 

resistance in microorganisms, pp, 177-195. 
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Alicia Ponte-Sucre, Emilia Díaz, Maritza Padrón-Nieves (Eds.). Drug resistance in Leishmania 

parasites: Consequences, Molecular Mechanisms and PossibleTreatments, SpringerVerlagWien, 

AU (2013). 

Incluyendo tres capítulos: 

Ponte-Sucre A. Leishmaniasis, the biology of a parasite.  

Zerpa O, Ponte-Sucre A.  American tegumentary leishmaniasis.  

Ponte-Sucre A, Díaz E, Padrón-Nieves M. The concept of fitness in Leishmania. 

Luis Germán Rodríguez LG, Alicia Ponte-Sucre (Eds.). Las TIC en el combate de las 

enfermedades desatendidas: una visión latinoamericana, 2014. Fundación Telefónica, Venezuela, 

ISBN 978-980-271-460-5, http://www.fundaciontelefonica.com/arte_cultura/publicaciones-

listado/pagina-item-publicaciones/?itempubli=313 

Finalmente, el LFM ha desarrollado una labor tesonera en la formación de recursos humanos, al 

brindar espacio para la investigación a estudiantes de pre y postgrado de las Escuelas de 

Bioanálisis, Medicina y de la Facultad de Farmacia. Los estudiantes que han pasado por el LFM 

se han entrenado en todas las técnicas y áreas citadas y han culminado sus estudios con honores 

en la mayoría de los casos. Es de resaltar que, en los últimos años, el LFM ha participado 

activamente en la integración de los estudiantes al concepto de investigación integrada a la carrera 

de medicina, a través del   Programa de Estímulo a la Investigación para los Estudiantes de 

Pregrado de la Facultad de medicina (PEEI), 

Más aún, el LFM ha prestado ayuda a otras secciones adscritas al Instituto de Medicina 

Experimental y a los profesores, asistentes de investigación, estudiantes de pregrado y postgrado 

quienes la hayan solicitado. Dicho apoyo ha cubierto diversas áreas desde el préstamo de equipos 

o insumos hasta asesorías académicas. Adicionalmente el LFM ha apoyado a 21 estudiantes y 

profesores venezolanos para ir al exterior a completar sus estudios de tercero o cuarto nivel. 

Aproximadamente el 50 % de ellos ocupan cargos académicos en el país. 

No podemos dejar de mencionar que paralelamente a sus actividades de investigación las 

profesoras Maritza Padrón Nieves, Emilia Díaz López y Alicia Ponte Sucre han recorrido todos 

los pasos académicos correspondientes. Actualmente son Profesoras Asociadas y Titular, 

respectivamente, del Departamento de Ciencias Fisiológicas de la Escuela de Medicina Luis 

Razetti de la UCV. Han sido profesoras en diversos cursos de postgrado en la Escuela de Biología, 

y en las Facultades de Farmacia y Medicina de la UCV y cumplen con labores de gran 

responsabilidad, propias del cargo de profesor en las áreas administrativas, de extensión y 

docencia. Además, han trabajado en numerosas áreas de servicio de la UCV, así como en 

organizaciones científicas dentro y fuera del país y han sido coordinadoras y jurados de diversos 

premios académicos y miembros de comité organizador de diversas reuniones y simposio, así 

como evaluadoras de numerosas revistas internacionales y nacionales y organizaciones 

internacionales financiadoras de proyectos. 

En resumen, durante los últimos 20 años el Laboratorio de Fisiología Molecular ha 

contribuido a la comprensión de los mecanismos fisiológicos responsables de la resistencia a los 

medicamentos y la susceptibilidad a los mismos en los parásitos metabólicamente flexibles 

Leishmania y Trypanosoma, mediante la integración del uso de herramientas de bioquímica, 

biofísica, biología celular y farmacología. Sus estudios y trabajos han sido pioneros en conceptos 

http://www.fundaciontelefonica.com/arte_cultura/publicaciones-listado/pagina-item-publicaciones/?itempubli=313
http://www.fundaciontelefonica.com/arte_cultura/publicaciones-listado/pagina-item-publicaciones/?itempubli=313
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fundamentales útiles para fomentar el diseño de terapias alternativas contra estos parásitos 

tropicales y ha contribuido a la educación de muchas generaciones de médicos y estudiantes de 

postgrado en Venezuela. Su trabajo ha sido citado al menos 800 veces en la literatura científica 

internacional. 
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