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SUNTO. – La malaria è ancora una delle più importanti malattie infettive trasmessa dalle
zanzare, con 3.5 miliardi di persone ancora a rischio, 229 milioni di nuovi casi e 409.000
morti solo nel 2019. L’infezione è causata da un parassita (Plasmodio) che attacca i glo-
buli rossi nutrendosi di emoglobina e trasformandola in nanocristalli di emozoina. In
questo lavoro si descrive un nuovo test pan-malarico (TMek), che sfrutta le proprietà
paramagnetiche dei nanocristalli di emozoina per implementare su un chip la quantifi-
cazione automatica dei globuli rossi infetti. Sfruttando la competizione tra gravità e
forze magnetiche, i globuli rossi infetti contenuti in un campione di sangue intero ven-
gono catturati su concentratori micromagnetici e rilevati elettricamente, consentendo la
misura della loro concentrazione con un limite di sensibilità fino a 10 parassiti/μl.

***

ABSTRACT. – Despite the huge efforts for malaria eradication, this infectious disease still
represents a critical issue worldwide, with 3.5 billion people still at risk, 229 million
new cases and 409.000 deaths in 2019. The infection is caused by the Plasmodiun par-
asite which attacks red blood cells, feeds on hemoglobin and transform it into hemo-
zoin nanocrystals. In this paper we report on a novel pan-malaria test (TMek), based
on the paramagnetic properties of hemozoin nanocrystals, which allows for the auto-
matic quantification of infected red blood cells (i-RBCs) on a microchip. Exploiting the
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competition between gravity and magnetic forces, i-RBCs in a whole blood specimen
are captured on micromagnetic concentrators and electrically detected, allowing for the
measurement of their concentration with a limit of sensitivity down to 10 parasites/μl.

1.  INTRODUZIONE

Nonostante gli ingenti sforzi profusi per sconfiggere la mala-
ria,[1,2,3] questa infezione rappresenta ancora una delle principali cause
di morbidità e mortalità in tutto il mondo, con il più elevato numero di
decessi registrato tra i bambini nell’Africa subsahariana.[4] Al giorno
d’oggi è chiaro che per sconfiggere la malaria, è necessario un approc-
cio integrato su diversi fronti: sviluppo di nuovi vaccini,[5,6] nuovi far-
maci antimalarici, metodi per bloccare la trasmissione della malaria e
nuovi strumenti diagnostici.[7] Per quanto riguarda la diagnostica,
anche se l’Organizzazione mondiale della sanità (OMS) raccomanda
vivamente di effettuare una diagnosi accurata prima di somministrare
farmaci antimalarici, nella pratica un metodo diagnostico semplice, effi-
cace e impiegabile sul campo non è ancora disponibile. L’analisi micro-
scopica, il metodo di riferimento tradizionale nella diagnostica della
malaria, è incompatibile con un ampio screening della popolazione in
zone endemiche a causa dei lunghi tempi di esecuzione, della dipenden-
za dei risultati dall’operatore e della necessità di un microscopio ottico
di buona qualità.[8] La sensibilità ovviamente dipende dall’operatore
che deve riconoscere i globuli rossi infetti (i-RBC) in circa 200 campi di
osservazione, e si attesta intorno a 20 parassiti/μl. I test diagnostici rapi-
di (RTD) basati sulla rilevazione degli antigeni hanno rappresentato
una svolta, in quanto consentono di ridurre il tempo di esecuzione dai
30-60 minuti della microscopia a circa 15 minuti e non richiedono un
operatore qualificato. Essi hanno però un limite di sensibilità (LoD)
relativamente alto, pari a circa 200 parassiti/μl, sono puramente quali-
tativi e non fanno distinzione tra infezioni passate e in atto.[9] Inoltre,
le prestazioni non ottimali degli RDT per il rilevamento di specie non
falciparum, unite ai meccanism di delezione del gene pfHRP2/3 e alle
dinamiche di eliminazione ritardata per P. falciparum nei reni, sono
responsabili di un numero considerevole di falsi-positivi e falsi-negativi,
in particolare per le specie non falciparum e per bassi livelli di parassi-
temia.[10,11] Sono state proposte strategie per superare la delezione
genica, ma la quantificazione rimane ancora una sfida. 
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Un’altra famiglia di test diagnostici molto promettente è quella
dei test molecolari che sfruttano meccanismi di amplificazione del
DNA del Plasmodio. In particolare, i test molecolari basati sull’amplifi-
cazione isotermica del DNA (“loop mediated isothermal amplification”
- LAMP), o su tecnologie simili adatte per l’uso sul campo, sono alta-
mente sensibili (LoD = 2 parassiti/μl) ma ancora non quantitativi e
rapidi, poiché richiedono un tempo di misura di circa 60 minuti.[12,13]

Altri test in fase di sviluppo sfruttano le peculiari proprietà
magnetiche dei corpuscoli presenti in un campione di sangue di un
paziente affetto da malaria. Nel ciclo vitale del Plasmodium, la forma
mobile del parassita (sporozoita) viene iniettata nel corpo umano a
seguito della puntura di una zanzara femmina della specie Anopheles e
viaggia verso il fegato, dove si riproduce asessualmente dando origine a
migliaia di merozoiti che infettano i globuli rossi circolanti. Il parassita
inizia quindi una serie di cicli di moltiplicazione asessuata nel sangue,
con un’evoluzione dei globuli rossi infetti attraverso stadi caratteristici
(anello, trofozoite, schizonte), fino alla rottura della membrana cellula-
re e al rilascio di nuovi merozoiti che infettano altri globuli rossi. Alcuni
merozoiti si sviluppano in gametociti immaturi che vengono prelevati
da un’altra zanzara durante il pasto ematico, maturano nel suo intestino
e danno origine a gameti femminili e maschili. Questo è l’inizio della
fase di riproduzione sessuale che si svolge nel corpo della zanzara e
chiude il ciclo vitale. Durante la fase asessuata intra-eritrocitaria della
replicazione del Plasmodium, il parassita si nutre di emoglobina e la
degrada in eme libero. Questa molecola viene convertita in una forma
insolubile, portando alla formazione di cristalli nanometrici di emozoi-
na (HC) con suscettibilità magnetica di volume pari a + 4·10–4.[14,15]

L’emozoina è un bio-marcatore della malaria molto efficace, che si ritro-
va in tutti gli stadi intra-eritrocitari di tutte le specie di Plasmodium cli-
nicamente rilevanti;[16] per questi motivi sono stati proposti vari metodi
diagnostici che si basano sul rilevamento dell’emozoina.[17–24] Tuttavia,
tali metodi non hanno finora trovato ampia diffusione sul campo. La
maggior parte dei test in vitro richiede la lisi dei globuli rossi per libe-
rare i cristalli di emozoina nella soluzione prima della misura e la quan-
tificazione stessa della parassitemia (perecentuale di globuli rossi infetti
rispetto ai sani) viene quindi effettuata in maniera indiretta. 

Nel complesso manca ancora un test diagnostico rapido adatto
alla quantificazione sul campo, in area endemica, di basse concentrazio-
ni di parassiti, quali quelle che si attendono di trovare in campagne dia-
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gnostiche su popolazioni numericamente rilevanti ai fini dell’elimina-
zione di serbatoi per la trasmissione della malaria. 

In questa nota si descrive un nuovo test diagnostico lab-on-chip svi-
luppato al Politecnico di Milano che sfrutta le proprietà magnetiche dei
nanocristalli di emozoina.[25] Il suo nome, TMek, deriva da “Tid Mekii”,
il nome della malaria nella lingua locale di Mbalmayo, il villaggio del
Camerun dove è stata effettuata una validazione preclinica.[26] Su cam-
pioni di sangue con concentrazioni calibrate di globuli rossi trattati in
modo da avere caratteristiche magnetiche simili a quelle dei globuli rossi
infetti, il test si è dimostrato in grado di fornire una valutazione diretta e
quantitativa della parassitemia in 10 min, con una sensibilità di rileva-
mento fino a 10 i-RBC/μl e un intervallo dinamico fino a 105 i-RBC/μl. Il
metodo fisico sviluppato per la quantificazione diretta del livello di paras-
sitemia sfrutta la cattura magnetoforetica e la rilevazione impedenziome-
trica, entro un microchip, di i-RBC intatti in un campione di sangue inte-
ro. Poiché la variazione di impedenza elettrica prodotta da un i-RBC cat-
turato tra due elettrodi è indipendente dal suo contenuto di emozoina,
l’ampiezza del segnale TMek consente una valutazione quantitativa diret-
ta della parassitemia. Si noti che, anche se la nostra prevalidazione è stata
effettuata principalmente su pazienti affetti da Plasmodium falciparum,
con pochi casi di P. ovale, P. malariae e P. vivax, TMek ha tutti i presup-
posti per diventare un test pan-malarico, poiché la trasformazione dell’e-
mozoina in emoglobina è comune a tutte le specie di Plasmodium. 

Il metodo presentato costituisce pertanto una versione automatiz-
zata e adatta ad un utilizzo sul campo della microscopia, in quanto con-
sente di quantificare direttamente i globuli rossi infetti. Soprattutto in
aree endemiche, ciò potrebbe essere di grande aiuto nello “screening”
rapido di pazienti con sospetto di malaria o nell’individuazione di por-
tatori sani, ai fini di realizzare un efficace trattamento farmacologico
personalizzato e ridurre la trasmissione dell’infezione.

2.  RISULTATI SPERIMENTALI

2.1    Schema del saggio diagnostico

La forza magnetoforetica su un corpuscolo immerso in un liquido
è data dalla formula Fm=½ μ0 VΔχ∇H2 dove μ0 è la permeabilità del
vuoto, V il volume del corpuscolo, Δχ la suscettività relativa del corpu-
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scolo rispetto al liquido e ∇H2 il gradiente del quadrato del campo
magnetico. I globuli rossi sani immersi in plasma hanno Δχ prossimo allo
zero (0.01·10–6),[27] mentre i globuli rossi infetti mostrano valori positivi
che aumentano di conseguenza allo stadio del parassita a causa dell’ac-
cumulo di HC. In particolare, Δχ vale 0.82·10–6 per gli anelli e 0.91·10–

6 per i trofozoiti, forme che si possono trovare nella circolazione perife-
rica del paziente.[28,29] Le forme sessuate (gametociti), invece, sono
costituite per quasi metà del loro volume da emozoina e quindi hanno
una suscettività ben superiore (Δχ = 2·10–4). Poiché i globuli rossi pre-
sentano una suscettività magnetica ben distinta nella forma sana e nei
vari stati dell’infezione, è quindi possibile utilizzare la competizione fra
forza gravitazionale e forza magnetica per separare i globuli rossi sani dai
malati, senza utilizzare nessun apparato microfluidico attivo. I cristalli
liberi di emozoina hanno suscettività relativa ancora maggiore (Δχ =
4.1·10–4), cosicchè possono essere egualmente separati.[15]

In Fig. 1 è schematicamente rappresentata l’idea del saggio dia-
gnostico, con riferimento a due possibili configurazioni, chiamate nel
seguito per brevità “orizzontale” (Fig. 1a) e “verticale” (Fig. 1b).

In entrambi i casi il cuore del saggio diagnostico è un microchip in
silicio nel quale sono realizzati 1400 microconcentratori di campo costi-
tuiti da cilindri di Ni (40 micron di diametro, 20 micron di altezza). In
corrispondenza dei concentratori sono realizzati degli elettrodi per la
misura elettrica del segnale indotto dalla cattura degli i-RBC sui concen-
tratori. Tale microchip costituisce una delle due pareti di una camera
microfluidica contenente la goccia di sangue diluito, mentre l’altra parete
è un vetrino equipaggiato con opportuna guarnizione polimerica spessa
500 micron per il contenimento del campione. Quando due magneti per-
manenti affacciati sono posizionati in prossimità del microchip, il gra-
diente di campo generato dai magneti (∇H2 ~ 7·1014 A2· m–3) genera una
forza attrattiva in tutto il volume della cella, che attrae verso la superficie
del chip i corpuscoli con suscettività positiva (i-RBC e cristalli di emozoi-
na). L’intenso gradiente localizzato alla superficie dei concentratori di Ni,
infine, permette la concentrazione dei corpuscoli in corrispondenza degli
elettrodi e la massimizzazione del segnale elettrico associato.

Nella configurazione orizzontale (Fig. 1a) il microchip è posto
con la faccia dei concentratori rivolto verso il basso cosicché la forza
magnetica si oppone a quella gravitazionale. Dati i valori di gradiente di
campo macroscopico prodotto dai magneti permanenti, in questa con-
figurazione solo i cristalli di emozoina che hanno elevata suscettività
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(Δχ = 4.1·10–4) riescono ad essere attratti sui concentratori, mentre tutti
gli altri corpuscoli, inclusi i-RBC, sedimentano. Nella configurazione
verticale, invece, la forza magnetica è ortogonale a quella gravitazionale.
Tutti i corpuscoli tendono a sedimentare, ma solo i-RBC e cristalli di
emozoina sono attratti verso il microchip e riescono ad essere catturati
dai concentratori. Globuli rossi sani ossigenati, globuli bianchi ed altri
corpuscolo sono respinti e quindi non vengono rivelati. Le due confi-
gurazioni sono quindi selettive: in quella orizzontale vengono catturati
solo i cristalli di emozoina, mentre in quella verticale si catturano
entrambi (cristalli di emozoina e i-RBC) ma quelli che danno maggior
segnale sono gli i-RBC, a causa del loro maggior volume.

Fig. 1. Schema di funzionamento del saggio diagnostico in configurazione orizzontale (a)
e verticale (b). I globuli rossi sani sono indicati in rosso, mentre quelli malati in rosa e i
cristalli di emozoina in nero. 

In vista di un utilizzo in zone endemiche abbiamo scelto un meto-
do di rilevamento semplice e robusto da integrare in un microchip, che
consiste in una misura differenziale di impedenza tra elettrodi anulari
sopra i concentratori magnetici (elettrodi di misura, Fig. 2a) e lo stesso
numero di elettrodi di riferimento, senza concentratori sottostanti.
Tutti gli elettrodi sono realizzati in oro al di sopra dei concentratori di
Ni, con uno stato di SiO2 di 2 micron interposto, ed esposti direttamen-
te al sangue. Questo schema consente un’efficiente sottrazione delle
fluttuazioni spurie di modo comune. Poiché sia gli i-RBC che i cristalli
di emozoina si comportano come corpuscoli isolanti nella gamma dei
MHz,[15] cioè nella finestra di frequenza utilizzata per rilevare le varia-
zioni di conduttività media, la cattura è associata ad un aumento di
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impedenza (o equivalentemente diminuzione di corrente a tensione
applicata di ampiezza costante) la cui ampiezza può essere correlata alla
concentrazione dei corpuscoli. 

Fig. 2. a) Immagine al microscopio ottico di una coppia di elettrodi anulari in oro realizzati
al di sopra di un concentratore cilindrico di Ni (cerchio grigio interno). b) Sezione degli
elettrodi con larghezza w della pista e spaziatura s di 3 micron, con sovrapposta simulazio-
ne del campo elettrico in scala colorata e schema equivalente del circuito a parametri con-
centrati. c) Caricamento del campione di sangue nella cartuccia con vetrino e tasca per il
microchip. d) inserimento della cartuccia nel lettore.

Il circuito elettrico equivalente del sistema elettrodi-campione è
rappresentato in Fig. 2b con un modello a parametri concentrati in cui
sono rappresentate la capacità geometrica fra gli elettrodi mediata dalla
costante dielettrica della soluzione (Csol), la capacità di doppio strato fra
la soluzione e la superfice degli elettrodi (Cdl) e la resistenza della solu-
zione (Rsol). Alla frequenza di 1 MHz adottata negli esperimenti, una
misura di impedenza è particolarmente sensibile alla resistenza della
soluzione, cosicché l’interposizione fra gli elettrodi di un corpuscolo
isolante determina un segnale facilmente misurabile.

In Fig. 2c è rappresentata la fase di caricamento del campione entro
la cartuccia in cui sono alloggiati il vetrino con la guarnizione polimerica
periferica ed il microchip, infilato nella tasca di uno sportellino. Secondo
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il protocollo impiegato anche nella campagna di prevalidazione in
Camerun, 8 μl di sangue del paziente sono diluiti in 72 μl di una soluzione
di PBS (phosphate buffered saline) ed eparina (20000 IU/l) per evitare
l’agglomerazione dei globuli rossi. Il campione viene quindi dispensato sul
vetrino con una micropipetta e lo sportellino con il chip viene richiuso. In
tal modo si sigilla la cella con il campione di sangue al suo interno e si rea-
lizzano i contatti elettrici verso una scheda elettronica mediante contatti a
molla su piazzole d’oro realizzate sul chip. La cartuccia viene quindi inse-
rita all’interno del lettore raffigurato in Fig. 2c, nel quale è integrato un
amplificatore “lock-in” e un motore per il posizionamento dei magneti
permanenti in prossimità della superficie posteriore del microchip. 

2.1    Misure su campioni infetti da Plasmodium vivax

In Fig. 3 sono riportate le curve di corrente in funzione del tempo,
registrate durante esperimenti di rilevazione di i-RBC in campioni di
sangue di un paziente affetto da Plasmodium vivax e ricoverato presso
il Reparto di Malattie Infettive dell’Ospedale Sacco di Milano.

Fig. 3. Segnali differenziali di corrente a 1 MHz di tensione alternata applicata ai capi degli
elettrodi di misura e riferimento, nel caso di campioni di sangue da paziente affetto da
Plasmodium vivax a tempi diversi del trattamento con clorochina: al ricovero (curva
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rossa), dopo 24 ore (curva blu) e dopo 48 ore (curva nera).
Le tre curve si riferiscono a saggi su prelievi ematici effettuati al

ricovero e dopo 24 - 48 ore dall’inizio di un trattamento con clorochina.
La forma caratteristica della corrente riflette il seguente protocollo di
misura: (a) t = 0 s, avvicinamento dei magneti esterni e inizio cattura;
(b) t=300s, allontanamento dei magneti e rilascio dei corpuscoli; (c) t =
420 s, secondo avvicinamento dei magneti e cattura; (d) t = 600 s, allon-
tanamento dei magneti e rilascio); (e) t = 720 s, terzo avvicinamento dei
magneti e nuova cattura. Durante la prima fase di cattura (a) la corrente
diminuisce a seguito della cattura di i-RBC fra gli elettrodi, mentre a
seguito del rilascio degli i-RBC indotto a 300 s dall’allontanamento del
magnete si assiste ad una risalita della corrente. Il ciclo viene ripetuto
per aumentare l’affidabilità della misura, ma l’ampiezza della prima
risalita rispetto al fondo (A1) è sufficiente ad effettuare una quantifica-
zione della concentrazione di i-RBC presenti nel campione. 

Nel caso del paziente trattato in risposta ad infezione da P. vivax,
l’analisi microscopica indicava una parassitemia iniziale dell’1%, dimi-
nuita a circa lo 0,1% dopo 24 ore e divenuta trascurabile 48 ore dopo l’i-
nizio del trattamento. I corrispondenti segnali TMek mostrano un’am-
piezza iniziale A1 di 1 A (curva rossa), che diminuisce gradualmente fino
a zero a 48 h (curva nera), quando un segnale residuo si vede solo in cor-
rispondenza del secondo rilascio, a causa del tempo di cattura più lungo. 

Questo esperimento preliminare dimostra le potenzialità di TMek
come strumento rapido e quantitativo da utilizzare non solo per la dia-
gnostica ma anche per monitorare l’evoluzione della malattia durante il
trattamento.

2.2    Quantificazione e limite di sensibilità

Le capacità di quantificazione di TMek nella misura di concentra-
zioni di i-RBC e cristalli di emozoina in campioni di sangue sono state
inizialmente valutate utilizzando modelli sintetici con concentrazioni
ben note. A tale scopo, i globuli rossi di un donatore sano
dell’Ospedale Sacco sono stati trattati con NaNO2 per indurre una tra-
sformazione completa dell’emoglobina in metaemoglobina, ottenendo
così globuli rossi trattati (t-RBC d’ora in poi) con comportamento
magnetico simile a quello di i-RBC (Δχ = 3.9·10–6), che sono stati poi
aggiunti con varie concentrazioni ad un campione di sangue intero
diluito (1:10) in PBS ed eparina per evitare l’agglomerazione.[30]
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La Fig. 4 mostra il segnale netto, ovvero la differenza tra l’ampiezza
del segnale A1 dovuta alla cattura di t-RBC e quella misurata dal campio-
ne di sangue diluito senza t-RBC (bianco), in funzione della concentrazio-
ne di t-RBC. Si osserva un comportamento lineare su più di due decadi
(da 102 a circa 5·104 t-RBC/μl, corrispondente a una parassitemia com-
presa tra 0,002% e 1%) seguito da un cambiamento di pendenza a con-
centrazioni più elevate. Il comportamento lineare iniziale riflette piena-
mente la proporzionalità attesa tra la variazione di resistenza ( R) e la fra-
zione volumetrica ( ) dei corpuscoli isolanti in prossimità di gli elettrodi,
assumendo che l’efficienza di cattura sia costante. La saturazione osserva-
ta per concentrazione superiore a 105 può essere facilmente spiegata con
il completo riempimento, ad alta parassitemia, del volume sensibile al di
sopra degli elettrodi da parte degli eritrociti catturati. A basse concentra-
zioni la curva di calibrazione di Fig. 4 mostra un limite di sensibilità di 100
t-RBC/μl. Tale limite può essere migliorato aumentando il tempo di cat-
tura iniziale. Ad esempio, passando da 5 a 10 minuti si ottiene un limite
di sensibilità di 10 t-RBC/μl, che corrisponderebbe a 10 parassiti/μl. Tale
risultato è particolarmente promettente dato che il limite di sensibilità
della microscopia si attesta a circa 20 parassiti/μl e quello dei test diagno-
stici rapidi attualmente in uso è dell’ordine di 200 parassiti/μl. 

Fig. 4. Curva di calibrazione del saggio diagnostico ottenuta da campioni di sangue di
donatori sani con concentrazioni note di globuli rossi trattati con NaNO2 (t-RBC) che
mimano il comportamento di globuli rossi infetti da Plasmodium. E’ riportata l’ampiezza
del segnale A1 (vedi Fig. 3) dopo 5 minuti di cattura in funzione della concentrazione di
t-RBC dopo la sottrazione del segnale spurio (bianco) misurato su un campione di dona-
tore sano senza t-RBC. 
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Al di là del limite di sensibilità è qui opportuno però notare che
la caratteristica importante del test è la possibilità di effettuare una
quantificazione automatica della parassitemia, come testimoniato dal-
l’andamento lineare su più decadi della curva di calibrazione.

La sensibilità all’emozoina libera è stata valutata utilizzando cri-
stalli sintetici di emozoina (β-ematina) forniti dalla ditta Invivogen,
sospesi in PBS. Gli esperimenti sono stati condotti tanto nella configu-
razione orizzontale quanto in quella verticale, conducendo alla determi-
nazione della medesima sensibilità. Ciò non è sorprendente poiché il
gradiente di campo macroscopico prodotto dai magneti permanenti è
molto più grande di quello minimo necessario per vincere la forza gra-
vitazionale nel caso dell’emozoina, cosicchè le configurazioni verticale
ed orizzontale danno segnali equivalenti. Abbiamo pertanto stimato
una concentrazione minima rilevabile di 3 µg/μl, che corrisponde a
circa 5000 parassiti/µl,[17] ovvero due ordini di grandezza superiore
rispetto al caso di rilevamento diretto di t-RBC. 

2.3    Prevalidazione clinica

Nell’Aprile 2019 è stata effettuata una prima campagna di valida-
zione clinica del test in zona endemica, presso l’ Hôpital Saint Luc di
Mbalmayo (Camerun). E’ stato condotto uno studio preclinico su 75
pazienti affetti principalmente da Plasmodium falciparum, utilizzando
una classificazione di riferimento effettuata da specialisti in Malattie
Infettive dell’Ospedale Sacco di Milano, sulla base di tre valutazioni indi-
pendenti al microscopio ottico e dati clinici aggiuntivi dei pazienti. I risul-
tati della prevalidazione sono riportati in Tabella I. Entro i limiti di que-
sto studio preliminare con ampi intervalli di confidenza del 95% (tra
parentesi sotto), non sono emersi risultati falsi-negativi per TMek, ad
indicazione dell’elevata sensibilità, 100% (93,3-100,0), sia per campioni
di sangue periferici (venosi) sia per campioni capillari. Ciò è fondamen-
tale per evitare che un paziente affetto da malaria non sia poi effettiva-
mente trattato con antimalarici. Nell’insieme dei campioni venosi sono
stati trovati invece 9 falsi positivi, su un numero totale di 29 pazienti non
affetti da malaria; la specificità del test è pertanto 69% (49,2 - 84,7). Al
contrario, non abbiamo riscontrato risultati falsi positivi fra i campioni di
sangue capillare, almeno entro il numero limitato di questi campioni
(appena 10 per limiti di tempo nella prima campagna di prevalidazione).
I diversi risultati ottenuti per i prelievi venosi e capillari non sono sor-
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prendenti perché i campioni venosi sono stati analizzati fino a 16 ore
dopo il campionamento. In quel periodo può verificarsi una notevole
degradazione dell’emoglobina, con parziale trasformazione in metaemo-
globina paramagnetica che produce una suscettibilità magnetica dei glo-
buli rossi simile a quella degli i-RBC. I campioni di sangue capillare, inve-
ce, sono stati analizzati entro 5 ore dal prelievo. Nonostante il numero
limitato di campioni capillari (10) e gli ampi intervalli di confidenza dei
dati in Tab. 1, i risultati preliminari ottenuti indicano che TMek potrebbe
avere sensibilità e specificità molto elevate sotto forma di un “prick-test”,
ovvero con prelievo di sangue capillare dal dito di un paziente, come
auspicabile per uno strumento diagnostico da impiegare sul campo.

Tab. 1. Risultati della prevalidazione clinica del test effettuata a Mbalmayo (Camerun).

Risultato                                               TMek (venoso)          TMek (capillare)
Veri positivi (n)                                                46                                   8

Falsi positivi (n)                                                9                                    0

Falsi negativi (n)                                               0                                    0

Veri negativi (n)                                               20                                   2

Totale test effettuati                                        75                                  10

CONCLUSIONI

In questa nota è stato illustrato un nuovo test diagnostico rapido
per la malaria che utilizza un microchip per la separazione magnetofo-
retica dei globuli rossi infetti da quelli sani e la loro quantificazione
mediante una misura di impedenza. Il test ha dimostrato di poter rag-
giungere sensibilità fino a concentrazioni di 10 parassiti/μl di sangue
buona capacità di quantificazione in un intervallo che si estende fino a
105 parassiti/μl. Esperimenti preliminari su pazienti hanno permesso di
seguire con il test l’evoluzione della malattia a seguito di trattamento
farmacologico, verificando in modo quantitativo la decrescita della con-
centrazione della parassitemia. Inoltre una prima campagna sul campo,
in Camerun, ha permesso di stimare i parametri caratteristici del test,
pur con ampi margini di errore dovuti alla scarsa numerosità dei cam-
pioni. Sensibilità e specificità del primo prototipo sono di poco inferiori
a quelle dei test rapidi per la malaria ampiamente consolidati e dispo-
nibili sul mercato. Il saggio diagnostico è ora in una fase di ingegneriz-
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zazione e caratterizzazione, al fine di realizzare una versione più affida-
bile e adatta ad una validazione su più ampia scala. 
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