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Titulo: Proteinas de Superficie de Apicomplexa

Ministrante: Letusa Albrecht

Gostaria de iniciar agradecendo a todas as perguntas enviadas.

96 - Excelente aula Prof2, Letusa, obrigado. Gostaria de saber o mecanismo utilizado
pelos parasitos para promover essa intensa variabilidade das proteinas VIR. E o que
dispara essa maquinaria para promover essa variabilidade?

Nome do Aluno: Thiago Souza Onofre

O mecanismo utilizado pelo parasito para gerar a diversidade de genes vir ainda é
desconhecido. De fato, pouco € sabido sobre essa familia multigéncia. Para mais
informagdes veja: doi: 10.12688/wellcomeopenres.9876. 1

97 - E em func&o da diversidade de proteinas de superficie expressada pelo parasito
que torna dificil a formulacdo de uma vacina eficiente contra a malaria em areas
endémicas?

Nome do Aluno: Claudeth de Souza Pinto

A diversidade das proteinas de superficie certamente dificulta a formulacdo de uma
vacina eficaz.

98 - Ja se sabe o porque de o P.vivax ter tropismo principalmente por reticul6citos?
Quais os fatores limitantes do cultivo in vitro desse parasito?

Nome do Aluno: Luciana Angelo de Souza

O porque de P. vivax ter tropismo para reticuldcitos ainda é desconhecido. E provavel
que um dos fatores que limite o seu cultivo in vitro seja o fato de o parasito invadir
exclusivamente reticuldcitos, no entanto, mesmo em tentativas de cultivo com
reticulocitos ndo foi possivel cultivar o parasito por longos periodos. Para mais
informagdes veja: https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.04.002

99 - Em areas hiperendémicas onde ha infec¢des assintomaticas, a expressao de
proteinas em P. vivax e P. falciparum é semelhante?

Nome do Aluno: Wilfredo Humberto Sosa Ochoa

P. vivax e P. falciparum apresentam repertorio de proteinas de superficie bastante
distintos entre si.



https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.04.002
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100 - Boa tarde. Excelente aula! Gostaria de saber se as caveolas que dao origem aos
granulos de Schiffner nas infecgbes por P. vivax poderiam fazer um papel
semelhante aos knobs em infec¢bes por P. falciparum no processo de adeséo e
formacéo de rosetas. Obrigado.

Nome do Aluno: Gustavo Pereira Cardoso de Oliveira

Desconheco na literatura qualquer relato sobre essa possibilidade.

101 - 1-Gostaria de entender melhor porque é mais dificil cultivar in vitro
Plasmodium vivax do que P.falciparum

Um dos fatores € a especificidade que P. vivax tem por reticuldcitos, enquanto P.
falciparum é capaz de indar qualquer célula vermelha durante o ciclo eritrocitico. Veja a
excelente revisdo sobre o assunto: https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.04.002

2-Como as proteinas de P. falciparum expressas na superficie da célula hospedeira
sao capazes de levar a evasao do sistema imune?

Através da “troca” dessas proteinas, que sao expressas na superficie da célula infectada.
Veja essa revisao sobre o assunto: DOI: 10.1016/j.biocel.2008.12.012

3-O grafico apresentado da fonte Langhorne et al., 2008 representa uma pessoa
sendo infectada vérias vezes por uma mesma cepa de P. falciparum?

Né&o, séo infeccdes que ocorrem ao longo do tempo em regido endémica. Veja o artigo:
DOI: 10.1038/ni.f.205

Nome do Aluno: Jade Cabestre Venancio Brochi

102 - Foi dito durante a aula que o Plasmodium vivax possui dificuldade de cultivo
in vitro, o que exatamente tras essa dificuldade, ja que essa caracteristica é diferente
para outras espécies de Plasmodium? Obrigada!

Nome do Aluno: Bianca Alves Ferreira

E provavel que um dos fatores que limite o seu cultivo in vitro seja o fato de o parasito
invadir exclusivamente reticuldcitos, no entanto, mesmo em tentativas de cultivo com
reticulocitos ndo foi possivel cultivar o parasito por longos periodos. Para mais
informac0es veja: https://doi.org/10.1016/].pt.2020.04.002

103 - Em relagdo a variabilidade dos genes VAR , existe alguma relagdo entre a
localizacao desses genes na regido sub telomérica e a sua diversidade ?
Nome do Aluno: Romario Lopes Boy



https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.04.002
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2008.12.012
https://doi.org/10.1038/ni.f.205
https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.04.002
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Sim, sdo regibes mais propicias a recombinagdo. Veja o0 artigo:
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000271

104 - 1) Existe(m) proteina(s) de T. gondii que sdo homologas aquelas de Plasmodium
que sdo expressas na membrana da célula hospedeira infectada?

A principal proteina de superficie de T. gondii é a SAG-1, a qual ndo tem homdlogo em
Plasmodium. Assim como, as PFEMP1s sdo exclusivas de P. falciparum e ndo apresentam
homologos em T. gondii. No entanto, esses parasitos compartilham varias proteinas
Importantes para a invasao.

2) A citoadesdo € uma caracteristica Unica de plasmaédios (Pf e Pv) ou esse fenbmeno
também pode ser encontrado em outros parasitos apicomplexa?

Nome do Aluno: Gustavo Henrique Corréa Soares

Babesia bovis também é capaz de citoaderir na microvasculatura de animais infectados.

105 - Por que Plasmodium falciparum s6 é preocupante na primeira gestacdo? A
gestante adquiriria imunidade apds esse primeiro contato do parasito com a
placenta?

A infecgdo por P. falciparum é preocupante em situacdes de ndo imunidade contra a
maldria. Individuos que vivem em areas endemicas costumam adquirir imunidade contra
a doenca ja nos primeiros anos de vida. No entanto, em mulheres, na primeira gestagéo o
parasito pode vir a se acumular na placenta causando danos a gestante e ao feto. Apds a
primeira gestacdo, adquiri-se imunidade contra a proteina responsavel pela interagéo do
parasito com a placenta e essa imunidade é associada a protecdo a malaria gestacional.
Para mais informacdes veja: DOI: 10.1186/s12916-019-1467-6

- O que poderia causar a mudanca de expressdo entre as formas em anel e a forma
madura do P. vivax? Seria epigenético ou algo derivado do proprio estagio de
amadurecimento?

Em P. vivax pouco é conhecido sobre a regulacio génica. E provavel que tenha algum
fator epigenético envolvido, no entanto devido as dificuldades de cultivo deste parasito,
alguns estudos sdo limitados. Fato é que estudos de transcriptdmica apontam para a
presenca de alguns transcritos especificos para cada estagio. Para mais informacdes veja:
doi: 10.1371/journal.pbio.3000711

Nome do Aluno: Cristiele Saborito da Silva

106 - Nos Knobs de P. falciparum , temos apenas as pfEMP1?
Nome do Aluno: Erika Moutinho Costa



https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000271
https://doi.org/10.1186/s12916-019-1467-6
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Nao, os knobs sdo formados por um complexo de proteinas, na qual uma das proteinas é
a PfEMPL1. Para mais informacoes veja: DOI: 10.1128/MMBR.00013-19

107 - As ptns pfEMP que estéo relacionadas as variacfes antigénicas?

As PfEMPs sdo importantes para a varia¢do antigénica, mas ndo sdo as unicas proteinas.
Outras familias de proteinas como os RIFINs e STEVORs também sdo importantes para
a variagédo antigénica do parasito.

A mudanca das pfEMPS ocorre durante a multiplicacdo do parasita? Existem
mecanismos que regulam essa mudanga?

Nome do Aluno: ERIKA MOUTINHO COSTA

Sim, existem varios mecanismos que controlam a expressao destes genes. Para mais
informac0es veja: doi: 10.1111/cmi.12115

108 - Professora Dra. Letusa,

Parabéns pela excelente aula!

Durante aula a senhora falou sobre a variacdo da expressao da proteina PFEMP1,
ilustrando como diferentes ondas antigénicas de parasitemia em Plasmodium
falciparum. Essa variacédo das proteinas PFEMP1 ocorrem em um mesmo estagios
de vida do parasita ou em diferentes estagios?

A expressdo da PfEMP1 ocorre nos majoritariamente nos estagios de
trofozoita/esquizonte durante o ciclo eritrocitico.

Nome do Aluno: Natalia Oliveira Alves

109 - Profa. Letusa, no ciclo pré-eritrocitico, Plasmodium falciparum promove algum
tipo de alteracdo nos hepatécitos infectados? Ha estudos direcionados para esta
etapa do ciclo evolutivo e sobre as possiveis particularidades dessa interacéo entre o
parasito e a célula hepética, com vistas a impedir a progressao a fase eritrocitica, em
gue se verifica as grandes complicacdes da doenca?

Nome do Aluno: THIAGO KURY MORENO DE SOUZA

A maior parte dos estudos para o entendimento do estagio hepético séo realizados em
modelos murinos. Ha varios trabalhos onde s&o utilizados animais humanizados também
neste sentido. E sim, existem varios estudos vacinais que visam bloquear a entrada do
parasito nesta célula. Para mais informacdes veja: DOI: 10.3389/fimmu.2018.02550
doi: 10.1111/pim.12795



https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02550
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110 - Profa. Letusa, no que diz respeito a profilaxia para a malaria, como esta o
andamento das pesquisas voltadas ao desenvolvimento de vacina contra Plasmodium
falciparum e P. vivax? Ainda ¢ algo bem distante?

Nome do Aluno: THIAGO KURY MORENO DE SOUZA

Existem varias pesquisas em andamento. Para P. falciparum ja inclusive existe uma
vacina disponivel em alguns locais do continente Africano, no entanto a vacina disponivel
ainda apresenta baixa eficacia. Para P. vivax ainda ndo existe nenhuma formulacéo
disponivel, mas varios estudos em busca de uma formulacdo eficaz. Para mais
informacoes veja: DOI: 10.1038/s41541-020-0196-3

111 - Ol4, Dra. Letusa.

Primeiramente, parabenizo-lhe pela 6tima apresentacéo.

Vocé comentou acerca das diversas familias multigénicas de proteinas do parasito
gue sdo expressas na superficie das células infectadas, o que faz com que o parasito
se “esconda” cada vez mais do sistema imunolégico, ou seja, propicia a evasao
efetiva do hospedeiro.

Gostaria de saber se, em sua opinido, o0 caminho propicio para a formulacdo da
vacina contra malaria seria a producdo de vacinas de subunidades (proteinas
quimeéricas), as quais contemplariam um maior nimero de proteinas.

Desde ja, agradeco a atencao.

Nome do Aluno: Bianca de Oliveira

Com certeza uma vacina de sub-unidades, contendo antigenos de diferentes estagios
parasitarios, parece ser uma possibilidade que geraria maiores chances de sucesso.

112 - O fato do P.vivax expressar somente as VIR e ndo expressar as PFEMP1s e
knobs causa algum impacto na viruléncia do parasito?

Nome do Aluno: mariana loterio silva

Dificil dizer. As proteinas VIR parecem ter um papel importante na viruléncia do parasito,
no entanto se seria comparavel a PFEMP1s e ao knob é um pouco dificil de comparar.

113 - 2- Merozoitos de Plasmodium spp e taquizoitos de Toxoplasma gondii possuem
o0 complexo apical, mas somente os merozoitos de Plasmodium spp invadem
hemacias.

Por que isso ocorre? Auséncia de receptores para as diferentes moléculas de adesao
nas hemacias justificam esse fato?


https://doi.org/10.1038/s41541-020-0196-3
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Apesar do complexo apical ser conservado entre 0s parasitos apicomplexas, cada espécie
tem suas particularidades. As proteinas SAGs, por exemplo, séo especificas de T. gondii
e importantes no processo de invasdo. Para mais informacbes veja:
d0i:10.1242/jcs.232488

Nome do Aluno: Mdnica Camelo Pessba de Azevedo Albuquergue

114 - Considerando a existéncia de estudos relacionados a producdo de vacina
utilizando como alvo proteinas de superficie de P. falciparum, as proteinas descritas
na palestra para P vivax possuem potencial para desenvolvimento de vacinas frente
a essa espécie?

Nome do Aluno: Graziela de Vargas Rigo

Dificil ter certeza. Sdo necessarios mais estudos para que se possa avaliar o papel de uma
proteina de superficie como um candidato vacinal.

115 - Por que néo foi desenvolvida uma vacina contra toxoplasmose, visto que existe
um conhecimento amplo sobre as proteinas de superficie como a SAG 1?

T. gondii também apresenta um ampla diversidade genética, principalmente no
Hemisfério Sul, o que dificulta a producdo de uma vacina eficaz. Existe uma vacina
disponivel para animais, mas que a aplicabilidade dela € restrita ao uso veterinario e usada
apenas na Nova Zelandia.

O que os estudos dizem sobre toxoplasmose em gravidas? Teria tratamento caso
ocorresse sem a o risco de teratogenicidade?

O tratamento de escolha para toxoplasmose € a associacdo de sulfadiazina e pirimetamina,
em conjunto com o acido folinico. A pirimetamina € potencialmente teratogénica para
humanos e por isso ndo recomendada no tratamento da toxoplasmose durante o primeiro
trimestre de gestacdo. Neste caso, a escolha é por espiramicina, a qual € melhor tolerada.
Para mais informacdes veja: DOI: 10.1002/pd.5758

Quais os desafios para o desenvolvimento da vacina contra maléria?

Vacinas contra protozoarios, de maneira geral, sdo mais complexas por conta da
complexidade do préprio parasito. No caso do Plasmodium, em particular, a vasta
variabilidade genética dificulta a identificagdo de uma vacina que seja altamente eficaz.
Nome do Aluno: ERIKA YOKO SUZUKI

116 - Existem algumas proteinas de membrana presente nos apicomplexas que sao
compartilhadas com outros protozoarios parasitos intracelular obrigatério, que o
papel seriam auxiliar na invaséo e evasao da célula hospedeira e controle do sistema
imune?

Nome do Aluno: Arieli Bernardo Portugal



https://doi.org/10.1002/pd.5758
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Sim, existem varias proteinas conservadas entre o0s parasitos apicomplexas que séo
importantes para invasdo e evasdo. Para mais informac@es veja: doi: 10.3410/B1-64

117 - PfEMP1s dificilmente poderia ser um alvo para antimalaricos devido a grande
variancia desta proteina?

Nome do Aluno: Arielly R R Barreto

Depende. Existem algumas regides conservadas, mesmo nessas proteinas super
polimérficas, mas é algo que precisaria ser avaliado com muita cautela.

118 - A diversidade dos genes VAR seria o impedimento para o desenvolvimento de
um eficiente candidato vacinal?

Nome do Aluno: Lucia Maria da Cunha Galvao

N&o acredito que seja um impedimento, mas sim um fator que pode dificultar a producéo
de uma vacina ideal.

1 - Para professora Letusa. O parasita T. gondii e um protozoéario intracelular
obrigatério que invade e replica dentro da maioria de células de animais de sangue
quente. Quais os principais aspectos moleculares que explicam ou em parte este
amplo tropismo para invadir células hospedeiras?

Nome do Aluno: Graziella Martins

O Toxoplasma gondii € capaz de infectar praticamente todas as células nucleadas.
Algumas das proteinas importantes para o processo de invasao sao conhecidas, no entanto
ainda existe uma grande lacuna de conhecimento sobre quais as interaces especificas
entre as proteinas do parasito e receptores do hospedeiro.

2 - Profa. Letusa, a proposta de vacina a partir do SAG1 tem apresentado bons
resultados ou ainda é muito cedo para falar? Estas vacinas tém utilizado somente a
SAG1 ou outras variedades antigénicas do parasito em conjunto?

Nome do Aluno: Marcus

ola! Existem varios estudos buscando uma vacina anti-toxoplasmose baseada no antigeno
SAG1, mas ainda é restrita a estudos ndo sendo utilizada até 0 momento. Existem estudos
buscando a utilizan¢do deste antigeno combinado a outras proteinas de Toxoplasma


https://dx.doi.org/10.3410%2FB1-64
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também (como as GRASs). Existe uma unica vacina contra o Toxoplasma utilizada em
animais, mas esta € restrita a regiao da Nova Zelandia.

3- Quais espécies de plasmodium e seus antigenos sdo 0S mais promissores em
estratégias imunoterapeuticas para o cancer?

Nome do Aluno: Graziella Martins

N&o se entendo a pergunta: vocé quer usar Plasmodium ou antigenos de Plasmodium
contra cancer? O unico que me vem em mente € a proteina circumsporozoita que pode se
ligar especificamente em hepatdcitos.

4- Profa. Letusa, podemos apontar especialmente alguma espécie animal de
consumo da carne como a principal transmissora do T. gondii para humanos,
levando em consideracdo ndo sé os habitos de consumo de cada carne, mas também
se ha algo apontando para alguma espécie animal de maior competéncia com
transmissora?

Nome do Aluno: Marcus

N&o sei se é conhecida se alguma espécie animal teria maior competencia como
transmissora (vou verificar e te dar uma resposta mais precisa). Fato é que uma das
principais fontes de contaminacéo € agua contaminada.

Eu ja vi palestar de veterindrio em que bovinos nao tem tanto cisto, e ovinos acabam
sendo maior fonte de contaminacao. Mas muito depende do habito alimentar.

Como existe cuidados hoje em cozinhar bem a crane, acaba nao sendo a maior fonte de
contamincao. Como citado pela Letusa, a contaminacao pela agua (ambiental) acaba
sendo € a principal fonte de contaminagéo.”



