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Toxoplasma gondii

Cryptophyceae Cryptomonadales, Goniomonadales

Haptophyta Pavlovophyceae, Prymnesiophyceae

Stramenopiles Actinophryidae, Bacillariophyta, Bolidomonas, Bicosoecida,
Chrysophyceae, Dictyochophyceae, Eustigmatales,
Hypochytriales, Labyrinthulomycetes, Opalinata,
Pelagophyceae, Peronosporomycetes, Phaeophyceae™,
Phaeothamniophyceae, Pinguiochrysidales, Raphidiophyceae,

e T ek nurales, Xanthophyceae
Apicomplexa, Clliophora, Dinozoa

CHROMALVEOLATA Adl et al., 2005 (P?)
Plastid from secondary endosymbiosis with an ancestral archaeplastid; plastid secondarily
lost or reduced in some; with tertiary reacquisition of a plastid in others. Note 13.

e Alveolata Cavalier-Smith, 1991
Cortical alveolae; alveolae sometimes secondarily lost; with ciliary pit or micropore;
cristae tubular or ampulliform.

ee Apicomplexa Levine, 1980, emend. Adl et al., 2005
At least one stage of the life cycle with flattened subpellicular vesicles and an apical
complex consisting of one or more polar rings, rhoptries, micronemes, conoid, and
subpellicular microtubules; sexuality, where known, by syngamy followed by im-
mediate meiosis to produce haploid progeny; asexual reproduction of haploid stages
occurring by binary fission, endodyogeny, endopolyogeny, and/or schizogony; lo-
comotion by gliding, body flexion, longitudinal ridges, and/or flagella. All parasitic
except Colpodellida.
eee (onoidasida Levine, 1988 (P)
Complete apical complex, including a conoid in all or most asexual motile
stages; flagella, where present, found exclusively in microgametes (male gam-
etes); with the exception of microgametes, motility generally via gliding with
possibility of body flexion and undulation of longitudinal pellicular ridges;
heteroxenous or homoxenous. This group is not monophyletic. Subdivisions
are artificial and unclear at this time.
eeee (Coccidiasina Leuckart, 1879 (P)
Mature gametes develop intracellularly; microgamont typically produc-
es numerous microgametes; syzygy absent; zygote rarely motile; sporo-

cysts usually formed within Oocysts. Cryptosporidium, Cyclospora,
Eimeria, Hepatozoon.
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Toxoplasma gondii

Reino: Protista
Sub-reino: Protozoa
Filo: Apicomplexa

Classe Ordem Familia Género
[  Eimeriidae Isospora

Conoidasida < Eucoccidiida ] Cryptosporidiidae Cryptosporidium

\ Sarcocystidae Sarcosystis
Toxoplasma

~

Aconoidasida <Hemosporodida{PIasmodiidae {Plasmodium



Toxoplasma gondii

Ciclo de vida complexo

Hospedeiros definitivos: mamiferos da familia Felidae

Hospedeiros intermediarios:
os demais mamiferos e aves
Pode infectar qualquer tipo de célula nucleada

Formas:

Bradizoito

Taquizoito

Oocisto que esporula -> Esporozoito




Toxoplasma gondii

Ciclo de vida
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Toxoplasma gondii

Vias de transmissao

= Ilorizontal transmission via oocysts
—» Horizontal transmission via tissue cysts
== Vertical transmission via tachyzoites



Toxoplasma gondii

Vias de transmissao

Transmissao Horizontal (ingestao):

*Esporozoitos em oocistos esporulados

(formas resistentes presentes na agua, terra,
alimentos mal lavados, etc)

*Bradizoitos de cistos tissulares presentes em
carnes cruas ou pouco cozidas

Transmissao vertical (congénita):

*Taquizoitos pasam ao feto em caso
de infeccao aguda materna

—» Ilorizontal transmission via oocysts
—» Horizontal transmission via tissue cysts
—P= Vertical transmission via tachyzoites
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Toxoplasma gondii

Isolado pela
primeira vez em
1908 por Nicolle %
e Manceaux na

7 . ‘ E‘ :.
Tunisia Ctenodactylus gondii

- Isolado pela ' ‘/
primeira vez em y
> 1908 por A. > B

Splendore em

Sao Paulo Oryctolagus cuniculus
1937: Descri¢ao do primeiro caso de 1965: Descrigao da 1970: Descrigao do
infeccao humana. transmissao através ciclo de vida
Adquirido pela ingestdao de carne crua das fezes de gatos completo
ou mal passada. Nao explica a alta
prevaléncia? 1999 — Descricao da reproducao sexuada

(exclusivamente epitélio digestivo de felinos)



Toxoplasmose

Zoonose
INFECCAO Cosmopolita (Prevaléncia estimada no mundo: 30%10-75%)
Infeccao cronica assintomatica

io-2s %




Toxoplasmose

DADOS DE PREVALENCIA MUNDIAL
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Toxoplasmose

Zoonose
INFECCAO Cosmopolita (10-75%)
Infeccao cronica assintomatica

Prevaléncia da infeccao humana
Poblemas de Saude Publica:
gestante e imunodeprimido
Importancia veterinaria

IMPORTANCIA
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ESTAGIOS

MORFOLOGIA

Toxoplasma gondii

\ Reproducao intracelular (assexuada)

v Multiplicacao por endodiogenia
\ Esporozoitos (Oocistos)
\ Taquizoitos (Pseudocistos e formas livres)
\ Bradizoitos (cistos tissulares)

v Complexo Apical :

Organelas do aparelho excretor
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Toxoplasma gondii

Multiplicacao intracellular: endodiogenia
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Toxoplasma gondii

Estagios:

Esporozoitos (Oocistos)
Forma infectiva no ambiente

e 10-12 um de diametro
e Forma esférica ou elipsdide

e 1- 5 dias para esporulagao no
solo (esporogonia)




Toxoplasma gondii

Estagios:

Taquizoitos (pseudocistos e formas livres)

% "m.

.1:\;_

* 4-8 um comprimento
e 2-4 um largura
e Forma de divisao rapida

e Fase aguda da infeccao




Toxoplasma gondii

Estagios:

Bradizoitos (cistos tisulares)

e 20-200 um de diametro
e Rodeados por envoltdrios cisticos
e Forma de divisao lenta

e Fase cronica da infeccao




Toxoplasma gondii

Diferenciacao entre taquizoitos e bradizoitos:

Taquizoito -> Bradizoito: critico para:
estabelecimento da infec¢ao cronica
Transmissao entre hospedeiros intermediarios
Bradizoito -> Taquizoito: envolvido na reativagdo (imunosuprimidos)

Tachyzoite to bradyzoite conversion

* High pH + Mitochondrial inhibition
* Low pH * Presence of nitric oxide
« Heat shock

Tachyzoite //\ Bradyzoite
.Q‘E:ED
w

Bradyzoite to tachyzoite conversion

» Lack of nitric oxide * Lack of T cells
« Lack of [FN-vy » Lack of IL-12
« Lack of TNF-a

TRENDS In Parasitology
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Toxoplasma gondii

Ultraestrutura (Complexo Apical)




Toxoplasma gondii

Ultraestrutura (Complexo Apical)
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Toxoplasma gondii

Ultraestrutura (Complexo Apical)

Complexo apical
Funcao estrutural
Motilidade

Roptrias (organelas
secretdrias)

_Conéide (estrutura rica em
filamentos de tubulina)

Microtubulos

Micronemas (adesao e
secrecao)

Micronemas e roptrias descarregam seu conteudo durante o processo de invasao celular,
secretando factores adjuvantes da infeccao da célula hospedeira.
Condide: funcao mecanica durante a invasao celular (ainda ndo muito bem compreendida)



Toxoplasma gondii

Micronemas: reconhecimento e adesdo inicial Conoid
Réptrias: penetracao Apical rings
Granulos densos: remodelacdo do vacuolo parasitéforo

Microneme

OPEN @ ACCESS Freely available online PLOS patrocens

[Review Inner membrane complex
Building the Perfect Parasite: A\ _Rhoptry
Cell Division in Apicomplexa
Boris Striepen’, Carly N. Jordan, Sarah Reiff, Giel G. van Dooren Dense gran Ule

Mitochondrium

Apicoplast

Nucleus
Endoplasmic reticulum



Toxoplasma gondii

Conoid
Apical rings

Microneme

OPEN @ ACCESS Freely available online PLOS patrocens

[ Review |
Building the Perfect Parasite:

Cell Division in Apicomplexa

Boris Striepen’, Carly N. Jordan, Sarah Reiff, Giel G. van Dooren

Rhoptry

Mitochondrium

Apicoplast |

Nucleus
Endoplasmic reticulum

Apicoplasto: organela caracteristica dos apicomplexa.
“carrega” vias metabdloicas caracteristicas de organismos fotosontéticos
originado em uma endosimbiose secundaria



Toxoplasma gondii

Invasao celular:
Muito rapida (~20 segundos)

Vacuolo
parasitoforo

Intracelular

Membrana da célula hospedeira

Penetracao

Adesao Extracelular

“Docking” e reconhecimento



Toxoplasma gondii

Gliding e o Inner Membrane Complex (IMC)
Pelicle

e T

MLC
L Aldolase
ol
Microtubule
Actin
Inner membrane Plasma Substrate
complex membrane

Current Biology



Toxoplasma gondii

Gliding e o Inner Membrane Complex (IMC)

Direction of gliding

>

Posterior Parasite cell Apical

422122 4221113,

Host cell Current Biology

> > > > >I‘m[in filament &M}rﬂﬂiﬂ {IIENJ family adhesin ) Receptor




Toxoplasma gondii

Gliding e o Inner Membrane Complex (IMC)

Direction of gliding

Posterior Parasite cell Apical
end

Direction of capping < ———=

Host cell Current Biology

SV phctntiomen @ tyosn  LTRAP-famity achesin  Q Receptor Diagrama de uma suspenséo de lagarta:
(1) Roda motriz traseira,

(2) Lagarta,

(3) Roletes de apoio superior,

(4)

(5)

(

4) Roda motriz dianteira,

5) Rodas de apoio inferior,

6) Roda tensora.
A seta indica o sentido do movimento da lagarta
guando o veiculo se desloca para a frente.



Toxoplasma gondii

Gliding e o Inner Membrane Complex (IMC)

Direction of gliding

Pasterior Parasite cell Apical
end

Direction of capping < ———=

Host cell Current Biclogy

ZZZDACIM filament &Myosm {TRAP-family adhesin ) Receptor




Toxoplasma gondii

Gliding e os motores de miosina




N

Myosin head

a

\




Toxoplasma gondii

Aspectos clinicos

\ Toxoplasmose pos-natal:
. ‘s 0
HOSPEDEIRO Forma assintomatica ( 80 a 90%)
IMUNOCOMPETENTE 1% Linfadenopatia febril com linfocitose
\/Toxoplasmose congeénita (5-15% aborto/ 8-10% lesdes graves):
LesOes do sistema nervoso (hidrocefalia ou microcefalia)

LesOes da retina (coriorretinite)

v Reactivacao de formas existentes

HOSPEDEIRO \ Formas graves

IMUNODEPRIMIDO , o
\/Toxoplasmose cerebral com maior frequéncia

v Toxoplasmose pulmonar



Toxoplasma gondii

Genoma

3 genomas:
1-Nuclear:
14 cromossomos
haploide
2-Mitocondrial:
sO 3 genes
3-Apicoplasto:
Circular (~35 kpb)
5-25 cépias

Genoma completo
https://toxodb.org

Tasks:

1. Numero de genes em G. intestinalis

2. Numero de genes nao codificantes de proteinas
3. Numero de proteinas anotadas



Toxoplasma gondii

Expressao génica

40 % dos mRNAs sao expressos de forma coordenada

Acredita-se que além do controle transcripcional sao de extrema
relevancia os controles em niveis pos-transcripcionais:

-Splicing

-Capping e poli-adenilacao dos mRNAs

-Degradation ou estabilizacao dos mRNA



Parasitoses em pacientes imunodeprimidos

Causas de imunodepressao:
Congeénitas

Adquiridas:

e quimioterapia (tratamento de neoplasias)

e aplasia de medula

e tratamento imunossupressivo (doencas auto-imunes)

e AIDS



Coccideos intestinais:
um sO hospedeiro (monoxeno)

4 esporozoitos nus 2 esporocistos com 2esporozoitos cada

Cryptosporidium parvum Cyclospora spp.

2 esporocistos com 4 esporozoitos cada



Cyclospora

Sporulated

nﬁ Ingestion of
contaminated
food/water

Ha.spbemes

Recentemente identificado A %““"”

Sporulaled cocysts
enter the food chain

3 Qocyst sparulation
i the amvirornment

Cyclospora cayetanensis \

2 Environmeantal
cmsammafmn

cistos semelhantes aos '“'f_/

de Cryptosporidium Excretion of

- s sie shepouted
£ = Diagnostic Stage the stool
O oocisto néo é esporulado. No .:;ggg'*;m‘m P el /
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Cryptosporidium

sInUmeras espécies infectam animais.
C. parvum infecta 0 homem e mamiferos
*Principalmente intestino delgado
L e " Qutras localizagOes:
" EoN o trato respiratorio, vias biliares
sProvavelmente causa muito comum de diarréia

Exits Host
Auto-infection e

“

Thick-walled oocyst Thin-walled o
(sporulated) {sporulaled)

Cryptosporidiut Sp.y g (!
¢ Unstained ~ * +« ' Modified Kinyoun's Acid Fast
| P - ae N - ‘
. i - } . . ’ '
| "9 ¢ 2 Wiy e ‘
“O oocisto é esporulado” R . o 3
Principalmente intestino delgado 'y @ 10

Outros localizacdes: trato respiratorio, vias biliares
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Isospora
@ s

Isospora belli : parasita homens e animais @ o
with sporoblasts

outras espécies: aves \ _/A

Qocysts in feces

Mature oocysts
with sporozoites

A

A\ = Infective Stage
A\ = Diagnostic Stage

Ferlilization

CQocysls nfeces

Mwugameté
SEXUAL

imaturo maturo




Protozoarios e imunodepressao

Transmissao:.

Oral-fecal

Pessoa-a-pessoa

Agua e alimentos contaminados

Diagnaostico (principalmente nas fezes)
Coloracoes especiais

Imunohistoquimica

Métodos moleculares

Tratamento:
Para muitos destes parasitas ndo ha terapéutica eficaz
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