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Plasmodium sp.

Merozoitos

P. falciparum e P. berghei
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5 estagios da gametogénese
(P. falciparum)

-

I.  Morfologia semelhante a trofozoito

Il. Aparece uma forma em ponta (forma de limao)

lll. Achatamento de um lado (forma de letra “D”). O comprimento do
parasita € maior que o diametro da hemacia. A hemacia comega a
ser deformada.

IV. Aumento do comprimento (forma de banana). Maior deformacao e
ocupacao de quase todo o citoplasma da hemacia.

V. Aumento de tamanho e leves mudanc¢as morfoldgicas



Plasmodium sp.

(A) P. falciparum

Gametogénese

Stage Il

Diferentes espécies podem ter gametdcitos com
diferentes desenvolvimentos morfoldgicos

Morfologia de gametdcitos de diferentes especies de Plasmodium.
Imagens de microscopia eletronica e desenhos interpretativos de

Stage V

gametdcitos de (A) P. falciparum (humanos), (B) P. berghei (roedores),
(C) P. gallinaceum (aves). Mitocondria (M), apicoplasto (A), nucleo (N),
reticulo endoplasmico (ER) e vacuola digestive (FV) contend cristais de
hemozoina (asteriscos). A membrana plasmatica dos gametécitos (PM)
esta em estreita associacdo com a do vacuolo parasitéforo (PVM), e
em muitos casos com o complexo da membrane interna (IMC).

Gametocitos fémeas x Gametocitos machos: N menor e ER maior
(maior atividade traducional). A: Gametdcitos de P. falciparum estéagios
[l e V. Acima: estagio lll. Abaixo: estagio V. B Gametdcitos maduros
fémea (esquerda) e macho (direita) de P. berghei. C: Gametdcitos
maduros fémea (esq.) e macho (dir.) de P. gallinaceum. Lembrar que
diferentemente das hemacias de mamiferos, as de aves possuim
nucleo (marcadas na imagem como HN).
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Plasmodium sp.

Gametdcitos
Gametocitos fémeas x Gametocitos machos: Development of Plasmodium falciparum gametocytes

N menor e ER maior (maior atividade >
traducional).

Distribuicao diferencial de hemozoina

0-1 2-3 4-6 7-9 10

Gametocyte stage-specific proteins

Development of Plasmodium vivax gametocytes

v

Figura adaptada de: Day
Schwank S, Sutherland CJ, Drakeley CJ ~ 2-3

(2010) PLOS ONE 5(12): e14470. _ _
The Biology of Malaria Gametocytes

»
¥ 0]

Che Julius Ngwa, Thiago F. de A. Rosa and

Gabriele Pradel

Additional information is available at the end of the chapter

http://dx.doi.org/10.5772/65464



Plasmodium sp.

Genoma
3 genomas:

1- Nuclear
haploide
14 cromossomos
24 a 27 megabases
5.500 genes codificantes de proteinas (a major parte de funcao desconhecida)
alta proporcdo de A/T (80% na majoria das espécies)
2- Mitocondrial
6 kb
3- Apicoplasto
35 kb

Genomas completos
https://plasmodb.org/plasmo/app



Plasmodium sp.

Proteinas exportadas para a superficie do eritrocito

" Produzidas por genes de

, ~ e : evolucao mais rapida
Proteinas sao especificamente localizadas na ¢ P

memprana plasmatica da célula hospedeira.

Provavelmente envolvida em mecanismos
_de evasao do sistema imune

Bago: elimina hemacias infectadas

l P. vivax: genes de proteinas envolvidas na manutencao da flexibilidade

. das hemadcias infectadas (hemacias rigidas sao eliminadas pelo baco)
Evasao =
P. falciparum: genes var que induzem aderéncia

— as hemadcias infectadas nao passam pelo baco
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Proteinas exportadas para a superficie do eritrocito
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Plasmodium sp.

Proteinas exportadas para a superficie do eritrocito

" Produzidas por genes de

, ~ e : evolucao mais rapida
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memprana plasmatica da célula hospedeira.
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Evasao =
P. falciparum: genes var que induzem aderéncia
— as hemadcias infectadas nao passam pelo baco

C >

Genes var: codificam proteinas Variagao antigénica:

. A . , Milhares de variantes
de adessao. Sao antigénicas e 60 variantes de genes var/célula

alélicas na populagao

reconhecidas pelo sistema imune Expressas uma de cada vez




Plasmodium sp.

Proteinas exportadas para a superficie do eritrocito

Proteinas sao especificamente localizadas na Proteinas de membrana envolvidas
membrana plasmatica da célula hospedeira. na incorporacao de nutrientes

C >

Hemacias maduras nao tem sistema de trafico de proteinas (RE e Golgi)!

l

Montagem de um sistema de
trafico intracelular de proteinas
(uma via secretdria completa)

proteinas necessarias para as vias Condicao suficiente para exportar

Plasmodium: codifica todas as ]
secretdrias anterogradas e retréogradas proteinas até o limen do VP




Plasmodium sp.

Proteinas exportadas para a superficie do eritrocito

Proteinas sao especificamente localizadas na Proteinas de membrana envolvidas
memprana plasmatica da célula hospedeira. na incorporacao de nutrientes

C >

Hemacias maduras nao tem sistema de trafico de proteinas (RE e Golgi)!

l

Montagem de um sistema de
trafico intracelular de proteinas
(uma via secretdria completa)

Plasmodium: codifica todas as Condigao suficiente Como essa proteina é

proteinas necessarias para as vias para exportar proteinas traficada até a superficie
secretdrias anterogradas e retréogradas até o lumen do VP da hemacia???




Plasmodium sp.

Proteinas exportadas para a superficie do eritrocito

Sequéncia sinal “Plasmodium export

element” (PEXEL) ou motiva “Hgst Targeting” PEXEL é “lido” e
a 20 aminoacidos do(peptideo sina » Removido no RE - modificado (marcado) para

iniciar a via secretoria

~400 proteinas preditas com sinal PEXEL
Outras proteinas sem sinal PEXEL (PEXEL-negativas - PENEP) podem ser também exportadas

As proteinas PENEP constituim um grupo muito menor que o das proteinas PEXEL



Plasmodium sp.

Proteinas exportadas para a superficie do eritrocito

PEXEL Via secretdria até o

PENEP Vacuolo Parasitéforo ,
Passos necessarios para a

exportacdo das proteinas

: A | Esquematizacdao dos complexos
4 . .
o ¢ proteicos envolvidos na
o ¥
U a ~ ,
@ « & translocacao das proteinas de
) o o O ~
> & > & exportacdo

Adaptado de:
Curr Opin Microbiol. Author manuscript; available in PMC 2014 Aug 1. PMCID: PMC3755040
Published in final edited form as: NIHMSID: NIHMS477662
Curr Opin Microbicl. 2013 Aug;_16(4). 445-451 PMID: 23725671

Published online 2013 May 29. doi: 10.1016/j.mib.2013.04.010

Protein export in malaria parasites: many membranes to cross

Matthias Marti' and Tobias Spie\mann2




Plasmodium sp.

“Saida” dos parasitas da hemacia:

Lise quase simultanea da membrana do Vacuolo Parasitéforo e da hemacia

Participacao de:
proteases (em especial cistein-proteinases)
kinases (sinalizacao)

Processo sincronizado:
as hemacias infectadas sao lisadas de forma simultanea

sincronizacao por melatonina

A ruptura sincronica das hemacias liberando merozoitos causa a febre caracteristica da malaria.
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Metabolismo na hemacia

Hemacia nao infectada:
nao possui mitocondrias
metabolismo fermentativo
fermentacao lactica

Glc (Glicose)

ATP

YA‘
Glc6P

Lactate
ATP




Plasmodium sp.

Metabolismo na hemacia

Hemacia nao infectada:
nao possui mitocondrias
metabolismo fermentativo
fermentacao lactica

Hemacia infectada:
consume ~100 x mais glicose

Metabolismo fermentativo:
0 parasita é um pobre consumidor de O,

Glc (Glicose)

Lactate

ATP

XA‘
Glc6P

Lactate
ATP




Plasmodium sp.

Metabolismo na hemacia
Glc (Glicose)
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Metabolismo na hemacia
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Metabolismo na hemacia :
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Metabolismo na hemacia

Hemacia nao infectada:
nao possui mitocondrias
metabolismo fermentativo
fermentacao lactica

Hemacia infectada:
consume ~100 x mais glicose

Metabolismo fermentativo:
0 parasita é um pobre consumidor de O,

Exportacao de transportadores de
Glc para a membrana eritrocitaria!

Lactate

Glc (Glicose)
i
1 ATP
«
Glc6P
Glc
Lactate
' ATP
T Glc ¢Fosfatase
Glc

ATP




Plasmodium sp.

Malaria:

Doenca parasitaria que mais mata
~200 milhoes de infectados por ano - ~¥420 mil mortes (2015)

*Potencialmente fatal

*95 paises e territorios com notificacao de transmissao da malaria (2015)
*~3,2 bilhdes de pessoas sob risco (nas Américas, ~128 milhdes de pessoas)
*Periodo 2000 - 2015, queda da incidéncia de 37% em todo o mundo.

*Periodo 2000 — 2015, queda das taxas de mortalidade de 60% entre todas as faixas etarias e 65%
entre criangcas com menos de cinco anos

*Africa Subsaariana: alta carga global da maldria em proporc3o a populacdo (em 2015, 88% dos
casos da doenca e 90% das mortes)



Malaria:

Plasmodium sp.

Doenca parasitaria que mais mata
~200 milhoes de infectados por ano (2015)

Malaria Atlas Project: https://malariaatlas.org
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Malaria (2017):

P. falciparum

Malaria Atlas Project: https://malariaatlas.org
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Malaria (2017):

P. falciparum (taxa de mortalidade)

Malaria Atlas Project: https://malariaatlas.org
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Malaria (2017):

P. vivax

Malaria Atlas Project: https://malariaatlas.org

Y
\ Canada

United States

e

T

2
Mexico

(o) mepEen

Cuba

!

b Estonia
Dsnma;k

United —
{"Kingdnm rﬁ;tams‘J

. éermawi Poland ﬁ i

Plasmodium sp.

-"w/\

™ A\\/—vwﬁ
R, Ukrainew\’? }'\"
France ’A‘L_jslria-/Ml‘ - N Kazakhstan
T e NG
e ltaly e ‘Uzbekistan J_/\jJ
Spain )_i—f Turk —Etr\h’aijan —uﬁ
? Breece urkey 1\":{/{ g Tﬂji "
f
Tumsm 7
Mur\:c L £ Iraq% fran
{ | i
Algerla Liby KUEE't
Western e Eaypt :
Sahara | Saudi Arabia” L. fr
M X - Oman
[aurt Enlq ) .
Mﬂl\ | Miger / }Yeme;_\/‘. ’
Senegal.-— . Chad =L
_;,,_i, Burkina Fasp Bt ] -
PN e N~
VAT Ghana el el SiLanka
1 Camerdgn (\ L Maldives
,Repnbllc of e

thé Cnngn -
e~ ) jTanzan'?
If
e )

Angola -
_r

|mbal:|we Ma
Namlhll

-~ \
A Sbuth ATI’I(QS

! ‘F\j ]
s Mala*:ui

0}

A" Mauritius

B{ e

Mungnlla

—

e

A

Malaysia |

Nu;té\%r,:':a

South Korea Japan

Taiwan

Philippines
>

Brunei
4

Australia

LA

New Zealarg

Background



Obrigado!



