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« INTRODUCAO (4 slides)
* Histoéria (10 slides)

* Conceitos (13 slides)
* O que é viruléncia? (6 slides)
* Epidemiologia (4 slides)

Morfologia dos Parasitas (2 slides)

Biologia Celular e Molecular dos Parasitas (3 slides)

Imunologia dos Parasitas (5 slides)

Biologia Comparada e Evolugao (14 slides)
* Evolucdo do Parasitismo (6 slides)




19/08/2022

L7

ISAAG ASIMOV

""““-I"K”As”"“l: Parasitologia, a viagem dos
‘ ﬂvAﬂ parasitas pelo corpo humano!

~ FOUR MEN AND ONE WOMAN
_JOURNEY INTO THE LIVING BODY OF A MAN!

Mulunduhln 'lﬂ\« Mvd«hc»«mnm
Based oa 3 wory by Otte Klement and Jay Lewss Bady

E o que eles encontram pelo

- / ' caminho...
\

03/78
Como um parasita pode afetar o seu
hospedeiro
’ Ovos de Dermatobia hominis
|
“ C Caso raro de miiase ocular
ICBUSP "" 04/78
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O desprezo pelos parasitas

“Vermes e politicos tém mais em comum

José Roberto Torero do que se pensa. Ambos fazem caminhos
Marcus Aurelius Pimenta

tortuosos, estao em todos os lugares e
preocupam-se antes de tudo, com sua
sobrevivéncia. Had porém uma diferenca:
os politicos tentam entender a natureza da
politica, os vermes a politica da natureza.
Eu, que conheci esses dois tipos de seres,

sei do que estou falando.”

Nicolau Maquiavel
(psicografado por Torero & Pimenta)

05/78

LoA LOA . IEIOLHO DA CAI?:CA P . t h
C \ ERATITE POR ACANTHAMOEBA
ARRAPATOS A o ! arasitoses em humanos
?gﬁ?:ﬁiAREs . = -‘ TRICHOMONAS TENAX
ENTAMOEBA M t
GINGIVALIS . ortes por
‘ Categoriade Doenca Infectados P
PARAGONIMUS \ TRIPANOSSOMIASE ano
PIOLHO DO cORPO TRICHINELOSE Todos os Helmintos 4,46 bilhdes
TOXOPLASMOSE
LEISHVANIOSE Esquistossomiase | Ascaris lumbricoides 1221 milh6es 60 mil
MALARIA :SCAR'ASE ) Ancilostomideos 740 milhdes 65 mil
NCILOSTOMIASE . . . . L~ .
Teniase AMEBIASE T_r|€:hur|s trichiura 795 m!lhges 10 mil '
GIARDIASE TRICURIASE Filarias 657 milhdes 20-50+ mil
TRICOMONIASE ASCARIASE Esquistossomas 200 milhdes 20 milhdes
DERMATITE OXIURIASE
: L. 298-659 I
POR CERCARIA =
(zooNOSE) - Malaria milhdes 1-2 milhGes
Entamoeba histolytica 50 milhdes 40 mil
PICADADE |
BORRACHUDO |
DRACUNCULIASE
|
W C
i\éuss uUsp BICHO-DO-PE
modif. de Schmidt & Robert’s Foundations of Parasitology - 8a. edigdo 06/78
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HISTORIA

0.0

ICBUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021 07/78

“Se vocé ndo sabe de onde vem, ndo sabe onde est4, e
se ndo sabe onde estd, ndo sabe para onde esta indo. E
se vocé nado sabe para onde esta indo, provavelmente
estd indo para o lugar errado.”

Terry Pratchett, | Shall Wear Midnight

Livros disponiveis em: https://www.biodiversitylibrary.org
ou https://www.europeana.eu/en

0.4

ICBUSP 08/78




19/08/2022

5 l5 Lueriok Univens -Bint. - .— : >
%c Papiro de Ebers (1550-1536 AEC)

Os parasitas antes da parasitologia

Vaso de liba¢oes de Gudea (século XXI AEC)

"Ao DEUS NINGISZIDA, SEU DEUS, GUDEA, ENSI (GOVERNADOR)
DE LAGASH, PELO PROLONGAMENTO DE SUA VIDA, DEDICOU ESTE "

ICBUSP 09/78

O Simbolo da medicina é um verme?

Dracunculus
adulto

010/7
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O Simbolo da medicina é um verme?

De 3,5x10° casos em 1986 a 25 casos em 2016

https://doi.org/10.1016/50169-4758(99)01427-1
https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)32553-8

Nauplio de Cyclops

Larva de
Dracunculus

ICBUSP 178
11
1879 Heinrich Anton de Bary
Define simbiose como o fendmeno
que ocorre quando ‘dois
organismos diferentes vivem juntos’
&
ICBUSP 1831-1888 12/78
12



19/08/2022

ICBUSP

Pierre-Joseph van Beneden
(1809 - 1894)

LES COMMENSAUX

LES PARASITES

DANS LE REGNE ANIMAL

P.-J. VAN BENEDEN

Avec 83 Sgures dans lo texte,

DEUXIEME EDITION

PARIS
LIBRAIRIE GERMER BAILLIERE BT (i
108, boctvaro sunr-aensaiy, 108
1 i e a1 uinle

1878

13/78
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Piotr Kropotkin 1842-1921

Gedgrafo e Anarquista

Auxilio Matuo: um fator na evolugdo (1902)

Dois aspectos da vida animal me impressionaram
muito durante as viagens que eu fiz na minha
juventude na Sibéria oriental e Manchuria do norte.
Uma delas fol a extrema severidade do esforcgo
("struggle) pela existéncia que a maioria das
espécies animais tém que travar contra uma Natureza
inclemente; a enorme destruicdo da vida que
periodicamente resulta dos fendmenos naturais; e a
consequente escassez de seres vivos sobre o vasto
territério que eu pude observar. E o outro era, que
mesmo nos pequenos pontos onde a vida animal
pululava, eu nunca descobri - apesar de muito
procurar por ela - a "luta encarnicada" pelos meios
de existéncia, entre animais que pertenciam a mesma
espécie, que era considerada por muitos Darwinistas
(apesar de nem sempre pelo préprio Darwin) como a
caracteristica dominante da luta (struggle) pela
vida, e o principal fator da evolucgédo.

14/78
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Gedgrafo e Anarquista

Auxilio Matuo: um fator na evolugdo (1902)

Dois aspectos da vida animal me impressionaram
muito durante as viagens que eu fiz na minha
juventude na Sibéria oriental e Manchuria do norte.
Uma delas foi a extrema severidade do esforgo
("struggle) pela existéncia que a maioria das
espécies animais tém que travar contra uma Natureza
inclemente; a enorme destruicgdo da vida que
periodicamente resulta dos fendémenos naturais; e a
consequente escassez de seres vivos sobre o vasto
territério que eu pude observar. E o outro era, que
mesmo nos pequenos pontos onde a vida animal
pululava, eu nunca descobri - apesar de muito
procurar por ela - a "luta encarnicada" pelos meios
de existéncia, entre animais que pertenciam a mesma
espécie, que era considerada por muitos Darwinistas
(apesar de nem sempre pelo préprio Darwin) como a
caracteristica dominante da luta (struggle) pela

vida, e o principal fator da evolugédo.
SANOSCB

ICBUSP e
15
T W BT Carta de Leeuwenhoek a Robert Hooke
”V"‘ .
v Aaat (presidente da Royal Society) de 4/nov/1681
(Rrmmaende N’M‘]’/’")‘ Moo iy i )
AP0, gt Qe 34y iy e ISRy descrevendo a Giardia que ele observou nas
L2 ad 1 e Jidein. e ” we wn o . , .
Ay ,«./.‘.’f»,:,"/m Nt A L. proprias fezes:
v vvnu‘/ J'fn /", ey dair . ) ) )
{:., ‘«N‘?L.f, ,.r. ,«,/ pewestl, Ant i C),f:(,h’ﬁ Dt My excrement being so thin, | was at divers times
: mrh(.’ Arben Josk "\'""" / ""‘;)"’ Qe sfoge ""/z persuaded to examine it; and each time | kept in mind what
B Ul oriee 0 Q. nmpm, aprry dadide sy tigin !
i'.*. “: S Lranvisitoonssd us auek .-“-../ﬁ,m,.‘../,‘/,,.” food | had eaten, and what drink | had drunk, and what
‘\'? (ﬁ: """""""‘ ""”{‘}1")"‘“ "{3"") ’i‘j’%‘:”"_‘_’ found afterwards. | have sometimes seen animalcules a-
-'?-"‘{'“ ot/ el = :....l.. L7, 4 ':'::,:;},fzn-- moving very prettily. . . .
} : { ':7 ""‘.:'(:] 6‘;’0’- Com (L\l’\ -'/uuw r)a/l[
{ \ [,:‘L ned ;.cpmovvu-vmn—, Q,\ﬁ /,( 6 no:a/é .(41..
iy V& f‘n--‘“‘ Loordepss , e \Lrv'a;)(/ :’/-1'- L Worrr. .)rnﬁa.cl
'S " ((:v: ﬂ(‘ Dewsy Iarlw-*{- o ks o s e
& o 7Y /-f,‘ﬁ,«m«m LSl it e |
T il Sk omolleereendin et &
B & i vy /r)a( e qun-“/ idk pix Lo, —
R gtz:ﬁmnwn ’ Al Lomiive T
% ...f e Qen e
"D"’D‘O‘—/‘l" (‘
Ford, Micrcope53:147—153, 2005 16/78
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Faraday entrega seu cartdo de visitas para o “papai Tamisa”

(1855)
I FUKCIE, O K LONTON CHARIVARL -9rms 31, 1o i “Sopa de Monstros, comumente chamada de dgua do Témisa”

| . Dedicado a “London Water Companies” 1828

https://bit.ly/2UCYPgw

| === =)
AHADAY GIVING HIS CARD TO FATHER THAMES;
;N os c we hope the Dirty Fellow will consult the learned Professor. |
- - - 17/78
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Faraday entrega seu cartdo de visitas para o “papai Tamisa”

(1855)
— PUNCH, O THE WANIRON CHARIYARL 3 31, 1o I “Sopa de Monstros, comumente chamada de dgua do Tdmisa”
‘ - Dedicado a “London Water Companies” 1828

https://www.britishmuseum.org/collection/object/P_1935-0522-4-121

i RADAY GIVING HIS CARD TO FATHER THAMES;
And we hope the Dirty Fellow will consult the learned Professor. |
icBUSP - - 18/78
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CONCEITOS

|
5v.C
icBusP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021 19/78
19
Explicag6es para Fendmenos Bioldgicos
4 “PROXIMAL”(ComO0?) - Os mecanismos fisicos por tras
do fenébmeno.
Como a iris fica escura depois do nascimento?
Como um embrido vira macho?
\_ Como o mosquito encontra a vitima?
/"DISTAL"(POR QUE?) - A fungao evolutiva por tras do
fenémeno ) 5 “Nada faz sentido na biologia
Por que muitos olhos sao marrons? exceto a luz da evoluggo”
Por que a razdo sexual do ser humano é 50:50? (Dobzhansky, 1973)
Por que o mosquito infectado com Plasmodium pica
N mais?
. bs. Cuidado - podemos fazer o mesmo tipo de pergunta - proximal ou distal com
ﬁ c “como” ou “por que”
ICBUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021 20/78
20
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SIMBIOSE

Uma interagao INTERESPECIFICA na qual os organismos
passam juntos um periodo significativo das suas
vidas.

HosPEDEIRO: O organismo com o qual o
SIMBIONTE se associa. Geralmente
maior e de vida mais longa.

SIMBIONTE: O (micro-?) organismo que
vive em associagao com o HOSPEDEIRO.
Geralmente menor e de vida mais

| curta.

ICBUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021

21/78

21
PARASITISMO
Uma Simbiose na qual o FITNESS do hospedeiro é
reduzido devido a presenca do PARASITA
FITNESS (traducdo = APTIDAO): A
contribuicdo genética de um organismo PARASITA: um SIMBIONTE que
para a proxima gerag¢do. Sobrevivéncia reduz o FITNESS do seu
e reproducdo sao os grandes
contribuintes para o FITNESS. AELEALLE
I
o)
IcBUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021 22/78
22
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Comparacéao entre efeitos da Predacao e do Parasitismo

PREDADOR PARASITA

Vitima conhecida como PRESA HOSPEDEIRO
Manlec.r'a d,e S,e .ahmenmr CONSUMO DESTRUTIVO COLETA OU AMOSTRAGEM
na vitima individual
Letal para a vitima? SIM, GERALMENTE EXCEPCIONALMENTE
Tamanho, comparado com
an ' P MAIOR (ou mais forte) MENOR ou MUITO MENOR
vitima
Populagdo comparada com
P ,g. mp MENOR MAIOR ou MUITO MAIOR
a da vitima
- MOMENTANEO e/ou
Encontro com a vitima REPETIDO PROLONGADO

Efeito de agrupamento das
PODE PROTEGER A PRESA AUMENTA O PARASITISMO

vitimas
RARA E INDIRETA COMUM, DIRETA: VARIA
Doenga causada? ATRAVES DE STRESS MUITO
&
ICBUSP .
23
F—
.
LES COMMENSAUX
BY
LES PARASITES
DANS LE REGNE ANIMAL LIVRE I
e, PARASITES

P,-J. VAN BENEDEN

Treoeist b TUnivwtsiti e Leavels. Gorresgondunt o' Finstiid S Pras

g s 4, o cropsia
i ignes, o §y tosora
Timmortalit, lespérance,

Nicneezs, Ftunte.

- ticnr
Aves 83 tgures dans 10t

T parasite est celui qai fait proféssion de vivee anx dépens
de som voisin, el dont toute l'industric consiste & V'exploiter
avee Geonomin, sans metles sa vie en danger, Clogb un pauvre.
qui @ besoin de seconys pour 0o pas mourie sur ks voie pu-
bligue, mais qui pratique le précepte de no pas ter la. poule
' pour avoir les mufs. On voit qu'il se distingue essenticlle-
- ment du 1 qui ost sl . de
table. Lecarnassier tue s proie ponr s'en repaitee; Lo parasite
ne da tue pas, il profite an contraire de tous les avantages dont
Jjouit 'hote auguel il g'impose,

La limite gui sépare le carnassier du parasite est ordinaive
ment. bien tranchée ; loutefois | la larve dichneumon qui
munge sa nourrice, lambeau par lambeaw. tient autant da
carnassier que du parasite; ilen est de méme de certaing ani-
maux qui profiteut du bien-&re de lour amphitryou mais lui

1883

Toes ity risoreds

ICBUSP 24/78

24
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O parasita é aquele que tem como profissdo viver as
custas de seu vizinho, e cujo trabalho consiste em
explora-lo com economia, sem colocar a sua vida em
risco. E um pobre que tem necessidade de socorro para
I ndo morrer na rua, mas que tem como politica ndo
matar a galinha para conseguir os ovos. Vemos que ele
se distingue do comensal que é simplesmente um LIVRE IIT
companheiro de refeigdo. O carnivoro mata a sua presa
para se alimentar; o parasita ndo a mata, ele se aproveita
i de todas as vantagens que o hospedeiro Ihe oferece.

Aves 83 igures dann o texteg”
w° . R -
\ © T parasite est celui qui fait profession de vivee aux dépens

\; 2 de son voisin, el dont toute Vindustiic consisto & l'exploiter
aves SLonomie, sans mebles sa vie en danger. Clest un pauvee
qui a besoin de seconss pour e pias mourir sur a voie pu-
bligue; mais qui pratique le précepte de ne pas tuer la. poule
pour avoir les mufs. On voit qu'il se distingue essentielle-
ment du 1 qui ost & un g de
table. Le carnassier tue sa proie ponr s'en repaitee; Lo parasite

PARASITES

FROTSIENE EDITION

PARIS no da tue pas, il profite an contraire de tous les avantages dont
jouit I'hote auguel il s'imuosc,

LIBRAIRIE GERMER BAIL!

La himite qui sépare le carnassier di parasite est ordinaires
mient bien tranchée ; loutefois | Ja larve d'ichneumon qui
mings sa nourrica, lambeau par lambeau. tiont autans da
carnassier que du parasite: il en est deméme de certaing ani-
maux qui profitent du hien-8re de lour amphitryou mais lui

ICBUSP 25/78
25
Definicdo moderna de Parasitismo
€ uma associacao obrigatoria
entre duas espécies distintas nas quais a
do parasita pelo hospedeiro é
, envolvendo a troca mutua de
substancias. Essa dependéncia é o resultado
de uma de informacao genética por
parte do . [Noble & Noble, 1982]
o
ICBUSP 26/78

26
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TIPOS de PARASITAS

o

ICBUSP

Se um parasita vive na superficie do seu hospedeiro ele é chamado de ECTOPARASITA.
Se um parasita vive dentro do seu hospedeiro ele é chamado de ENDOPARASITA

A maioria dos parasitas sio PARASITAS OBRIGATORIOS; isto é eles ndo podem
completar seu ciclo de vida sem passar ao menos parte de seu tempo numa relagao
parasitaria.

PARASITAS FACULTATIVOS ndo sdo normalmente parasitas mas podem se tornar
guando sdo acidentalmente ingeridos ou entram por uma ferida ou outro orificio na
pele.

Quando um parasita entra ou adere ao corpo de uma espécie de hospedeiro diferente
da normal, éle é chamado de PARASITA ACIDENTAL.

Apesar de um parasita geralmente ndao matar seu hospedeiro, os PARASITOIDES
sempre matam seus hospedeiros. E o caso das fases imaturas de alguns insetos que
vivem no interior de outros.

27178

27

TIPOS de HOSPEDEIROS

ICBUSP

HOSPEDEIRO DEFINITIVO - O hospedeiro definitivo é aquele no qual um parasita atinge a
maturidade sexual e se reproduz.

HOSPEDEIRO INTERMEDIARIO - O hospedeiro no qual ocorre algum desenvolvimento do
parasita mas onde ele ndo atinge a maturidade sexual.

HOSPEDEIRO PARATENICO OU DE TRANSPORTE - Algumas vezes o parasita entra num
hospedeiro no qual ele ndo sofre nenhum desenvolvimento mas permanece vivo até
conseguir chegar ao hospedeiro definitivo ou intermedidrio. Esses hospedeiro sdo
importantes para completar o ciclo de vida de alguns parasitas pois acredita-se que eles
servem para passar por um ambiente no qual nem o hospedeiro intermediario nem o
definitivo vivem.

HOSPEDEIRO RESERVATORIO - Um animal que é utilizado por um parasita como reflgio
temporario até atingir seu hospedeiro apropriado.

VETOR - Um micropredador que transmite um parasita de um hospeiro para o préximo.
Desenvolvimento do parasita dnetro do vetor pode ou ndo ocorrer.

28/78

28
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As dificuldades da Parasitologia:

As fases do ciclo de vida do berne

e
et i

’ Ovos de Dermatobia hominis ‘

Ectoparasita?

Micropredador? \H/etor?d de . Endoparasita?
Parasita? ospe ilro € lransporte: Parasita acidental?
N.A. Foronte?
& Quem é o hospedeiro definitivo?
ICBUSP 29/78
29
MUTUALISMO
Uma interagao INTERESPECIFICA na qual o FITNESS de
cada parceiro é aumentado na presencga do outro
OBRIGATORIO: Para um ou ambos os
parceiros, a vida ndo segue sem a
interagao com o outro
FAcuLTATIVO: A0 menos um dos
organismos parceiros ndo depende
desta interagcao
o)
C
ICBUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021 30/78
30
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MUTUALISMO?

CIB Homo sapiens & Gallus gallus domesticus
ANOS
ICBUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021 31/78
31
I
E
[0}
a
-
Mutualismo
3 3
3 S w S c
g3 & g3
El 3 0 T @
= c 28 8
S 9 =
. . 2 E )
1 Predador  Pparasitéide ’ ‘
;%5 <5 Micropredador Parasita
32/78

ICBUSP modif. De Goater et al. - Parasitism — 2nd ed - 2014

32
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O QUE E VIRULENCIA?

ICBUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa-2021 33/78

33

Pergunta:
. e A . Pergunta:
PARASITISMO Onde esta a \(wulencna Como medir a Viruléncia?
neste slide?

Uma Simbiose na qual o FITNESS do hospedeiro é
reduzido devido a presenca do PARASITA

( N

Pergunta:
Como a selec¢do natural
vai agir na viruléncia?

FITNESS (tradugao
contribuicdo genética
para a proxima geragaos-
e reproducdo sdo os grandes
contribuintes para o FITNESS.

52.0

ilébUSP Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa - 2021 34/78

f PARASITA: um SIMBIONTE que
reduz o FITNESS do seu
HOSPEDEIRO.

&

34
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Viruléncia -> expressa como a reducao do valor
adaptativo de um hospedeiro parasitado em relagao a
um hospedeiro ndao-parasitado.

Um parasita de alta viruléncia é o que mata o
hospedeiro rapidamente, reduzindo seu valor
adaptativo a zero.

|
ICBUSP 35/78
35
Metchnikoff, bactérias e longevidade
v
MICROBES AS THE CAUSE OF SENILITY

I HE PROLONGA I ION [ Relations between longevity and the intestinal flord—Rumi-

nants—The Horse—Intestinal flora of birds—Intestinal

OF LIFE flora of cursorial birds—Duration of life in cursorial birds

—Flying mammals—Intestinal flora and longevity of bats—

Some exceptions to the rule—Resistance of the lower verte-

e . brates to certain intestinal microbes
OPTIMISTIC STUDIES ,
IN the actual state of our knowledge it is impossible to
make a final examination of my hypothesis, as there are
many factors about which we are incompletely informed.
. Wi Nevertheless, it is possible to confront the hypothesis with
ELIE METCHNIKOEF a large number of accurately established facts.
SUB-DIRECTOR OF THE PASTEUR INSTITUTE, PARIS . . .
Although the life of most mammals is relatively short,
1907 there are to be found in the group some which live rela-
tively long, as well as others whose life is short. The
1
ICBUSP
36/78

36
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microbiome influences BN
BACTERIA viral infections VIRUSES
/\ Pathogens .\‘
5 .
0‘ “
o Antibiotics Dysbiosis
» reshape linked to
community obesity, asthma
\/ infections
/ DISEASE
K Symbiosis
““ T. vaginalis+M. hominis L. Helminths confer .'.'
* Virulence infections resistance to Y

-
-

£ histo/ytic’aﬁ_:. coli/S. dysenteriae

Latent herpesvirus
e confers resistance to..,
bacterial infection

Giardia+bacteria

Tt EUKARYOTES =<*""""

-
CL/es
.

Susceptibility

-~
Cys
-~
-~
-

.
.Q

autoimmune diseases  ,+*
o

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
0
g

Efeito das interacdes

de bactérias, virus e

eucariotos na saude
e doencga

Os fendtipos das doengas sdo o
resultado de interagdes
complexas entre bactérias, virus
e eucariotos, assim como suas
interag6es com o hospedeiro ou
determinadas drogas.

Clemente et al., Cell 148:1258-1270, 2012

—— 37/78
37
A distribuicdo binomial negativa e a doenca!
8 S _ 718 hospedeiros ndo
5 @ 718 tém nenhum parasita!
°
o 3 4
o 3
8 8 hospedeiros azarados
I 8 tém mais de 15 parasitas
o ¥ cada um!
©
o g |
5 & 121 5
50
g o I 24 12 701 2 3 1 1
Z | T T T 1
0 5 10 15 20
NUumero de Macroparasitas
|
ICBUSP modificado de https://bit.ly/38TFf3l, 2014 38/78
38
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Conhecimentos necessarios para o estudo dos parasitas

1. Epidemiologia -> distribuicdao da parasitose na popula¢ao de
hospedeiros

2. Andlise direta -> morfologia
3. Bioquimica, Biologia Celular e Molecular -> funcdes

4. Imunologia -> relacdo com o hospedeiro

5. Bioinformatica -> Biologia comparada e evolugao

ICBUSP

39/78

39

1. EPIDEMIOLOGIA

40/78

40

20



19/08/2022

EPIDEMIOLOGIA
Definicao

Epidemiologia é o estudo do resultado das
doencas e suas varidveis em populacdes humanas

Apesar das medidas serem feitas em individuos, os
resultados da pesquisa epidemioldgica sempre estao
relacionados a grupos de pessoas, i.e. frequéncia da
doenca

ICBUSP

41/78

41

Frequéncia de
uma doenga

A frequéncia de uma doenc¢a num grupo pode ser
interpretada como o risco médio de doenca para cada
membro do grupo

FRACAO EPIDEMIOLOGICA =
numero de casos

numero total de pessoas no grupo onde os casos foram encontrados

ICBUSP

42/78

42
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Frequéncia de
uma doenga

INCIDENCIA é 0 nUmero de novos casos de uma
doenga num grupo sob risco de contrair essa doenga

INCIDENCIA E UMA MEDIDA DE RISCO: ela indica o risco médio de
um individuo pertencente ao grupo em questao de contrair a
doencga

ICBUSP

43/78

43
Frequéncia de
uma doenga
PREVALENCIA = relaciona o numero de casos existentes de
uma dada doenca.
|
o)
ICBUSP 44/58
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2. MORFOLOGIA DOS PARASITAS

ICBUSP 45/78
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Microscopia Histogquimica
Microscopia de luz

Microscopia de contraste Interdiferencial
(DIC; Nomarski)

Microscopia de contraste de fase

Microscopia eletronica

:C
N=
U=

46/78
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Microscopia

Expressdo de GFP em diferentes organismos

JEN --

Modif de https://bit.ly/3rMobEN

Proteina Fluorescente Verde (GFP)

de https://www.pnas.org/content/106/25/10073/tab-figures-data

A expressdo da GFP em organismos
transgénicos permite observar ao
microscopio de fluorescéncia
fendbmenos que ocorrem no

q ganismo vivo.
&

ICBUSP
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3. BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR DOS PARASITAS

ICBUSP

48/78
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Cultivo in vitro de parasitas

No inicio da parasitologia como ciéncia experimental o comportamento dos parasitas s6
podia ser observado no interior de seus hospedeiros

O desenvolvimento de culturas in vitro de parasitas, inicialmente de parasitas unicelulares
dos géneros Plasmodium e Trypanosoma, permitiram a obtencdo de dados cruciais para o
entendimento das relagdes patdégeno-hospedeiro.

Somente alguns cestoides puderam ser cultivados in vitro. Até o momento nao se
conseguiu manter in vitro todo o ciclo de vida de um nematoide parasita.

Com o desenvolvimento das pesquisas em um nematoide de vida livre, Caenorhabditis
elegans, foi possivel obter resultados importantes para entender como seus parentes

parasitas se desenvolvem nos hospedeiros.
1

ICBUSP 49/78
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Parasitas modelo

Algumas espécies de parasitas, mais facilmente cultivaveis ou de maior importancia
médica ou veterinaria, foram mais intensamente estudados e se tornaram modelos para
outros membros do mesmo género

O desenvolvimento de técnicas diversas em bioquimica e biologia molecular permitiram
gue se explorasse esses modelos de maneira mais pormenorizada.

As técnicas desenvolvidas para o estudo do metabolismo intermediario de bactérias e
células em cultura permitiram entender as adaptacGes dos parasitas neste nivel de
organizacao.

Nas décadas de 1960 e 1970 técnicas de fracionamento celular, desenvolvidas para
estudo de células de mamifero, foram também aplicadas a parasitas unicelulares e
permitiram isolar algumas moléculas importantes para a compreensdo da relacao
patggeno-hospedeiro.

ICBUSP 50/78
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Clonagem e expressao de genes

A partir do desenvolvimento de técnicas que permitiram isolar e manipular genes de
parasitas em organismos mais simples e faceis de cultivar, como bactérias e leveduras,
houve uma explosao de conhecimento sobre os parasitas.

Essas técnicas permitiram entender o relacionamento evolutivo entre parasitas e
hospedeiros e propor inclusive o desenvolvimento de novas drogas e vacinas para
doengas que acompanham a humaninada ha milénios

O sequenciamento de genomas completos de parasitas, que alguns anos atrds era
impraticavel hoje em dia é quase uma rotina de laboratérios clinicos.

50.0

ICBUSP

51/78

51

LOGIA DOS PARASITAS

50.&
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Principais vias envolvidas naa )

resposta imune a infecgées

parasitarias
Linfocito
12] 1,1 (@)

="

Linfocito T ndo '@
comprometido

Célula apresentadora KEY: euci
de antigeno _ Interleucinas
'j = Inteferon-y

L

)

= Imunoglobulinas|

_ Fator de necrose
tumoral
Intermediarios

= reativos
de nitrogénio
_ Intermediarios
reatlvos
de o i

—_— =Slnal posmvo

_-» =Sinal negativo

_ ativagdo

|
@

Célula NK
(natural killer)

@ )

CélulaT

@

élula killer

Célula B

711 ¢

modif. de Schmidt & Robert’s Foundations of Parasitology - 8a. edigdo

Ilya llich Metchnikoff
(1845-1915)
Nobel de Medicina 1908

ivada por (itotdxica Anticorpos Eosmofllo
icBUsrelinfocina Ativado 53/78
53
Proteina MHC |
Receptor da célula T Resposta Imune
. Humoral
Crescimento e
> Diferenciagdo ) »
"‘Qaula B /;4 ) | Célula de memoria
Célula T,2 naive #/
Célula T2 ,/
IL-2, IL-4,IL-5, IL-6
It == N 7 fa:
Receptor da célula T Secrecdo de Célula plasmitica
, anticorpos
Proteina MHC I
Jo ¥
N }-
\ . Paul Ehrlich (1854-1915)
Nobel de Medicina 1908
Antigeno viral
| Opsonizgdo de
Macréfago
ICBUSP it de Schmidt & Robert’s Foundations of Parasitology - 8a. edi¢io fagocitico 54/78
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ELISA

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Microplaca de ensaio

0.0

ICBUSP

modif. de Schmidt & Robert’s Foundations of Parasitology - 8a. edigdo

Antigeno conhecido é
adsorvido ao fundo do pogo
da microplaca

Proteina sérica do paciente é
adicionada e entdo o pogo é
lavado

Anticorpo contra
imunoglobulina humana
ligado a enzima é adicionado
e entdo o pogo é lavado
novamente.

Substrado da enzima é
adicionado

55/78
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https://cl i 3. com/286/flashcards/
47286/gif/9_2_big1347749693575 gif

Filter
~ Condenser

Fluorescent
light
detector

o
. (=]
Drops with o g...
lesser charge w >
® 5 ~
} Fluorescent cells

s Nonfluorescent cell

1
‘ Sorted charged

droplets containing
fluorescent cells

)
o} Fluorescent cell droplets

e Nonfluorescent cell droplet \

Sheath fluid

Drops with
no charge

Cell suspension

/r-\‘FIuorescence-activated
L/ cell sorting (FACS)

Scattered
light
detector

d@".‘:& Drops with

greater charge
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Método de Western Blotting

| Amostras de protel’na]

T

=
Polipeptideos
separados |
— |

P
_—
—
p—

Eletroforese em gel de
Poliacrilamida + SDS

U CB Bandas de antigeno J

icBUSP visualizadas

Revelagao

-
4___,.'-/o b/O[‘
Radioautografia

Tanque de transferéncia
(proteinas transferidas para
filtro de nitrocelulose - blot)

h=
St

marcado

nomarcacao

https://bit.ly/2TQBVLN

57/78
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5. BIOLOGIA COMPARADA E EVOLUCAO

58/78
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BIOINFORMATICA

Principal método: alinhamento de sequéncias

GENOMA Objetivo: encontrar sequéncias homologas

O que sao sequéncias homadlogas?

TRANSCRIPTOMA
S3o sequéncias que possuem um
PROTEOMA ancestral comum
FENOTIPO CELULAR
|
ICBUCSSP
59/78

59

Alinhamentos verdadeiros ou falsos, positivos ou negativos

SEQUENCIAS SAO SEQUENCIAS NAO

1
I
HOMOLOGAS ; SAO HOMOLOGAS
1
1
1
1
RESULTADAo DO ALINHAMENTO: Verdadeiro | Falso
SEQUENCIAS CONSIDERADAS Positivo 1 Positivo
RELACIONADAS :
1
_______________________ RYEPP  S——
1
I
RESULTADO DO ALINHAMENTO: Falso | Verdadeiro
SEQUENCIAS CONSIDERADAS Negativo 1 Negativo
NAO RELACIONADAS :
I

I
ICBUSP modif. de J. Pevsner - Bioinformatics and Functional Genomics - 3rd edit. - Wiley-Blackwell - 2015 60/78
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Alinhamento de multiplas sequéncias de porg¢ao da gliceraldeido desidrogenase de 13
organismos diferentes

TYVY WYY A4 Y'Y ¥ ¥ VYV
NP 002037.2 164 IHDNFGIVEGLMTTVHAITATQRTVDGP SGRLWRDGRGALQNIT 207
XP 001162057.1 164 IHDNFGIVEGLMTTVHAITATQRTVDGP SGKLWRDGRGALQNII 207
NP 001003142.1 162 IHDHFGIVEGLMTTVHAITATQRTVDGP SGKMWRDGRGAAQNIT 205
XP 893121.1 168 IHDNFGIMEGLMTTVHAITATQRKTVDGP SGKLWRDGRGAAQNIT 213
XP 576394.1 162 IHDNFGIVEGIMTTVHAITATQRTVDGPSGRKLWRDGRGAAQNTITI 205
NP 058704.1 162 IHDNFGIVEGLMTTVHAITATQRTVDGP SGKLWRDGRGAAQNIT 205
XP 001070653.1 162 IHDNFGIVEGLMTTVHAITATQRTVDGP SGKLWRDGRGAAQNTIT 205

6
XP 001062726.1 162 IHDNFGIVEGLMTTVHAITATQRTVDGP SGKLWRDGRGAAQNTIT 205
NP 989636. 162 IHDNFGIVEGLMTTVHAITATQRTVDGP SGRLWRDGRGAAQNIT 205
NP 5250891. 161 INDNFEIVEGLMTTVHATTATQRTVDGP SGRLWRDGRGAAQNITI 204

5
1
1
XP 318655.2 161 INDNFGILEGLMTTVHATTATQRTVDGP SGKLWRDGRGAAQNTT 204
1
1
1 5

NP 508535. 170 INDNFGIIEGLMTTVHAVTATQKTVDGPIGKLWRDGRGAGQNII 213
NP 595236. 164 INDTFGIEEGLMTTVHATTATQKTVDGPSKKDWRGGRGASANII 207
NP 011708. 162 INDAFGIEEGLMTTVHSLTATQRTVDGPSHKDWRGGRTASGNII 205
XP 456022.1 161  INDEFGIDEALMTTVHSITATQKTVDGPSHRKDWRGGRTASGNII 204
NP 001060897.1 166  IHDNFGIIEGLMTTVHAITATQKTVDGPSSKDWRGGRAASFNII 205
SG <|5 Colunas com pelo menos um residuo diferente sdo mostradas com cabegas de flecha vermelhas
ANOS
ICBUSP modif. de J. Pevsner - Bioinformatics and Functional Genomics - 3rd edit. - Wiley-Blackwell - 2015 61/78
61
Arvores filogenéticas — como interpreta-las
Wil Q Essas duas arvores sdo diferentes?
Por que?
| Agora olhando as duas
arvores a0 mesmo tempo:
Na drvore a esquerdaara é
t mais proximamente
A relacionada aos peixes ou
- 0 o p
M aos humanos?
& J
g Y
Na arvore a direita isso muda
X a sua resposta?

I \

06 ™

IcBUSP Baum et al. The tree-thinking challenge, Science 130:979, 2005
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Classificagao dos Animais — cladistica x fenética

Toda a evidéncia sugere que os passaros e crocodilos sdo
literalmente mais proximamente relacionados do que
crocodilos e lagartos, isto é, eles compartilharam um
ancestral comum mais recente

CLADISTAS, que classificam animais estritamente de acordo
com sua relacdo evolutiva (filogenética), colocariam passaros
e crocodilos juntos

Taxonomistas numeéricos estao mais interessados em
similaridades observaveis (FENETICA) e classificariam os
lagartos e crocodilos juntos (na classe “Reptilia”)

Ridley, M - New Scientist, 100:647-651, 1983

63/78
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SYMBIONTICISM

AND

THE ORIGIN OF SPECIES

BY
IVAN E. WALLIN, Se.D.

Professor of Analomy in the University of Colorado
School of Medicine

I BALTIMORE
THE WILLIAMS & WILKINS COMPANY
1927

ICBUSP

Ivan E. Wallin (1927)

It is a rather startling proposal that
bacteria, the organisms which are
popularly associated with disease,

may represent the fundamental
causative factor in the origin of species.

The reality of the bacterial nature of mitochondria intro-
duces a new factor in eytological inquiry which gives promise
of rich rewards. The possible relationship of mitochondria
to cell functioning has been indicated in numerous re-
searches. These indicated activities have been questioned
on the basis of an incompatibility with an assumed ““passive”
nature of mitochondria. The living, bacterial nature of
mitochondria introduces a new and firm basis for, at least,
a provisional acceptance of the various activities that have
been attributed to mitochondria.

The evidence for ealling mitochondria bacteria, rests upon

the following attributes: Their general behaviour in the

cell is similar to that of known microdrganisms which live
symbiotically in the cells of higher organisms; for example,
the root-nodule bacteria of legumes. When grown inde-
pendently in_artificial culture media, they behave in all
observed particulars like bacteria. They divide like bac-
teria. They are similar to bacteria in structure and shape.
They exhibit no cultural characteristics foreign to bacteria.

64/78
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Coloracdo com mitotracker

http://jvi.asm.org/content/83/13.cover-expansion

ICBUSP 65/78

65

Artigo onde Margulis propde a primeira hipotese
moderna da origem das mitocéndrias

J. Theoret. Biol. (1967) 14, 225-274

On the Origin of Mitosing Cells

LYNN SAGAN

Department of Biology, Boston University
Boston, Massachusetts, U.S.A.

(Received 8 June 1966)

A theory of the origin of eukaryotic cells (‘“higher’ cells which divide by
classical mitosis) is presented. By hypothesis, three fundamental organelles:
the mitochondria, the photosynthetic plastids and the (9+-2) basal bodies
of flagella were themselves once free-living (prokaryotic) cells. The evolu-
tion of photosynthesis under the anaerobic conditions of the early atmos-
phere to form anaerobic bacteria, photosynthetic bacteria and eventually
blue-green algae (and protoplastids) is described. The subsequent evolution

ICBUSP 66/78
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Mixotricha
paradoxa

Canmleparolina
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ICBUSP 67/78
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Os simbiontes dentro de nés
DNA
Parede celular
Flogelo
i
ICBUSP Margulis O planeta simbiético, Rocco, 2001 68/78
68
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Conferéncia do Nick Lane na
Royal Institution:

https://lyoutu.be/gLcWfecmzZhE

69/78

ADAPTACOES DOS PARASITAS

Host (vertebrate)

nal Host

Intestinal tract p - Exte
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ANOS
ICBUSP Dogiel WA, General Parasitology, 1962 70/78
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30

% de Espécies

<+— VIDA LIVRE

ADAPTACOES DOS PARASITAS

EVOLUGAO DO TAMANHO

,
w8 Qg
0g Em ,
2 & 2 COPEPODES
2 E g4 i (n=1038 spp.)
24 S 9
£z /
NEMATOIDES 4.

n (n=829 spp.)

ICBUSP

ISOPODES
(n=563 spp.)

30 .

Log,, do Comprimento do Corpo

Poulin (1996) Parasitol. Today, 11:342 71/78
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Numero de doengas compartilhadas
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1
ICBUCSSP Tempo desde a domesticacdo (em anos)

modif. de Perrin et al., in: Morand & Krasnov (edits.) “The Biogeography of host-parasite interactions”, p. 41-57, 2010

Domesticacao de animais e
origem de parasitoses humanas

72/78
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EDAS
PARASITOSES

o

EVOLUCAO DO PARASITISMO

Nothing in biology makes sense except in the light of evolution
T. Dobzhansky, 1973

04

ICBUSP 73/78
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[Doenca e evolugao (seg. J.B.S. Haldane, 1949)*]

4 )

1. Qual a importancia de uma doenca como fator de morte na

L natureza? )

p
2. Qual fracdo dos membros de uma espécie morrem da
doenca antes de atingir a maturidade?

p
3. Até que ponto a doenca reduz a fertilidade dos membros
gue atingem a maturidade?

52.0

IEBUSP * Haldane, J. B. S. (1949). Disease and evolution. Supplement to La Ricerca Scientifica 19:68-76.
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[ CO-EVOLUCAO ]
4 R ~ E e R A )
Como as interagdes inter-especificas influenciaram as
taxas de evolucéo e os padrbes de radiagéo adaptativa
(_dos organismos envolvidos? )
4 z A :
Isso requer a sintese de duas teorias incompletas: a
teoria genética da evolucéo e a teoria ecoldgica da
(_estrutura de comunidades )
(o . . .
Ha muitos tipos de associa¢des nas quais ocorrem
interagc@es evolutivas reciprocas entre 0os
membros: presa-predador, planta-patégeno,
\planta-polinizador, hospedeiro-parasita )
|
ICBUSP 75/78
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[ Defini¢cbes de co-evolugéo]

[1. Tipo de evolugado no qual a aptidao (“fitness”) de cada\
genotipo depende das densidades populacionais e

composicao genética da propria espécie e da espécie
\_coma qual ela interage (Roughgarden, 1976). y

e . :

2. Cada espécie que interage muda sua estrutura
genética em resposta a uma mudancga genética no
seu parceiro (Janzen, 1980).

N\ J
( - ’ yd - \
3. Mudanca evolutiva reciproca em espécies que
interagem.
| J
|
ICBUSP 76/78

76

38



19/08/2022

[ Modelos de co-evolugédo hospedeiro-parasita ]

1. CO-ESPECIAGAO ALOPATRICA - baseada na
premissa que os parasitas e hospedeiros simplesmente
compartilham espaco e energia.

fCo-especiagéo sincrénica — o hospedeiro e o A
parasita se especiam simultaneamente e suas
linhagens mostram graus semelhantes de

\__divergéncia evolutiva. )

( . ~ N\
Co-especiacédo atrasada — Um dos membros da
associacao fica para tras em relacéo ao outro.
J

.

ICBUSP 77178

77

[ Modelos de co-evolug&o hospedeiro-parasita ]

2. PROCURA POR RECURSOS - baseado no conceito ecolc’)gico\
de que os hospedeiros sdo manchas de recursos necessarios
gue os parasitas procuram através do tempo evolutivo. O
parasita evolui em resposta a mudancas nos alimentos
oferecidos pelo hospedeiro. )

Colonizacdo sequencial — Se 0s recursos que 0s parasitas)
estédo procurando estédo dispersos ou mostram padrdes
de convergéncia dentro do grupo dos hospedeiros, as
arvores filogenéticas dos hospedeiros e dos parasitas
nao serao congruentes. J

Procura filogenética — Se por outro lado o recurso que o )
parasita esta procurando esta restrito a um clado de
hospedeiros e tem evoluido dentro do clado, entéo as
filogenias do hospedeiro e do parasita serdo congruentes)

ICBUSP 78/78
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[ Modelos de co-evolugédo hospedeiro-parasita ]

3. CORRIDA ARMAMENTISTA EVOLUTIVA — representa uma visdo mais estringente de co-evolucao,
gque necessita respostas adaptativas mutuas entre os hospedeiros e os parasitas.

Ocorre dentro do contexto da hipétese um-gene-por-um-gene, que propde que para cada gene que
causa resisténcia no hospedeiro existe um gene correspondente para aviruléncia no parasita

RESI$TENCIA E SUSCEPTIBILIDADE ESPERADA PARA UM HOSPEDEIRO A VARIOS
GENOTIPOS DE PARASITAS

Genétipo do hospedeiro

Gendtipo do Parasita RR Rr rr
AA Hospedeiro resistente  Hospedeiro resistente  Hospedeiro suscetivel
Aa Hospedeiro resistente  Hospedeiro resistente  Hospedeiro suscetivel
aa Hospedeiro suscetivel ~ Hospedeiro suscetivel Hospedeiro suscetivel

A, gene dominante do parasita que confere aviruléncia;
a, gene recessivo do parasita que confere viruléncia
|
R, gene dominante do hospedeiro que confere resisténcia ao parasita;
1, gene recessivo do hospedeiro que confere susceptibilidade. 2978

ICBUSP

79

Podemos discutir: ) e
Como o meio de transmissdo

interage com a viruléncia (em
termos evolutivos)?

Viruléncia é propriedade
intrinseca de uma parasita?
O que ocorre quando uma

parasita infecta o hospedeiro
Quais estratégias de viruléncia “errado”? a*

Uma parasita pode evoluir | yma parasita pode adotar? 0 q
durante uma infecgdo? GuEOCOfTEdUancotina
parasita infecta o tecido

- ”errado” ?

Por que HIV deu tdo certo em
seres humanos e ebolavirus ndo?

Viruléncia pode ser plastica?

Somos todos zumbis?

Insetos vetores sdao somente

uma carona?
Sam Eliot — Universidade Federal de Vigosa -2021
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