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Parasita da malaria atira pedras
as células do figado e...entra

Equipa de Maria Mota revela como é que o e B
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do figado, a primeira etapa da infeccao. | L L K- g —
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da infeccao pode evitar esta doenca

Biomedicina

O figado é a primeira casa que o para-
sita da malaria ocupa no nosso orga-
nismo quando nos infecta, pelo que
conseguir evitar que parta o vidro de
uma das janela da casa para entrar é
estar aimpedir que a infec¢do sequer
exista. A equipa de Maria Manuel
Mota revelou agora na revista Nature
Communications como € que o para-
sita da malaria engana as nossas célu-
las do figado, para se instalar na sua
primeira casa durante a infecgao.

A pedra usada no arrombamento
é uma proteina — a EXP2 —, que é
segregada pelo proprio parasita da
malaria. A equipa de Maria Mota,
directora do Instituto de Medicina
Molecular (IMM) Joao Lobo Antunes,
em Lisboa, observou que essa protei-
na é fundamental para a entrada do
parasita nas principais células do figa-
do (os hepatdcitos).

A malaria é causada por parasitas
Plasmodium, que nos sao transmiti-
dos pela picada de mosquitos anofe-
les. Quando temos o azar de ser pica-
dos por esses mosquitos, os parasitas
que saem das suas glandulas salivares
comecam por viajar até ao figado,
onde se replicam. No entanto, nao se
sabia exactamente o que é que os
parasitas faziam para invadir os hepa-
tocitos, salienta um comunicado do
IMM. Por essa razao, ha muito poucas
terapias disponiveis capazes de evitar
esta etapa inicial da infeccdo. As que
existem, e que tomamos quando via-
jamos para zonas do globo com mala-
riaendémica, atacam o parasitanuma
fase ja posterior da infecc¢o.

Na fase inicial, a infeccéo é silencio-
sa, nio ha sintomas. Apenas quando
os parasitas deixam o figado humano
ao fim de sete dias de infeccdo e
entram na corrente sanguinea para
irem invadir uma outra casa — agora
os globulos vermelhos, destruindo-os
— é que surgem os sintomas. Febre,
suores, arrepios ou mesmo a morte.
Por ano, 200 milhdes de pessoas sdo

infectadas em todo o mundo pelos
parasitas da malaria, morrendo cerca
de 450 mil, sobretudo criancas.

Parala da pedra

0 grupo de Maria Mota descobriu que
os parasitas da malaria segregam a
proteina EXP2 antes de invadirem os
hepatdcitos, o que permite a criacio
de poros na membrana das células.
Esta molécula é a tal pedra que esti-
Ihaca o vidro da janela da casa hepa-
tica dos parasitas, metafora que a
equipa emprega na descricio deste
trabalho realizado em colaboracio
com Tania de Koning-Ward, da Uni-
versidade Deakin, na Australia.

“Observamos que os parasitas Plas-
modium, que nesta fase se chamam
esporozoitos, segregam moléculas de
EXP2 antes de entrarem na célula e
isso cria poros na membrana externa
dos hepatocitos, facilitando a inva-
sd0”, explica no comunicado o pri-
meiro autor do artigo na Nature
Communications, Jodo Mello-Vieira.
“Se imaginarem o hepatécito como
uma casa, os parasitas estdo a partir
uma janela — com as proteinas EXP2
— para activar o sistema de alarme
dos hepatocitos.”

A proteina EXP2 tem sido larga-
mente estudada durante a fase san-
guinea da infeccio, a tal fase ja nos
globulos vermelhos. Ali, verificou-se
que tem um papel importante depois
da entrada do parasita nessas células
do sangue. Mas desconhecia-se a fun-
¢ao desta molécula durante a infec-
¢do do figado. A equipa viu agora
quao fundamental ela é nessa fase
inicial da infeccdo, em experiéncias
com a proteina EXP2 tanto nos para-
sitas como nas células do figado.

“Observamos que 0s esporozoitos
sem a EXP2 ndo conseguiam invadir
os hepatdcitos”, conta Vanessa Zuzar-
te Luis, também autora do artigo. “Se
produzirmos esta proteina e a adicio-
narmos as células, os esporozoitos
sem EXP2 sdo agora capazes de entrar
normalmente nas células”, acrescen-
taainvestigadora do IMM. “No entan-
to, este resultado apresentou um

Imagem de microscopia electrénica de um parasita da malariacom a proteina EXP2 (as “pedras”), assinalada

problema: os poros criados pela EXP2
ndo sdo grandes o suficiente para o
parasita passar por eles. Entao, como
é que a EXP2 facilita a invasiao?”

A equipa tem ja umaideia de como

Se Consegllirm()s a EXP2 facilita o arrombamento dos
hepatdcitos. Sabe-se que outros agen-

bloqueal‘ das tes patogénicos usam proteinas que
prOteinaS dO formam poros nas membranas das
o células humanas. E o caso de adeno-
paraSIta, virus, bactérias e do parasita da doen-
pOdel‘emOS ca de Chagas. Nestes agentes, as pro-
. teinas que segregam, semelhantes a
prevemnir a EXP2, formam buracos que danifi-

infeCCﬁO dO cam a membrana da célula. Isto
leva a célula a iniciar um meca-
figadO, nismo de reparacio da membra-
prevenindo na. A medida que o poro é repara-
L e do, o agente patogénico serve-se
amalaria entio do equipamento de repa-
antes que racdo da célula e entra.
o “Se voltarmos a ideia da
exista casa, 0s parasitas partem uma

algum janela, esperam que o donoda
casa saia para ver os estragos
dano para entrarem pela porta. A

nossa hipotese é que estes
esporozoitos de Plasmodium
induzem uma resposta seme-

Maria Manuel Mota
Investigadora

lhante”, explica Vanessa Zuzarte Luis.
“Quando bloqueamos a principal
enzima humana envolvida neste pro-
cesso de reparacao — a esfingomieli-
nase acida —, reduzimos a invasao dos
hepatdcitos pelos esporozoitos.”

Entre portas e janelas

A entrada do parasita da malaria nos
hepatocitos é estudada ha varios anos
pelo grupo de Maria Mota. Em 2007,
a equipa ja tinha percebido que na
propria membrana dos hepatocitos
existe uma molécula (a SR-BI) que o
parasita utiliza para entrar nessas
células do figado. Essa molécula, um
receptor a superficie das células, é a
mesma porta de entrada do colesterol
no figado — e a equipa descobria
entio que ela também permitia for-
necer nutrientes ao parasita, alimen-
tando-o com colesterol. “Esta molé-
cula tem um duplo papel: ajuda o
parasita a entrar na célula e permite
que se consiga desenvolver”, dizia
entdo Maria Mota. “Até agora, nio se
conhecia nenhuma molécula utiliza-
da pelo parasita para invadir o figado
ou que o ajudasse no desenvolvimen-
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pelos pontinhos pretos

to”, dizia ainda a cientista na altura.

E atinica porta de entrada no figa-
do?, perguntavamos a Maria Mota em
2007. “Nao sabemos”, respondia.

Mais de uma década depois da des-
coberta dessa porta de entrada pre-
sente a superficie das células huma-
nas — o hospedeiro —, a equipa de
Maria Mota identifica outra porta de
entrada, agora aberta pelo parasita.

“O processo de invasio das células
pelo parasita é complexo: o parasita
tem de se aproximar, encontrar a
célula correcta, interagir com ela e
depois ha o processo mesmo fisico da
entrada”, resume ao PUBLICO Vanes-
sa Zuzarte Luis, contando que, ao
longo destes anos, se descobriram,
além da SR-BI, outras duas moléculas
a superficie das células que facilitam
oreconhecimento por parte do para-
sita. “Estas trés moléculas do hospe-
deiro sdo as ancoras que o parasita
utiliza para reconhecer que é a célula
certa para entrar”, prossegue.

“Ja sabiamos que havia varias pecas
do puzzle e esta tiltima que descobri-
mos é do lado do parasita. Faz parte
do mecanismo do processo fisico da

entrada. Depois de chegar ao sitio
certo, o parasita diz: ‘Agora vou usar
as minhas ferramentas para conse-
guir 14 entrar’”, exemplifica. “Perce-
bemos que o parasita usa a proteina
EXP2 para fazer os tais buracos na
célula que activam um mecanismo na
célula que permite que ele entre. E
como se o parasita atirasse uma pedra
a célula, que Ihe faz um buraco. Mas
estas ferramentas nio permitem, por
si sO, que o parasita entre. A célula
detecta que tem um buraco que pre-
cisa de reparar. Neste processo de
reparacdo, a proteina esfingomielina-
se acida é activada e o parasita apro-
veita para entrar”, reforca.

Actuar nas duas fases

Ora estes resultados podem ter impli-
cacdes em terapias da malaria pre-
ventivas (fase da infec¢do figado) ou
de tratamento (fase no sangue). “Em
termos de estratégicas terapéuticas,
aproteina EXP2 é muito interessante:
temos um alvo que é essencial nas
duas fases do desenvolvimento do
parasita, 0 que torna uma potencial
terapia mais eficaz”, diz Vanessa
Zuzarte Luis. O mesmo frisa Maria
Mota. “Se conseguirmos bloquear as
proteinas do parasita ou o processo
de reparacdo da membrana da célula
ao ser invadida, poderemos prevenir
a infeccdo do figado, prevenindo a
malaria antes que exista algum dano”,
refere no comunicado. “Se conseguir-
mos bloquear a ac¢do da EXP2, pode-
remos igualmente afectar o desenvol-
vimento do parasita na fase seguinte
de infecc¢do, no sangue.”

A maioria das profilaxias antimala-
ricas entra em acgdo so6 na fase da
infeccdo no sangue, ja o parasita se
replicou no figado. Nao impedem que
chegue ao sangue, por isso podemos
ficar doentes mesmo tomando anti-
malaricos como profilaxia. “O princi-
pio desta profilaxia é termos em cir-
culacdo uma quantidade residual
desses farmacos: se o parasita se de-
senvolver no figado e chegar ao san-
gue, ja encontra 1a os farmacos, que
reduzem os sintomas”, explica Vanes-
sa Zuzarte Luis. “Mas se fizéssemos
uma profilaxia que atacasse o parasi-
ta no figado, nunca chegariamos a
ficar com a infec¢do no sangue.”

O melhor, portanto, é descobrir-
mos como fechar bem as portas e
janelas das nossas células, deixando
amalaria do lado de fora. Narua.

teresa.firmino@publico.pt

milhoes de pessoas porano sao
infectados em todo o mundo por
parasitas damalaria
(transmitidos por mosquitos),
morrendo mais de 400 mil

Prémio Pfizer para estudos sobre
malaria, intestinos e memoria

Andrea GunhaFreitas

Trés projectos foram
distinguidos pelos Prémios
Pfizer 2020, no valor total
de 50 mil euros, que sao
entregues hoje, em Lisboa

Uma possivel vacina contra a mala-
ria, uma investigacao sobre o papel
do cérebro nas células que prote-
gem a nossa saide intestinal e um
projecto que olha para a ligacdo
entre o sistema imunitario e o siste-
ma nervoso central para analisar o
seu impacto na memoria de curto
prazo sao os trabalhos vencedores
da 64.2 edicdo dos Prémios Pfizer
2020. Os cientistas Miguel Prudén-
cio, Henrique Veiga Fernandes e
Julie Ribot lideram os projectos na
area da investigacdo biomédica dis-
tinguidos hoje.

A investigacdo sobre a malaria,
uma doenca causada por parasitas
Plasmodium que é responsavel pela
morte de mais de 400 mil pessoas
por ano, tem sido uma clara aposta
dos Prémios Pfizer, que ja distingui-
ram intimeros avangos feitos nesta
area por cientistas a trabalhar em
Portugal. Na edicdo de 2020, a equi-
pa de Miguel Prudéncio, do Institu-
to de Medicina Molecular Jodo Lobo
Antunes (IMM), em Lisboa, é distin-
guida com o Prémio de Investigacio
Clinica depois dos progressos no
projecto de uma vacina contra a
malaria. A histéria deste projecto ja
tem cerca de uma década e o mais
recente avanco foi alcancado com
os resultados das fases iniciais do
ensaio clinico para uma potencial
vacina contra a malaria, que foi
administrada a um grupo de 24
voluntarios saudaveis. Os testes
com a PbVac mostraram uma redu-
¢do significativa (95%) da carga de
parasitas no figado, onde a infeccdo
comeca nos humanos.

Os resultados do trabalho — que
envolve uma equipa internacional
— apoiam-se na inovadora estratégia

usada com a PbVac, que recorre a
um parasita da malaria que afecta
os roedores e ndo causa a doenca
em humanos, o Plasmodium berghei.
Este agente foi, no entanto, “masca-
rado” com uma proteina importan-
te da versdo do parasita que é res-
ponsavel pela forma mais grave da
malaria nas pessoas (o Plasmodium
falciparum). Com este disfarce, o
parasita entra no figado sem causar
sintomas, mas é capaz de activar a
resposta imunitaria.

“O nosso trabalho fornece a vali-
dacdo clinica de uma nova aborda-
gem de vacinacdo contra a malaria,
e abre possibilidades para a sua
optimizac¢do no sentido da criacio
de uma vacina eficaz contra esta
doenca”, refere o investigador do
IMM citado no comunicado da Pfi-
Zer.

Células com horas

Este ano, Henrique Veiga Fernan-
des, cientista do Centro Champali-
maud, venceu o Prémio de Investi-
gacdo Basica com um trabalho sobre
as células inatas linfoides de tipo 3
(ILC3) que, simplificando, sdo um
grupo de células imunitarias que
existem nos intestinos e combatem

O nosso trabalho
fornece a
validacao
clinicade
umanova
abordagem
de vacinacao
contraa
malaria

Miguel Prudéncio
Investigador

-

infeccdes e absorvem lipidos. A
equipa demonstrou que o relégio
biologico do cérebro controla genes-
-rel6gio que, por sua vez, indicam
as horas do dia as células ILC3 que
sdo determinantes para a satude
intestinal. “Este trabalho permitiu-
nos identificar que, para além do
papel dos linféides brancos no intes-
tino no controlo da inflamacéo, a
actividade desses globulos brancos
dependia do nosso ritmo bioldgico.
Esse ritmo biolégico esta associado
a doencas tdo diversas como o can-
cro, a obesidade ou doencas infla-
matorias cronicas. Essa compreen-
sdo revela-se essencial no de-senvol-
vimento de novas abordagens
terapéuticas”, explica Henrique
Veiga Fernandes.

O outro projecto vencedor na
categoria de Investigacdo Basica é
sobre o0s linfocitos T gama delta pro-
dutores de IL-17 que estdo nas
meninges e controlam plasticidade
sindptica e a memoria de curto pra-
zo. A investigacdo liderada por Julie
Ribot revela que a ligacdo entre o
sistema imunitario e o sistema ner-
voso central pode ter um impacto
na cognicdo e, mais concretamente,
na memoria de curto prazo. A equi-
pa identificou uma populacio de
células que produzem uma molécu-
la inflamatéria e que, logo apés o
nascimento, comeca a povoar a
regido das meninges cerebrais assu-
mindo um papel essencial no pro-

cesso de aprendizagem e memoria.
Tanto assim, que 0s animais que

nao tém este grupo especifico
de células ou a molécula IL-17
parecem perder a memoria de
curto prazo. A investigadora
reconhece que o prémio fun-
ciona como uma motivacao
adicional para continuar o

projecto e que o proximo
passo sera compreender
as implicacdes destas
descobertas no contexto
das doencas neurodege-
nerativas.

acfreitas@publico.pt



