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Parasita da malaria tem o seu
proprio relogio biologico

Descoberta envolve cientistas portuguesas. Quanto ao contributo, os genes que acertam

este relogio poderao vir a ser usados como possiveis alvos terapéuticos da doenca

Biologia molecular
TeresaSofia Serafim

Ha novidades sobre os ritmos da
infec¢do por malaria. Afinal, o para-
sita da malaria tem o seu proprio
relogio bioldgico. Esta € a conclusio
de dois artigos publicados hoje na
revista cientifica Science. Um deles
tem como autora principal Filipa
Rijo Ferreira, do Centro Médico do
Sudoeste da Universidade do Texas
(EUA), e cientistas do Instituto de
Medicina Molecular IMM) Joio
Lobo Antunes, em Lisboa. Os genes
que acertam este relégio poderio
vir a ser usados como possiveis alvos
terapéuticos da doenca.

“I muito recente o conceito de
que os parasitas tenham um relogio
biolégico que lhes permita anteci-
par as mudancas ritmicas do seu
ambiente”, introduz Filipa Rijo Fer-
reira. A cientista assinala que o pri-
meiro estudo que mostrou que exis-
tiam rel6gios biologicos em parasi-
tas foi um trabalho publicado em
2017, que assinalou que o parasita
da doenca do sono tinha forma de
contar o tempo. Essa investigacdo
foi uma colaboracao entre o Centro
Médico do Sudoeste da Universida-
de do Texas e o IMM.

“Isto abriu as portas a investiga-
¢io de um mundo de relagbes entre
parasitas e o hospedeiro ao longo
do dia e, para mim, a pergunta mais
obvia era investigar se haveria o
mesmo mecanismo no parasita da
malaria”, recorda. Porqué? Porque
se sabia que os ritmos febris da
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Reldgio estaraaregular ociclodeinvasao aos glébulos vermelhos
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malaria ocorrem a cada 24, 48 ou 72
horas (dependendo da espécie do
parasita) e que o desenvolvimento
do parasita da malaria nos glébulos
vermelhos é coordenado.

Depois de ter entrado no corpo
humano, o parasita consegue inva-
dir globulos vermelhos, multiplicar-
se e rebenta-los para depois invadir
outros glébulos vermelhos. “Todos
os parasitas, cada um nos seus glo-
bulos vermelhos, fazem este ciclo
ao mesmo tempo — estio coordena-
dos”, explica a investigadora.

Filipa Rijo Ferreira conta que as
conclusdes publicadas agora na
Science sdo resultado de um conjunto
de desafios “propostos” ao parasita
da malaria Plasmodium chabaudi,
que infecta roedores e tem ciclos de
24 horas. Num dos desafios, testou-se
se factores ambientais que eram
importantes. Para isso, colocaram-se
ratinhos infectados com o parasita no
escuro e avaliaram-se os ritmos de
expressdo dos genes dos parasitas.
Viu-se que continuavam ritmicos —
ou seja, havia uma coordenacao a
nivel da invasio nos glébulos verme-
lhos e da expressao dos genes —, o
que significavaque o ciclodaluzedo
escuro nao era importante.

E os ritmos dos parasitas saorigi-
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isto sugere que os parasitas estao
activamente a tentar mudar o seu
ritmo interno.

Depois, avaliou-se se os ritmos de
alimentacdo do hospedeiro eram
importantes para os ritmos do para-
sita. Para isso, em vez de se deixar
os ratinhos comerem quando qui-
sessem, deu-se-lhes comida a cada
cerca de hora e meia. “Vimos que
nao sao necessarios ritmos de ali-
mentacdo do hospedeiro”, refere
Filipa Rijo Ferreira.

Por fim (e nio menos importan-
te), ao infectar-se ratinhos mutantes
que nio tinham qualquer ritmo bio-
16gico, testou-se se o ritmo do hos-
pedeiro que é mesmo essencial.
Observou-se que o parasita conti-
nuava a ter ritmos de expressao nos
genes, 0 que significa que esses rit-
mos sio internos do parasita.

Portanto, concluiu-se que os rit-
mos (como os das febres) da infeccio
por malaria nio sio apenas uma con-
sequéncia do relégio biologico do

a regular funcoes essen-

pode ante-
cipar o seu

ambiente, neste caso os ritmos do
corpo humano”, responde a inves-
tigadora, acrescentando que o para-
sita podera antecipar as ondas dos
niveis de nutrientes e a resposta
imunitaria.

Mais fortes juntos

Ja o outro trabalho liderado por
cientistas da Universidade de Duke
(EUA) também publicado na Science
investigou o mesmo problema, em
células humanas, com parasitas da
malaria (da espécie Plasmodium
falciparum) que infectam humanos.
Também se chegou 4 mesma con-
clusio: o parasita da malaria tem o
seu proprio relogio.

Filipa Rijo Ferreira diz que os dois
estudos se complementam e conta
que a sua equipa soube, por coinci-
déncia, deste outro estudo e coor-
denaram a submissao para publica-
¢do arevista cientifica. “Foi mesmo
um exemplo de como ser colabora-
tivo em vez de competir é o ideal.
Tentamos que, juntos, fossemos
mais fortes.”

Como agora se sabe que o parasi-
ta da malaria tem um relogio biol6-
gico, pode procurar-se quais 0s
genes que controlam o relogio e uti-
liza-los como possivel alvo terapéu-
tico. “A vantagem € que os genes do
relégio do parasita serao diferentes
dos nossos e, portanto, os firmacos
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dos de 24 em 24 horas ou sio flexi-
veis? Noutro teste, infectaram-se
ratinhos mutantes que tinham um

ciais como o ciclo de
invasio dos glébulos
vermelhos até ao

reira quer ir em busca dos genes que
regulam o relogio bioldgico do para-
sita e saber se a hora do dia para
tratar a infeccdo pode melhorar o

i i i- metabolismo do para-
glclo mais long;o (de 26 horas). Veri a b [ p tratamento, como se faz para o can-
dCOU'Sle entao que os parasitas isriﬂ?lé nci;l;llzfin;ecsgé cro ou o colesterol. Ja o grupo de
esaceleram o seuritmo para estar ¢ Steven Haase esta a estudar se ha

em sintonia com o hospedeiro e
tentar ter um ciclo de 26 horas.
Contudo, nunca conseguem estar
em sintonia na perfeicio. Ou seja,

da malaria? “Pos-
sivelmente [o
relégio do
parasita]

alguma interferéncia entre o relogio
da malaria e o das células do sistema
imunitario humano.
teresa.serafim@publico.pt
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