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Introdugdo: A malaria é uma das principais doencas parasitarias e ainda provoca milhares de
mortes em todo o mundo. A interacdo entre parasita e hospedeiro humano ja existe ha
muito tempo, pelo que a malaria tem exercido uma pressao seletiva no genoma humano e
tem contribuido para a selecdo e manutencdo de polimorfismos humanos, principalmente
relacionados com a célula hospedeira: o eritrdcito. Varios estudos tém demonstrado que
alguns polimorfismos podem conferir protecdo contra malaria grave (exemplo da
drepanocitose e enzimopatias do eritrécito). No caso da deficiéncia em glucose-6-fosfato-
desidrogenase (G6PD-def), existem estudos que apontam no mesmo sentido, ainda que ndo
haja consenso quanto ao mecanismo que promove a prote¢ao. Mais recentemente,
verificou-se que a deficiéncia em piruvato cinase (PK-def) também confere protecdo contra

maldria grave.

Objectivos: Este trabalho pretende avaliar o efeito de deficiéncias enzimaticas do eritrdcito
(G6PD e PK) no desenvolvimento do parasita e compreender os mecanismos que podem ser
responsaveis pela protecdo contra a malaria conferida por estas enzimopatias. Desta forma,
serd possivel compreender melhor as intera¢gdes que ocorrem entre parasita e hospedeiro
humano.

Métodos: O desenvolvimento do parasita em eritrécitos com deficiéncia em G6PD e
eritrécitos normais foi comparado com ensaios in vitro de invasdo e de maturagdo. Das
culturas in vitro foram extraidas proteinas do parasita e das células hospedeiras em
simultaneo; essas proteinas foram posteriormente identificadas e quantificadas com recurso

a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa e a marcagdao iTRAQ,



permitindo uma comparacdao direta entre as amostras. Posteriormente foram obtidos

extratos de metabolitos do parasita.

Resultados: Apesar dos parasitas mantidos em culturas com eritrécitos G6PD-def e com
eritrécitos normais terem maturado de forma semelhante, verificou-se que o récio de
invasdo foi inferior nos eritrécitos G6PD-def. Em relacdo a andlise protedmica, nas fragoes
proteicas da célula hospedeira, observou-se uma sub-expressdo de proteinas importantes
do eritrdcito (espectrina e anquirina) nos eritrocitos G6PD-def. A andlise dos extratos de

metabolitos ainda esta em curso.

Conclusdes: Os resultados do ensaio de invasdo parecem apontar para uma menor
capacidade do parasita em invadir eritrécitos G6PD-def. A protedmica mostra que as
diferencas verificam-se principalmente ao nivel da expressdo de proteinas como a
espectrina e a anquirina, fundamentais para a estabilidade do citoesqueleto do eritrdcito, o
qgue pode afetar a invasdo de eritrocitos em que estas proteinas estejam menos expressas.
Os extratos de metabolitos irdo complementar os resultados ja obtidos e contribuir para

melhor compreender a interagdo parasita-hospedeiro.



