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Resumo

A malaria constitui uma das doencas infecciosas mais devastadoras, afectando actualmente 5 a 10% da
popula¢do mundial. O audacioso plano de erradicacéo da maléria é um objectivo em curso que requer o
desenvolvimento de novas estratégias de combate a infeccdo e que é limitado pelo conhecimento
insuficiente da biologia do Plasmodium, o parasita que provoca a malaria, e das complexas interac¢es
gue mantém com o hospedeiro.

O Plasmodium é um organismo protozodrio com um ciclo de vida complexo que envolve um mosquito
vector do género Anopheles e um hospedeiro vertebrado. A fase hepatica da malaria é a primeira etapa
do ciclo de vida do parasita no hospedeiro mamifero, durante a qual ndo € revelado nenhum sintoma da
doenca. E, no entanto, nos hepatécitos que o Plasmodium se desenvolve e replica originando milhares de
novos parasitas que sdo depois libertados na corrente sanguinea. A passagem do parasita para o sangue
dara lugar a fase sintomética da doenca. Assim, apesar de ser clinicamente silenciosa, a infeccdo do
figado pelo Plasmodium é determinante no estabelecimento de qualquer infeccdo de maléaria. A fase
hepatica da maléria constitui um excelente alvo para a criacdo de uma vaccina ou de novas abordagens
terapedticas uma vez que conferira proteccdo completa ao hospedeiro humano, impedindo a
manifestagdo clinica de sintomas e, mais importante, a transmissao da doenca para outros individuos. A
compreensao dos mecanismos fundamentais de controlo da infec¢do no figado ir4 certamente contribuir
para o desenvolvimento de novas estratégias de combate a infeccdo. Considerando que as terapias
existentes actualmente tenderdo a tornar-se insuficientes ou obsoletas, devido em grande parte ao
desenvolvimento de resisténcias pelo parasita, sera crucial produzir vacinas eficazes contra a infecgéo
por Plasmodium.

O principal desafio para qualquer hospedeiro € o de detectar o parasita e de induzir uma resposta
defensiva rapida. Os Toll e os Toll-like receptors (TLRs) constituem uma familia de receptores do sistema
imune inato, que desempenham esse papel essencial de reconhecimento e defesa contra agentes
infecciosos. Estdo presentes tanto em organismos invertebrados como vertebrados, reflectindo uma
notavel conservacdo de fungcdo em termos evolutivos. A analise funcional dos TLRs dos mamiferos
revelou que estes reconhecem moléculas ou familias moleculares especificas conservadas
evolutivamente que se encontram presentes em microrganismos. Estas moléculas ndo sdo encontradas
em mamiferos, excepto em condi¢des de stress celular ou

inflamacao, tornando-as alvos importantes no desenvolvimento de novas estratégias de intervengdo
imunolégica. Os diferentes membros desta familia de receptores reconhecem lipidos, proteinas,
lipoproteinas, carbohidratos, péptidos, lipopeptideos e estruturas de éacidos nucleicos que sdo na
generalidade expressas por grupos especificos de organismos patogénicos. Quando reconhecidas pelos
TLRs, induzem a activagdo da imunidade inata, assegurando a geracdo de uma resposta imune
adaptativa contra os parasitas.

Actualmente, embora seja consensual a nogdo de que os TLRs estdo envolvidos na deteccdo de
parasitas, e tendo sido previamente descrito que os hepatdcitos expressam os TLRs 1 a 9, a nossa
compreensdéo acerca da sua funcdo na resposta imune inata contra a infec¢éo do figado pelo Plasmodium
ainda é limitada.

O trabalho apresentado nesta tese focou-se essencialmente na determinacédo do papel de alguns destes
receptores e de uma molécula adaptadora envolvida na via de sinalizagdo dos mesmos, MyD88, durante
a fase hepatica da malaria.

Enquanto que a infeccdo de ratinhos mutantes para TLR2 por esporozoitos de P. berghei — a forma
invasiva transmitida por mosquitos Anopheles e que infecta hepatdcitos de roedores — é semelhante a dos
ratinhos controlo wild-type, a infeccdo de ratinhos que ndo expressam os receptores TLR4 e TLR9
apresenta diferengas significativas importantes relativamente aos controlos. Ratinhos com deficiéncias na
expressao de TLR4 e TLR9 revelam uma maior susceptibilidade e resisténcia, respectivamente, a
infeccdo do figado pelo parasita. A expressédo reduzida ou auséncia de TLR4 reduz a intensidade da
resposta imune, permitindo uma maior proliferacdo do parasita no figado. Pelo contrario, a auséncia de
expressdo de TLR9 parece ser prejudicial para o parasita, uma vez que 0s niveis de infeccdo pelo
parasita sdo reduzidos em mutantes para TLR9. Estas observa¢des sugerem que estes dois receptores
desempenham papéis importantes na infeccao pela forma hepatica de P. berghei. De facto, o tratamento



com LPS e CpG, ligandos de TLR4 e TLR9 respectivamente, em simultdneo com a infec¢éo, provoca uma
diminuicdo nos niveis de infecgdo no figado. O receptor TLR9 poderd ser importante na infeccdo e
desenvolvimento do parasita durante a primeira fase do seu ciclo de vida no hospedeiro. Adicionalmente,
a molécula recrutada por todos os TLRs na sua via de sinalizacdo, MyD88, é aqui descrita como
mediadora da imunidade protectora induzida por esporozoitos de P. berghei atenuados por irradiacdo, a
Unica forma até agora descrita de imunizagao efectiva contra a forma hepatica do parasita. Embora a
molécula adaptadora MyD88 seja relevante no processo de imunizagdo com esporozoitos irradiados, 0s
ratinhos que ndo expressam MyD88, quando injectados

com parasitas viaveis, revelam niveis de infecgdo muito semelhantes aos ratinhos controlo wild-type.

Os resultados apresentados nesta tese sugerem que os TLRs sdo mediadores de interaccdes entre o
parasita e o hospedeiro durante a fase hepética da malaria e poderdo ainda estar envolvidos no
desenvolvimento de imunidade conferida pela imunizacdo com esporozoitos irradiados. A activacao
destes receptores na fase inicial da infecgdo podera ainda ditar o grau de desenvolvimento da patologia
em etapas mais tardias da doencga, e consequentemente, determinar o aparecimento ou a auséncia de
malaria cerebral, a manifestacdo mais letal desta doenca



