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RESUMO

Introducio: O filo Apicomplexa é composto por organismos de ciclos de
vida complexos, que possuem complexo apical e apicoplasto, sdo parasitas
e tém importancia epidemiologica grande pois causam doengas como a
maldria e a toxoplasmose. Os apicoplastos sdo organelas do tipo plastidio
com origem evolutiva em algas vermelhas. Objetivo: descrever a origem
evolutiva, bioquimica e farmacologia associada aos alvos terapéuticos do
apicoplasto. Metodologia: Pesquisou-se nas bases Google Académico e
PubMed os descritores “Apicomplexa” e “apicoplastos” em combinacao
com os termos “evolu¢ao”, “bioquimica”, e “farmacologia e seus respectivos
em inglés. Resultado: Os apicoplastos sdo plastidios com origem na
endossimbiose de algas vermelhas, com metabolismo diferente das células
eucariotas dos hospedeiros parasitados, metabolismos estes que podem ser
alterados por farmacos, como antimicrobianos e herbicidas. Conclusao: O
estudo da bioquimica e farmacologia dos apicoplastos se faz importante para
o melhor manejo de doencas como a maléria e toxoplasmose em casos de
cepas resistentes. O uso de medicamentos que perturbam o metabolismo do
apicoplasto pode ser letal ao parasita e os ribossomos, RNA polimerase, DNA
girasse e rotas de metabolismo de lipideos do apicoplastos tém potencial de
serem excelentes alvos terapéuticos.

Palavras-chave: Apicomplexa, apicoplastos, antimicrobianos.
ABSTRACT

Introduction: The Apicomplexa are a phylum composed of organisms
with complex life cycles, an apical complex and apicoplasts, which are
parasites and have great epidemiological impact because they cause
diseases such as malaria and toxoplasmosis. Apicoplasts are plastid-type
organelles with evolutionary origin in red algae. Objective: To describe
the evolutionary origin, biochemistry and pharmacology associated with
apicoplast therapeutic targets. Methodology: The Google Scholar and
PubMed databases were searched for the terms ‘“Apicomplexa” and
“apicoplasts” in  combination with the terms “evolution”,
“biochemistry”, and “pharmacology” and their respective terms in
Portuguese. Result: Apicoplasts are plastids, whose origins lie in
the endosymbiosis of red algae, with a metabolism that differs from the
eukaryotic cells of parasitized hosts, and it can be disturbed by drugs like


https://doi.org/10.51161/rems/3919
https://doi.org/10.51161/rems/3919
https://doi.org/10.51161/rems/3919

Souza, Pinto, 2023 Rev. Multi. Saude, v. 4, n. 4

like antimicrobials and herbicides. Conclusion: The study of apicoplast biochemistry and pharmacology
is important for the better management of diseases such as malaria and toxoplasmosis in case of resistant
strains. The use of drugs that disturb apicoplast metabolism can be lethal to the parasite, and ribosomes,
RNA polymerase, DNA gyrase and lipid metabolism pathways in the apicoplasts have the potential to be
excellent pharmaceutical targets.

Keywords: Apicomplexa, apicoplasts, antimicrobials.
1 INTRODUCAO

O Apicomplexa é um filo eucaridtico, inserido no superfilo A/veolata, composto por cerca de 6000
microrganismos nomeados. Quase todos os representantes desse filo sdo parasitas e apresentam ciclos
de vida complexos e muitos dos representantes deste filo causam doencas aos seres humanos e animais
como a malaria (Plasmodium sp.), toxoplasmose (Toxoplasma gondii), criptosporidiase (Cryptosporidium
spp.), babesiose (Babesia sp.), dentre outras (BANETH, 2018; SATO, 2011). O nome Apicomplexa se
deriva do complexo apical presente nestes organismos. O complexo apical ¢ uma estrutura localizada na
extremidade anterior destes organismos que permite que tais invadam as células de seus hospedeiros e ali
se estabelecam (LIM, MCFADDEN, 2010).

Os Apicomplexa descendem de organismos fotossintetizantes que, por processo de endossimbiose
secundaria, adquiriam plastidios originados de algas vermelhas. Durante o processo evolutivo, tais
plastidios perderam sua capacidade fotossintetizante, tornando-se organelas conhecidas como apicoplastos
(OBORNIK et al, 2009). Devido a importancia destes organismos, os genomas dos apicoplastos de alguns
de seus representantes foram sequenciados e estudos sobre os processos bioquimicos que ocorrem nesta
organela tem atraido a atencdo de muitos cientistas na busca de moléculas que possam interferir com seu
metabolismo, na tentativa de conten¢ao de doengas (SATO, 2011).

Para se compreender um pouco da importancia desse grupo, estima-se que 25 a 30% da populagdo
mundial esteja infectada por Toxoplasma gondii, e que existiam cerca de 219 milhdes de seres humanos
infectados por malaria em 2017 (ROBERT-GANGNEUX, DARDE, 2012; WHO, 2018).

Portanto, os estudos do metabolismo destes plastidios podem possibilizar novas estratégias
terapéuticas em meio a cepas resistentes a tratamentos mais convencionais. Sendo assim, esse trabalho
busca descrever a origem evolutiva, bioquimica e farmacologia associada aos alvos terapéuticos do

apicoplasto

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura realizada através dos indexadores: Google
Académico (Google Scholar em inglé€s) e PubMed, e tem por objetivo identificar a origem evolutiva do filo
Apicomplexa, a morfologia e bioquimica do apicoplasto e tratamentos farmacologicos com alvos terapéuticos
nesta organela. Foram pesquisados artigos e textos com o termo “Apicomplexa” ou “apicoplasto” em
combinagdo com: “evolu¢ao”, “bioquimica”, e “farmacologia”, e correspondentes em inglés nas bases
de dados citadas. As listas geradas no PubMed foram organizadas pelas opgdes “mais recentes” e “best
matches” e prosseguiu-se para analise dos 20 primeiros de cada uma das listas. No Google Académico,
foram analisados os 20 primeiros artigos em cada lingua. Para analise das publicagdes, foram considerados

como critérios de pré-inclusdo textos que possuiam os termos pesquisados no titulo ou resumo, com resumo
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ou texto completo disponivel na forma online e gratuita. Seguiu-se com a leitura dos artigos e foram
selecionados os artigos cujas tematicas abordavam evolugdo, bioquimica ou farmacologia de integrantes
do filo Apicomplexa. Usou-se também para melhor explicagdo dos processos evolutivos dos Apicomplexa
um artigo de Keeling (2010) que trata sobre a evolucao dos plastidios e um artigo de Obornik (2019) que
trata sobre a evolu¢do do filo Archeaplastida. As pesquisas foram realizadas entre os dias 13 de junho de
2019 e 26 de julho de 2019.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Origem Evolutiva e morfologia

Acredita-se que plastidios e mitocondrias surgiram através de eventos de endobiose primario.
As mitocondrias teriam sua origem na endossimbiose de bactérias do filo Proteobacteria, e os plastidios
teriam sua origem na endossimbiose de bactérias fotossintetizantes do filo Cyanobacteria. Essa
endossimbiose primaria de bactérias fotossintetizantes deu origem ao filo Archaeplastida, do qual
plantas, algas verdes e vermelhas fazem parte (KEELING, 2010; OBORNIK, 2019).

Um DNA extranuclear rico em adenosina e timina foi descoberto em alguns representantes do filo
Apicomplexa e logo se demonstrou que esse DNA era similar ao DNA de plastidios (cloroplastos) de algas
e plantas. Pesquisas subsequentes demonstraram que este DNA era contido em organelas que foram
nomeadas apicoplastos (plastidios dos Apicomplexa) (SATO, 2011). Descobriu-se mais tarde que o
apicoplastos tinham origem no grupo Archaeplastida. O antecessor sem plastidio dos Apicomplexa,
por meio de endossimbiose secundaria, adquiriu esta organela por provavel endocitose de algas
vermelhas. Com o processo evolutivo, alguns genes do apicoplastos foram perdidos juntamente
com sua capacidade fotossintética. Apicoplastos sdo entdo, de acordo com Obornik, “algas
vermelhas altamente modificadas” que foram adaptadas ao parasitismo. Contudo, nem todos os
representantes do filo Apicomplexa mantém o plastidio — alguns poucos perderam —, como ¢ o caso dos
criptosporidios (CORRAL et al, 2017; GANLEY, TORO-MORENO, DERBYSHIRE, 2018; OBORNIK,
2019).

A figura a seguir redesenhada de Arisue e Hashimoto (2015) esquematiza o processo de

endossimbiose, transferéncia de material genético da alga para a célula anfitrid e perda das mitocondrias.
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Figura 1 — A endossimbiose de Algas por Células Ancestrais Anfitrids. Esta figura traz esquematicamente a origem do
apicoplasto, mostrando a endossimbiose entre ancestral sem plastidio e alga vermelha. Com o processo evolutivo, o plastidio
perdeu suas mitocOndrias e parte de seu material genético, junto a sua habilidade fotossintetizante, ou transferido ao ntcleo.

Alguns raros representantes do filo, como os criptosporidios perderam, o plastidio em processos evolutivos posteriores.

Célula Ancestral Apicomplexas

N =nticleo
Alga Vermelha . M = Mitocondria

@ Endocitose

Endossimbiose Perda da capacidade
Secundaria de Fotossintese

Perda de Organelas

Transferéncia de genes
endossimbidtica

Perda de nticleo e mitocéndria
do simbionte Cryptosporidium

Fonte: Redesenhado de Arisue e Hashimoto (2015).

O numero de membranas dos apicoplastos ¢ trés ou quatro: no caso de quatro membranas, duas
sao0 dos cloroplastos originais presentes nas algas, uma membrana ¢ derivada da membrana celular da alga
vermelha e a Gltima ¢é derivada da membrana do endossomo; no caso de trés membranas, a membrana da
alga foi perdida no processo de evolugdo (LIM; McFADDEN, 2010). Durante a evolugao dos Apicomplexa,
muito do genoma dos apicoplastos foi, além de perdido como mencionado anteriormente, transferido ao
DNA nuclear e o nucleo e mitocondrias da alga simbionte foram perdidos (ARISUE, HASHIMOTO, 2015).

Na espécie Plasmodium falciparum, apenas um apicoplasto ¢ presente nas células que nao se
encontram em divisdo e este se encontra em associagdo intima a mitocondria. No inicio de seu ciclo
de vida assexual, o apicoplasto tem forma de bastdo ligeiramente curvo. Logo, este se transforma numa
esfera e persistird assim por boa parte de seu ciclo de vida assexuado. Ao final do estdgio de
trofozoita e inicio do estagio de esquizonte, o apicoplasto se alonga, ramifica, e durante o processo de
divisdo celular, este rapidamente se divide de forma que cada célula filha conterd apenas um plastidio
(van DOOREN et al, 2005 ; WALLER, McFADDEN, 2005).

Stanway et al. (2009) demostram que os apicoplastos da espécie Plasmodium berghei tem formato
alongado no estagio de trofozoita. De maneira similar ao Plasmodium falciparum, se tornam altamente
ramificados durante a divisdo celular, se dividindo de forma que cada célula ganhe um apicoplasto no final
da divisao celular. Em gametdcitos femininos e em oocinetos, o apicoplasto ¢ uma estrutura unica € nao

ramificada, e em gametofitos masculinos esta estrutura é fracamente perceptivel.

3.2 Bioquimica de Apicoplasto
Comparado a outros plastidios, o genoma dos apicoplastos ¢ pequeno e tem por volta de 35 kb;
como o DNA de outros plastidios, ¢ circular. Conforme ja abordado, muitos dos genes do plastidio foram

transferidos ao ntcleo ou perdido ao longo do tempo. Essa transferéncia de genes ao nucleo possivelmente
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diminui o numero de mutacdes deletérias acumuladas e também prové melhor regulacdo da expressdo
genética destes genes. O DNA do apicoplasto contém cerca de 50 genes e muitas proteinas produzidas pelo
nlcleo sdo enderegadas a esse plastidio (CHAUBEY et al., 2005; LIM, McFADDEN, 2010). De acordo
com Lim e McFadden (2010), a maquinaria metabolica dos plastidios € procariota em origem e pode ser
inibida por diversos antibioticos utilizados no tratamento de bactérias.

Apesar dos poucos genes, a inibicdo dos apicoplastos € letal. Os genes sintetizam, além de RNAm
(que condificam proteinas, tRNA e rRNA. Diferentemente dos cloroplastos, os apicoplastos possuem
apenas uma RNA polimerase. Sabe-se que em Plasmodium e em Toxoplasma, a transcrigao ¢ policistronica,
uma grande molécula de RNA ¢ sintetizada, esta entdo ¢ quebrada em mRNAs, tRNAs e rRNAS em regides
adjacentes a sinais UUAUA e a quebra parece estar associado a uma proteina especifica. Sabe-se também
que em Plasmodium e em Toxoplasma, ambas as fitas do DNA do apicoplasto sdo transcritas, levando a
formag¢dao de RNAs anti-senso. Alguns genes possuem introns que sofrem self-splicing, assim como em
cloroplastos de algas vermelhas (NISBET, McKENZIE, 2016).

Durante o processo evolutivo, cerca de 3800 genes do plastidio foram perdidos ou modificados
para a vida parasitaria. No caso de alguns Apicomplexa, os genes codificadores de algumas enzimas
necessarias a formagdo do heme a partir do d-aminolevulinato foram transferidas para os apicoplastos.
Das oito enzimas necessarias para esta rota bioquimica, quatro se encontram dentro do apicoplastos de
Plasmodium (KE et al., 2014; OBORNIK, 2019). Apo6s endossimbiose secundaria, o organismo
Apicomplexa ancestral se encontrava com duas vias separadas para a produgdo de heme. A rota
metabolica contida no citoplasma e mitocondria, e a rota metabdlica contida no novo plastidio. Houve
entdo perda de alguns componentes da rota metabolica do citoplasma que foram substituidas por
componentes da rota existente nos apicoplastos (LIM, McFADDEN, 2010).

A figura 2 demonstra a sintese de heme por P. falciparum a partir de glicina. A sintese se inicia
dentro das mitocondrias a partir de succinil-COA-glicina gerando o6-aminolevulinato, este entdo ¢
transferido ao apicoplasto onde sofre a acdo de quatro enzimas e o produto final do apicoplasto ¢ o
coproporfirinogenio III, que ¢ transferido ao citoplasma, sofrendo a acdo de uma enzima citoplasmatica e
¢ metabolizado a protoporfirinogenio IX, que ¢ entdo transportado ao interior da mitocondria para
prosseguir com a finalizagdo da via, gerando o grupo heme.

Waller e McFadden (2005), Mazumdar et al. (2006 ¢ Lim e McFadden (2010 afirmam que o
apicoplasto participa na formagdo de acidos graxos e terpenos em vias bioquimicas similares as das
bactérias, mas diferentes das presentes nos mamiferos. A via de sintese de acidos graxos do tipo II
(FASII) ocorre dentro dos apicoplastos por quatro enzimas separadas, e se difere da via de sintese de
acidos graxos do tipo I que ocorre no citoplasma de humanos por um complexo enzimatico
multifuncional. As enzimas da FASII sdo sintetizadas por genes nucleares e transportados ao plastidio.
Delecdo de genes envolvidos na sintese desses acidos graxos do tipo II em Plasmodium, apesar de nao
comprometer as formas sanguineas e as formas no mosquito comprometeu os parasitas em estagio

hepatico.
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Figura 2 — Sintese de novo de Heme em P. falciparum. A sintese de novo do grupo heme em Apicomplexa acontece em
trés compartimentos celulares. A primeira reagdo ocorre na mitocondria e envolve a sintese de d-aminolevulinato, seguida
por quatro rea¢des no apicoplasto que tem por finalidade gerar o coproporfirinogenio III, uma no citoplasma da origem ao

protoporfirinogenio IX, e em seguida por duas reagdes na mitocondria tendo como produto o heme.
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Fonte: Redesenhado de KE et al. (2014). A linha tracejada representa reagdes bioquimicas e enzimas ocultadas

Terpenos participam como cofatores em enzimas envolvidas com transporte de elétrons e também
sd0 necessarios para a sintese de ubiquinona, dolicol e glicoproteinas. Assim como a via de FASII, as vias
de formagdao de terpenos ocorrem apenas no apicoplasto. Diferentemente das vias de formagdo de
terpenos que ocorrem no citoplasma da maioria dos eucariotas, que utilizam acetil-COA e acetoacetil-
COA, as vias que ocorrem nos apicoplastos utilizam-se de gliceraldeido-3-fosfato como precursor. Essa
via ¢ conhecida como a via independente de mevalonato. Na via independente de mevalonato, a primeira
reacdo catalisa a condensacdo de piruvato e gliceraldeido-3-fosfato pela enzima 1-deoxi-D-xilose-5-
fosfato sintetase (DXS), formando 1-Deoxi-D-xilulose-5-fosfato (DOXP). A segunda enzima dessa via ¢
a DOXP redutoisomerase (DXR), que catalisa a formagdao de 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfato (MEP).
Reacdes subsequentes ocorrem até a formagdo dos produtos finais. A enzima 1-Deoxi-D-xilulose 5-
fosfato redutoisomerase (DOXP redutoisomerase) ¢ fundamental na sintese desses terpenos e pode ser alvo
de farmacos. A inibi¢do desta via em Plasmodium afeta suas formas sanguineas. Essa via independente de
mevalonato também ¢ encontrada, além de nos Apicomplexa, em plantas, bactérias, ¢ em outros
“protozoarios”, mas nao ¢ encontrada em animais. (LIM, McFADDEN, 2010; SHEARS, BOTTE,
McFADDEN, 2015; TESFAYE, PRAKASH, SINGH, 2015; UMEDA et al., 2011).

A figura 3 esquematiza a sintese de terpenos, onde temos ao centro da figura os percursores
e produtos de cada etapa da sintese, a esquerda temos alguns firmacos que podem inibir as vias, €
a direita temos as enzimas envolvidas nesse processo. Observa-se a condensacdo de
gliceraldeido-3-fosfato e piruvato seguida de diversas etapas até a formacdo de geranilgeranil difosfato
(GGPP), tendo o farnesil difosfato (FPP) como um dos intermediarios. O GGPP ¢ entdo
utilizado na sintese de dolicois e ubiquinonas. Os intermediarios podem ser utilizados na sintese de

diversos cofatores.
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Figura 3 — Sintese de Terpenos. A sintese de terpenos comega com a condensagdo de uma molécula de piruvato com uma
molécula de gliceraldeido-3-fosfato e prossegue até a formagao de geranilgeranil difosfato e este é utilizado na sintese de

dolicois e ubiquinona.

Fonte: Redesenhado de Tesfaye, Prakash e Singh (2015). A linha tracejada representa reagdes bioquimicas e enzimas
ocultadas.

O genoma do apicoplasto d4 origem também ao mRNA de enzimas necessarias para a formacgao de
proteinas ferro-enxofre, contidos nos genes ORF470 e ycf24. Essas enzimas se encontram normalmente
reduzidas no apicoplasto e funcionam como importantes cofatores em diversas enzimas sintetases,
redutases e dessaturases. Também tem fun¢do na regulagcdo dos niveis de ferro livre, evitando, assim,
toxicidade por ferro. Nao ha atualmente farmacos capazes de inibir essas enzimas, mas devido a sua
necessidade em diversas enzimas do apicoplastos, elas podem ser importantes alvos terapéuticos (LIM,
MCcFADDEN, 2010; PALA et al., 2019; WALLER, McFADDEN, 2005).

3.3 Farmacologia

Resisténcia a medicamentos utilizados no tratamento de doengas provocadas por representantes do
filo Apicomplexa tem crescido rapidamente e novos medicamentos sdo necessarios. Diversas drogas tém
sido utilizadas para a terapéutica de doengas que tém como agentes etioldgicos organismos deste filo,
como medicamentos que interferem no metabolismo do heme como a cloroquina, a artemisinina, a
mefloquina e a quinina, medicamentos que interferem na cadeia transportadora de elétrons como a
primaquina, a atovaquona ¢ a buparvaquona, ¢ medicamentos que interferem com o metabolismo do
folato como a sulfadoxina, a primetamina e o proguanil. Os apicoplastos possuem vias metabdlicas
unicas ndo presentes nas células dos organismos parasitados que podem ser utilizadas como alvos
terapéuticos (BANETH, 2018; CORRAL et

ID: 3919
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al.,2017; RALPH, D’OMBRAIN, McFADDEN, 2001). De fato, interferir com as func¢des deste plastidio
pode resultar em morte do parasita e esta organela ¢ um importante alvo para quimioterapia e experimentos
com Toxoplasma gondii e Plasmodium, no qual a replicagdo do DNA do apicoplasto foi seletivamente
inibida, levou a perda do apicoplasto e morte destes microrganismos (KALANON, McFADDEN, 2010;
TESFAYE, PRAKASH, SINGH, 2015). O foco dessa se¢do se dard aos medicamentos com potencial de
agir sobre os apicoplastos.

Muitas drogas antibacterianas t€ém capacidade de matar os organismos Apicomplexa, pois interferem
na maquinaria do apicoplasto. Além disso, herbicidas que tem como alvo o plastidio de plantas também
podem interferir com o apicoplasto, resultando em morte do parasita (KALANON; McFADDEN, 2010).
Medicamentos utilizados para tratamento de doencas de etiologia bacteriana que podem interferir no
metabolismo de apicoplastos incluem: 1) inibidores da tradu¢do de mRNA pelos ribossomos como as
tetraciclinas, os macrolideos, o cloranfenicol, a clindamicina, thiostrepton; 2) inibidores da DNA girase,
como o ciprofloxacino; 3) inibidores da RNA polimerase como a rifampicina (CHAUBEY et al., 2005;
DAHL, ROSENTHAL, 2008; WALLER, McFADDEN, 2005;).

De acordo com Dahl et al. (2006), as tetraciclinas sdo efetivas, mas agem lentamente. Tratamento de
Plasmodium falciparum com doxiciclina foi muito mais efetivo ap6s dois ciclos de vida de 48 horas, mesmo
sendo esse farmaco removido apds o primeiro ciclo de vida. Parasitas tratados com doxiciclina possuem
morfologia normal até o final do segundo ciclo, mas ndo sdo capazes de se desenvolverem corretamente
em merozoitos. Em experimentos realizados pelos autores, foi constatado que doxiciclina inibe a sintese
proteica e leva a diversas consequéncias como bloqueio da replicacdo do DNA do apicoplasto, bloqueio do
alongamento, ramificagdo e divisdo desta organela durante divisao celular.

Stanway et al. (2009) trataram uma cultura de células HepG2 (células de linhagem de cancer
hepatico) infectadas por Plasmodium berghei com azitromicina, doxiciclina e rifampicina e observaram
seus efeitos na morfologia e desenvolvimento do parasita. Tratamentos com azitromicina, clindamicina ou
doxiciclina levaram a um total bloqueio de desenvolvimento dos parasitas. Tratamento com rifampicina
ndo levou a um bloqueio total de desenvolvimento, mas os parasitas tratados apresentavam tamanhos
significativamente menores.

Ja Dahl e Rosenthal (2007) conduziram estudos em Plasmodium falciparum resistentes ou nao a
cloroquina e constataram que rifampicina matava os parasitas muito rapidamente, enquanto que azitromicina,
ciprofloxacino, clindamicina, e doxiciclina apresentavam efeito demorado, mas que levavam a morte do
parasita e que sua progénie apresentava apicoplastos anormais. Em outro estudo, Baneth (2018) sugere o
uso de azitromicina, clindamicina, doxiciclina, minociclina, enrofloxacino ¢ metronidazol no tratamento de
caes com babesiose (doencga transmitida por carrapatos e causada pelos organismos Babesia sp.).

Ke e cols. (2014) estudaram os efeitos da inibi¢do da sintese de heme em Plasmodium através de
modelos knock-out. As formas trofozoitas (que crescem no sangue) do parasita ndo foram afetadas pela
dele¢do do gene e ndo demonstraram sensibilidade aumentada a antimalaricos como mecanismos de agao
relacionados ao heme; perturbagdo ao metabolismo heme também ndo afetou as formas de reprodugdo
assexuada nem a geragdo ou amadurecimento as formas gametociticas do parasita, contudo resultou em 70%
menos gametdcitos masculinos e preveniu que o oocisto se formasse nas fémeas de mosquito. Com esse
estudo, conclui-se que, apesar de a perturbagdo do metabolismo do heme afetar os estagios de transmissao,

ndo afetou a forma sanguinea da doenga e que a inibi¢do dessa via bioquimica ndo ¢ uma alternativa para
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o tratamento de malaria.

A presenga de uma via biossintética distinta e de origem procariota nos presenteia com um potencial
para drogas direcionadas ao metabolismo dos Apicomplexa. Tiolactomicina, um potente herbicida e
antimicobacteriano, inibe a sintese de acidos graxos do tipo II em plantas e bactérias e tem enorme potencial
para matar os representantes do filo Apicomplexa: de fato, experimentos in vitro demostram uma grande
eficacia. Triclosan, um bactericida que interfere com a sintese de acidos graxos em bactérias, demonstra
grande eficicia como antimalarico em ratos. Os herbicidas do grupo ariloxifenoxipropionatos, que sio
capazes de inibir a sintese de 4cidos graxos por inibir a enzima acetil-COA-carboxilase, demonstram inibir
o crescimento de ambos Toxoplasma e Plasmodium (WALLER, McFADDEN, 2005; RAMYA et al., 2007).

Em experimento realizado por Mazumdar et al. (2006), um mutante de Toxoplasma gondii knock-
out para proteina carreadora de acila, que ¢ um componente fundamental na sintese de acidos graxos do
tipo I, comprometeu severamente o crescimento destes microrganismos em cultura. Procedimento de
knock-out in vivo do parasito realizado pelo mesmo grupo em ratos experimentalmente infectados com
dose letal resultou em cura.

Martins-Duarte ef al. (2016) estudaram o efeito da ruptura do metabolismo de acidos graxos do
tipo Il em Toxoplasma gondii. Para tal foi utilizado triclosan ou organismos knock-out para a proteina
carreadora de acila. Observou-se que quando o este metabolismo era perturbado, havia um defeito na
formag¢do de membrana destes organismos, a citocinese era impedida e havia formacao de células filhas
ndo separadas. Observou-se também que a adi¢do de acidos graxos exdgenos prevenia esses efeitos.

O antibiotico fosfomicina tem como alvo a enzima a enzima DOXP redutoisomerase,
enzima fundamental na sintese de terpenos. Estudos recentes demonstram que a fosfomicina ¢ efetiva no
tratamento de malaria causada Plasmodium falciparum em humanos. O tratamento ¢ bem tolerado e
resulta em rdpida diminui¢do do nimero de parasitas e febre. Contudo o uso de fosfomicina como
monoterapia ndo ¢ recomendado (WIESNER, BORRMANN, JOMAA, 2002). Estudos de fase clinica II
conduzidos no Gabdo e Tailandia demonstraram eficdcia no tratamento da maldria complicada com
associacdo de clindamicina e fosfomicina (UMEDA et al., 2011). Fosfomicina também pode ser utilizada
no tratamento da babesiose canina (HE etz al., 2018).

O 5-cetoclomazona, derivado da clomazona que ¢ um herbicida agricola, tem, por outro lado, como
alvo a DXS, a primeira enzima envolvida na sintese de terpenos. Curiosamente, esse composto demonstra
atividade contra algumas espécies de algas verdes e contra Plasmodium falciparum. Bisfosfonatos,
principalmente os lipofilicos, tém a capacidade de interferir com o metabolismo de terpenos em Plasmodium
falciparum e Plasmodium berghei e de inibir seu crescimento por agirem sobre a enzima farnesil
difosfato sintetase (FPPS, figura 3) (TESFAYE, PRAKASH, SINGH, 2015). A tabela 1 esquematiza
estudos do uso de antimicrobianos de uso clinico e do antisséptico triclosan realizados por autores

utilizados nessa revisdo.
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Tabela 1 — Antibioticos e antissépticos com atividade em espécies do filo Apicomplexa. Alguns antibidticos utilizados na

clinica e o antisséptico triclosan possuem atividade contra P. Falciparum, P. gerhei, Babesia sp., e T. gondii.

minociclina), osmacrolideos (azitromicina),
o cloranfenicol, a clindamicina, thiostrepton

DROGA A L V O | MICROORGANISMOS | AUTORES
TERAPEUTICO | TESTADOS

Inibidores da traducdo de mRNA pelos | Ribossomo do | Plasmodium  falciparum, | Dahl et al. (2006); Stanway

ribossomos:  tetraciclinas  (doxiciclina, | apicoplasto Plasmodium berghei, | et al. (2009);

Babesia sp.

Dahl e Rosenthal (2007);

Baneth (2018);
Inibidores da DNA girase (ciprofloxacino, | DNA  girasse  do | Plasmodium falciparum, | Dahl e Rosenthal (2007);
enrofloxacino) apicoplasto Babesia sp. Baneth (2018)

Inibidores da RNA polimerase (rifampicina)

RNA polimerase do
apicoplasto

Plasmodium  falciparum,
Plasmodium berghei

Stanway ef al. (2009);
Dahl e Rosenthal (2007)

Metronidazol

Babesia sp.

Baneth (2018);

Fosfomicina

D (0] X P
redutoisomerase

Plasmodium  falciparum,
Babesia sp.

Umeda et al. (2011); He et
al. (2018)

Triclosan

Proteina carreadora
de acila

Plasmodium  falciparum,
Toxoplasma gondii

Waller; McFadden, 2005;
Ramya et al., 2007,
Martins-Duarte et al.
(2016);

Fonte: O autor.

4 CONCLUSAO

O filo Apicomplexa € representando por diversos parasitas, dentre eles os mais prevalentes sdo o

Toxoplasma e o Plasmodium. Os representantes desse filo possuem um plastidio com origem em algas

vermelhas que possuem vias metabdlicas essenciais para o parasita, vias estas que nao estao presentes nas

células do hospedeiro e podem ser importantes alvos terapéuticos. Mais estudos experimentais devem ser

realizados para se determinar melhor a eficacia destes medicamentos e se desenvolver posologias adequadas

nas infecgdes por Apicomplexa e para que medicamentos de uso sistémico em humanos e animais possan

ser desenvolvidos com base na estrutura de herbicidas e triclosan a fim de se tratar pacientes infectados com

cepas resistentes.
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