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RESUMO 

 

Plasmodium spp., parasita causador da malária, possui um ciclo de vida complexo, com 

estágios morfologicamente diferentes e dois hospedeiros. A regulação dos genes 

envolvidos nessas importantes modificações ao longo do seu desenvolvimento tem sido 

relacionada aos possíveis fatores de transcrição AP2. Semelhantes à família AP2/ERF de 

fatores de transcrição encontrada em plantas, essas proteínas são amplamente 

conservadas também em protozoários apicomplexos. Apesar dos recentes estudos 

relacionarem diversos genes codificadores de proteínas apiAP2 com um papel crítico no 

genoma destes organismos, muitos não tem sua função completamente elucidada e a base 

molecular destes processos ainda permanece pouco compreendida. A fim de sintetizar o 

avanço já realizado na compreensão dos diferentes membros ApiAP2 presentes em 

Plasmodium spp., o presente estudo realizou uma revisão bibliográfica das principais 

pesquisas desenvolvidas em P. berghei, P. yoelii e P. falciparum, principal causador da 

doença em humanos, que contribuíram para este progresso. O entendimento aprofundado 

da biologia desses organismos e seus mecanismos de regulação gênica fornecem recursos 

importantes para o combate à malária. 
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1 INTRODUÇÃO 

A malária é uma das principais doenças tropicais, com 241 milhões de novos casos 

no ano de 2020 e resultando na morte de 627 mil, sendo crianças menores de 5 anos de 

idade e mulheres gravidas a maioria das vítimas (WHO, 2021). 

Transmitida por mosquitos Anopheles e causada por protozoários do gênero 

Plasmodium, ao menos cinco espécies são capazes de infectar e desencadear a malária 

em seres humanos: P. vivax, P. malariae, P. ovale, P. knowlesi e P. falciparum. Quando 

causada por P. falciparum a doença pode evoluir para sua forma grave, ocasionada 

principalmente pela capacidade de adesão das formas maduras do parasita às células do 

endotélio microvascular, sequestrando os glóbulos vermelhos e obstruindo vênulas e 

capilares, causando disfunção vital dos tecidos e órgãos. 

Com os altos níveis de mortalidade acarretados pela doença, a crescente resistência 

do parasita aos medicamentos antimaláricos (Menard & Dondorp, 2017) e dos vetores 

aos inseticidas utilizados, há a emergente necessidade de descobertas de novos 

tratamentos efetivos, sendo imprescindível o conhecimento aprofundado da biologia do 

parasita. 

Mesmo com os avanços dos estudos moleculares de Plasmodium spp a presença e 

atuação dos mecanismos envolvidos no controle de expressão de seus genes ainda não 

foram completamente elucidados. Em 2005, Balaji et al. identificaram uma família de 

possíveis fatores de transcrição no filo Apicomplexa, denominada ApiAP2. Os domínios 

AP2 foram descobertos originalmente em plantas, contendo aproximadamente 60 

aminoácidos de comprimento e importante função na regulação da resposta a estresse 

ambiental (Silva et al., 2008).  

Em P. falciparum 27 membros da família ApiAP2 foram identificados e nos 

parasitas de roedores, P. berghei e P. yoelii 26 membros, no entanto, a maioria permanece 

sem função definida. Desde sua descoberta, diversos estudos buscam elucidar as funções 

específicas destes fatores de transcrição no genoma do parasita, que podem ser possíveis 

alvos para novos antimaláricos, devido à ausência ApiAP2 em humanos (Silva et al., 

2008). 
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A partir deste contexto o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisão 

de literatura das principais pesquisas que contribuíram para a elucidação da função dos 

supostos fatores de transcrição ApiAP2 presentes em Plasmodium spp. 

 

2 A MALÁRIA 

Causadora de grande impacto mundial, a malária é uma das principais doenças de 

regiões tropicais e subtropicais, em especial na região africana, que concentrou 95% dos 

casos registrados no ano de 2020 (WHO, 2021). Devido aos avanços em direção à 

erradicação da malária e aos esforços quanto a prevenção da doença, estima-se que 1.5 

bilhões de casos e 7.6 milhões de mortes foram evitadas entre os anos de 2000 e 2019, 

porém, muito ainda há que se melhorar, em 2020, devido a pandemia do COVID-19, o 

número de casos e mortes aumentaram significativamente, resultado da falha nos serviços 

de diagnostico, tratamento e prevenção (WHO, 2021). 

Em áreas endêmicas, a população mais vulnerável são pessoas com imunidade 

reduzida ou nenhuma imunidade à doença, como mulheres grávidas que devido a gravidez 

tem a imunidade fragilizada e crianças menores que cinco anos que ainda não 

desenvolveram imunidade protetora à malária. (CDC, 2021). Já em áreas de baixa 

transmissão, as crianças e os adultos são igualmente acometidos (Daiana Mioto et al., 

2012) 

No continente americano, 80% dos casos de malária ocorrem no Brasil, Venezuela 

e Colômbia (Agência Brasil, 2020). Em território brasileiro, 99% dos casos autóctones 

são registrados na Região Amazônica (Fiocruz, 2019) e estão associadas às espécies P. 

vivax e P. falciparum, correspondendo a 89,3% e 10,7% dos casos registrados em 2019, 

respectivamente (SIVEP, 2020). 
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FIGURA 01. Transmissão de malária. Países de coloração azul não apresentam dados 

de ocorrência da doença, países de coloração amarela apresentam transmissão em apenas 

algumas regiões e países de coloração vermelha apresentam transmissão em todo seu 

território. Fonte: CDC, 2020. 

 

3 O CICLO DA MALÁRIA 

Durante a hematofagia, a fêmea do mosquito ao picar um indivíduo transmite ao 

hospedeiro vertebrado (intermediário) a forma infectante do parasita, denominada de 

esporozoíto. O esporozoíto migra no fluxo sanguíneo até o fígado e invade os hepatócitos, 

que entre o 6º e 14º dia após a invasão, liberam os merozoítos que então invadem 

hemácias. Em casos de infecção com P. vivax e P. ovale, o parasita apresenta também um 

estágio denominado de hipnozoíto, que pode permanecer dormente nos hepatócitos e 

causar recaídas após um episódio inicial de malária, caso não tratado.  

A invasão do eritrócito ocorre em uma série de diferentes passos, começando pelo 

contato inicial, seguido pela reorientação do merozoíto e fixação apical que leva então a 

formação de uma junção móvel que progride até a internalização do parasita (Wright and 

Rayner 2014;) sob a formação de um vacúolo parasitóforo. Após o processo de 

esquizogônia, que produz entre 8 e 32 merozoítos novos, ocorre a lise da hemácia 

infectada e invasão de outros eritrócitos. Eventualmente alguns desses merozoítos são 

destinados a se diferenciarem em gametócitos, forma infectante para o vetor. O 

desenvolvimento de gametócitos ocorre de forma distinta entre as espécies de plasmódio, 
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ocorrendo em 48 horas em P. berghei e P. yoelii e de forma mais complexa em P. 

falciparum, passando por cinco estágios morfologicamente distintos com uma duração de 

12 dias. 

A transmissão para o mosquito ocorre quando este, durante o repasse sanguíneo 

entra em contato com sangue infectado, sugando os gametócitos maduros. Desencadeado 

por mudanças de temperatura e de ácido xanturênico (Billker et al., 1998), os gametócitos 

se diferenciam em gametas feminino e masculino, que após a fecundação dos gametas, 

há a formação dos zigotos, também chamados de oocinetos. Os oocinetos invadem as 

células do epitélio intestinal do mosquito e se desenvolvem em oocistos, que quando 

maduros são capazes de liberar milhares de novos esporozoítos, os quais migram para as 

glândulas salivares do mosquito e por meio de um novo repasto sanguíneo são 

transmitidas ao hospedeiro intermediário, o ser humano.  

 

Figura 02. Ciclo de vida Plasmodium spp. Adaptado de Klein (2013). 

 

4 A FAMÍLIA ApiAP2 
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No caso de P. falciparum, a expressão de genes parece ser estritamente regulada, 

isto é, em cada ponto de desenvolvimento por exemplo do ciclo eritrocítico grupos de 

genes são transcricionalmente ativos ou inativos, com exceção de alguns genes de 

antígenos variantes. Entretanto, inicialmente poucos fatores de transcrição canônicos 

foram identificados no genoma do parasita  (Callebaut et al., 2005; Coulson et al., 2004). 

Em 2005, Balaji et al., descreveram a família de fatores de transcrição ApiAP2 no 

filo Apicomplexa. Estes domínios apresentam homologia com a família de fatores de 

transcrição encontrada em plantas, denominada AP2/ERF, que possui 60 aminoácidos de 

tamanho e dependendo do arranjo no genoma como em tandem ou em módulo simples  

estão relacionadas a diferentes funções, no desenvolvimento ou na resposta a estresse 

ambiental, respectivamente (Riechmann & Meyerowitz, 1998). 

Por analogia à importância dos AP2 encontrados em plantas e pela expressão 

diferencial destes domínios nos estágios de sangue em plasmódio, os autores acreditavam 

que as ApiAP2 poderiam ser funcionais como fatores de transcrição de genes específicos 

e estarem envolvidos na regulação do desenvolvimento (Balaji et al., 2005). 

Cada proteína ApiAP2 apresenta de um a quatro domínios AP2 em sua composição, 

podendo haver, em algumas proteínas, a associação de outros motivos de ligação ao DNA, 

como AT-Hook (Balaji et al., 2005), domínios dedo de zinco, atividade de Acil-CoA-N-

aciltransferase e a repetição de pentapeptídeos (Jeninga et al., 2019). 
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FIGURA 03. Proteínas contendo domínios ApiAP2 em P. falciparum organizadas por 

tamanho com domínios ApiAp2 marcados em vermelho, domínio-coincidente AP2 
encontrado principalmente na porção C-terminal marcado em rosa, domínios AT-Hook 

marcados em preto, domínios Acil-CoA-N-aciltransferase marcado em azul e domínios 

de repetições de pentapeptídeos marcados em amarelo. Adaptado de Jeninga et al., 2019. 

 

A regulação da expressão gênica realizada por fatores de transcrição específicos é 

realizada pela interação do domínio de ligação ao DNA presente na proteína, no caso os 

domínios AP2, com os domínios presentes nas regiões regulatórias dos genes-alvo. Em 

comparação com os domínios AP2 vegetais que se ligam à caixa canônica GCC, os 

ApiAP2 possuem afinidade por diferentes sequencias e domínios AP2 de uma mesma 

proteína podem interagir com motivos de DNA distintos (Campbell et al., 2010). 
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Para compreender os mecanismos de controle regulatórios da expressão genica, 

Campbell et al (2010) realizaram o mapeamento do genoma de P. falciparum a fim de 

identificar os motivos de ligações destes fatores de transcrição no parasita, realizando 

assim a predição dos seus genes alvo e possível função relacionada. Aparentemente, 

fatores ApiAP2 formam uma rede de interação, que além de regular seus genes alvo 

também podem se autorregular. 

Considerando que muitos dos fatores ApiAP2 são essenciais para a sobrevida do 

parasita (M. Zhang et al., 2018), provavelmente pelo seu papel na regulação da 

transcrição, o conhecimento de tais complexos pode auxiliar na descoberta de novos 

candidatos a alvos de antimaláricos, uma vez que não são encontradas proteínas 

homólogas de ApiAP2 em mamíferos (Painter et al., 2011) 

 

5 ApiAP2 E O CICLO DE DESENVOLVIMENTO DE Plasmodium spp.  

5.1 Estágio assexual  

Para acessar a função de 26 fatores ApiAP2 em parasitas P. berghei e P. yoelii 

foram preparadas linhagens de knockout em cada um dos genes que os codificam. Muitos 

fatores não são deletáveis e linhagens knockout apresentaram fenótipo letal, 

identificando-os assim como essenciais para o desenvolvimento na fase sanguínea 

(Modrzynska et al., 2017; C. Zhang et al., 2017).  

O início da fase assexuada ocorre a partir da deposição dos esporozoítos na corrente 

sanguínea do hospedeiro intermediário por meio da picada de um mosquito infectado. O 

desenvolvimento de esporozoítos dentro do mosquito parece ser orquestrado por AP2-sp 

(PBANKA_132980), que é expresso a partir do oocisto tardio ao esporozoíto presente na 

glândula salivar dos Anofelinos e sua deleção bloqueia a formação deste estágio móvel 

(Painter et al., 2011). O gene ortólogo em P. falciparum, codifica uma proteína de 813 

aminoácidos que possui um motivo AT-Hook e uma única região AP2 de 60 aminoácidos 

na porção C-Terminal (de Silva et al., 2008) (vide Figura 03). 

AP2-sp identificada em P. berghei e PfAP2-exp (Pf3D7_066400) identificada em 

P. falciparum compartilham 82% de identidade no domínio de ligação ao DNA e 

reconhecem motivos que se iniciam com TGCATG, comum em porções próximas aos 

genes específicos de esporozoítos já conhecidos (Yuda et al., 2010). Curiosamente, os 
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mesmos motifs foram encontrados também em regiões upstream de determinados 

membros de subfamílias (“UpsB e UpsC”) de genes variantes var, sugerindo que esses 

genes seriam controlados por PfAP2-exp (Campbell et al., 2010). 

Apesar da similaridade entre os dois domínios, ApiAP2-sp foi passível de 

interrupção em P. berghei (mas com efeito inibitório no crescimento), revelando não ser 

essencial para a fase intraeritrocítica (Modrzynska et al., 2017), porém em P. falciparum 

o knockout de ApiAP2-exp em parasitas assexuados da fase sanguínea gerou fenótipos 

letais (Martins et al., 2017). Martins e colaboradores desenvolveram proteínas AP2-exp 

truncadas que continham domínios de ligação AP2 ao DNA na porção N-terminal e seus 

mutantes apresentaram regulação positiva dos membros das famílias de antígenos 

variantes RIFINs e STEVORs, além de alteração morfológica nos knobs presentes na 

superfície do glóbulo vermelho, indicando um papel importante para a porção C-terminal 

de AP2-exp (Martins et al., 2017). 

Além de ApiAP2-sp foram identificados também ApiAP2-sp2 (PY17X_1003200/ 

PBANKA_1001800) e ApiAP2-sp3 (PY17X_1123200/ PBANKA_1121800) durante os 

ensaios de knockout em P. berghei e P. yoelii, na qual a interrupção afetou na capacidade 

de produção de esporozoítos viáveis. Os autores acreditam que ApiAP2-sp2 é essencial 

para o desenvolvimento inicial do esporozoíto ainda dentro do mosquito e ApiAP2-sp3 é 

essencial para garantir a maturação completa dos mesmos. (Modrzynska et al., 2017; C. 

Zhang et al., 2017). Não há dados sobre genes ortólogos em P. falciparum. 

Na corrente sanguínea os esporozoítos migram para o fígado do hospedeiro 

vertebrado, onde invadem os hepatócitos se transformando em esquizontes do fígado e 

após múltiplas divisões nucleares, liberam merozoítos maduros. Previsto para reconhecer 

motivos AATTTCC, ApiAP2-L (PBANKA_021440, ortólogo de PF3D7_0730300) 

codifica uma proteína de 1272 aminoácidos que possui dois domínios AP2 e, até o 

momento, é o único fator de transcrição com função relacionadas a este estágio (Iwanaga 

et al., 2012).  

Iwanaga e colaboradores (2012) relataram a presença da proteína no núcleo de 

trofozoítos durante a fase de desenvolvimento de sangue e, nos mosquitos, foram 

visualizadas em esporozoítos do oocisto e na glândula salivar do vetor, porém os sinais 

deixaram de serem visualizados de forma repentina com a formação do esquizonte 

maduro no fígado. Ensaios de knockout de AP2-L revelaram que os mutantes apresentam 

crescimento intraeritrocítico, desenvolvimento de todos estágios no vetor e capacidade de 

invasão dos hepatócitos normais, entretanto, houve atraso na permeabilidade e parada do 
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desenvolvimento dos parasitas após 36 horas de invasão, revelando seu efeito na 

capacidade de infecção do fígado (Iwanaga et al., 2012). 

Nas espécies de P. vivax e P. cynomolgi, ambas produtoras de hipnozoítos que 

permanecem dormentes no fígado do hospedeiro, foi identificada a atuação de um outro 

fator de transcrição ApiAP2 que teve sua ação relacionada a essa capacidade de 

quiescência. AP2-Q (PCYB_102390 e PVP01_1016100)(Gural et al., 2018; Voorberg-

van der Wel et al., 2017). Coerente com essa observação, P. falciparum não possui 

ortólogo deste gene no cromossomo 10, apesar dos genes adjacentes serem sintênicos.  

Após a liberação dos merozoítos maduros na corrente sanguínea, estes invadem os 

eritrócitos a fim de se multiplicarem, fase regida pelo fator de transcrição AP2-I. Essa 

proteína apresenta um domínio AT-Hook, um domínio ACDC, um sinal de localização 

nuclear e três domínios AP2 distintos, na qual cada um reconhece diferentes motivos de 

DNA  (Santos et al., 2017; Campbell et al., 2010). Ensaios de knockout individual dos 

três domínios AP2 revelou que apenas o terceiro, que reconhece o motivo GTGCA 

(Campbell et al., 2010), é necessário para a manutenção da função específica, posto que 

foi o único a gerar fenótipo letal quando interrompido (Santos et al., 2017). 

AP2-I, foi detectada nos núcleos de trofozoítos e esquizontes, porém não detectável 

em formas recém invadidas (estágio de anel), apresenta 177 regiões de ligações no 

genoma de P. falciparum (Santos et al., 2017) na qual constam sete regiões 5’ 

(promotores) de genes ApiAP2, incluindo seu próprio, sugerindo uma capacidade de auto 

regulação. Os picos de expressão de AP2-I se sobrepõem a 65% das regiões ligadas por 

PfBP1 (proteína bromo domínio), que apresenta regulação positiva de genes relacionados 

a invasão (Josling et al., 2015), o que demonstra a associação de AP2-I à genes de invasão 

e pode indicar a existência de um complexo de interação que medeie a expressão destes 

genes (Santos et al., 2017). 

Diferente das proteínas AP2 citadas acima que apresentam função principal de 

fatores de transcrição que regem a regulação gênica, três proteínas ApiAP2 demonstraram 

possuir papeis diferentes, porém igualmente importantes para o genoma do parasita. 

PfSIP2 (PF3D7_0604100), possui 230kDa de tamanho, dois domínios AP2 arranjados 

em tandem e possui ortólogo em todas espécies de Plasmodium sequenciadas até o 

momento. A deleção de seu primeiro domínio é refratária, expondo que o mesmo é o 

único necessário para a ligação ao DNA e que possui papel fundamental para a 

esquizogônia, fase em que é produzida e liberada uma proteína N-terminal de 60 kDa 

(Flueck et al., 2010). Esta proteína de 60kDa de PfSIP2 é incapaz de se ligar ao seu 
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domínio de ligação previsto (GTGCA), se associando apenas aos motivos SPE2 

(Campbell et al., 2010), localizados upstream de genes var subteloméricos do tipo UpsB,  

De todos 777 sítios alvos para PfSIP2-N, 94% correspondem a duas regiões 

distintas da heterocromatina subtelomérica, uma correspondendo a sequências em tandem 

localizadas upstream de genes var subteloméricos e outra associados a 2/3 de elementos 

repetitivos dentro de regiões de teloméricas (TAREs), resultados que sugerem um papel 

multifuncional para essa proteína e seu potencial papel de formação de heterocromatina 

(Flueck et al., 2010).  

PfAP2-Tel, codificada por PF3D7_0622900, apresenta 237 kDa de tamanho e 

contém um único domínio AP2 de 46 aminoácidos, que apesar de ser menor do que o 

tamanho médio dos demais, garante a ligação direta da proteína às repetições teloméricas 

(Sierra-Miranda et al., 2017). Sua expressão ocorre durante o ciclo sanguíneo com picos 

de enriquecimento em todos 28 telômeros de P. falciparum. e também em importantes 

famílias de genes variante como PfEMP1 (codificada por var), rifin, stevor e Pfmc-2TM 

Sierra-Miranda et al., 2017) também de localização subteloméricas, o que mostra que 

PfAP2-Tel pode ter função relacionada a manutenção da extremidade cromossômica.  

Juntamente a PfSIP2 e PfAP2-Tel, PfAP2-HC também possui função principal 

relacionada a heterocromatina e a biologia final do cromossomo. Carrington e 

colaboradores (2021) (Carrington et al., 2021) investigaram o padrão de expressão de 

PfAP2-HC a fim de entender sua função no genoma do parasita, os resultados 

demonstraram que a proteína foi detectável em trofozoítos e em esquizontes antes de sua 

maturação, não se mostrou enriquecida nos motivos alvos previstos CACACA (Campbell 

et al., 2010) e que seu domínio AP2 é dispensável para a ligação ao DNA. Porém para se 

ligar à heterocromatina PfAP2-HC é dependente de PfHP1, que assim como a 

trimetilação da histona 3 lisina 9 (H3K9me3), está intimamente relacionada as porções 

de cromatina condensada (Pérez-Toledo et al., 2009). 

 

5.2 Diferenciação sexual 

As formas ingeridas pelo mosquito vetor e que garantem a transmissão do parasita 

são os gametas femininos e masculinos, originários da diferenciação das células 

assexuadas. O comprometimento sexual, etapa anterior a diferenciação, ocorre ainda na 

esquizogônia e possui como regulador chave um fator de transcrição essencial para o 
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desenvolvimento do parasita, ApiAP2-G. (Sinha et al., 2014; Zhang et al., 2017). 

PF3D7_1222600 (ortólogo PBANKA_143750/ PY17X_1440000) codifica uma proteína de 2330 

aminoácidos que contém um único domínio de ligação AP2 ao DNA, de 55 aa, e a análise 

de expressão identificou a presença da mesma em células sexualmente comprometidas 

ainda em estágio de sangue, com abundância antes do aparecimento dos gametócitos e 

estando presente até fase I de desenvolvimento destes (Josling et al., 2020; Sinha et al., 

2014; van Biljon et al., 2019). 

Apesar de ser expresso no estágio de sangue, ApiAP2-G não é detectável em 

estágios de esquizontes em P. berghei e P. yoelii, enquanto sua expressão é contínua nesta 

fase em P. falciparum, o que pode indicar que o desenvolvimento sexual pode divergir 

entre essas espécies (C. Zhang et al., 2017). Por estar associado a estruturas de 

silenciamento epigenéticos durante a fase assexuada PfAP2-G é encontrado em estado 

heterocromático na maioria dos parasitas, regulação que aparenta ser realizada por 

ligações de H3K9me3, PfHda2 (histona desacetilase 2) e associações de PfHP1, já em 

células comprometidas essas ligações são removidas por mecanismos envolvendo a 

proteína GDV1 (desenvolvimento de gametócitos 1) (Brancucci et al., 2014; Filarsky et 

al., 2018; Kafsack et al., 2014) 

O motivo de ligação (Gx)GTACNC é reconhecido por ApiAP2 (Campbell et al., 

2010)e por meio da predição de seus genes alvo foi visualizado que este motivo está 

presente oito vezes a 2,1kb a 3,6kb upstream de seu próprio promotor, o que indica uma 

capacidade de auto regulação por meio de ciclo de feedback positivo(Kafsack et al., 

2014). Muitos genes ligados por PfAP2-G também são alvos do fator de transcrição 

PfAP2-I e experimento de imunoprecipitação mostraram que estes podem interagir 

diretamente nos promotores, mecanismo importante que aumenta a especificidade da 

regulação genica (Josling et al., 2020). De forma inesperada, promotores de genes 

variantes UpsB, que codificam proteínas de citoadesão também foram alvos de PfAP2-

G. 

Outro fator de transcrição identificado em Plasmodium spp. apresenta funções 

importantes durante a gametogênese, AP2-G2 (PF3D7_1408200/ PBANKA_1034300) é 

observado desde formas anel sexualmente comprometidos até o desenvolvimento em 

gametócitos masculinos e femininos maduros. Ensaios de knockout revelaram que mesmo 

quando seu gene é interrompido o compromisso sexual não foi afetado, porém os parasitas 
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não foram capazes de se desenvolverem completamente em suas formas sexuais e houve 

bloqueio de transmissão para o vetor (Modrzynska et al., 2017; Yuda et al., 2015; C. 

Zhang et al., 2017). Desta forma AP2-G2 é aparentemente necessário downstream a AP2-

G na cascata de proteínas ApiAP2 envolvidas na gametogênese (Sinha et al., 2014). 

Análises de ChIP-seq revelou que o motivo de ligação de AP2-G2, GTTG(T/C), foi 

identificado em 1500 gene na qual grande parte relacionada com a proliferação no estágio 

de sangue (Yuda et al., 2015). Na ausência deste fator de transcrição nenhum gene-alvo 

foi regulado negativamente, sugerindo que ele induz a repressão transcricional de genes 

de estágio assexual em gametócitos iniciais e contribui para sua maturação e 

desenvolvimento.  

PfAP2-G2 compartilha 80% de seus sítios de ligação com marcas de silenciamento 

epigenético H3K36me3, indicando que pode haver uma colaboração entre os mesmos 

(Singh et al., 2021). Xu e colaboradores (2021) identificaram que a deleção de PfAP2-G2 

desenvolveu papel repressor na expressão de PfMDV-1, que é importante para a 

maturação em gametócitos e houve redução especialmente da quantidade de gametócitos 

masculinos. No mesmo estudo foi identificado que PfAP2-G pode sofrer regulação 

durante a fase assexuada de AP2-G2, entretanto não foi possível elucidar se o efeito é 

direto ou indireto. 

Em ensaios com P. yoelii foi identificada a presença um terceiro fator AP2 também 

relacionado a gametócitos na qual sua deleção resulta na redução significativa de 

gametócitos, oocistos e esporozoítos. AP2-G3 (PY17X_1417400/ PBANKA_1415700) 

foi refratário a knockout em P. berghei, mas com a utilização de tecnologia CRISPR/Cas9 

foi bem sucedido em P. yoelii, o que gerou uma redução do número de estágios sexuais e 

sugeriu que sua atuação pode ter como alvo AP2-G. Por apresentar forte expressão 

citoplasmática em estágios assexuados, AP2-G3 pode possivelmente detectar sinais 

ambientais que sirvam como chave para a regulação de AP2-G no núcleo (Jeninga et al., 

2019; C. Zhang et al., 2017). 

PfAP2-G4 (Pf3D7_1222400) aparenta atuar como ponto de verificação de 

compromisso sexual na gametogênese, sendo transcrito em trofozoítos, estágio 

importante por ser determinante para a diferenciação do parasita (Jeninga et al., 2019; 

Poran et al., 2017). PfAP2-G5, identificado por Shang et al., 2021, foi considerado como 

indispensável para essa de desenvolvimento de gametócitos posto que ao se ligar à região 
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reguladora de PfAP2-G inibe sua ativação e de seus genes alvo, evitando o início do 

comprometimento sexual. A remoção de PfAP2-G5 resulta na indução de níveis de AP2-

G que por consequência interrompe a reprodução assexuada, mas os parasitas são 

incapazes de desenvolver gametócitos maduros. Se ligando a regiões upstream de 517 

genes, a atuação de AP2-G5 pode estar envolvida em diferentes processos fisiológicos 

além da gametogênese, como remodelação da interação parasita hospedeiro, patogênese, 

dentre outros (Shang et al., 2021). 

 

5.3 Esporogônia 

Dentro de mosquitos Anopheles spp., seu hospedeiro definitivo, os gametócitos do 

protozoário se fecundam para a formação do zigoto que se desenvolve em oocinetos, fase 

móvel do parasita que invade as células epiteliais do intestino médio, formando oocistos 

que, quando maduro liberam novos esporozoítos prontos para reiniciarem o ciclo 

infectando um novo hospedeiro vertebrado. Assim como nas demais fases, essas 

alterações estão relacionadas com a atuação dos fatores de transcrições AP2.  

O primeiro membro desta família a ser relacionado com a produção normal de 

oocinetos foi a proteína produzida por PBANKA_0905900 (ortólogo de PF11_0442), 

AP2-O. Apresentando 541 genes como possíveis alvos, muitos relacionados à 

morfogênese e invasão do intestino médio por oocinetos e por possuir sequência de 

ligação ao DNA amplamente conservada entre os ortólogos, esses dados sugerem grande 

importância da proteína para o desenvolvimento do parasita. (Painter et al., 2011). 

As tentativas de interrupção do gene que codifica AP2-O foram falhas, indicando 

que sua função é essencial para o estágio intraeritrocítico, porém ensaios de knockdown, 

que apenas diminuíram significativa e temporariamente seus níveis de expressão, foram 

eficazes e os mutantes gerados foram capazes de manter crescimento assexuado 

permitindo a investigação da atuação da proteína (Cubillos et al., 2021). 

O motivo de reconhecimento da proteína, TAGCTA (Campbell et al., 2010) além 

de ser relacionado a genes de invasão no vetor é também encontrado em regiões upstream 

de genes relacionados a formação de proteínas peliculares associadas ao anel apical 

(ARA1), genes relacionados ao sistema oxirredução, que é essencial ao combate do 
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estresse oxidativo e foi enriquecido também em regiões reguladoras de genes variantes 

var (Yuda et al., 2009).  

A investigação da relação de AP2-O com genes var em Plasmodium falciparum 

revelou que ao ser depletado a memória transcricional dessa família de genes variantes é 

apagada e a quantidade de células aderidas aos receptores CD36 expressas em células 

CHO foi significativamente menor, resultados que demonstram a relação importante de 

AP2-O com a memória epigenética de genes var ativos e sua possível influência na 

citoaderência de células infectadas por parasitas dessa espécie (Cubillos et al., 2021). 

Outros quatro fatores AP2 foram identificados com relação a esporogônia. O 

knockout de AP2-O2 (PBANKA _12311600), que é expresso durante toda a fase de 

sangue e também durante a diferenciação sexual até o estágio de oocistos, resultou em 

diferentes resultados em P. berghei e P. yoelii, gerando oocinetos deformados e oocinetos 

normais, respectivamente. AP2-O3 aparenta atuar como um repressor de transcrição em 

gametócitos femininos, posto que sua interrupção gerou a formação de gametas 

inférteis.(Modrzynska et al., 2017; C. Zhang et al., 2017). Li et al. (2021) confirmaram 

que a ausência de atuação de AP2-O3 em P. falciparum teve efeito positivo em genes 

masculinos que eram reprimidos em gametócitos feminino, na qual estes genes eram 

relacionados com reparo e replicação de DNA, biogênese de axonema e montagem de 

flagelos, além de também ter resultado na interrupção da formação de oocinetos maduros 

(Li et al., 2021). 

Relatado em P. yoelii, AP2-O4 (PY17X_1369400) é expresso durante toda fase 

sexual e seu bloqueio interrompeu o desenvolvimento de oocistos e esporozoítos, mas 

não teve efeito no número de gametócitos ou na motilidade do oocinetos (Modrzynska et 

al., 2017; C. Zhang et al., 2017). Por fim, AP2-O5 (PY17X_1417000) é essencial para a 

motilidade do oocineto e para o desenvolvimento do oocisto e quando interrompido por 

knockout afetou significativamente as funções das fases descritas acima (C. Zhang et al., 

2017). 

 

6 METODOLOGIA 

O trabalho foi desenvolvido com os preceitos do estudo exploratório, sendo 

acessados como fontes artigos científicos obtidos nas bases de dados dos sites WHO, 
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NCBI, ELSEVIER, PLOS PATHOGENS, PUBMED e NATURE. Foram utilizados 

múltiplos artigos internacionais disponíveis online e completos, citados abaixo. 

A coleta de dados seguiu a premissa de delineamento teórico conceitual dos textos 

utilizados, sendo realizada leitura exploratória e seletiva de todo material selecionado, 

seguido pelo registro das informações extraídas das fontes.  

Com finalidade de delinear e ordenar as informações, foi realizada leitura analítica 

do material para possibilitar a discussão dos dados obtidos do referencial teórico relativo 

à temática abordada no estudo. 

 

7 DISCUSSÃO DOS RESULTADOS  

As recentes descobertas que abordam as possíveis funções dos ApiAP2 em 

Plasmodium spp. auxiliam no avanço da compreensão do seu papel no ciclo de vida do 

parasita, porém ainda assim, muitas incógnitas permanecem. Apesar da grande 

similaridade dos domínios AP2-sp e seu ortólogo PfAP2-exp, estes reagem de formas 

distintas às tentativas de knockout, na qual o primeiro não foi detectado e não aparenta 

ser essencial para a fase intraeritrocítica e em contraste, PfAP2-exp é expresso nesta fase 

(principalmente em anel) e sua interrupção acarreta em mutantes com fenótipos letais  

(Martins et al., 2017; Yuda et al., 2010).  De forma semelhante, a expressão pontual e 

induzida por falta de liso-fosfatidil-colina de AP2-G em P. falciparum (Brancucci et al., 

2017) se difere de seus ortólogos presentes em P. yoelii e P. berghei em que sua expressão 

é ausente durante a fase de esquizonte (Kafsack et al., 2014; Zhang et al., 2017). Essas 

diferenças de estágios de expressão são interessantes pois expõem que compartilhar alto 

grau de identidade não garante que os domínios AP2 desempenham o mesmo papel em 

espécies ortólogas.  

A recente descoberta de AP2-Q, exclusivo de P. vivax, P. cynomolgi e P. ovale, 

como um possível biomarcador de quiescência o torna um candidato atraente para 

investigações detalhadas de sua atuação no ciclo de vida destas espécies. Devido a 

capacidade de permanecer inativo durante semanas no fígado do hospedeiro causando 

depois recaídas de infecção, juntamente ao limitado conhecimento de sua biologia devido 

ao baixo perfil antigênico e metabólico e pela dificuldade de cultivo in vitro de 

esporozoítos de P. vivax em culturas primárias de hepatócitos humanos, os hipnozoítos 
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são um grande obstáculo para qualquer tentativa de erradicação da malária, portanto AP2-

Q pode ser um alvo farmacêutico ideal para o desenvolvimento de drogas específicas para 

fases latentes (Cubi et al., 2017; Gural et al., 2018). 

Há muitas décadas parasitas apicomplexos causam milhares de mortes na 

população humana. A identificação de 26 fatores de transcrição específicos ApiAP2 em 

Plasmodium spp, 60 em Toxoplasma gondii e 10 em Cryptosporidediium spp. (Jeninga et 

al., 2019) é de grande importância para a compreensão da biologia desses parasitas. 

Embora também anotados em outras espécies pertencentes ao filo apicomplexa, como em 

Babesia spp., Theileiria spp., e Eimeria spp, poucos estudos relacionados a caracterização 

detalhada da atuação de ApiAP2 foram conduzidos nestes parasitas. É esperado que com 

a identificação de novos domínios em espécies apicomplexas, estes possuam funções 

tanto divergentes, como similares com os fatores já relatados em Plasmodium e com isso 

possam auxiliar no desenvolvimento de futuras estratégias com funcionalidade 

convergentes em diversos parasitas apicomplexas (Alzan et al., 2016). 

 

8 CONCLUSÃO  

A partir dos estudos apresentados, fica claro a importância das proteínas ApiAP2 

em apicomplexos, especialmente aqui relatado sua atuação como repressores e ativadores 

nas diferenciações gênicas e morfológicas em Plasmodium spp. A utilização de diferentes 

metodologias e técnicas corroboraram na compreensão das funções dos domínios AP2, a 

exemplo, AP2-G3 foi refratário em P. berghei à técnica de knockout utilizada por 

Modrynska e colaboradores (2017), porém em P. yoelii PyAP2-G3 foi passível de 

interrupção por utilização de CRISPR/Cas9, o que permitiu obter conhecimento de sua 

possível atuação no genoma. Técnicas de knockdown temporários também são 

importantes metodologias que permitem a realização de estudos com genes refratários à 

deleção, como no caso de Ap2-O, se tornando uma opção a ser utilizada nos estudos dos 

demais genes que, devido a esse viés, ainda não tem função elucidada. 

Compreender os fatores que orquestram a regulação de genes essenciais para o 

desenvolvimento assexual e para a diferenciação sexual em Plasmodium spp. é necessário 

para projetar melhores medidas de controle da malária. Além disso, devido a crescente 

resistência do parasita às drogas mais utilizadas de combate à doença, a confirmação da 
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importância da atuação dos fatores AP2 nesses mecanismos os tornam atrativos alvos 

para novos medicamentos antimaláricos, posto que a ausência de ortólogos de ApiAP2 

em humanos torna seguro seu combate no corpo do hospedeiro vertebrado. 
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