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RESUMO: As leishmanioses sdo doencas
parasitarias causadas por protozoarios
do género Leishmania, que acometem
milhdes de pessoas, sobretudo em regides
tropicais. Com ciclo de vida heteroxénico,
0 parasita alterna entre o flebotomineo
vetor (formas promastigotas flageladas) e
células fagociticas de mamiferos (formas
amastigotas). A sobrevivéncia do parasito
depende de estratégias bioquimicas que
Ihe permitem superar barreiras do vetor
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e do hospedeiro. Entre as principais
moléculas de superficie destacam-se o
lipofosfoglicano (LPG) e a glicoproteina
GP63. O LPG, estruturalmente variavel
entre espécies, modula receptores imunes,
adesdo e disseminacdo. Ja a GP63, uma
metaloprotease dependente de zinco, atua
na inativacdo do complemento, clivagem
de proteinas sinalizadoras e remodelagao
do fagossoma, além de ser exportada
em exossomos para modular células
do hospedeiro.Para resistir ao estresse
oxidativo e nitrosativo, Leishmania utiliza o
sistema exclusivo da tripanotiona, associado
a enzimas como tripanotiona redutase,
triparedoxina peroxidase e superoxido
dismutases, essenciais para neutralizar
espécies reativas. Além disso, manipula o
metabolismo da arginina, desviando-a da
producéo de Oxido nitrico para sintese de
poliaminas, fundamentais para crescimento
e defesa antioxidante. Outras adaptacdes
incluem remodelamento lipidico, captagcéo
seletiva de glicose e aminoacidos, e uso do
metabolismo do hospedeiro para suprir suas
demandas energéticas. Essas estratégias
determinam a diversidade clinica da
doenca (cutédnea, mucocutanea, visceral)
e apontam alvos terapéuticos promissores,
como a GP63, a tripanotiona redutase, a
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biossintese de LPG e a modulagédo da arginina. Vacinas quiméricas e inibidores seletivos séo
areas emergentes de pesquisa. A integracéo de estudos bioquimicos e imunologicos é crucial
para novas terapias e vacinas eficazes contra as leishmanioses.

PALAVRAS-CHAVES: Leishmania; Bioquimica; Viruléncia; Alvos terapéuticos

BIOCHEMISTRY AND SURVIVAL MECHANISMS OF Leishmania

ABSTRACT: Leishmaniases are parasitic diseases caused by protozoa of the genus
Leishmania, affecting millions of people worldwide, especially in tropical regions. With a
digenetic life cycle, the parasite alternates between the sand fly vector (flagellated promastigote
forms) and mammalian phagocytic cells (intracellular amastigote forms). Parasite survival
relies on complex biochemical strategies that allow it to overcome barriers in both vector
and host. Key surface molecules include lipophosphoglycan (LPG) and glycoprotein GP63.
LPG, structurally variable among species, modulates immune receptors, adhesion, and
dissemination. GP63, a zinc-dependent metalloprotease, inactivates complement, cleaves
host signaling proteins, remodels the phagosome, and is exported via exosomes to influence
immune cells. To withstand oxidative and nitrosative stress, Leishmania relies on the
unique trypanothione-based antioxidant system, involving enzymes such as trypanothione
reductase, tryparedoxin peroxidase, and superoxide dismutases, which neutralize reactive
species. Additionally, the parasite manipulates arginine metabolism, diverting it from nitric
oxide production toward polyamine synthesis, essential for growth and redox defense. Other
adaptations include lipid remodeling, selective uptake of glucose and amino acids, and
exploitation of host metabolism to meet energy demands. These survival strategies determine
the clinical spectrum of disease (cutaneous, mucocutaneous, visceral) and highlight promising
therapeutic targets, such as GP63, trypanothione reductase, LPG biosynthesis, and arginine
modulation. Emerging approaches include chimeric protein vaccines and selective inhibitors.
Integration of biochemical and immunological research is crucial to advance innovative
therapies and vaccines against leishmaniasis.

KEYWORDS: Leishmania; Biochemistry; Virulence; Therapeutic targets

INTRODUCAO

As leishmanioses compreendem um conjunto de doencas causadas por protozoarios
do género Leishmania (familia Trypanosomatidae), que acometem milhdes de pessoas
globalmente, principalmente em regides tropicais e subtropicais. A Organiza¢do Mundial da
Saude estima entre 700.000 a 1 milh&o de novos casos anualmente, com grandes impactos
socioeconOmicos e em saude publica’. As manifestagdes clinicas variam amplamente,
desde lesbes cutaneas autolimitadas ou mutilantes até formas viscerais que, se nao
tratadas, podem ser fatais’2.

O ciclo de vida de Leishmania & heteroxénico, alternando entre o inseto vetor
(flebotomineo) e hospedeiros vertebrados. No vetor, os parasitas existem como formas
promastigotas, flageladas, adaptadas ao intestino do inseto; no hospedeiro mamifero,
diferenciam-se em formas intracelulares nédo flageladas chamada de amastigotas, que se
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multiplicam em células fagociticas, sobretudo macrofagos2.A infecgé@o inicia-se quando
promastigotas metaciclicos sdo transmitidos pela picada do vetor, e imediatamente
enfrentam fatores como complemento, células de defesa inata (neutréfilos, macrofagos),
soro etc. Para sobreviver a essa resposta inicial, Leishmania dispde de moléculas de
superficie, enzimas secretadas e estratégias metabodlicas que minimizam o dano oxidativo,
modulam a imunidade do hospedeiro e garantem acesso a nutrientes essenciais®®.

Este capitulo examina, sob enfoque bioquimico, os mecanismos pelos quais
Leishmania adapta seus metabdlitos, moléculas de superficie e sistemas de defesa para
sobreviver nos ambientes contrastantes do vetor e do hospedeiro mamifero. Acompreensao
desses mecanismos é fundamental para identificar alvos terapéuticos inovadores, melhorar
diagnosticos e desenvolver intervengdes capazes de modular ou interromper a patogénese
das leishmanioses.

CICLO DE VIDA E AMBIENTES DISTINTOS

Promastigotas e adaptacéao ao vetor

As formas promastigotas do parasita sdo alongadas, com flagelo ativo, adequada
estrutura de membrana e moléculas de superficie especificas, como lipofosfoglicano (LPG)
e GP63. No trato digestivo do flebotomineo, os promastigotas interagem com a matriz
peritrofica, com proteases digestivas do inseto e com o microbioma vetorial. A barreira da
matriz peritréfica impde desafios fisicos e quimicos, ao passo que as enzimas digestivas
ameacam a integridade do parasita. A expressao de GP63, altamente abundante nesta
fase, confere resisténcia frente as proteases digestivas do vetor?®.

Durante a metaciclogénese, isto €, a transicéo para a forma infectiva, ha modificacbes
na expressao de LPG (modificacao da cadeia repetitiva de fosfoglicanas, ramificacdes nos
glicanos terminais) que permitem que os promastigotas se desliguem do epitélio intestinal
do vetor e migrem para a probdscide, para serem transmitidos ao hospedeiro2.

Amastigotas e sobrevivéncia em células fagociticas

Apés inoculagdo no mamifero, os promastigotas metaciclicos sdo fagocitados
principalmente por macréfagos. Dentro do fagossoma, diferenciam-se em amastigotas,
formas aflageladas, esféricas, adaptadas a um ambiente hostil: pH &cido, abundancia de
hidrolases lisossomais, producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio
(RNS) — mecanismos centrais de eliminacado intracelular’. Para sobreviver, o parasito
desenvolveu adaptagbes bioquimicas sofisticadas, tais como:sistemas antioxidantes
exclusivos, como os baseados em tripanotiona e enzimas associadas (redutases,
peroxidases)?; modulagdo do metabolismo da arginina para balancear entre producédo de
o6xido nitrico (iINOS do hospedeiro) e sintese de poliaminas, essenciais para o parasito®;
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aquisicdo ou remodelamento de nutrientes (agUcares, lipidios, ferro, etc.) do ambiente
intracelular, frequentemente com caminhos metabdlicos modificados em comparagédo as

promastigotas’.

MOLECULAS DE SUPERFICIE E INTERFACE COM O HOSPEDEIRO

Lipofosfoglicano (LPG)

O LPG é o dglicoconjugado mais abundante na superficie de promastigotas.
Ele consiste de: uma ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI), repetidos unidades de
fosfoglicanas (fosfato—hexose), regides terminais de glicanos variaveis entre espécies e
estagios do ciclo de vida'.

Essa heterogeneidade estrutural do LPG esta associada a variagbes no tropismo,
viruléncia, indugéo de citocinas e modulagdo imunologica: diferentes espécies ou cepas
mostram LPG com ramificagdes distintas que influenciam o reconhecimento por receptores
de reconhecimento de padréo, ativacdo de Toll-like receptors (TLRs), produgéo de IL-32,
IL-1B, IL-6 etc.810.12:13,

Além disso, genes envolvidos na biossintese de LPG, incluindo aqueles para a ancora
GPI, estrutura da cadeia repetitiva e modificacdo das ramificacdes laterais, mostram graus
variaveis de conservagéo ou perda/ganho entre espécies. Essas variagbes correlacionam-
se com especializagdo do parasita quanto ao hospedeiro ou ao vetor e com diferengas na

apresentacgéao clinica da doenga'®'.

Glicoproteina de Superficie GP63 (Major Surface Protease, MSP)

A GP63, também chamada de leishmanolisina, € uma metaloprotease dependente
de zinco altamente abundante na superficie dos promastigotas, ainda que presente
também em amastigotas em menor grau®. Estruturalmente, € uma glicoproteina de = 63
kDa, glicosilada, ancorada por GPI, com sitio catalitico tipico das metaloproteases da
familia metzincina, contendo o motivo consenso HEXXHXXGXXH, que coordena o ion
zinco essencial para sua atividade proteolitica®?.

Diversos genes codificam isoformas da GP63, com variacao inter e intraespecifica.
Em Leishmania (Viannia) braziliensis, por exemplo, o nUmero de cépias, o polimorfismo
entre alelos, e as ramificagcdes nos dominios funcionais tém sido estudados, e embora haja
grande variabilidade de sequéncia, os dominios putativos funcionais (incluindo os sitios
ativos) tendem a conservar-se fortemente®.

GP63 desempenha papéis mdltiplos na viruléncia e evasdo imunoldgica, entre
os quais: Inativacdo do sistema complemento: GP63 cliva C3b em iC3b, impedindo
formacé@o do complexo de ataque a membrana, promovendo fagocitose “silenciosa” por
receptores como CR3%; Degradacgéo ou clivagem de proteinas do hospedeiro envolvidas na
sinalizacéo: MAPKs (ERK, JNK, p38), NF-kB, STATSs, entre outras, reduzindo a expressao
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de genes pro-inflamatorios, incluindo iINOS, e diminuindo a produgcéo de NO3; Modulagcéo
da arquitetura do fagossoma, clivagem de proteinas do citoesqueleto (como cortactina)
alterando dindmicas de maturacdo do vacuolo parasitoforo, fusdo fagossomo-lisossomo
etc; Acao via exossomos e vesiculas extracelulares: GP63 presente nos EVs pode atuar
a distancia, modulando células dendriticas, neutrofilos ou outros componentes do sistema
imune e influenciando apresentagdo de antigenos®'314,

Recentemente, um estudo reavaliou os substratos celulares de GP63, confirmando
apenas alguns como alvos reais e sugerindo que a amplitude de alvos previamente
atribuidos possa ter sido superestimada, particularmente em preparagdes sem inibidores
eficazes da atividade de GP632.

Exossomos e Vesiculas Extracelulares

Exossomos liberados por Leishmania contém GP63, lipofosfoglicanos, proteinas
de choque térmico (HSPs), RNAs néao codificantes, entre outros componentes. Esses
EVs modulam o microambiente do hospedeiro, suprimindo respostas microbicidas,
modulando apoptose, apresentando antigenos de maneira alterada, e influenciando células
distantes® "5,

DEFESA ANTIOXIDADNTE E SISTEMA TRIPANOTIONA

O sistema bioquimico da tripanotiona (T[SH],) é exclusivo dos tripanossomatideos
e difere do sistema da glutationa utilizado pelos mamiferos®. A molécula de tripanotiona
é formada pela conjugacéo de duas moléculas de glutationa ao espermidina, conferindo
capacidades redox Unicas. A tripanotiona dissulfeto (T[S],) é reduzida de volta a forma
reduzida (T[SH],) pela tripanotiona redutase (TR), uma enzima dependente de NADPH,
essencial para manutencdo do ambiente redutor intracelular sob estresse oxidativo.
Além da TR, Leishmania expressa: Triparedoxina (TXN) — transporta elétrons da
tripanotiona reduzida para proteinas-alvo; Triparedoxina peroxidase (TXNPx) — reduz
peréxidos de hidrogénio e hidroperéxidos lipidicos, protegendo membranas e proteinas®;
Superdxido dismutases (Fe-SOD) — convertem radical superoxido (O,) em H,O, em
varios compartimentos celulares®; Peroxiredoxinas, ascorbato peroxidase dependente de
tripanotiona — atuam em conjunto para neutralizar ROS e RNS™.

Mutantes de Leishmania deficientes em TR s&o hipersensiveis ao estresse oxidativo
e mostram diminuicdo marked de infectividade in vivo. Houve também associacéo entre
expressao elevada de enzimas antioxidantes (como TXNPx, TR) e cepas resistentes aos
antimoniais'® consideragdes que enfatizam TR como alvo terapéutico. Recentemente,
inibidores do TR tém sido identificados com IC_ na faixa micromolar, interagindo de modo
seletivo com sitios que ndo existem nas enzimas humanas homologas, o que permite
esperancas no desenvolvimento de drogas com menor toxicidade®.
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MODULAQAO DO METABOLISMO DO HOSPEDEIRO E NUTRIENTES
ESSENCIAIS

A arginina é substrato tanto para a 6xido nitrico sintase dos macréfagos (iNOS) quanto
para a arginase do parasita e do hospedeiro. A producéo de NO exerce efeito leishmanicida
direto e indireto'®'s. Leishmania compete por arginina, tanto por sua arginase quanto induzindo
arginase-1 no macrofago, desviando arginina da via de NO°®. Poliaminas derivadas da ornitina
S&0 essenciais para crescimento do parasito e para producao de tripanotiona.

Em promastigotas, glicose é substrato energético preferencial. Em Leishmania,
parte da glicolise ocorre nos glicossomos — organelas especializadas o que permite
regulagao fina do fluxo glicolitico e evita acimulo de metabdlitos toxicos™. Em amastigotas,
com disponibilidade restringida de glicose no fagossoma, ha maior dependéncia de
aminoacidos e de B-oxidagao de lipidios como fontes energéticas’®. Também séo descritos
transportadores de glicose de alta afinidade (LmGT), que permitem captagdo mesmo com
baixa concentracéo extracelular, e manipulagéo pelo parasita do metabolismo glicolitico do
hospedeiro, inclusive da via das pentoses, com impacto sobre producdo de NADPH e da
capacidade microbicida do macréfago'®'e.

Leishmaniaincorpora lipidios do hospedeiro (colesterol, esfingolipidios, fosfolipidios),
pois ndo sintetiza colesterol de novo. Esses lipidios sdo essenciais para organizagédo
de membrana, microdominios lipidicos, e para a ancoragem de moléculas de superficie
como LPG e GP63™. O parasita também possui vias proprias de sintese de fosfolipidios
(fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol), remodelamento de &cidos graxos, e
ajustes nas enzimas como fosfolipases, aciltransferases, de modo a adaptar sua membrana
nas diferentes condi¢cbes (como pH acido, estresse oxidativo)'®'.

NEUTRALIZACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO E NITROSATIVO

A producgéo de espécies reativas de oxigénio pelo hospedeiro macréfagico constitui
uma das principais ameagas a Leishmania. A primeira linha é a converséo de O, via
SOD (Fe-SOD) em H,O,, seguida por detoxificagdo por peroxidases dependentes de
tripanotiona (TXNPx) ou via ascorbato peroxidase?*. Peroxiredoxinas e outras proteinas
redox complementares mantém estabilidade das proteinas € membranas sob estresse
oxidativo'.

O 6xido nitrico (NO) produzido via iNOS é altamente téxico e importante na eliminacao
parasitaria. Leishmania expressa flavoproteinas NO-dioxigenases (flavohemoglobinas) que
convertem NO em nitrato, reduzindo sua toxicidade; e enzimas que reduzem compostos
nitrosilados, restaurando grupos cisteina essenciais'.

ROS e RNS interagem (por exemplo, formagéo de peroxinitrito ONOO") para gerar
dano oxidativo complexo. A eficiéncia da defesa antioxidante e nitrosativa de Leishmania
depende da combinacédo de sistemas enzimaticos, tripanotiona e moléculas de superficie
que reduzem ativagédo do hospedeiro, limitam producéo de citocinas microbicidas etc'®°.

Ciéncias Bioldgicas: fundamentos da vida e biodiversidade 3 Capitulo 13

192



IMPLICACOES CLINICAS E TERAPEUTICAS

As variagdes nas moléculas de superficie (GP63, LPG), na capacidade antioxidante
e na modulagcdo do metabolismo da arginina contribuem para diferentes apresentagtes
clinicas: cutanea localizada vs mucocutanea vs visceral. Espécies com maior expressao
de GP63 ou LPG mais capazes de modular resposta imune tendem a induzir formas mais
disseminadas da doenca®.

Os principais alvos terapéuticos promissores que podem ser estudados s&o:
GP63, por sua centralidade na viruléncia, evasdo do sistema complemento, modulagcéo
de sinalizagdo, exossomos etc. Bloqueadores ou inibidores especificos de GP63 séo
objeto de pesquisa; Tripanotiona redutase (TR): alvo bem delimitado, exclusivo dos
tripanossomatideos, com inibidores recentes com atividade micromolar e boa seletividade,
por agirem em sitios ndo conservados nos homoélogos humanos®; Biossintese de LPG:
enzimas glicosiltransferases, modificadoras de fosfoglicanas, ancoras GPI sdo ausentes
ou bastante diferentes nos hospedeiros, 0 que permite a busca de inibidores seletivos';
Metabolismo da arginina: moduladores de arginase, uso de analogos de arginina, etc., para
favorecer producdo de NO ou reverter polarizagdo M2 do macréfago®.

Varias candidaturas de vacinas avaliam antigenos quiméricos que incluem dominios
de GP63 ou fungbes associadas. Alteragcdes de LPG também tém impacto nos perfis
imunolégicos e no desenvolvimento de resposta protetora, sendo estudadas em modelos
animais e patentes recentes’®.

LACUNAS DO CONHECIMENTO E DIRECOES FUTURAS

Mesmo com o0s avangos, permanecem lacuna como: o entendimento completo
da diversidade funcional e expressiva das isoformas de GP63 entre isolados clinicos
e espécies emergentes; Avaliagdo in vivo da eficicia e toxicidade de inibidores de TR,
GP63 ou biossintese de LPG, com modelos que reflitam variabilidade natural do parasita;
Integracéo de dados de transcriptdmica, protedmica, metabolémica in vivo durante infec¢éo
humana para mapear fluxos metabdlicos reais; Estudos clinicos que avaliem como
manipular o metabolismo do hospedeiro (arginina, lipidios, ferro) pode melhorar terapias;
Desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes, inclusive combinando antigenos de
superficie, moléculas de evasao/imunomoduladoras e adjuvantes que promovam resposta

imune protetora sem imunopatologia'®.

CONCLUSAO

A biologia bioquimica de Leishmania demonstra um notavel refinamento evolutivo,
evidenciado por adaptagdes altamente especificas ao ciclo de vida heteroxénico.
Moléculas de superficie como GP63 e lipofosfoglicanos ndo apenas mediam a adeséo e
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invasdo celular, mas modulam ativamente a sinalizagdo imune do hospedeiro, promovendo
evasdo da microbicida dependente de ROS e RNS. Paralelamente, sistemas antioxidantes
exclusivos centrados na tripanotiona e enzimas associadas garantem resisténcia a estresse
oxidativo e nitrosativo, permitindo a persisténcia intracelular.

Além disso, a capacidade do parasito de remodelar seu metabolismo e manipular o
metabolismo do hospedeiro incluindo vias da arginina, glicose e lipidios ilustra estratégias
sofisticadas de obtencao de nutrientes essenciais e de subversdo das respostas imunes.
Essa combinacdo de evasdo, defesa e adaptacdo metabdlica é determinante para o
espectro clinico das leishmanioses, influenciando desde formas cuténeas localizadas até
manifestacdes viscerais graves. Do ponto de vista translacional, a compreenséo detalhada
desses mecanismos bioquimicos oferece oportunidades concretas para o desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas: inibidores seletivos de GP63 ou da tripanotiona redutase,
moduladores do metabolismo da arginina, e vacinas baseadas em antigenos quiméricos
que explorem a imunomodulag¢édo do parasito.

Portanto, a integracéo de estudos moleculares, bioquimicos e imunolégicos ndo sé
aprimora nossa compreensao da patogénese de Leishmania, mas também abre caminhos
estratégicos para intervengdes inovadoras. Avancar nesse conhecimento é essencial
para reduzir a carga global das leishmanioses, oferecendo perspectivas de terapias mais
eficazes, seguras e especificas, adaptadas as diferentes espécies e formas clinicas do
parasito.
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