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Modulacéo darespostaimune do hospedeiro pelos carrapatos”

Modulation of the host Immune system by ticks

Luis Fernando Parizi!, Aoi Masuda! & Itabajara da Silva Vaz Juniort?

RESUMO

Os carrapatos séo ectoparasitos hematofagos que acarretam grandes prejuizos a produgdo animal. Também causar
danos na saude humana e animal pela transmisséo de agentes causadores de doengas. O principal método de controle des
parasitos é baseado no uso de acaricidas. O controle imunolégico surge como um método alternativo promissor. Para o sucess
desse controle, moléculas fundamentais na fisiologia do carrapato devem ser identificadas. Carrapatos da familia Ixodidae
podem se alimentar sobre os hospedeiros por periodos de mais de duas semanas, ativando, assim, a imunidade inata e adaptati
como também respostas hemostaticas desses animais parasitados. Contudo, durante o curso da infestacéo, os carrapatos ¢
habeis em evadir essas defesas naturais dos hospedeiros. A saliva dos carrapatos possui um efeito inibitério sobee a ativagéo o
sistema complemento, a inflamacao e a coagulacéo sanguinea. Porém, séo relativamente recentes os estudos na caracterizag
de componentes da saliva dos carrapatos com fun¢es anticomplemento e anticoagulantes. Nos Ultimos anos, diversas proteine
vém sendo descritas com essas atividades na saliva dos carrapatos, revelando um papel fundamental dessas moléculas |
sobrevivéncia desses parasitos. Essas proteinas constituem um alvo potencial para o combate aos carrapatos.

Descritores: carrapato, glandula salivar, anticomplemento, anticoagulacdo, evasédo imunoldgica.

ABSTRACT

Parasitism by ticks, and infection by tick-borne pathogens, are significant medical and veterinary problems. In this
moment, the main method of control is based on the acaricides. However, the use of vaccines has been studied as a promising
control method. The key to the success in this strategy is the characterization of tick molecules that can be usefsl as antigen
Ixodid tick species feed on a host for long periods of two weeks or more, so the host can produce protection against the tick,
which include haemostatic responses and activation of innate and adaptive immunity. However, ticks are able to evade the
immune response during the normal course of an infestation. Inhibitory effects of saliva in the complement activation,
inflammation and blood coagulation are observed in many tick species. Recently, novel salivary molecules involved in the
host-parasite interaction and in tick evasion mechanism have been described and these molecules can be useful in studies geare
to develop methods to control tick infestation.

Key words: tick, salivary gland, anticomplement, immune evasion, anticoagulation.

Received: May 2007 www.ufrgs.br/favet/revista Accepted: August 2007

"Este trabalho recebeu apoio financeiro do PADCT, PRONEX, FAPERGS e @0H#Mro de Biotecnologia do Estado do Rio Grande do Sul,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS/Brasilldade de Veterinaria, UFRGS, Porto Alegre. CORRES-
PONDENCIA: I.S. Vaz Junior [ita@cbiot.ufrgs.br].

285



Parizi L.F., Masuda A. & Vaz Junior |.S.2007. Modulacéo da resposta imune do hospedeiro pelos carrapatos.
Acta Scientiae Veterinariae. 35: 285-294.

I.INTRODUCAO
Il. MOLECULAS DA GLANDULA SALIVAR QUE MODULAM A FISIOLOGIA DO HOSPEDEIRO

1. Modulagéo da resposta imune adquirida
2. Modula¢éo do sistema complemento

3. Modulacao da coagulagdo sanguinea

Il. DISCUSSAO

I. INTRODUGAO constatacdo tem sido reforcada com estudos que exa-
) minam esses fatores da saligg. O complemento é
Para rgallzarem Seu compqrtamento h-emat(&—m dos primeiros mecanismos do sistema imunoldgico
fago caracterizado por longos periodos de a“mentg’[ivado pelos carrapatos quando esses ectoparasitos

¢do sobre o hospedeiro, os carrapatos tiveram Y& alimentam no hospedeiro. A ativacdo desse sistema

desenvolver _mgcgnlsmos para modular. muitos CIcﬁ)sode resultar em danos para o carrapato mediado
processos fisiologicos dos seus hosped@gipsomo pela resposta inflamatoria do hospedeiay.

por exemplo, a vasoconstricdo, a inflamacao e a res- Para se alimentarem, os animais hematéfagos

posta |m,upolog|ca41]. Apenas uma pequena reslOOSt"’;‘Jrecisam bloguear os mecanismos de hemostasia do
mflamanrla na .pele € observada quando OS_Carra%spedeiro produzindo substancias antagonistas que
to§ estao se allmenf[ando erp.seus.h.ospedelros naégféo secretadas nos hospedeiros através da saliva.
rais. Esf[a resposta inflamatoria deficiente deve'se,@atividade anticoagulante dos componentes da saliva
fatores munomodula@ores s?cretados pelos Cafrapc?ds carrapatos ainda nao foi precisamente caracteri-
tos durante a s~ua allmgntagao- no local da. Ie3&0 zada. As pesquisas dessas substancias tém revelado
Essa modulagaoA dq sistema |[nune pOSS'Velmenﬁ?na enorme variedade de fungBes anticoagulantes,
ocorre em dec.:or,re.nma a alteragoes na resposta MYa¥elando o uso potencial dessas moléculas para tera-
induzida por linfocitos 7). _péutica ou como ferramentas para estudos da fisiolo-

Para modular essas dAefe.sas do hOSprde'rg?la dos processos vasculares e hemostgtgos
0S carrapatos possuem substancias com efeitos vaso-

dilatadores e imunossupressores que auxiliam siliaM OLECULAS DA GLANDULA SALIVAR
alimentacdo. Com os efeitos de vasoconstricao, infl@uE MODULAM A FISIOLOGIA DO HOSPEDEIRO
magdo e da resposta lmur.mloglcz?l prej'udlcados, %.SModuIagao da resposta imune adquirida
carrapatos conseguem se fixar mais facilmente, man-
tendo o sangue fluindo sem a ocorréncia de resposta A saliva dos carrapatos contém proteinas que
fisiolégica efetiva do hospedeiro para a eliminagdsdo secretadas no organismo dos animais parasitados,
do parasito. Consequentemente, patdégenos tém sarale podem induzir respostas imunes do tipo humoral
transmisséao facilitada durante o periodo em que @ celular. O animal parasitado tem reacdes inflama-
carrapato esta se alimentando. Assim, certos patdégenosas na pele, devido a hipersensibilidade a essas
podem utilizar esta leséo na pele do hospedeiro gpeoteinas secretadas pelo carrapato. Isso causa eritema
esta profundamente alterada pelos efeitos da salieaedema que prejudica a fixacdo do parasito, embora
do carrapato como porta de entrada para uma infeessa modificacdo néo seja suficiente para afetar se-
cao[41]. riamente o parasito. Esse processo de inflamacao
Sao relativamente recentes a identificacdoutanea do animal parasitado pode restringir o fluxo
molecular e a caracterizacdo de componentes da sanguineo para o local de fixagdo do carrapato, pre-
liva dos carrapatos com fungbes anticomplementojedicando, assim a fonte de alimentacdo dos carra-
anticoagulantes. Nos ultimos anos, diversas proteinpatos[42].
vém sendo descritas com essas atividades na saliva A resposta imunolégica dos hospedeiros con-
dos carrapatos, revelando um papel fundamental désa carrapatos envolve células apresentadoras de anti-
sas moléculas na sobrevivéncia desses parasitos. E3sR0s, citocinas, linfécitos B e T, granulécitos, entre
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outras células e moléculgs]. Organismos causa- adquirida em camundongos BALB/c. O efeito de anti-
dores de doencas sao habeis em suprimir ou desviganos da glandula salivar e da saliva no sistema imuno-
a resposta imune inata e especifica dos hospedeir@igico foi estudado pela proliferacdo de linfocitos e a
Algumas dessas estratégias imunomodulatérias ersecrecdo de IL-4 por células do linfonodo. Baixas
pregadas incluem: bloquear a funcéo das células apmncentracdes de antigenos revelaram serem estimu-
sentadoras de antigenos; reduzir a atividade démdoras do sistema imune, enguanto altas concentra-
linfécitos T; suprimir e desativar a producéo e acdo dgbes de antigenos mostraram serem depressoras do
citocinas; diminuir a resposta a anticorpos e bloqueaistema imune. A proliferacéo de linfocitos e a secrecao
a ativacao do sistema complemepsia. de IL-4 aumentaram em resposta a baixas doses de

Para modular as respostas do hospedeiro coantigenos do carrapato. Contudo, quando altas doses
tra o parasitismo, 0s carrapatos secretam moléculdssses antigenos eram usadas, a proliferacéo de lin-
gue modulam o sistema imune do hospedgigh fécitos e a secrecdo de IL-4 foram reduzigap
Proteinas que se ligam a histamina e a IgG foram en- Em Ixodes scapularidoi identificada uma
contradas na saliva do carrapRiaipicephalus appen- proteina salivar (Salp15) que é diretamente respon-
diculatus subvertendo o sistema de defesa do hospgsavel pela repressao da producédo de interleucina-2
deiro [35]. (IL-2) durante o desenvolvimento da resposta imune.

Estudos comprovam que esses parasitos if:ssa proteina é responséavel, pelo menos parcialmente,
terferem no estimulo de para a ativacdo de linfécitosa acdo imunomodulatéria da saliva do carrapato na
T. Pode-se citar como exemplo um estudo em queresposta imune do hospedejep. Essa modulagéo
extrato de glandula salivar do carrap@tuipicephalus seria feita pela ligacéo especifica da Salpl5 com as
(Boophilug microplusinibiu a proliferacdo de células moléculas CD4 de células T. Em células T, a glico-
T de bovinos que foram estimuladasyitro, com proteina CD4 funciona com um co-receptor do re-
mitdgenog43]. A diferenciacdo de células T CDdm  ceptor de células T (TCR). Esse co-receptor amplifica
células T1 ou T2 é influenciada pelo ambiente dao sinal gerado pelo TCR recrutando Lck, que é essen-
pele parasitada e por moléculas da saliva do carrapgiel para a ativagdo de muitas moléculas envolvidas
[27]. A natureza do agente invasor e os tipos de reBa cascata de sinalizagdo de células T ativada. Essa
posta imune inata envolvida determinam qual o tipghteragcdo entre Salpl5 e CD4 causa a redugao na
de célula T auxiliar ird se desenvolyau. producdo de IL-2 durante o estimulo das células)T

A saliva e o extrato da glandula salivar da As prostaglandinas aparentemente auxiliam
espécie de carrapateodes ricinuspossui um efeito @ reverter o efeito dos vasoconstritores liberados pelas
supressivo na resposta imune inata em camundoplaquetas e/ou aumentar o fluxo sanguineo na pele
gos BALB/c[29]. Estudosin vitro demonstram que a [21]. Além dessa funcéo inibitéria de vasoconstricao,
saliva do carrapatb ricinus polariza a resposta imune @s prostaglandinas presentes na saliv&.daicroplus
para o tipo T2, revelando a importancia da saliva nanostraram atividade de supresséo da producéo de
habilidade em modular o sistema imune por reduzlFN-g e IL-2, que s&o citocinas produzidas por célu-
a resposta imune tipo, T e estimulagéo do tipo, I las T 1 [43].
[27]. Foram comparados grupos de camundongos  Enftre os mecanismos de evaséo dos carrapa-
BALB/c que foram ou infestados cadnricinus para-  t0s através da modulag&o da resposta imunoldgica, é
sitados conBorrelia burdorferi ou infectados experi- Sugerido um mecanismo de “sequestro” de imunoglo-
mentalmente. Nos camundongos infectados experimgpilinas do hospedeiro no intestino do carrapato com
talmente, desenvolveu-se uma resposta imune do tipsterior transporte dessas proteinas até as glandulas
Thl e 1;12 com a produgéo de |gG2a antiborrélia. En$a|ivares. Essas imUﬂOgIObU"naS sao secretadas juntO
contraste, nos camundongos infestados pelos carf@m a saliva do carrapato durante a alimentacéo do
patos ocorreu uma modulagdo da resposta imu@rasitofs.
celular para o tipo B, com a producdo de 1gG2a
antiborrélia diminuidgs].

Um estudan vitro foi realizado comparando- O dano tecidual causado durante a lesdo na
se o efeito de diferentes concentracbes de salivapele na fase de fixacdo do carrapato pode resultar
extrato de glandula salivar dlericinus na imunidade em uma rapida ativacdo do sistema complemento do

2. MODULACAO DO SISTEMA COMPLEMENTO
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hospedeiro pela resposta da fase aguda. Consequen- O processo de ativacdo da via alternativa esta
temente, a imediata inibicdo da atividade da via alteligado aos reguladores de ativacdo do complemento
nativa do complemento se faz necessaria para o RAC). Através desses reguladores da via alternativa,
cesso da alimentacaBresumivelmente, o carrapatoo hospedeiro inibe a acdo do sistema complemento
necessitaria estocar esses fatores anticomplememas préprias células. Os RAC possuem em comum
nos acinos da glandula salivar antes da fase de alima estrutura formada por pequenas repeticbes (SCR)
mentacdo. A atividade anticomplemento das espécigse funcionam como unidades funcionais, capazes
da familia Ixodidae é espécie-especifica para parasitde inibir a agcdo do complemento em varios pontos
hospedeiro, sugerindo diferentes alvos de atividad#a cascata do complements]. Cada SCR contem
anticomplemento entre as diferentes espécies desnsatro cisteinas que formam pontes disulfetos con-
familia de carrapatog2]. Contudo, devemos atentar ferindo uma forma de pérola aos dominios SCR. Os
gue fatores ecoldgicos e fisioldégicos exercem tambénarrapatos, ao tentarem inibir o sistema complemento,
um papel na determinac@o da suscetibilidade de usecretam, através da saliva, proteinas com funcdes
hospedeiro para uma espécie de carrapato em padialogas a esses RCA. Uma nova proteina anticom-
cular [22]. plemento, denominada Isac, foi descrita na glandula
Entre as diversas atividades imunossupressoraalivar del. scapularis Essa proteina possui uma
encontradas na saliva dos carrapatos encontra-séuacado reguladora do sistema complemento pela via
habilidade de bloquear ou inibir a acdo do sistematernativa de uma maneira similar a duas proteinas
complemento. Quando cobaias previamente infest®CA (fator acelerador da dissociagém@ fator H).
das porDermacentor andersorforam tratadas com Isac ndo possui similaridade com nenhuma molécula
um veneno de serpente capaz de inibir o sistema coamticomplemento ja descrita. Contudo, a presenca de
plemento apresentaram diminuicdo na expressao daatro cisteinas em Isac sugere que possa haver uma
resisténcia adquirida. Por outro lado, cobaias deficielmomologia funcional a SCR derivada por evolucdo
tes em C4 (componente da via classica) ndo mosteenvergente. Enh. ricinus, estudos revelaram duas
ram diferenca na rejeicdo a carrapatos, sugerindodessas proteinas (IRAC | e Il). Essas proteinas seriam
envolvimento da via alternativa no processo de resistéaxpressas constitutivamente na glandula salivar desse
cia [48]. A atividade anticomplemento ja foi demons-carrapato tendo sua expressdo aumentada durante a
trada em carrapatos através de estinlagtro com  alimentac&o do parasito. As proteinas anticomplemento
extrato de glandula salivar dlericinus[22], I. hexa- da familia Ixodidae ndo possuem homologia detectavel
gonusg22], I. uriae [22], |. scapularig38] e Ornithodoros com nenhuma seqiiéncia protéica ja reportada previa-
moubata(3]. mente. Isso sugere que a atividade anticomplemento
Os niveis de C3 aumentam quando o hospelas IRACs, que possuem um sitio ativo semelhante
deiro desenvolve resisténcia, ocorrendo a deposicas RAC, foi desenvolvida por um processo de evolu-
de C3 no intestino dos carrapatos alimentados e tagho convergentes].
bém nas vesiculas epidérmicas que se desenvolvem A atividade anticomplemento da saliva do
no hospedeiro abaixo do ponto de fixacdo do carrgarrapatd. ricinus foi testada através de experimen-
pato[1,37]. A atividade anticomplemento vem sendatos de hemdlise com heméacias de ovelha. Ficou de-
descrita em diversas espécies através de diferentaenstrado que a atividade anticomplemento é estimu-
pontos na cascata do complemento. Por exemplo,lada conforme a concentracdo de proteinas da saliva
parasitoEchinococcus granulosusibe a ativacdo € aumentada. Ocorre inibicdo maxima do sistema com-
do complemento através do sequiestro do fator plemento com reducédo de 70% de lise das hemécias
dentro da parede do cisto hidatigo]. Diferente- [29].
mente, a forma resistente ao sistema complemento Uma proteina inibidora do sistema comple-
de Schistosoma mansosecreta uma protease quemento foi descrita recentemente no carrapato
hidrolisa C3 e C%n vitro [25]. Estudos mostram tam- moubata[34]. Essa proteina, pertencente a familia das
bém que a saliva do carrapdtadamminicontém lipocalinas, foi denominada OmCI. Sua estrutura esta
um inibidor da ativacdo da via alternativa do comrelacionada com a ligacdo de histaniiegs]. OmCI
plemento que inibe a deposicdo de C3b e a liberac@tbe o sistema complemento pela via classica e pela
da anafilatoxina C38]. via alternativa e atua especificamente na molécula
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de C5 da cascata de ativacdo do complemento porcBieMODULACAO DA COAGULAGAO SANGUINEA
previne a producdo de Cha a partir de C5, nado afe- ~ L . .
Ao longo da evolucdo, as espécies de animais

tando, c.ontudo, a producdo de C3a p_e_la ativagao Hgmatéfagos desenvolveram um grande repertorio
C3. Assim, OmCI apresenta a sua atividade por U8 substancias anti-hemostaticas. A capacidade de
mecanismo inteiramente diferente ao do inibidor COMhematofagia é um fendmeno que surgiu diversas
tido na saliva de. scapularis que € especifico na yezes na evolucdo das espécies de maneira indepen-
inibicdo da via alternativa e previne a deposicéo dgente. Algumas familias e mesmo géneros de insetos
C3b e a liberacao de CBzs], provavelmente pela que possuem espécies hematéfagas divergiram antes
dissociacdo acelerada do fator Bb a partir da Co aparecimento dos mamiferos, de modo que mesmo
convertase. O mecanismo preciso de ligagdo a Céspécies muito préximas apresentam solucdes dife-
estrutura, e fungbes acessorias nos fatores séricos ainelates para bloquear a hemostasia dos respectivos
nao foram elucidadog4]. hospedeiro$16,35].

A calreticulina é uma proteina que possui par- As pequenas quantidades dos fatores de coagu-
ticipagdo em diversas fungdes celulares como ligac#@cdo nos organismos dificultam seu estudo. Mesmo
ao calcio, e esta presente na saliva dos carrapa®im, o isolamento de agentes anticoagulantes e a
[11]. Estudos revelaram que em diversos modeld@@racterizagéo dos seus sitios de a¢édo vem sendo cada

parasito-hospedeiro, essa proteina possui atividaygz mMalor devido ao desenvolvimento da quimica
anticomplemento. Experimentds vitro revelaram de proteinas, da biologia molecular e da elucidacdo

que a inibicdo do sistema complemento ocorre pegaa bioquimica da coagulacés 51}

o - Os alvos mais freqientes para os inibidores
ligagdo da calreticulina com C118,29]1 No carrapato reque P :

. . da cascata de coagulacdo séo o fator Xa e a trombina.
Amblyomma americanutioi demonstrado a secre-

~ - . . Essas duas moléculas fazem parte tanto da via extrin-
¢ao de calreticulina na saliva diretamente no hospe- L )
Seca como da via intrinseca. A trombina desenvolve

Fielro, sendo sugerido qge atue modulgndo 0 S'Ster[]?n papel central na hemostasia, ndo apenas conver-
imune e/ou a hemostasia do hospedgirp tendo fibrinogénio em fibrina, mas também por re-
A atividade anticomplemento dos carrapatogyar a sua prépria producdo pela ativagio de outros
pode ter também um papel fundamental na transmigsiores da coagulacdo (fV, fVIII, XI, e proteina C)
sdo de patdgenos como a espiroqietaurgdorfer |15,
[46]. Ratos deficientes de C3 e C5 sao suscetiveis a Foi caracterizado um inibidor de fXa na es-
febre recorrente. Essa suscetibilidade néo ocorfscie de carrapatb ricinus que foi denominado de
guando o sistema imune dos roedores esta integsmdina[26]. |. ricinus apresenta também um inibidor
[7]. O tratamento de patdégenos sensiveis ao soro de trombina denominado ixina, que inibe também a
mamiferos (como por exemploBa garinnj, com agregacéo plaquetaria induzida por tromhing
extrato de glandula salivar dericinus reduz a ativi- O TAP € um inibidor de serinoproteases de
dade do soro contra esse organismo. Assim, 0 plgaixo peso molecular, isolado de extratos do carra-
queio da atividade anticomplemento em espécies @&t0O. moubatae € um ligador especifico para o

carrapatos da familia Ixodidae podem ajudar na prdtor Xa. O TAP inicialmente se liga ao fator Xa com

tecio de espécies suscetiveiB.ayarinni quando baixa ?flr?ldade,tem. Lim sitio dIStIntE:) dof_s@(ljo gatalltlco
esses patogenos sdo transmitidos da saliva do car?a:pos eriormente, interage com afta atinidade com o

) . sitio ativo, formando um complexo inibidor-enzima
pato para o organismo do hospedeiro. Essa protecao

~ Lo . _ estavel. A inibicdo do fator Xa pelo TAP é depen-
ndo acontece quandoBagarinni esta no intestino do .+ 4o dose. Verificou-se através de ensmivso

carrapato, ficando, assim, suscetivel ao sistema 8 essa proteina atua como um anticoagulante plas-
defesa do hospedeifee]. Sendo assim, 0s 0rganis- matico humano. O TAP tem homologia limitada com
mos patogénicos sdo mais infectantes quando esig® inibidores de Kunitz, sendo, diferentemente dos
na presenca da saliva do carrapato, reforcando o CGRibidores dessa classe, inibidor especifico do fator
ceito de transmissao ativada pela saliva como umes [47).

acao paralela do carrapato, aumentando, assim, a  Uma proteina anticoagulante denominada
transmissdo de patégenos para o hospedeiro. Salp14 foi purificada da saliva do carraphtscapu-
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laris. Verificou-se que a proteina recombinante Salp14 A saliva do carrapat®. andersonitambém
teve a capacidade de inibir a atividade do fator Xa deossui atividade anticoagulante. A via intrinseca e
uma maneira dose dependente. Anticorpos geradestrinseca de coagulagéo é inibida com extratos de
contra a Salpl14 recombinante inibiu mais de 80% dglandula salivar desses carrapatos. Esses anticoagu-
atividade anticoagulante da saliva do carrapato. Issantes sdo direcionados contra o fator V e [¥3].
sugere uma grande participacdo dessa proteina |pai descrito o isolamento de uma proteina, denomi-
atividade anticoagulante na saliva desse carrapato.nada variabilina, da glandula salivar Beandersoni
inabilidade do anti-soro para Salp14 provocar a ConEssa proteina é um potente inibidor de agregacéo
pleta inibicdo da atividade anticoagulante sugere gyfaquetaria induzida por ADP, colageno e trombina,
existem outros fatores inibindo a cascata de coagulgtambém inibe a adesdo do fibrinogénio a GPlibllla.
¢éo do hospedeirs1). A inibicdo da coagulacdo ocorre porque a variabilina
O TFPI fissue factor pathway inhibitpé um  contem a seqiéncia RGD. Os parasitas hematéfagos
inibidor do fator Vlla, dependente do fator Xa, quaem usado a habilidade da sequéncia RGD, contida
estd presente em pequena quantidade no sangueefRfsuas moléculas, para inibir a ligacdo de Fg e outras
forma livre ou estocado em plaquetas. A maior Partgroteinas ao GPIIb-llla como base da acdo de uma
desse inibidor esta ligada a lipoproteinas ou ao end@sriedade de agentes naturais antiplaquetarios. A

telio. O TFPI inibe diref[a-mente o fator Xa e isso S€NGariabilina é o primeiro antagonista, contendo RGD,
como co-fator para inibicdo do complexo fator teCige GpIIb-llla encontrado em carrapates.

dual/fator Vlla[9]. Recentemente, foi obtido a partir Estudos revelaram que a saliva do carrapato
de uma biblioteca de DNA complementar de glandulgy nicropiugs um inibidor das vias extrinsecas e intrin-

salivar del.. scapularisuma protelng .re.combma.nte secas da cascata de coagulacdo. Um anticoagulante
com propriedades semelhantes ao inibidor da via ®Xenominado BmAPRoophilus microplus Anticoa-
trinseca da coagulaggo TFPI. A proteina recombmanéﬁlant Protein), foi isolado da saliva desse carrapato.

gbt'(tja; ufr)](q |n|t;|>((jor gsp eT|f|§o do IVIl&/FT _d?t?_gn'Essa proteina mostrou um tempo prolongado de recal-

an e de 17 ouira. |xo.ar.|s, .como e€sse Inibl orcificagéto e de protrombina em ensaios com plasma
foi chamado, apresenta similaridade com membrods,e bovino. A BmAP inibe a agregacdo plaquetéria
da familia de inibidores Kunitz. O mecanismo de agéo duzida por trombina ligando-se ao sitio ativo dessa

roposto para o ixolaris é a interacdo com o fVlla/F . " :
prop P ¢ proteina provavelmente pelo exositif#,15). A saliva

via dominio Kunitz 1 e com fX(a) via dominio Kunitz . , -
L . desse carrapato contém ainda outra molécula inibidora
2, formando um complexo quaternario fVIla/FT/ixo- _ . . .
de trombina, que foi denominada de microfilina pelo

laris/fX(a) [12]. Embora ixolaris apresente uma grande

. . seu tamanho reduzido. De fato, essa proteina é a
homologia de estrutura primaria com TFPI, essa pro- P

. ~ . o e . rombina encontr n liv
teina ndo se liga ao sitio catalitico FXa. Diferente™€"°" inibidora de trombina encontrada na saliva de

mente, a formacéo do complexo é mediada por ufffiTapatos ja descrita. Seu mecanismo de agdo para a

numero de residuos com superficie carregada qﬂgbigao da agregacao plaquetaria € semelhante ao
constituem um exositio ligador de heparina de Exda BmAP. A microfilina atuaria blogueando o exositio

[30]. Testes realizados com a administracéo intravenos&@ rombina(s].

e subcutanea de ixolaris recombinante em ratos MQ§- p ;scussio

traram que essa proteina possui um potente efeito

antitrombético, com uma meia-vida prolongada e com Nas ultimas décadas, o controle do carrapato
baixos efeitos colaterais de hemorragia e de samem sendo realizado principalmente com produtos
gramento[32]. Mais recentemente, uma proteinaguimicos. Mas com o passar dos anos, esse método
recombinante com propriedades semelhantes a TR controle vem se tornando cada vez mais dificil,
foi encontrada também na glandula salivar do carrgois 0s carrapatos resistentes a esses compostos aca-
patol. scapularis Diferentemente da ixolaris que pos-bam sobrevivendo, tornando o principio ativo do
sui dois dominios Kunitz, essa proteina recombinantacaricida obsoleto, devido a selecdo de populacdes
denominada penthalaris, possui cinco dominios Kuesistenteg4]. Como conseqiéncia, tem-se o aumen-
nitz [6]. to das doses de acaricidas, e isso agrava a contami-
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nacado de produtos alimenticios derivados de origem A possibilidade de neutralizar a agdo dos com-
animal, além de causar poluicdo quimica no ambientgonentes da saliva relacionados com o aumento na
Adicionalmente, h& cada vez mais a preocupacatransmissdo de patégenos abre uma nova possibili-
por parte da populagdo, do consumo de alimentamde no desenvolvimento de vacinas, pois, além de
produzidos sem o uso de agentes quimigBlsA  combater os carrapatos, limitaria a transmissdo de
falta de atencdo a essas tendéncias de consumopd@genos por eles transmitidos. No entanto, € neces-
alimentos pelos mercados consumidores pode te#rio melhorar a eficacia do controle imunolégico.
efeitos negativos as exportacdes de alimentos. Ppara isso, é fundamental o estudo de moléculas envol-
essas razdes, estdo sendo desenvolvidas alternativgfas na fisiologia dos carrapatos que propiciam
para o controle dos carrapatos, entre elas, 0 Uso grasitismo. O contato da saliva secretada pelo carra-
vacinas[23]. pato com 0s componentes do sistema imune e de
A alimentacéo de carrapatos sobre 0s seYpagulaciio causa uma modulagio desses sistemas.
respectivos hospedeiros, resistentes ou nao a esgeParasitismo seria prejudicado se a acdo dessas
ectoparasitos, resulta na ativacdo de uma respogiyiculas presentes na saliva dos carrapatos fosse
inflamatéria e imunologic@1]. As especies de carra- pioqueada. Por essa razdo, sio pesquisados na saliva
patos da familia Ixodidae se alimentam por periodagyos potenciais para o desenvolvimento de vacinas.
extensos de mais de 14 dias de duracdo, permitindo O mecanismo da modulac&o do sistema imune
um amplo tempo de ativacdo da resposta imune ingy pospedeiro pelos carrapatos esté sendo cada vez
e adaptativa. Proteinas do sistema complemento Srf?%is elucidado. A proteina Salp15 que interage espe-
ativadas em resposta a infestacao por esses canapgzamente com co-receptores de células T de mami-
tos. O sucesso da alimentagao dos carrapatos dependes ode ter outra utilidade além da prevengdo da
da capacidade d? suprimir as defesas .dos hong acdo dos carrapatos e da possivel transmissédo de
ros por antagonismo das respostas |nflamator|qjsat(,)genos para o hospedeiro. Além disso, esses es-

montadas pelos animais parasitados. Para tanto, u l'jdos podem ser utilizados com finalidades terapéu-

22?; mgl:culaescrkélgagqlvsi clcz)nct;j_as dzazil'?rllzr:::b;os elléaas, para diversas doencas auto-imunes mediadas
vares S S is i , ) .
saliva [3e] & IOpor células T e para o desenvolvimento de medica-

. mentos para tolerancia a transplanies
Se a saliva dos carrapatos favorece a transmis- .
Estudos demonstram que a saliva do carra-

sao de organismos infecciosos, seria possivel controlar

e . .. _patol. ricinus polariza a resposta imune para o tipo
a transmissdo desses patogenos pela vacinacao 8 . . o , .

) i . T 2. Essa dicotomia na atividade das células T auxi-
hospedeiro contra as moléculas contidas na sali

& i : -

. ) ~ . . Y|adoras € em parte associada com a suscetibilidade

gue potencializam a infec¢do. Assim, ter-se-ia o blo- oa . . .
ou resisténcia a patdgenos. Esses resultados eviden-

queio do efeito da saliva dificultando o estabeleci-. _ ‘Ancia d iva d ‘ b
mento do patdgeno. Esta possibilidade € uma das mglg™m & Importancia da saliva dos carrapatos sobre a

importantes razfes para se estudar efeitos imunom%QI"’lr'zag’ao T_Ia reispcc;sta |munT,paIra a ?rodugaodde
dulatérios na saliva dos carrapatos e assim oferech?: A neutralizagao dessas moleculas salivares pode-

um novo método para o controle de muitas doengé@ interferir com o estabelecimento da resposta imune
transmitidas por esses ectoparasitap por T.2 e subsequentemente afetar a transmisséo de

Os efeitos imunoreguladores da saliva doBatogenos transmitidos pela saliva dos carragejtos
carrapatos s&o realizados por diversos inibidores de ~ EM guase todos os sistemas analisados, a sa-
células T. Uma explicacdo de o porqué de tantdi@ dos carrapatos tem favorecido a infeccéo dos
inibidores diferentes do sistema imune seria que ¢¥#tgenos. Quando isso n&o ocorre, também n&o ha
carrapatos da familia Ixodidae, por se alimentarerd diminuicdo do poder de infeccdo desses patogenos.
por diversos dias, necessitariam de multiplos mec4sso revela o quanto os agentes de doencas se adap-
nismos para inibir a resposta imune e a inflamac&@ram aos mecanismos de evasdo dos carrapatos para
causada pela sua presenca no hospeg@sifoOs 0 seu desenvolvimento. A identificagcdo de novas
carrapatos desenvolveram, portanto, diversas molgoléculas anticomplemento presentes na saliva dos
culas moduladoras do sistema imune do hospedeigarrapatos ira embasar a importancia da atividade
como resposta adaptativa. inibidora desenvolvida na relagdo parasito-hospedeiro.
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Esses estudos ajudardo no desenvolvimento de noyios capazes de inibir a cascata de coagulagédo para
alvos potenciais para o desenvolvimento de vacinagle esses animais pudessem passar um longo tempo
contra 0s carrapatos. se alimentando sobre o hosped¢a®3?).

Podemos encontrar na glandula salivar dos Outra possibilidade que se abre na pesquisa
carrapatos algumas moléculas com efeitos redundata glandula salivar dos carrapatos seria o estudo de
tes na modulacéo dos processos fisioldgicos dos hamoléculas inibidoras da cascata de coagulacdo no
pedeiros. E o caso das proteinas ixolares e penthalayise diz respeito & utilizacéo dessas substancias como
que inibem a cascata de coagulacdo por mecanisnfé@smacos pela indistria médica. Inibidores especifi-
semelhantes permitindo, assim, a permanéncia @das da coagulacdo podem ser usado como farmacos
alimentacdo do carrapatoscapularispor longos anticoagulantes pelo seu valor terapéutico, como é o
periodos. A evolugdo parece ter selecionado carreaso do TAP, que inibe especificamente o fatof4Xa
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