6“ Acta Scientiae Veterinariae
aRees ISSN: 1678-0345

\

+ ELericrEas ActaSciVet@ufrgs.br
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Brasil

Seixas, Adriana; Oldiges, Daiane Patricia; da Silva Vaz Jr., Itabajara; Termignoni, Carlos
Endocrinologia e controle da vitelogénese em carrapatos
Acta Scientiae Veterinariae, vol. 38, nim. 2, 2010, pp. 95-111
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=289021835001

Como citar este artigo [ @\ /"

Numero completo . I,
P Sistema de Informacao Cientifica

Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no ambito da iniciativa Acesso Aberto

Mais artigos

Home da revista no Redalyc


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=2890
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=289021835001
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=289021835001
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=2890&numero=21835
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=289021835001
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=2890
http://www.redalyc.org

Acta Scientiae Veterinariae.38(2):95-111,2010.

REVIEW ARTICLE ISSN 1679-9216 (Online)
Pub.883

Endocrinologia e controle da vitelogénese em carrapatos*

Endocrinology and control of tick vitellogenesis

Adriana Seixas'? Daiane Patricia Oldiges*3, Itabajara da Silva Vaz Jr.">* & Carlos Termignoni'?*

ABSTRACT

Background: Ticks are distributed worldwide, with impacts on human and animal health. The cattle tick Rhipicephalus
(Boophilus) microplus is the main parasite that affects livestock in tropical and subtropical regions of the world, causing large
economical losses. Tick control methods are based on the application of chemical acaricides, which has resulted in selection
of resistant ticks and a potential risk of environmental pollution and food contamination. Vaccines have showed to be a
feasible tick control method that offers a cost-effective, environmental friendly alternative to chemical control. However, more
than ten years after the commercialization of the first vaccine against ticks, the identification of tick-protective antigens
remains a limiting step in the development of an efficient formulation that would avoid the use of chemical acaricides. So, the
study of parasite biology and understanding physiological mechanisms could be a good strategy to find new targets for an
efficient vaccine.

Review: It was reviewed the main insights about the reproductive process in ticks, emphasizing the hormonal control of
vitellogenesis and enzymes involved in vitellin processing during embryogenesis. The processes of vitellogenesis and
embryogenesis have been studied in various organisms, particularly in cockroaches, flies and ticks. Although the roles of 20-
hydroxyecdysone (20E) and juvenile hormone have been well characterized for vitellogenesis in insects, we know much less
about the hormonal control of vitellogenesis in ticks. Initially, it was hypothesized that juvenile hormone was involved in tick
vitellogenin-synthesis. However, more critical studies uncovered no evidence for the occurrence of juvenile hormone or
juvenile hormone-like molecules in several tick species. Current research shows that in ticks, it appears that ecdysteroids, and
not juvenile hormone, regulate the expression of the vitellogenin gene and the synthesis and release of vitellogenin protein
into the hemolymph. In general, the carbohydrate, lipid and amino acid composition of tick vitellogenin is similar to that of
insect vitellogenin. Once in the hemolymph, oocytes uptake vitellogenin through receptor-mediated endocytosys. However,
there are different strategies to control vitellogenin synthesis and uptake by ovary in ixodide ticks. In the oocytes, vitellogenin
is partially processed in the endosomal compartment and then stored as vitellin, the main reserve of protein for embryo
development, in specialized organelles, the yolk granules. Embryo development depends on the availability of yolk material
stored into oocytes. So, the characterization of molecules involved in vitellogenesis and embryo development contribute to a
better understanding of the tick parasite physiology. During embryogesesis, acidic enzymes are responsible for the availability
of this material and embryo nutrition. The Vitellin-Degrading Cysteine Endopeptidase (VTDCE), Boophilus Yolk Pro-Cathepsin
(BYC) and Tick Heme Binding Aspartic Proteinase (THAP) are enzymes involved in vitellin hydrolysis in R. microplus eggs.
These enzymes are produced by gut and fat body and transported through the hemolymph to be internalized into the oocytes
and then play their role in tick embryo nutrition. As VITDCE, BYC and THAP are involved in an important physiological
process, their potential as targets in an anti-tick vaccine is an attractive research topic. With this objective, various enzymes
have been tested in native or recombinant forms as candidate immunogens to a multiantigenic anti-tick vaccine.
Conclusion: Significant advancements have been made in recent years on understanding the tick reproductive process, and
some molecules that can be possible targets for development of new tick control strategies have been characterized.
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I. INTRODUCAO

Carrapatos sdo dcaros hematéfagos encon-
trados em todas as regides terrestres do planeta [99].
Estes parasitos constituem importantes vetores de
doencas humanas e animais. Por sua grande impor-
tancia biomédica e econdmica, os carrapatos sdo
objeto de muitos estudos cientificos [78]. Impulsio-
nadas pela descoberta da transmissdo de doengas por
carrapatos como a “Texas cattle fever” e a “Rocky
Mountain spotted fever” [99], numerosas investiga-
cOes passaram a reportar detalhes da sistemadtica,
morfologia e ecologia destes parasitos. Nas tdltimas
décadas do século 20, em particular, foram muitos
os relatos descrevendo os fundamentos da genética,
ultraestrutura, fisiologia e bioquimica dos carrapatos.

Estudos recentes sobre taxonomia de carra-
patos [42] mostraram que 80% dos carrapatos do
mundo pertence a familia Ixodidae (carrapatos du-
ros; 683 espécies) e, com excecdo de uma espécie da
familia Nuttalliellidae, o restante pertence a familia
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Argasidae (carrapatos moles; 183 espécies). Os Ar-
gasidae estdo divididos em quatro gé€neros: Argas
(140 espécies), Carios (4 espécies), Ornithodoros (90
espécies) e Otibius (2 espécies).

Os Ixodide sdo divididos em dois grandes
grupos, Prostriata e Metastriata. Prostriata contém
somente o género Ixodes com 250 espécies; todos os
demais carrapatos Ixodide sdo classificados como
Metastriata. Os mais importantes carrapatos Metas-
triatas encontram-se nos géneros Amblyomma (100
espécies), Dermacentor (31 espécies), Haemaphy-
salis (150 espécies), Hyalomma (21 espécies), Rhi-
picephalus (68 espécies). Em 2003, foi proposto
que as cinco espécies do género Boophilus fossem
agrupadas ao género Rhipicephalus por apresen-
tarem caracteristicas filogenéticas muito relaciona-
das, sendo considerados géneros monofiléticos [69,
42]. Estes autores sugerem que Boophilus seja man-
tido como subgénero de Rhipicephalus, Rhipicepha-
lus (Boophilus). Entretanto, alguns pesquisadores con-
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tinuam mantendo a disting¢do, j4 que os carrapatos
do género Boophilus estdo entre os mais conhecidos
do mundo.

O Rhipicephalus microplus é uma espécie
origindria do sudeste da Asia, que se disseminou para
todas as regides tropicais e subtropicais ndo desérticas
do globo, sendo encontrado na Oceania, leste e sul
da Africa, Américas do Norte, Central e do Sul. Esta
espécie tem uma grande importincia econdomica na
pecudria bovina, pois além de causar significativa
expoliagdo que resulta na diminui¢do da producio
de carne e leite, depreciacdo do couro do hospedei-
ro, é vetor dos agentes causadores da tristeza parasi-
taria bovina (Babesia bovis, Babesia bigemia, Ana-
plasma marginale) [67].

Os carrapatos tém se tornado um problema
cada vez mais grave, visto que o uso indiscriminado
de produtos quimicos tem levado, cada vez mais, ao
desenvolvimento de populacdes resistentes [88]. Vi-
sando a desenvolver novos métodos de controle que
sejam eficazes contra esses parasitos, apectos mole-
culares e bioquimicos dos carrapatos t€m sido alvo
de investigacdo [78]. Os avancos recentes no enten-
dimento do processo reprodutivo dos carrapatos
(Acari: Ixodida) sdo significativos [25,86]. Estes es-
tudos incluem avancos no entendimento da biologia
molecular das vitelogeninas (Vg), a proteina precur-
sora do principal nutriente para o desenvolvimento
dos artropodes denominada vitelina (Vt). Sdo inves-
tigados seus sitios de sintese e papel no sequestro de
heme, assim como a caracterizagdo dos receptores
de Vg no ovario [67,104]. Também foram realizados
estudos para caracterizar o hormonio juvenil e ec-
diester6ides em carrapatos, estudar a regulacdo da
reproducdo das fémeas por hormoénios peptidicos e
determinar o mecanismo de regulacdo hormonal da
sintese de Vg. Enzimas, normalmente proteases
acidicas, envolvidas na disponibilizacdo desta prote-
ina de reserva para os embrides em desenvolvimen-
to tém sido descritas [57,95,101].

No presente artigo, analisamos dados da lite-
ratura a fim de oferecer uma revisdo geral dos pro-
cessos de vitelogénese e embriogénese em carrapa-
tos, com enfoque no controle hormonal.

I1.VITELOGENESE

O termo vitelogénese ¢ normalmente usado
para descrever tanto a sintese de Vg como a capta-
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cdo desta proteina pelos odcitos. Em carrapatos, como
na maioria dos artrépodes, a sintese de Vg ocorre em
maior parte fora do ovario. Nos ovdrios, sdo as célu-
las foliculares, as quais circundam os odcitos, as res-
ponsaveis pela sintese de Vg [73]. Outros sitios de
sintese de Vg nos carrapatos sdao o corpo gorduroso
Argaside [12] e o intestino em carrapatos Ixodide
[87]. Depois de sintetizada, a Vg ¢é liberada na hemo-
linfa para posterior captagdo pelos ovdrios, via re-
ceptor especifico. Nos odcitos a Vg é acumulada na
forma de granulos de vitelo. Uma vez incorporada
nos granulos, esta proteina é referida como Vt [24].

I11. OOGENESE

A oogénese de carrapatos estd dividida em 5
estagios distintos, segundo Balashov [4]. Odcitos pri-
maérios, estidgio I de Balashov, estdao no periodo de
pré-vitelogénese inicial (baixo crescimento do cito-
plasma). Este estdgio ocorre em ninfas alimentadas.
Neste periodo, o volume dos odcitos aumenta pou-
co. Apds o inicio da alimentagdo hematéfaga da fé-
mea adulta, os odcitos entram no estigio II, pré-
vitelogénese tardia, fase de grande aumento do
citoplasma e do nicleo, resultando na exposi¢cao dos
odcitos na hemolinfa. No final deste estdgio, o reticulo
endoplasmatico e o complexo de Golgi estdo bas-
tante desenvolvidos e o odcito contém vérias mitocon-
drias. A membrana celular neste estdgio possui micro-
vilosidades.

O periodo de captacdo do vitelo pelos odci-
tos compreende as fases III e IV da oogénese e, no
final deste periodo, o odcito estd pronto para ovula-
cdo. Durante a ovulacdo, estdgio V de Balashov, o
odcito passa pelo lumem do ovdrio e € movido por
movimentos peristdlticos para o oviduto e por fim
para a vagina. As contracdes peristdlticas da vagina
resultam na postura dos ovos. Com o auxilio do pri-
meiro par de patas, os ovos sdo transferidos do poro
genital para o aparato bucal, entrando em contato
com o 6rgao de Gené que pode ser estendido através
da abertura camerostomal, que é uma articulac@o fle-
xivel entre o corpo e as pegas bucais. Neste momento,
o 6rgdo de Gené secreta a cera que reveste 0S OVOS.

A classificacdo proposta por Balashov [4] é
aceita até hoje para caracterizar o desenvolvimento
de odcitos individuais. Entretanto, uma classificacao
mais abrangente, que compreenda as caracteristicas
do ovario num todo, faz-se necessaria uma vez que,
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em ovdrios de carrapato, o desenvolvimento ndo é
uniforme. Assim que a capta¢do de Vg tem inicio,
odcitos de diferentes estdgios de desenvolvimento sdo
processados simultaneamente e assincronicamente,
fazendo com que odcitos em todos os estidgios de
desenvolvimento sejam encontrados ao mesmo tem-
po no ovdrio. Por este motivo, um novo sistema foi
proposto para classificar o desenvolvimento dos ové-
rios [94]. Este novo sistema estd claramente baseado
no sistema de Balashov e denomina-se “Fase de Cres-
cimento Ovariano” (ou “Ovarian Grow Phase —
OGP”; Figura 1). Este sistema, com graduagdo de
OGP 1 a OGP 5, leva em considerag@o tanto o grau
de desenvolvimento dos odcitos quanto o tamanho e
caracteristicas do ovdrio.

0.5 mm

Figura 1. Fase de Crescimento Ovariano em Amblyomma
hebraeum. Imagem de dois dos quatro estdgios. Detalhe
(A) e vista geral (B) do OGP 1 — ovdrio cristalino com
docitos pouco desenvolvidos. Detalhe (C) e vista geral (D)
do OGP 4 - ovdrio, ainda ndo fecundado, ja apresentando
odcitos grandes e cheios de vitelo armazenado em granu-
los definidos (colora¢do marrom caracteristica).

IV. OS RECEPTORES DE VG NO OVARIO

A captacdo da Vg pelos odcitos ocorre por
um processo de endocitose mediada por receptor [82,
91]. A presenca de um receptor especifico de Vg
(VgR) na membrana dos odcitos foi demonstrada em
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diferentes espécies, incluindo vertebrados e inver-
tebrados. Os VgRs descritos para nematédeos, inse-
tos, peixes, sapos e pdssaros sdo homodlogos e per-
tencem a mesma superfamilia de receptores de lipo-
proteinas LDLR (“Low density lipoprotein recep-
tors”). A andlise das sequéncias de aminoécidos dos
VgRs conhecidos tem revelado que estes receptores
possuem cinco regides distintas bem conservadas:
1) dominio de ligacdo; 2) dominio similar ao domi-
nio do fator de crescimento epitelial (EGF-like); 3)
elemento ligador de célcio (YWTD; tirosina-tripto-
fano-treonina-4cido aspartico) juntamente com o do-
minio LDLR, forma um dominio b; 4) dominio an-
corador transmembrana e 5) dominio citoplasmaético,
contendo no minimo uma copia da sequéncia de ami-
nodacidos NPXY (asparagina-prolina-aminodcido
qualquer-tirosina), a qual estd envolvida na interna-
lizagdo de proteinas via vesiculas cobertas de clatrina.

Em insetos, VgRs foram caracterizados na
mosca Drosophila melanogaster [92], no mosquito
Aedes aegypti [91], na formiga Solenopsis invicta [9]
e nas baratas Blatella germanica, Leucophea maderae
e Periplaneta americana [105], entre outros. Em car-
rapatos, este tipo de receptor foi caracterizado molecu-
larmente apenas em Dermacentor variabilis [67]
(GenBank niimero de acesso DQ 103506.4) e Haema-
physalis longicornis [5] (GenBank ntimero de aces-
so AB299015). Em A. hebraeum, Friesen e Kaufman
[36] mostraram a presenca de uma proteina ligadora
de Vt em ovarios de fémeas, possivelmente o VgR
desta espécie. No entanto, a sequéncia desta protei-
na ainda ndo foi determinada.

O mRNA do VgR de D. variabilis possui 5673
pb que codificam para uma proteina com 1798
aminodcidos (aa). Apés a remogdo do peptideo sinal
de 20 aa, a proteina madura tem uma massa molecular
predita de 196,6 kDa. Esta molécula possui alta si-
milaridade com VgRs de Periplaneta americana,
Leucophea maderae, Blatella germanica e Aedes
aegypti. Comparando os dominios funcionais, o
motivo LDLR, mostrou-se o mais conservado, se-
guido pelo dominio EGF-like € o LDLR, que ocor-
rem em posicdes similares nos demais organismos
estudados. A expressdo do VgR nesse carrapato é
estagio, sexo e tecido especificos, estando presente
em ovdrios de fémeas maduras e ausente em fémeas
virgens e machos. A expressao do VgR ¢ essencial
para que ocorra captacdo de Vg e desenvolvimento
dos ovos nesta espécie [67].
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Em H. longicornis, por andlise do cDNA, foi
verificado que a HIVgR possui 1782 aminoécidos.
A semelhanca dos VgRs de insetos, essa proteina pos-
sui dois dominios com quatro repeticdes ricas em
cisteina (repeti¢cdes tipo classe A) no primeiro domi-
nio e oito no segundo dominio. O mRNA de VgR
estd presente durante todo o desenvolvimento do
ovério, sendo que o nivel mais alto de transcri¢dao
ocorre no periodo pré-vitelogénico. HIVgR é uma
proteina de 197 kDa, transmembrana que se localiza
na superficie externa dos odcitos. Fémeas que tive-
ram a expressdo deste receptor silenciada por RNA
de interferéncia (iIRNA) ndo apresentaram desenvol-
vimento normal dos odcitos e realizaram a postura
de ovos andmalos [5]. O silenciamento do HIVgR
também parece afetar a transmissdo de Babesia sp.
Em odcitos de fémeas de carrapato injetadas com
VgR-RNAI e alimentadas em hospedeiros infectados
com Babesia gibsoni, nao foi possivel detectar DNA
de Babesia, diferentemente daquelas do grupo con-
trole, injetadas com solucdo salina [6].

V.CONTROLE HORMONAL DA VITELOGENESE EM
CARRAPATOS

1. Papel doshormoéniosjuveniseecdister 6ides

Os sistemas hormonais de insetos e crustace-
0s sdo os mais bem compreendidos dentre os artré-
podes [106]. Em outras classes de artropodes, as in-
formagdes sobre identificacdo e significancia funci-
onal dos hormdnios sdo fragmentadas ou ndo exis-
tentes [84]. No entanto, avangos significativos t&ém
sido feitos para entender a regulagdo enddcrina da
reproducdo em carrapatos [8,86].

Em insetos, a sintese de Vg é controlada por
hormdnios juvenis (JHs) e ecdiesteréides [73], (Fi-
gura 2). JHs sdo terpendides derivados do écido far-
nesoico. Cinco formas estruturalmente relacionadas
foram identificadas em insetos: JH-0, JH-1, JH-II, JH-
II e 4-metil JH-I. Os ecdiesteréides, por sua vez, sao
derivados de esterdis, 20-hidroxiecdisona (20E) e seu
pré-hormonio, ecdisona, sdo as formas mais comuns
em insetos e outros artropodes, sendo que mais de
60 ecdiesterdides foram identificados em artrépodes
[73]. Em dipteros, 20E estimula a sintese e a libera-
¢do de Vg na hemolinfa [73]. Na maioria dos outros
insetos, o JH, liberado dos corpora allata, € o res-
ponsavel por este estimulo.
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Outro papel importante do JH em insetos é
estimular o processo de paténcia. Neste processo, 0
JH atua nas células foliculares que circundam os
odcitos em desenvolvimento, estimulando enzimas
do tipo Na/K-ATPase. Pela acdo destas enzimas é
gerada perda de fluido e consequente redugdo do
tamanho destas células [20,52]. A reducdo de tama-
nho das células foliculares ocasiona a formacdo de
espacos entre elas, possibilitando que a Vg tenha aces-
s0 aos odcitos.

O desenvolvimento de ovos normais de mos-
quito necessita que os ovdrios de mosquitos que re-
cém sofreram muda sejam expostos ao JH. O JH faz
com que 0s 00citos se tornem competentes para ini-
ciar a captacdo do vitelo, estimulando os seguintes
processos: 1 — paténcia do epitélio folicular, 2 —
inducdo de um estado quiescente nos foliculos pri-
mdrios em preparacdo para a vitelogénese e 3 — dife-
renciacdo da maquinaria celular relacionada a sinte-
se protéica e endocitose [53]. No entanto, muito me-
nos € conhecido sobre o controle da vitelogénese em
outros artropodes.

Comprovar a presenca do horménio JH em
carrapatos permance um desafio. O produto de uma
extracdo feita com hexano, do corpo inteiro do car-
rapato R. microplus, é capaz de inibir a muda do be-
souro Tenebrio mollitor e a oviposi¢do do carrapato
O. moubata, sugerindo a presenca de um composto
similar ao JH [17]. No entanto, a presenga de JH ou
moléculas relacionadas nao foi detectada, mesmo
quando foram usadas técnicas bastante sensiveis, tais

Ecdisona

20-Hidroxiecdisona

0
i
W-m] I3

0
Horménio Juwvenil 111
Figura 2. Estrutura quimica dos hormonios ecdiesterdides

(Ecdisona e 20-hidroxiecdisona) e do hormodnio juvenil
III, a forma mais comum em insetos.
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como cromatografia gasosa e espectrometria de mas-
sas [17,71].

Por sua vez, a administracdo exdgena de ec-
diesterdide e a correlacdo das mudangas com titulos
deste hormonio, de acordo com a ocorréncia de even-
tos fisiolégicos, sugerem que a fun¢@o dos ecdies-
terdides em carrapatos seja muito similar a ja descrita
para insetos e crustiaceos. O papel fisiol6gico dos
ecdiesterdides em carrapatos foi revisado por varios
autores [24,60,84,99]. Cabrera e colaboradores [8]
propuseram um modelo unificador para a regulacio
da reprodugdo em fémeas de acaros no qual sdo os
hormonios ecdiesteréides e ndo os hormdnios juve-
nis que regulam a vitelogé€nese.

Ha evidéncias consistentes de que estes hor-
monios, principalmente ecdisona, regulem a muda
em carrapatos [84]. Em todas as espécies de carrapa-
to investigadas, em fases onde os titulos de ecdies-
teréides se encontravam altos, o principal hormdnio
encontrado foi 20-hidroxiecdisona (20E) acompanha-
do pela ecdisona [22,99]. Em carrapatos, assim como
em insetos, a capacidade de transformar ecdisona em
20E ¢é amplamente distribuida nos tecidos, incluindo
o intestino [24] e corpo gorduroso [109].

Inje¢des de 20-hidroxiecdisona (20E) em fé-
meas parcialmente ingurgitadas estimulam o aumento
do corpo gorduroso, um indicador indireto de esti-
mulo da sintese de Vg [61]. Curiosamente, este au-
mento na sintese de Vg em A. hebraeum nao resulta
em um aumento na captacdo de Vg pelo ovdrio [36,
37,62]. Esta incapacidade de captar Vg ndo € ex-
plicada pela falta de um receptor para a captacdo desta
proteina [36]. Assim, o processo pelo qual a capta-
cdo de Vg nos ovdrios de carrapato é desenca-deada
ainda nao é conhecido. A hipdtese atualmente mais
considerada é de que a captacdo de Vg em A. hebra-
eum necessite de um fator desconhecido, denomina-
do “fator de captacdo de Vg”, em adigdo ao 20E [36,
94]. Existem indicios de que este fator esteja presen-
te na hemolinfa de fémeas alimentadas, visto que
ovéarios de fémeas parcialmente alimentadas, quan-
do transplantados para a hemocele de fémeas ingu-
rgitadas, acumulam uma grande quantidade de Vt,
fato que demonstra que os ovdrios de fémeas parci-
almente alimentadas sdo competentes e capazes de
se desenvolver quando colocados nas condi¢des hor-
monais de uma fémea vitelogé€nica [61].

Thompson e colaboradores [103] desenvol-
veram uma técnica para injetar 20E em fé€meas vir-

gens de D. variabilis, enquanto elas ainda estdo fixa-
das no hospedeiro. Esta técnica tem a clara vanta-
gem de que a alimentacdo do carrapato nao € inter-
rompida durante o tratamento com hormdnio. Nes-
tas condic¢des, apesar dos carrapatos ndo terem ingur-
gitado completamente, em quatro dias as f€émeas
apresentaram desenvolvimento do ovédrio com cap-
tacdo de Vt pelo odcitos. Também foi mostrado que
os niveis do mRNA de Vg estdo aumentados du-
rante o tratamento com 20E. Nesta espécie, ape-
nas 20E ¢ sinal suficiente para iniciar tanto a sintese
de vitelo-genina como a captacdo desta proteina pelo
ovdrio.

Em 2008, Seixas e colaboradores [95] verifi-
caram os efeitos do 20E sobre a captacdo de Vg em
fémeas virgens de A. hebraeum, comparando as téc-
nicas de Friesen e Kaufman [36] e a de Thompson e
colaboradores [103]. Foi verificado que 20E é capaz
de induzir a sintese de Vg e o consequente aumento
dos titulos deste hormdnio na hemolinfa de fémeas
de A. hebraeum. No entanto, 20E ndo € capaz de
induzir a captagdo desta proteina pelos odcitos. Isso
demonstra que existem diferentes estratégias de con-
trole da captacdo de Vg pelo ovdrio, dentro do grupo
dos carrapatos Ixodide.

Para explicar esses achados, foi levantada a
hipétese de que a captagdo de Vg nos odcitos de A.
hebraeum € desencadeada por 20E juntamente com
um fator adicional, denominado fator de captacdo de
vitelogenina (“Vitellogenin Uptake Factor”, VUF).
Esta molécula estaria presente na hemolinfa de fé-
meas desta espécie, uma vez que em fé€meas que re-
ceberam 20E associado com hemolinfa hd aumento
significativo no tamanho do ovdrio, dos 6ocitos e do
conteudo de Vt no ovario [95].

2. O sistemaneur oendocrino

O principal 6rgdo do sistema neurolégico dos
carrapatos € o singanglio. Poucas informagdes sobre
as moléculas produzidas por esse sistema sdo dispo-
niveis [60, 84]. No singanglio de D. variabilis e O.
parkeri, 18 centros secretores de neuropeptideos fo-
ram identificados [80]. Trés desses 18 centros secre-
tores reagem com soro anti-insulina, indicando a pro-
ducdo de moléculas tipo insulina nessas regides [111].
Foi proposto que neuropeptideos participem da regu-
lacdo da vitelogénese e oogénese [84]. Em B. mori
foi encontrado um neuropeptideo, denominado bom-
bixina, que reage com anti-insulina e estimula a sin-
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tese de ecdiesterdides [45]. Neurorreatividade com
anti-insulina também foi identificada em D. variabilis
[21]. No entanto, Friesen e Kaufman ao avaliar fé-
meas de A. hebraeum que receberam injecdes de in-
sulina ndo verificaram aumento nos niveis de Vg na
hemolinfa, desenvolvimento dos odcitos € nem mes-
mo degeneragdo das glandulas salivares, indicativo
de aumento nos niveis de ecdiesterdides [36]. Em
R. microplus, usando uma linhagem de células em-
briondrias, foi observado que a administracdo de
insulina exdgena afeta o nivel de glicogénio duran-
te a embriogénese, sendo especulada a funcdo da
insulina no crescimento celular e embriogénese do
carrapato [2].

Recentemente, foi realizada a primeira anali-
se pepdidomica de uma espécie de carrapato. Usan-
do a técnica de espectrometria de massas (MALDI-
TOF) e andlise direta do tecido, foram identificados
20 neuropeptideos e 12 precursores do singanglio
de D. variabils [72]. Entretanto, nio foi feita nenhu-
ma investigacdo que demonstrasse as acdes imputa-
das a essas moléculas.

VI.FATORESQUE REGULAM A REPRODUGAOQ DE
CARRAPATOS

Em carrapatos, existem no minimo quatro
proteinas masculinas reprodutivas conhecidas como
fatores de acasalamento [51]:

1 Fator capacitor deesperma (SCF) [97]

Presente em carrapatos Argaside e Ixodide, é
responsdvel pela maturagdo do esperma. Este fator
foi estudado em D. variabilis € O. moubata e em
ambas as espécies mostrou-se resistente a tempera-
tura, mas suscetivel a inativagdo por tripsina, o que
sugere tratar-se de um peptideo e ndo de uma prote-
ina de grande tamanho. A andlise por gel filtracdo
revelou uma massa molecular de 12,5 kDa para o
fator de ambas as espécies, no entanto, a molécula
de uma espécie ndo apresenta atividade bioldgica
sobre o pré-esperma da outra.

2 Fator estimulador devitelogénese (V SF) [89]

Este fator, estudado apenas em O. moubata,
¢ sintetizado pelos espermat6foros, mantido no pré-
esperma e liberado no trato genital da fémea durante
a capacitagdo.

3. Fator masculino (MF) [40,59]
Este fator é produzido no testiculo e é capaz
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de influenciar a degeneracdo das glandulas salivares
e o desenvolvimento dos ovos na fémea.

4. Fator deingur gitamento (EF) [77]

Também produzido nos testiculos, estimula
a fémea a se alimentar até o ingurgitamento completo.
Existem boas razdes para se acreditar que o MF e o
EF sejam a mesma proteina, recentemente denomi-
nada de “voraxina” [98,108].

Nas fémeas de carrapato também foram des-
critos fatores que atuam na reproducio.

5. Fator indutor devitelogénese (VIF) [10]

Supde-se que este seja o iniciador do proces-
so de vitelogénese. E um neuropeptideo produzido
pelo singanglio da fémea e parece iniciar a sintese de
Vg agindo em tecidos ainda desconhecidos e indu-
zir a producdo do FSF. Foi descrito no carrapato
Argaside O. moubata.

6. Fator estimulador do cor pogorduroso (FSF) [11]

Atua no corpo gorduroso induzindo a sinte-
se de Vg. E conhecido como horménio vitelogénico
[75]. Presente em O. moubata e em vérios carrapatos
Ixodide [35,36,46], provavelmente ¢ um hormonio
ecdiesterdide.

VIl. PAPEL DAS PROSTAGLANDINAS NA REPRODUCAO
DE ARTROPODES

Prostaglandinas (PGs) e outros eicosandides
sdo metabdlitos oxigenados do dcido araquidonico.
Estes compostos s3o bem conhecidos por suas acdes
na fisiologia e em disfun¢des de mamiferos. No en-
tanto, trabalhos recentes revelam tanto a presenca
quanto mostram fun¢des bioldgicas de eicosandides
em insetos e outros invertebrados [102].

Em insetos, os eicosandides sdo mediadores
da imunidade celular. Foi demonstrado que alguns
micro-organismos infecciosos a insetos secretam fa-
tores capazes de inibir a biossintese de eicosandides
[103]. Os eicosandides também agem na reprodu-
cdo e hemostase de insetos, na fisiologia do trans-
porte de fons, em resposta a infeccdes e também na
exocitose de proteinas na glandula salivar. Outra fun-
cdo importante das prostaglandinas descrita nos in-
setos € a capacidade de induzir a captacdo da prote-
ina do vitelo de Rhodinus prolixus pelo ovario [64].
Esses trabalhos mostram que os eicosandides, além
de agirem a nivel comportamental, por exemplo, in-
duzindo o comportamento de postura, também agem
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a nivel celular, influenciando a captagdo de protei-
nas pelo ovdrio.

A maioria dos estudos relacionados as pros-
taglandinas em carrapatos concentra-se no papel des-
tas moléculas na interagdo parasito-hospedeiro [1, 6].
Isto devido as suas propriedades farmacoldgicas: anti-
hemostatica, vasodilatadora, imunossupressora, e
anti-inflamatéria. Sua sintese em carrapatos ocorre a
partir do 4cido araquidonico ingerido na alimenta-
cdo hematdfaga. As prostaglandinas sdo encontra-
das na saliva de carrapatos em concentragdes que
vao de 10 a 100 vezes maiores do que aquelas pre-
sentes em exudatos inflamatérios de mamiferos [6].

Existe apenas um estudo descrevendo o pa-
pel das prostaglandinas em 6rgdos reprodutivos de
carrapatos [96]. Neste trabalho, foram medidos os
niveis enddgenos de prostaglandina (PG) e prosta-
glandina E, (PGE2) em diferentes tecidos (testiculos,
ovéarios e glandula salivar de fémeas e machos) de
H. anatolicum excavatum. A verificacdo de que es-
ses tecidos sdo capazes de sintetizar PG e PGE, in
vitro e de que a injecdo de extrato de glandula salivar
na hemocele de fémeas virgens de O. parkeri esti-
mula a oviposi¢do e, quando injetado na vagina, es-
timula maturagdo dos odcitos levou a sugestdo de
que a saliva do macho tem papel no desenvolvimen-
to dos odcitos devido ao seu alto contetido de PG [76].

VIII.EFEITOSDAALIMENTAGAO HEMATOFAGA NOS
CARRAPATOS

Para todos os artrépodes hematéfagos, a
ingestdo de sangue constitui um sinal para profun-
das mudangas fisioldgicas e de desenvolvimento [51].
Alguns carrapatos como, por exemplo, o carrapato
Argaside O. moubata, alimentam-se por aproxima-
damente 30-60 min [48,49] e realizam postura por

Fémea Fémea
nao parcialmente
alimentada alimentada

[

—
® 10 X

ACASALAMENTO  cRriTICO”
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diversas vezes, cada uma dependente de um repasto
sanguineo. Por outro lado, os carrapatos Ixodide per-
manecem fixados ao hospedeiro de 5 a 15 dias, de-
pendendo da espécie, estado fisioldgico e outros fa-
tores. Em todos os carrapatos o acasalamento causa
mudancas fisiolégicas importantes [60].

O periodo de alimentagdo € dividido em trés
fases: (1) fase preparatéria — compreende de um a
dois dias; é a fase em que a fémea ancora no hospe-
deiro, libera o cemento e forma a lesdo. (2) Fase len-
ta — ocorre nos quatro a oito dias seguintes; é quando
a fémea acasala e aumenta de tamanho cerca de 10
vezes. (3) Fase rapida — dura cerca de 24 horas; a
fémea aumenta de tamanho em mais de 10 vezes
ainda e entdo se solta do hospedeiro.

Esses processos fisiologicos estdo bem des-
critos para o carrapato A. hebraeum pelos trabalhos
de Kaufman e colaboradores. Cerca de quatro dias
apOs o ingurgitamento, as glandulas salivares do car-
rapato A. hebraeum degeneram [39] por um proces-
so controlado por 20E [41,50,63]. Nesta espécie, a
maturacdo dos odcitos ocorre durante o periodo de
alimentacdo, sendo que a captacdo de vitelo ocorre
no quarto dia ap6s o ingurgitamento, € somente no
décimo dia comeca a oviposicdo que dura cerca de 3
semanas, quando a fémea morre [35]. J4 em R.
microplus, que é uma espécie de um unico hospe-
deiro, a postura dos ovos tem inicio no terceiro dia
apds o ingurgitamento.

A transicdo entre as fases lenta e rdpida de
alimentacdo ocorre quando a fémea atinge um au-
mento de 10 vezes no seu peso. Esse momento é
bastante importante, pois marca o inicio das ultimas
24 horas de alimentacdo e é conhecido como peso
critico (“critical weight” — CW; Figura 3) [40]. Esse
momento é chamado de “critico” porque as fémeas

Fémea Fémea
ingurgitada em
oVoposigao

Emm—— =

Figura 3. Esquema ilustrando a alimentagdo em Amblyomma hebraeum e o conceito de peso critico definido por Harris &
Kaufman [40]. Imagem adaptada de Friesen [PhD Thesis (2003), comunica¢do pessoal].
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que forem removidas do hospedeiro antes dele ndo
realizam a postura, sdo capazes de se fixar novamente
ao hospedeiro caso tenham oportunidade e suas glan-
dulas salivares nao degeneram. Entretanto, se a fé-
mea for removida acima do peso critico, ela ndo vol-
ta a se fixar, mas realiza postura e sofre degeneracdo
das glandulas salivares [51].

Existem diferengas sutis entre o peso critico
para a refixacdo, degeneracdo das glandulas e de-
senvolvimento dos ovos [107]. Ultrapassar o peso
critico € pré-requisito para a degeneragdo das glan-
dulas salivares e vitelogénese. No entanto, outro fa-
tor importante na determinagdo destes eventos fisiol6-
gicos € o desprendimento da fémea do hospedeiro [37].

IX.AUTILIZAGAO DO VITELO NA EMBRIOGENESE DOS
CARRAPATOS

Os granulos de vitelo sdo como lisossomos
modificados, pois além de armazenarem as substan-
cias de reserva, possuem a maquinaria enzimatica
necessdria para a disponibilizagdo destes nutrientes.
Diferentemente dos lisossomos classicos, que sdo
organelas hidroliticas vorazes, capazes de hidrolisar
rapidamente praticamente toda e qualquer proteina,
incluindo glicoproteinas a aminoacidos, agucares e
outros produtos menores, os granulos de vitelo atu-
am na degradac¢do dos componentes do seu con-
tetdo interno de maneira controlada [31]. Esta regu-
lacdo na utilizacdo do vitelo € essencial para que se-
jam providenciados nutrientes coordenadamente de
acordo com as necessidades do desenvolvimento do
embrido, garantindo assim a sua sobrevivéncia até
se tornar um organismo apto a fazer uma refeigdo.
Dois fatores tém-se mostrado responsaveis pela
regulacdo deste processo: pH e laténcia enzimatica
[3,31].

Foram descritas algumas enzimas que atuam
em pH 4cido e que, muito provavelmente, estdo en-
volvidas neste processo. Em Drosophila sp. foi en-
contrada uma cisteino proteinase tipo catepsina B que
se apresenta fortemente associada as proteinas do
vitelo. Nesta condigdo, esta enzima possui uma mas-
sa molecular de 1000 kDa e durante o desenvolvi-
mento ocorre uma dissociagdo mediada pela acdo de
uma serino proteinase neutra, também presente nos
ovos, o que resulta na liberagdo da enzima livre (com
massa molecular de 39 kDa). Esta enzima é capaz de

degradar as proteinas do vitelo em pH é&cido (3,5 —
5,0) [65].

Foi encontrada uma cisteino proteinase de
Blatella germanica que inicia a degradagio de Vt nos
ovos. Esta protease contém tré€s polipeptideos (de 27,
29 e 31 kDa) gerados durante o desenvolvimento
embriondrio [56]. Uma cisteino proteinase, distinta
das anteriores, € encontrada em ovos do bicho da
seda (B. mori) [47]. Esta enzima também € ativada
em pH dcido e hidrolisa vdrios substratos, como as
proteinas hemoglobina e lipoforina. A maior ativida-
de detectada foi sobre Vg e Vt em pH 3,0 a 3,5. Esta
cisteino proteinase de B. mori é encontrada na
hemolinfa das fémeas e, em maior quantidade, em
ovos maduros. A conversido da forma latente a forma
ativa ocorre por autoprotedlise, reduzindo a massa
molecular de 47 kDa para 39 kDa [47]. Musca do-
mestica ¢ mais um inseto no qual foi identificada ati-
vidade cisteino endopeptiddsica ativada por auto-
protedlise em pH dcido [85].

Em extrato bruto de ovos do carrapato O.
moubata, niveis maximos de degradacdo de Vt ocor-
rem em pH 3,0 a 3,5 e ndo € detectada protedlise em
pH neutro. Esta atividade proteolitica € atribuida a
uma cisteino proteinase do tipo catepsina L de 37 a
39 kDa. Em pH neutro esta enzima € capaz de se
ligar a vitelina [28]. No mosquito Aedes aegypti fo-
ram descritas duas proteinases acidicas funcionalmen-
te diferentes, uma serino carboxipeptidase [13] sin-
tetizada no corpo gorduroso e acumulada nos odcitos,
€ uma arpartico proteinase tipo catepsina D, cuja sin-
tese também ocorre no corpo gorduroso, mas € res-
trita a fase de vitelogénese [14]. O mRNA desta
aspartico proteinase se acumula no corpo gorduroso
24h apds o inicio da sintese de Vg e precede, em
12h, o surgimento da atividade protedsica [15].

Como visto neste conjunto de dados, os estu-
dos tém estabelecido quase conclusivamente que um
sistema geral para degradagdo de vitelo durante o
desenvolvimento embriondrio, em uma ampla faixa
de espécies de artropodes, envolve a ativacdo de pré-
cisteino proteinases que se apresentam associadas a
proteinas de reserva [38]. Menos conhecido € o me-
canismo que leva a ativagcdo destas enzimas. Além
da ativagdo por acidifica¢do, como citado anterior-
mente, existem outras hipéteses como o controle
transcricional das enzimas responsaveis por esta
hidrolise [44]; a protedlise limitada das pro-pro-
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teinases latentes, ou a remocdo de inibidores especi-
ficos [31]. A fosforilagdo da vitelina parece ser um
fator controlador de sua suscetibilidade a protedlise,
sendo que em B. mori a fosforilagdo da Vt aumenta
sua degradacdo por cisteino proteinase [38].

Entretanto, a hipdtese mais amplamente di-
fundida e fundamentada ainda € a de que uma
acidificacdo regulada dos granulos de vitelo durante
o desenvolvimento seja o principal fator responsavel
pela ativag@o das proteases durante a embriogénese.
Esta ativagdo ocorreria por hidrdlise do pré-peptidio.
Esta hipétese € corroborada por estudos realizados
com diversos modelos como carrapato — O. moubata
[30] e R. microplus [3], barata — Blatella germdnica
[74], ourico do mar — Strongilocentrotus purpuratus
e Lytechinus pictus [62] e sapo — Xenopus laevis [32,
33]. Em todos eles, foi constatado que no inicio do
desenvolvimento o pH dos granulos de vitelo é neu-
tro ou ligeiramente 4cido e durante a embriogénese
ocorre uma acidificagdo regulada dos granulos, que
desencadeia a degradacdo do vitelo.

Esta ativacdo também poderia ocorrer pela
separacdo da pro-enzima de um inibidor. Esta segun-
da hipétese estd fundamentada no fato de que, como
descrito acima, algumas destas enzimas apresentam-
se associadas a uma grande proteina, normalmente
uma proteina de vitelo [31] que poderia estar atuan-
do como inibidor, jd que é descrito que proteinas de
vitelo possuem atividade inibitéria de tripsina e
quimiotripsina [90,27]. No entanto, ainda é necessa-
rio demonstrar que estas proteinas efetivamente ini-
bem proteinases, como cisteino proteinases, e desem-
penham papel determinante na regula¢do da degra-
dagd@o do vitelo [31].

X.ENZIMASENVOLVIDASNA DEGRADAGCAODEVTEM
R. MICROPLUS

Foram descritas quatro enzimas envolvidas
na degradacdo de vitelina em R. microplus. Trés de-
las em ovos, BYC (Boophilus Yolk Pro-Catepsin) [57],
THAP (Tick Heme Binding Aspartic Proteinase) [101]
e VIDCE (Vitellin Degrading Cysteine-Endopep-
tidase) [93]; e uma em larvas, RmLCE (R. microplus
larvae Cysteine-endopeptidase) [26].

1.BYC
BYC foi purificada de ovos de 1° dia de R.
microplus na forma de uma pré-aspartico proteinase

de 54 kDa, que é ativada em pH 3,5 por autopro-
tedlise, passando a forma madura da enzima, com
47 kDa, sensivel a pepstatina A. Esta enzima € sinte-
tizada no intestino e no corpo gorduroso do carrapa-
to, € secretada na hemolinfa e capturada pelos odcitos.
Foi verificado que a BYC tem acdo proteolitica so-
bre Vt em extrato de ovos de R. microplus, através de
um experimento em que o extrato foi incubado em
pH 3,5 a 37°C por 24 h, na presenca e auséncia de
pepstatina A [57].

Bovinos vacinados com BYC nativa [19] ou
na forma recombinante [55] mostraram que esta pro-
teina confere protecdo parcial contra carrapatos.

A andlise da sequéncia do gene desta enzima
mostrou que ela possui alta similaridade com outras
aspartico proteinases [70]. No entanto, a sequéncia
de aminodcidos da BYC apresenta uma diferencga
importante em relacdo a outras enzimas desta classe:
a falta do segundo residuo de 4cido aspartico envol-
vido no processo de catdlise. Esta modificacdo pode
ser responsavel pela baixa atividade que esta enzima
apresenta sobre vitelina, e isto pode ser uma estraté-
gia de conservacdo do substrato para posterior utili-
zacdo pela larva [70].

2.THAP

THAP € uma aspartico proteinase tipo ca-
tepsina D de aproximadamente 35 kDa. O pH 6timo
de atuagdo € 3,5 e a atividade desta enzima, tanto
sobre peptideo sintético como sobre proteinas, € ini-
bida por pepstatina A. Esta enzima possui um sitio
de ligacdo a heme e se liga a esta molécula na pro-
por¢do de 1:1, com uma constante de dissociagido de
190 nM. Por reconhecimento do heme, a THAP é
capaz de se ligar a Vt, que é uma hemeproteina. Esta
aspartico proteinase estd presente nos granulos de
vitelo e apresenta atividade proteolitica sobre Vt. Esta
atividade ¢ modulada pela quantidade de heme. Um
excesso de heme livre compete com o heme da Vt,
fazendo com que THAP deixe de se ligar a Vt e, con-
sequentemente, hidrolisd-la. Quando a concentragcdo
de heme livre € baixa, a enzima volta a ficar ativa,
hidrolisando Vt. Estas observacdes sugerem que esta
enzima estd envolvida na disponibilizagdo de heme
e no controle de danos oxidativos [101]. THAP ¢é
expressa no corpo gorduroso, intestino e ovario, nos
estagios de partendgina e teledgina. Niveis mais al-
tos de expressdo sdo alcancados em fémeas vitelo-
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génicas. Esta enzima foi clonada e expressa em E.
coli e a THAP recombinante teve sua atividade so-
bre vitelina confirmada [79].

3.VTDCE

Foi purificada de ovos de 0 — 10 dias de R.
microplus, na forma de um dimero contendo uma
subunidade de 17 e outra de 22 kDa [93]. Possui pH
6timo 4,0 e temperatura 6tima de 50°C. E completa-
mente inibida por E-64, pertencendo a classe das
cisteino endopeptidases. A VITDCE ¢ uma protease
fortemente associada ao vitelo, nenhum dos méto-
dos testados foi capaz de separd-la da VT. Por este
motivo, o processo de purificag@o inclui uma etapa
de autdlise em pH d4cido, na qual a Vt é completa-
mente degradada e a enzima é recuparada no sobre-
nadante da preparagdo. Neste mesmo protocolo fa-
zem parte: uma cromatografia de troca anidnica em
pH neutro, uma gel filtracdo e outra cromatografia
de troca anidnica, ambas em pH acidico. Apos a eta-
pa de autdlise, a enzima torna-se instdvel e pode ser
inativada irreversivelmente, caso volte a condicdes
de pH maior que 7,5. Por isso, ela deve ser mantida
em pH 4cido até a obtencdo do preparado final. A
VTDCE tem atividade proteolitica sobre hemoglobina
e albumina, além da Vt. Das enzimas descritas en-
volvidas na degradag@o de vitelina em carrapatos, a
VTDCE mostrou-se como a mais ativa, confirman-
do sua importdncia no processo repro-dutivo deste
parasito [94]. Bovinos vacinados com VTDCE nati-
va [95] mostraram que esta proteina confere prote-
cdo parcial contra carrapatos.

A VTDCE foi testada como antigeno vacinal
em experimento de imuniza¢do de bovinos e desafio
com R. microplus. Efetivamente, o uso da VTDCE
como antigeno conferiu protecdo parcial aos bovi-
nos contra carrapatos, sendo um antigeno indutor de
resposta humoral e memoria imunoldgica [94].

4.RmLCE

A RmLCE foi parcialmente purificada de lar-
vas de 0 — 12 dias de R. microplus e teve sua atividade
caracterizada [26]. Esta enzima possui temperatura
6tima (37°C) e pH 6timo (5) e, assim como a VITDCE,
torna-se instdvel em pH maior que 7,5. Com o passar
dos dias apés a eclosdo da larva, esta atividade proteo-
litica aumenta. Considerando que esta enzima apre-
senta a capacidade de degradar Vt, os autores suge-

rem que ela seja responsdvel pela nutri¢do da larva até
o inicio da alimentacdo hematéfaga.

X1. CONCLUSAO

O entendimento das rotas de sintese e acdo
de hormdnios responsaveis pelas alteragdes fisiol6-
gicas durante o processo reprodutivo em carrapatos
ainda requer mais estudos. No entanto, os avangos
nesta drea tém sido significativos se considerarmos
que até ha alguns anos atrds resultados encontrados
em insetos eram extrapolados diretamente e tidos
como validos também para carrapatos. Neste con-
texto, cada vez mais, os estudos confirmam que a
fisiologia dos carrapatos apresenta diferencas impor-
tantes em relagdo aos insetos e demais grupos de
artropodes, de modo que os carrapatos apresentam
caracteristicas bastante particulares. Um bom exem-
plo € o fato de os carrapatos, diferentemente dos in-
setos hematdéfagos e demais animais estudados, ndo
possuirem a capacidade de produzir heme e terem a
habilidade de aproveitar o heme proveniente da
ingestdo de sangue do hospedeiro para suas funcdes
vitais [7]. Outro exemplo importante é a provavel
auséncia de JH em carrapatos [25]. Estudos mais
antigos [17,100] mostram claramente o conflito de
informacgdes obtidas por pesquisadores que busca-
vam encontrar moléculas tipo JH, ou efeitos destas, em
fémeas de carrapato. Entretanto, é cada vez mais evi-
dente que o controle da vitelogénese em carrapatos é
realizado por hormonios ecdisteréides e ndo JH [25].
As diferencgas se estendem até mesmo entre espécies
de carrapatos da mesma famila, como D. variabilis e
A. hebraeum, dois carrapatos Ixodide nos quais o con-
trole da sintese e captacdo de vitelogenina pelos
odcitos parece ser regulado de forma diferente [94].

Por outro lado, os mecanismos de degrada-
cdo de vitelina e controle da embriogénese estdo
melhor estabelecidos e apresentam similaridade en-
tre insetos e carrapatos. Desde os estudos de Fagotto
e colaboradores [28-30], vem sendo estruturado um
modelo de como ocorre a nutricdo dos embrides de
carrapato. Este modelo baseia-se em enzimas acidi-
cas, que estdo confinadas juntamente com o material
de reserva em vesiculas especializadas denominadas
granulos de vitelo e sofrem ativag@o pela acidificacdo
do pH desses granulos. Ativadas, essas enzimas atu-
am na degradacdo de Vt, fornencendo assim ami-

105



Seixas A., Oldiges D.P,, Vaz Jr. I.S. & Termignoni C. 2010. Endocrinologia e controle da vitelogénese em carrapatos.

Acta Scientiae Veterinariae. 38(2): 1-16.

nodcidos para nutrir o embrido em desenvolvimen-
to. Este modelo também é vélido para insetos e estd
muito bem caracterizado, tanto a nivel celular quan-
to molecular [83]. Enzimas envolvidas no proces-
samento do material de reserva presente nos ovos
foram descritas em diferentes organisnos [56,57,65,
94,101], e se mostram como possiveis alvos no con-
trole dos carrapatos [19,55,95].

Nao existem ddvidas de que o genoma com-
pleto, de ao menos duas espécies reprensentativas
de carrapato, facilitaria muito o entendimento dos

processos fisioldgicos desses parasitos. No entanto,
enquanto os trabalhos de genomica estdo em anda-
mento, hd avangos no entendimento do processo
reprodutivo dos carrapatos e seu controle hormonal.
Estudos como os descritos acima, levam a conhe-
cer os detalhes destes sistemas em carrapato e abrem
caminhos para o desenvolvimento de novas estratégias
para interferir nessas rotas, seja com o uso de inibidores,
seja com o uso de anticorpos, visando a controlar as
populacdes desses importantes parasitos e vetores de
doengas tanto para humanos quanto para animais.
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