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1.Posicao sistematica



Reino Animalia
Sub-reino Metazoa
Filo Arthropoda

Subfilo Mandibulata

Classe Insecta e
Ordem Hemiptera -

(Barnes, 1977)



Subfilo Chelicerata

Classe Arachnida

Subclasse Acarina
carrapatos, acaros
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2. Caracteristicas gerais



Caracteristicas gerais dos artropodes

Corpo  segmentado, apéndices articulados e
exoesqueleto quitinoso
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Caracteristicas gerais dos artropodes

Exoesqueleto quitinoso - cuticula

:s Epicuticula
Exocuticula

T Endocuticula

= Epiderme
= NTembrana basal




Estrutura e composicao da cuticula

GLICOSE

Q Epicuticula
Exocuticula

Glicose-6-fosfato
— Endocuticula

a+— Epiderme
a4 Tembrana basal

Frutose-6-fosfato
Glutamina
C: Ac. glutamico

Glicosamina-6-fosfato

e Epicuticula: proteinas e cera

e Exo e endocuticula: quitina (polimero de
. . . ’ . Acetil-CoA

N-acetilglicosamina), proteinas, pigmentos, (

sais minerais CoA

N-Acetilglicosamina-6-fostato

N-Acetilglicosamina-1-fosfato

UTP
C PP

N-Acetilglicosamina-uridina-difosfato

tﬁ UDP

N-acetilglicosamina QUITINA

NH.COCH3 NH.COCH3




Rigidez da cuticula x Crescimento

z]

Reduz perda de agua
e da sustentacao

Rigidez

Processo de troca da
cuticula - ecdise (ou
muda)

cuticula madura
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Ecdise

= controlada
hormonalmente

Ecdisona

Anopheles gambiae adult emerging from pupal stage
WHO/TDR/Stammers

5-13-12-(3,3-Dimethyl-oxiranyl)-ethyl}-3-methyl-oxiranyl } -
3-methyl-pent-2-enoic acid methyl ester
JHB,




Classe Insecta

* corpo subdividido em cabeca, térax e abdome




Morfologia Externa
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e um par de olhos compostos
(omatideos)

\‘

e um par de antenas — ' ‘\
estruturas sensoriais 2 i

e pecas bucais - variaveis em
tamanho e forma - tipos de
alimentacao




Tipos de aparelhos bucais

Lambedor Sugador
maxilar ¢ f/—a

>

Picador-sugador

=~ Mastigador

g

Insetos
www.commons.wikimedia.org hematodfagos




Morfologia Externa

Torax

| yellow fever mosquiig
Cg yright © 1995 Leonard E. stermann

/

Abdome



Morfologia Interna: sistemas

= Sistema digestorio

- Intestino anterior
intestino médio
iIntestino posterior

= Sistema excretor: tubulos de Malpighi

= Sistema respiratorio: traqueias, tragueiolas e espiraculo



http://z.about.com/d/insects/1/0/D/3/-/-/digestivesystem.jpg
http://z.about.com/d/insects/1/0/D/3/-/-/digestivesystem.jpg

= Transporte de
nutrientes e de O,:
hemocele

= Sistema reprodutor:
dioicos

= Sistema nervoso: ganglio supra e subesofagianos
+ ganglios em cada segmento
e Orgaos sensoriais


http://z.about.com/d/insects/1/0/D/3/-/-/digestivesystem.jpg
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= Em insetos: trés
diferentes tipos de
desenvolvimento

1. Ametabolia
2. Hemimetabolia
3. Holometabolia

(A) AMETABOLOUS (B) HEMIMETABOLOUS
DEVELOPMENT DEVELOPMENT

E Pronymph
>li AR \

' Pronymph Nymph
{instar 1)

Nymph

{instar 2)

: ‘ Adult

1

-
l

!

(C) HOLOMETABOLOUS
DEVELOPMENT

-~
Wi

Larva
{instar 1)

Larva
(instar 2)




= Sem metamorfose

= Formas jovens sao
semelhantes aos adultos

= Exemplo:

Ordem Thysanura (tracas)




= Metamorfose incompleta

= Fases: de ovo, de ninfa e
adulta

» Exemplos:

Ordes Odonata (libelulas) e
Hemiptera (percevejos)




» Metamorfose completa

» Fases de ovo, de larva, de pupa
e adulta

= Exemplos:

Ordens Diptera (moscas e
mosquitos) e Siphonaptera

(pulgas)




3. Principais insetos causadores e
transmissores de agentes etiologicos
de doencas



Insetos de interesse médico

Classe Insecta

Ordem Diptera
Ordem Hemiptera
Ordem Anoplura
Ordem Siphonaptera



http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo10/8.jpg
http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo10/8.jpg

Ordem Diptera

= (di = dois; ptera = asas)

= moscas, mosquitos,
flebotomineos e simulideos

= habitats

= muitas espécies sao
vetores de virus,
protozoarios e helmintos




Dipteros ciclorrafos: as moscas

Familia Muscidae

mosca domeéstica: vetor mecanico
de bactérias e virus

Stomoxys calcitrans:
tripanossomiases de animais,
forese de larvas do berne




Familia Cuterebridae

Dermatobia hominis: mosca do berne/berneira

© 1995 {{leig



1. Moscas adultas depositam ovos
sobre insetos hematofagos

2. Durante a alimentacao sanguinea
do inseto hematofago forético, as
larvas das moscas berneiras tém
acesso ao vertebrado

inseto forético




3. As larvas alimentam-se
de tecidos ou liquidos
corporeos de vertebrados
vivos (biontofagas)

4. O local de infeccao fica
suscetivel a entrada de
microrganismaos
oportunistas

I--®






Apo6s abandono do hospedeiro (cerca de 40 dias) = pupa
no solo
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Emergéncia da mosca adulta apos 4-11 semanas

copula e postura (5-12 dias)



Familia Calliphoridae

Moscas varejeiras: causam as miiases

Cochliomyia hominivorax (larva ) - oviposicao
somente em
Cochliomyia macellaria ( ) — oviposicao em

(Medicina Legal junto com integrantes
da Familia Sarcophagidae®*)




Patogenia:

e Larvas: enzimas proteoliticas
e Decomposicao de material no
ferimento

e Ferimento aumenta de
tamanho




 Limpar ferimento (com anestesia local)
* Remocao individual das larvas

 Aplicacdo de um antibiotico de largo espectro

e Limpeza do ambiente

« Tratamento dos animais: castracao/descorna do gado,
administracao de Ivermectina/Doramectina para diminuir
a densidade populacional das moscas



Dipteros nematoceros

Familia Psychodidae

» Flebtomineos: transmitem as

= Géneros importantes:
Lutzomyia — Ameéricas

Phlebotomus — Europa, Asia e
Africa




Familia Simuliidae

= Simulideos (borrachudos):
transmitem a

= Género importante:

Simulium



http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo10/8.jpg
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Familia Culicidae

= Mosquitos (pernilongos);
= Duas subfamilias de grande importancia médica:

Anophelinae
Culicinae

Florida Medical Entomology Laboratory
©1999 UNIVERSITY OF FLORIDA

Anopheles darlingi Culex quinquefsciatus Aedes aegypti e Aedes
albopictus


http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/9.jpg
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Anofelinos (Subfamilia Anophelinae)

» desenvolvimento em diferentes
tipos de reservatorios de agua

» adulto: habitos noturnos ou
crepusculares

= transmitem a
(Plasmodium)




An. darlingi

An. gambiae (Africa) An. aquasalis



Culicineos (Subfamilia Culicinae)

= maior subfamilia
= transmitem: p

= Géneros: Culex e Aedes




Culex quinguefasciatus:

= mosquito domeéstico;

= altamente antropofilico;
= habitos noturnos;

= tfransmite a

= desenvolvimento: agua
limpa ou poluida




Aedes aegypti
Aedes albopictus

Florida Medical Entomology Laboratory
©1999 UNIVERSITY OF FLORIDA

Aedes aegypti:

= urbano e domestico;

= altamente antropofilico;
= habitos diurnos;

= principal transmissor da

= desenvolvimento: agua limpa parada






Alimentacao da fémea

FAscicuLO

(inserido com
__movimento_das
maxilas)







Comparacao dos
principais
géneros da
Familia
Culicidae

ANOPHELINI
ANOPHELES

CULICINI







Controle de mosquitos

Inseticidas

Organoclorados: DDT, o hexaclorociclohexano (HCH ou
BHC), o dieldrin.

Organofosforados: malation, fenitrotion, diclorvos e
outros.

Carbamatos: carbaril, propoxur.

Piretroides: deltametrina, permetrina, cipermetrina, ciflu-
trina e lambdacialotrina.



Uso racional de Inseticidas para evitar O
desenvolvimento de resisténcia

< Utilizacao rotativa: manutencao do pool genético

< Areas vizinhas tratadas com inseticidas diferentes



= Emprego de meios fisicos, como a telagem das casas € o
uso de mosquiteiros e cortinas (inclusive os impregnados

com inseticidas)

= Repelentes ‘




Associacao com outros procedimentos de controle

< Hormonios juvenis (methoprene) e os inibidores da
formacao de quitina (TH.6040);

< Feromonios a fim de atrair os machos para as armadilhas
ou para perturbar a reproducao



= Controle Dbioldgico: Bacillus thuringiensis e B.
sphaericus, produtores de uma endotoxina protéica que
destroi o epitélio digestivo e mata as larvas que 0s

Ingerirem.

Exito para o controle das larvas dos simulideos
transmissores da oncocerciase, larvas de Aedes,

de Anopheles e de Culex.

Fungos entomopatogénicos: Beauveria bassiana,
Metarhizium spp.



Organisms

Fish

Larvae of Toxorhyrchites
SPUCHE Mo foes

Copepods

Species

Mainly Gasmbusia affisis

Tx. splendens, Tx. brevipalpis,
Ty, moctezernr, Tr, Amchofmensis,
amd Tr. rutifies

Mainly Meseyclaps: and
Macrocyolops species

Targeling Species

Monspecific dee o diel and
pr:_-u.'lril:nr_llr behaviirs

Mainly Ar. argyph

Mainly Ar. argyph

'redators of mosquito larvae as tools for biological control of mosquitoes.

Limitalions

Other off-target arthropod
apecihes in the same water body
can be affected. Potential
damage to the ecological
!i'_'r'."ih."ll.'l £l (ECCTLIT.

Sylvalic species canmol be
readily adapted to

hurrmian environment.

Muost effective against
first instar larvae.




= Sterile Insect Technique (SIT)

= Release of Insects Carrying a Dominant Lethal Gene
(RIDL)



= Wolbachia: responsavel por incompatibilidade
citoplasmatica - induz esterilidade

e

ormal

® W+

SN, Z
© W modified i i f ;

v v

W+ offspring W- offspring W+ offspring

=Inibe infeccao do mosquito por outros patdgenos



Insetos de interesse meéedico-veterinario

Classe Insecta
Ordem Diptera
Ordem Hemiptera
Ordem Anoplura

Ordem Siphonaptera



Ordem Hemiptera

= Hematofagos, fitofagos ou
predadores

= Familias de interesse
medico:

(subfamilia
Triatominae): barbeiros

. percevejos das
camas



Triatomineos

= GEéneros:
Rhodnius prolixus Triatoma infestans Panstrongylus megistus

M.C. Pereira

= Vetores de Trypanosoma cruzi: Doenca de Chagas

2015, py

American




Cimicideos

= Percevejos das camas
= Duas espécies:

Cimex lectularius
Cimex hemipterus

= |[rritacao (prurido) e alergias




Insetos de interesse meéedico-veterinario

Classe Insecta
Ordem Diptera
Ordem Hemiptera
Ordem Anoplura

Ordem Siphonaptera



Ordem Anoplura

= Insetos hemimetabolos: todos os estagios
desenvolvem no corpo do hospedeiro e se
alimentam de sangue

= Nao possuem asas

= Causam a




= Parasitos cosmopolitas exclusivamente humanos

. ng_as as reAgic”;es do mundo, afetando todas as classes
sOcio-economicas

Piolhos: habitats

 Pediculus capitis : cabeca

* P. humanus: na roupa, em areas protegidas do corpo

* Pthirus pubis : predominantemente na area pubiana



» Pediculus capitis

* Os ovos (lendeas) sao
depositados na base dos fios
de cabelo por meio da
secrecao de uma substancia
cimentante

= Ciclo de vida: apo6s 10 dias, a
ninfa eclode do ovo e Inicia a
alimentacao sanguinea




3
N ‘
P. humanus: piolho do corpo ; \ __
ovos nas fibras da roupa em contato com a pele

muito sensivel a mudancas de temperatura e umidade,
abandonando seu hospedeiro guando ele esta com
febre ou quando morre



= Pthirus pubis, o piolho do
pubis ou

= pélos pubianos ou do
perineo

= também nos pélos axilares e
do resto do corpo




Patogenia da Pediculose

* Prurido ocasionado pela secrecao das glandulas
salivares dos insetos

* LesOes ocasionadas pelo ato de cocar. porta de
entrada de microrganismos oportunistas

* Phtirus pubis considerada uma DST (transmissao
rara atraves de roupa)

 P. humanus é um importante transmissor de tifo
, febre das trincheiras
e febre recorrente



Tratamento:

= P capitis
- uso repetido de xampus com inseticidas
- Ivermectina (oral)
- pente especial: remocao de |éndeas

= P humanus e Pthirus pubis :

- Lavar roupas a altas temperaturas
- Aplicacao de inseticidas nas roupas



Insetos de interesse meéedico-veterinario

Classe Insecta
Ordem Diptera
Ordem Hemiptera
Ordem Anoplura

Ordem Siphonaptera



Ordem Siphonaptera
pulgas: holometabolos
hematofagos na fase adulta

transmitem:

(Yersinia pestis)
(Rickettsia tiphi)

hospedeiros intermediarios dos
cestoides Dypilidium caninum e de
Hymenolepis diminuta

reacoes alergicas, urticaria



— pulga da areia: a fémea
fecundada penetra na pele e
comeca a sugar sangue;

— Causam doenca conhecida
como “bicho-do-pé” ou “pulga-
do-porco” (hospedeiro é o porco,
mas também ataca gatos,
cachorros e seres humanos);

—~  LesOes: porta de entrada de
microbios como
(tétano)
(gangrena gasosa)

(blastomicose)

Terapia: Remocao do parasita
Prevencao: Aplicacao de inseticidas




4. Principais aracnideos causadores e
transmissores de agentes etiologicos
de doencas



Filo Arthropoda (Barnes, 1977)

Subfilo Chelicerata

Classe Arachnida

Subclasse Acarina
carrapatos, acaros




carrapatos acaros

A. cajennense

= Cefalotortax fundido ao abdome
= Quatro pares de pernas (adultos)

= Queliceras e demais pecas bucais reunidas em uma
estrutura denominada capitulo



* Vida livre: poeira domiciliar (moveis, travesseiros, colchdes e pisos),
graos armazenados, alimentos

especialmente em locais quentes e umidos

Familia Phyroglyphidae: -
- Dermatophagoides farinae
- Pyroglyphus africanus
- Dermatophagoides deanei
- Euroglyphus maynei
Familia Glycyphagidae: - Blomia tropicalis
Familia Chortoglyfidae: - Chortoglyphus arcuatus
Familia Saproglyphidae: - Suidasia pontifica

Alérgenos: o proprio acaro e/ou seus produtos (secrecoes, fezes - ficam
em suspensao)

Pessoas suscetiveis (nUmero crescente): alergias respiratorias



Controle:

= desumidificacao;

= Impeza do ambiente, trocar e lavar regularmente
roupas de cama,;

= [Impeza de filtros de ar;
= higiene, inseticidas



Familia Sarcoptidae: causam a escabiose ou sarna

Sarcoptes scabiel

e cosmopolita

« parasita de seres humanos e outros mamiferos

 Infeccao ocorre por contato pessoa-pessoa ou objetos
contaminados (roupa, pentes etc.)

* NAo possuem traqueias, respiram através do tegumento



« Os acaros migram na epiderme, depositam ovos, dos quais eclodem
larvas, gue se desenvolvem em ninfas e por fim, adultos.

 Sitio preferencial de infeccéo: interdigital, nas pernas




Patologia

e Alergia : atividade migratoria e deposicao de antigenos
e alérgenos

e Prurido: o ato de “cocar” provoca escoriacoes, que sao
portas de entrada para microrganismos oportunistas

. ou :  dermatite
generalizada






Diagnostico:
e Clinico: pruridos noturnos, localizacao e aspecto das
crostas

e Parasitologico: Fita gomada sobre crostas ou raspado
profundo—> microscopia

Tratamento e prevencao:

« Uso topico de acaricidas
* lvermectina (oral)

* Higiene



Sarcoptes scabei Pediculus humanus Phthirus pubis
(sarna) (piolho) (chato)
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Familias de carrapatos

carrapatos de corpo mole
(“soft ticks™)

carrapatos de corpo duro
(“hard ticks”)







Ciclo de vida

= Monoxenos: um unico hospedeiro
* Trioxenos: 3 hospedeiros

Engorged female
mates with male

1
small mammals
birds Gravid female lays Eggs hatch into larvae

thousands of eggs on 6 el
the grass (4-6 weeks) (4-6 weeks)

Engorged nymphs shelter in
grass and moult into adults
(10-20 weeks)
' - H®T W

Ticks and Tickborne Diseases = CID 2001:32 (15 March)

Engorged larvae shelter in grass and
moult into nymphs (4-6 weeks)

II small mammals (rodents)
male female hirds

A

1

1

l

I







Picadas de carrapatos:

= |rritacao local

= alergia

= anemia

= paralisia

* transmissao de patdgenos




Controle de carrapatos

= usar botas e roupas que impecam o ataque dos
carrapatos e de repelentes

= utilizacao de acaricidas

= Rhipicephalus vacinas (Gavac, TickGard)

Tratamento de doencas transmitidas por
carrapatos

= Antibidticos: doxicilina, eritromicina, tetraciclina (febre
maculosa); tetraciclina (febre recorrente); doxicilina,
eritromicina, amoxicilina (doenca de Lyme)



6. Interacoes patogeno-vetor e
vetor-hospedeiro vertebrado



Oportunidade para o patdogeno entrar em contato
com o vetor, atraves do qual sera transmitido para
outro(s) hospedeiro(s) vertebrado(s)




Contato do parasita
com o vetor

Competéncia vetorial Sobrevivéncia e/ou
proliferacao no vetor




. . capacidade do
artropode  transmitir um  patdgeno ao
hospedeiro em virtude de ser

, permitindo o desenvolvimento e a
proliferacao do patogeno em seu organismo

= Se 0 artropode
nao realiza a sua transmissao, esse artropode
e ao patdgeno.



Vetor mecanico x vetor biologico

. transmissao fisica do patdgeno de
um hospedeiro vertebrado para outro, geralmente
através das pecas bucais contaminadas

o 0 patégeno se reproduz e/ou se
desenvolve obrigatoriamente no artropode antes de
ser transmitido para o hospedeiro vertebrado



Aquisicao e transmissao de patdgenos

saliva
+
patdgenos

Trends Parasitol, 2011. 27(1): p. 40-7



Intestino de insetos

Membrana peritrofica e epitélio intestinal

\

Enzimas digestivas

PAM (ou AMP): peptideos antimicrobianos
ERO (ou ROS): espécies reativas de oxigénio




Hemocele

Cascata da coagulagdo

. Cascata da pré-fenoloxidase
Moléculas de

Injdria/ \ reconhecimento
infeccdo Melanizac¢do

Espécies reativas
de O, e N,

—re Formagdo -
Epitélio de cdpsulas/nédulos



Moléculas de reconhecimento

Reconhecem patdgenos e PMAP

Ativam respostas celulares e humorais

Opsonizam e/ou aglutinam organismos invasores

Processo de encapsulamento e nodulacao

Desencadelam a ativacao de vias de sinalizacao
para a producao de efetores (PAM e ERO)



Moléculas de reconhecimento

Lectinas
Hemolinas

Complemento-like: TEP (proteinas contendo
tioéster), a2-macroglobulinas, C3/C4/C5

PGRP-S, PGRP-L e GNBP

Table 1| Microblal elicitors and thelr cognate pattern recognition receptors

Ligand Pathogen Droseophila

melanogaster
Polymeric DAP-type PGN  Gram-negative bacteria PGRP-LCx
TCT Gram- positive bacilli PGRP-LCx—PGRP-LCa:
PGRP-LE-PGRP-LC?
Lys-type PGN Micrococcus luteus; PGRP-5A-GNBP1
Enterococcus faecalis
Streptococcus pyogenes; PGRP-5A-GNBP1;
Staphylococcus saprophyticus; PGRP-5D
Staphylococcus aureus
Polymeric B-(1,3)-glucans  Candida spp.: M. anisopliae GMNBP3 (PGRP-LCT)

DAPR diaminopimelic acid; GMBF, Gram-negative binding protein; PGN, peptidoglycan:
PGRE PON-recognition protein; TCT, tracheal oytotoxin.
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Figure 7. Model for the Role of TEP1 in the Antiparasitic Response
of Susceptible (S) and Refractory (R) Mosquitoes

Blandin, 2004 Cell



Rompimento do oocisto e liberacao dos esporozoitas na
hemocele (hemolinfa):

iInducao de peptideos antimicrobianos

") escape: plasmadio usa lectinas do mosquito



Cascata da pro-fexoloxidase

B-1,3-glicana Pepdidoglicano

Moléculas de
reconhecimento

!

Serino proteinases {:I Inibidores de proteinases

Pro-fenoloxidase |::> Fenoloxidase

Fe néisﬂ 0,

Quinonas

[

Melanina




Cascata da coagulacao

Fator C » Fator C' B-1,3-glicano

l|— LICI l
Fator G

Fator B p- Fator B’ Fator G' «

\ /H LICI-3

Pro-enzima de Coagulacao » Enzima de Coagulacdo

—— Licr2

Coagulogénio » Coagulina

(Iwanaga, 2002. Curr Opin Immunol 14:87
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Endotoxin Assay Kits

Endotoxin test is the most critical quality control test required by the FDA for all drugs in their final stages of formulation. Endotoxins are
invariably associated with every gram-negative bacteria, so they cause severe reactions in humans and animals and retain high toxic
activity even present at low concentration. In addition, endotoxins are suspected to play an important role in the occurrence and
development of many different diseases.

GenScript strongly recommends innovative detection technique to detect endotoxin. GenScript's Endotoxin Assay Kits can be well used in
in vitro end-product endotoxin test for human and animal parenteral drugs, biological products, and medical devices.
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Moléculas citotdoxicas

% Moléculas do sistema imune que apresentam
acao direta contra microrganismos

* Fundamentais para a defesa de animais e plantas

“* Principais tipos:
- Espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio
(ERO e ERN)

- Peptideos antimicrobianos (PAM)



Espécies reativas de oxigénio (ERO)

NADPH NADFP: superoxide Fe2+ hidroxyl
0,52 .0 (- == =» OH-
HADF‘H oxidase :

complexe I

1 hydrogen peroxyde

"O -+ 2HY —— HEOE 202 hypochloride
P70 R . ClO-



Peptideos antimicrobianos (PAM)

Como sdo? gomesina

= moléculas pequenas (< 10 kDa);
= alta proporgdo de residuos bdsicos;
= cardter anfipatico

Mandard et a/. (2002)

Eur. J. Biochem. 269: 1190-1198



Caracteristicas estruturais e alvo de acao

Gram-positive Gram-negative

outer
membrane

PAM

periplasmic
space

peptidoglycan
ASM Digital Image Collection. Terry




Mecanismos de
acao

Biopolymers 2005, 80: 717-735



Acao sobre
Alters cytoplasmic membrane alvos

Inhibits cell-wall (inhibits septum formation):

synthesis: PR-39, PR-26, indolicidin,

Mersacidin

Intracelulares
microcin 25

u\‘.'g,‘ﬂl\lll L
i p——

\\\\"“'\ RO

SV _al

Activation of autolysin:
SR LRI ER T TR DR TR TR HIRREE AR [T RS 11 lll*‘.lllmlllNll."u-m’,’“?#'

% N-acetylmuramoyl-L-alanine
sy, | amidase

Transcription

Transiation
* RNA

e ,{{\\\
AR

Binds to DNA:

Inhibits DNA, RNA and Inhibits enzymatic activity:
Bufonn I, {achyplesin otein synthesis: Histatins, pyrthocaoricn,
leurocidin, dermaseptin, drosocin and apidaecin
PR-39, HNP-1, HNP-2,
indolicidin

Figure 6 | Mode of action for intracellular antimicrobial peptide activity. In this figure
Escherichia coll is shown as the target microorganisim

Brogden 2005 Nat Rev Microbiol



Producao

< Constitutiva

« Ativada por microrganismos e por PMAP: vias
de sinalizacao



Danger signals

PAMPs
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The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2011
Bruce A. Beutler, Jules A. Hoffmann, Ralph M. Steinman

! The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2011
Bruce A. Beutler
Jules & Hoffmann

Ralph M, Steinman

Bruce A. Beutler Jules A. Hoffmann Ralph M. Steinman

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2011 was divided, one half jointly to
Bruce A Beutler and Jules A. Hoffmann “or their discoveries concerning the
activation of innate immunity" and the other half to Ralph M. Steinman “for his
discovery of the dendritic cell and /(s role in adaptive immunity”



Glandulas
salivares:

producao de
substancias imuno-
modulatérias e
anticoagulantes

anti-agregacao plaquetaria

apirase

vasodilatador

maxadilan

inibidor ativacao
macroéfago

maxadilan (ndo
comprovado)

hemaglutinina

anticoagulante

anti Fator Xa, antitrombina

Fator anti TNF

anti-agregacao plaquetaria

apirase

desconhecido

D7 (proteina especifica de
ICINEEY))

anti-agregacao plaquetéaria

apirase

anticoagulante

anti Fator 8, antitrombina

anti-agregacao plaquetaria

apirase

anticoagulante

antitrombina

anticoagulante

antitrombina, anti Fator Xa




Glandulas salivares e a saliva de carrapatos

Anti-agregacao plaquetaria

Argasideos e Ixodideos: apirase

Anticoagulante

Ixodideos: Antifator 8, antifator 5a,
antiprétrombinase

Argasideos: TAP (tick anticoagulant peptide)

Proteinas de ligacéo a histamina

Quinase

Carboxypeptidase N-like

Antianafilatoxina

Carboxypeptidase N-like

Vasodilatadores

Prostaglandina E2

Anti-fator de ativacao de plaquetas

PGE2

Imunosupressores

Inibidor de ativacéao de neutrofilos

Inibidor de ativacéo de células T

Anticomplemento (via alternativa)

Lectinas, peptideos antimicrobianos

Antioxidantes




<+ Salpl15: protege Borrelia burgdorferi da acao de
anticorpos

B. burgdorferi B. burgdorferi + Salp15

Vol 436|28 July 2005|doi:10.1038/nature03812



7. Principais interacoes
patogeno-hospedeiro;
malaria, doenca de Chagas e
leishmanioses



Interacao vetor-parasita: Malaria

4. esporozoitas ¢ ( ‘
(

3. esporozoitas

(
1. fusao dos
gametocitos;
formacao do °
oocineto ﬂ

2. 00cistos



/ Basal lamina
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Peritrophic matrix

Gametes
Vil
Antibody,
compiement

Fertlization

Mosquito takes a blood meal,
ingesting gametocytes
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invasao do intestin
inseto pelo oocineto:

« quitinase
- proteinas adesivas
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Gametes

[}
S
e)
o
>
N

=== Bacteria
€ Complement

€ Proteases
* TEP1

srespostas das células
epiteliais do intestino
do inseto ao oocineto:
- producao  de  Oxido
nitrico (NO)

=respostas na
hemocele do
mosquito:

- proteinas contendo
tioéster (TEP): familia das
o.2-macro- globulinas

(melanizacao do oocisto)



= Rompimento do oocisto e liberacao dos esporozoitas na
hemocele (hemolinfa):

- inducao de peptideos antimicrobianos

escape: plasmodio lectinas do proprio mosquito para
evadir do sistema imune do vetor

- circunsporozoita: recobre o esporozoita, sendo necessario
para a invasao das glandulas salivares



Interacao vetor-parasita: Doenca de Chagas

1. tripomastigotas — ( (

2. desenvolvimento
em epimastigotas

3. desenvolvimento
em tripomastigotas
metaciclicos

|



= O tripanossomatideo no intestino do triatomineo
deve resistir a:

- enzimas digestivas

- peptideos antimicrobianos (defensina A) e NO
produzidos pelas células epiteliais

- componentes toxicos produzidos por bactérias da
microbiota:

- prodigiosina de Serratia marcescens



Coprofagia:
aquisicao de
Rhodococcus rhodnii

0 simbionte é necessario
para o desenvolvimento
do inseto




Os epimastigotas aderem-se as celulas epiteliais
do intestino do triatomineo atraves de glicoinusitol
fosfolipideos: evita liberacao prematura

Tripomastigotas metaciclicos nao se aderem, sendo
eliminados com as fezes




Journal of Insect Physiology 53 (2007) 11-21

- Ecdisona: necessaria para a sobrevivéncia e o
desenvolvimento de 7. cruzi

=diminuicao da infeccao por decapitacao, substancias que
inibem a produgao do hormonio



Interacao vetor-parasita: Leishmanioses

3. promastigotas
metaciclicos

2. promastigotas
dividem-se

1. amastigotas ingeridos
ﬁ com O sangue
. desenvolvem-se

| em promastigotas




Gel secretado por
promastigotas (PSG):
oclusao do canal
alimentar em conjunto
com aglomerados de
promastigotas

PSG Plug

b Stomodeal

valve Pharyngeal

pump

\ Cibarial
pump
. Egestao

/ T (regurgitamento) e
f transmissao para o
hospedeiro vertebrado

Metacyclic
promastigotes

International Journal for Parasitology 37 (2007) 1097-1106



As leishmanias no intestino do
flebotomineo devem resistir a:

- enzimas digestivas (50% dos parasitas
morrem por proteolise)

- lectinas: agregacao celular

- peristaltismo: eliminacao



Fatores importantes para a infeccao do vetor
pelas leishmanias:

- quitinases: evasao da MP

- lipofosfoglicanas (LPG): migracao para o
esofago

 PSG: obstrucao do canal alimentar

- aderéncia ao epitelio do inseto



Mosquitos e AIDS

e 0 HIV é digerido pelo aparelho
digestivo dos mosquitos, nao se
reproduzindo e, portanto, nao
infectando as glandulas
salivares

e a possibilidade de se
infectar atraves de pecas
bucais contaminadas € 1:10
milhoes
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