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Super-kdr Resistência do tipo super knockdown (super-knockdown resistance) 

S. l. Sensu lato 
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Resumo 

O controle dos carrapatos é realizado, principalmente, pela aplicação de acaricidas sintéticos. 

No entanto, o seu uso levou a seleção de populações de carrapatos resistentes a esses 

compostos, havendo a necessidade do desenvolvimento de estratégias alternativas de 

controle com a identificação de novas proteínas. O singânglio, é o sistema nervoso central 

desses ectoparasitos, sendo o principal alvo dos acaricidas disponíveis comercialmente. 

Devido a sua função pleiotrópica, já bem caracterizada em insetos, moléculas sinalizadoras 

sintetizadas e secretadas pelo singânglio, como os neuropeptídeos têm sido propostas para o 

desenvolvimento de metodologias alternativas para controle dos carrapatos. Entretanto, o 

conhecimento funcional dos neuropeptídeos ainda é escasso nesses artrópodes. Nesse 

sentido, esse trabalho teve como objetivo identificar e caracterizar sequências precursoras 

de neuropeptídeos, bem como descrever o potencial uso desses peptídeos e de proteínas 

presentes no singânglio como alvos para controle de carrapatos ixodídeos. Uma análise in 

silico foi realizada a partir de um transcriptoma de singânglio de Rhipicephalus microplus e 

em sequências genômicas públicas. Ao todo, 52 sequências precursoras de neuropeptídeos 

foram identificadas em R. microplus, sendo que maior expressão desses precursores foi 

observada no singânglio, em comparação a outros órgãos e estádios de R. microplus (ovário, 

glândulas salivares, corpo gorduroso, células digestivas de fêmeas parcialmente e totalmente 

ingurgitadas, e embrião). Adicionalmente, as sequências precursoras de neuropeptídeos se 

mostraram conservadas em relação aos neuropeptídeos equivalentes presentes em outras 

espécies de carrapatos analisadas (de R. microplus, Rhipicephalus sanguineus sensu lato, 

Ixodes persulcatus, Dermacentor silvarum, Haemaphysalis longicornis, Hyalomma 

asiaticum e Ixodes scapularis). Além disso, outros alvos presentes no singânglio, como 

agonistas e antagonistas de receptores e novas moléculas estão sendo aplicadas no estudo 

para controle dos carrapatos. Trabalhos adicionais são necessários para caracterizar 

funcionalmente as proteínas presentes no singânglio na fisiologia desses parasitos e para 

investigar seu potencial como alvo de drogas. 
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Abstract 

Tick control is mainly performed through the application of synthetic acaricides. However, 

this led to the selection of resistant tick populations to these compounds, needing the 

development of alternative control strategies for the identification of new proteins. 

Synganglion is the tick’s central nervous system, and it is the main target of commercially 

available acaricides. Due to their pleiotropic function, already characterized in insects, 

signaling molecules synthesized and secreted by the synganglion, such as neuropeptides, 

have been proposed as potential targets for development of alternative methods for tick 

control. However, functional knowledge of neuropeptides is still scarce in these arthropods. 

Thus, this work aimed to identify and characterize neuropeptide precursor sequences, as well 

as describe the potential use of these peptides and proteins present in synganglion as targets 

for the control of ixodid ticks. In silico analysis was performed from synganglion 

transcriptome of Rhipicephalus microplus and from public genomic sequences. In total, 52 

neuropeptide precursor sequences were identified in R. microplus, with the highest 

expression of these precursors being observed in synganglion, in comparison to other R. 

microplus organs and stages (ovary, salivary glands, fat body, digestive cells from partially 

and fully engorged females, and embryo). In addition, neuropeptide precursor sequences 

were conserved in relation to equivalent neuropeptides present in the other analyzed tick 

species (R. microplus, Rhipicephalus sanguineus sensu lato, Ixodes persulcatus, 

Dermacentor silvarum, Haemaphysalis longicornis, Hyalomma asiaticum and Ixodes 

scapularis). Moreover, other targets present in synganglion, such as receptor agonist and 

antagonists and new molecules are being applied in the control tick studies. Additional work 

is needed to functionally characterize neuropeptides in tick physiology and to assess their 

potential as drug targets.  
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1. Introdução 

Os carrapatos são classificados na subclasse Acari e subdivididos em duas famílias 

principais, a Ixodidae (carrapatos duros) que apresentam mais de 700 espécies descritas 

(GUGLIELMONE; PETNEY; ROBBINS, 2020) e a Argasidae (carrapatos moles, não 

apresentando escudo) com cerca de 200 espécies (ALI et al., 2022). Além disso, uma terceira 

família, denominada de Nuttalliellidae, também é descrita, com somente uma espécie 

identificada (GUGLIELMONE et al., 2010; GUGLIELMONE; PETNEY; ROBBINS, 

2020). Esses artrópodes são ectoparasitos hematófagos de mamíferos, anfíbios, répteis, aves, 

dentre outros, e estão presentes em diferentes locais, entretanto apresentam maior presença 

em regiões tropicais e subtropicais (ANDERSON; MAGNARELLI, 2005; KEIRANS; 

DURDEN., 2005).  

Juntamente com os mosquitos, os carrapatos são os principais vetores de patógenos 

que podem afetar a saúde de seres humanos e animais, sendo que estes foram os primeiros 

artrópodes associados à transmissão de patógenos (DANTAS-TORRES; CHOMEL; 

OTRANTO, 2012). Durante o processo de hematofagia, os carrapatos podem transmitir 

bactérias, protozoários e vírus (DANTAS-TORRES; CHOMEL; OTRANTO, 2012; 

JONGEJAN; UILENBERG, 2004), além de causar alergias, toxicoses e parálises 

(SONENSHINE; ROE, 2013).  

A babesiose foi a primeira doença descrita cujo agente (Babesia bigemina) foi 

transmitido de um artrópode (Boophilus annulatus) a um mamífero (bovino) (BOCK et al., 

2004; SMITH; KILBORNE, 1893). Entretanto, atualmente, há mais de 20 doenças 

reportadas que são causadas por agentes transmitidos por carrapatos (DANTAS-TORRES; 

CHOMEL; OTRANTO, 2012; ROCHLIN; TOLEDO, 2020). Dentro da família Ixodidae, 

que contém a maior gama de espécies descritas, o carrapato Amblyomma americanum é 

considerado uma das espécies mais agressivas nos Estados Unidos, sendo um dos vetores de 

Rickettsia rickettsii (MAVER, 1911), afetando a saúde pública (GODDARD; VARELA-

STOKES, 2009; LEVIN et al., 2017). Além desse patógeno os parasitos do gênero 

Amblyomma também podem transmitir a Erlichia spp. (CAMUS; BARRE, 1995). Já os 

carrapatos do gênero Ixodes , podem transmitir Borrelia spp., bactérias causadoras da doença 

de Lyme, importante para saúde humana, sendo considerada a doença mais frequente em que 

o patógeno é transmitido por carrapatos, especialmente na América do Norte e na Europa 

(MEAD, 2015; STEERE; COBURN; GLICKSTEIN, 2004). Na Austrália, uma toxina 
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secretada na saliva do Ixodes holocyclus causa toxicose e paralisia em animais e seres 

humanos (BARKER; WALKER, 2014; HALL‐MENDELIN et al., 2011).  

O parasitismo realizado pelo carrapato pode causar danos extensos ao hospedeiro, 

levando a reações inflamatórias no local da picada, com consequente prurido e abcessos, 

perda de sangue e anemia (HURTADO; GIRALDO-RÍOS, 2018; JONGEJAN; 

UILENBERG, 2004). Isso pode estressar o animal ou levá-lo a morte, afetando os animais 

de produção, pecuária e consequentemente a economia de um país.  

No Brasil, o clima subtropical e tropical favorece a ocorrência de parasitos em 

bovinos, sendo que os problemas econômicos da pecuária estão fortemente associados a 

infestações causadas pelo carrapato Rhipicephalus microplus (GRISI et al., 2014). Apesar 

das diferentes temperaturas, o R. microplus está distribuído por todas as regiões brasileiras, 

causando danos diretos e indiretos aos bovinos (PEREIRA; SOUZA; BAFFI, 2010). Dados 

estimam uma perda anual de US$ 3,24 bilhões no Brasil devido a infestações por essa espécie 

de carrapato (GRISI et al., 2014), acarretando redução dos rendimentos pecuários e 

aumentando custos aos produtores rurais (TABOR et al., 2017). 

 

1.1 Rhipicephalus microplus 

O R. microplus é um carrapato originário da Ásia, tendo sido distribuído por 

diferentes regiões do mundo através das infestações em cervídeos e bovídeos (ESTRADA-

PEÑA et al., 2006). Em alguns lugares, especificamente na África, recentemente, o R. 

microplus vem substituindo outras espécies de carrapatos, como, por exemplo, o 

Rhipicephalus decoloratus. Uma hipótese é a de que isso venha ocorrendo devido a um ciclo 

de vida mais rápido do R. microplus sobre outras espécies de carrapatos (TØNNESEN et al., 

2004).  

O R. microplus completa seu ciclo de vida em um único hospedeiro, sendo 

denominado de monoxeno, parasitando principalmente Bos indicus e Bos taurus (MCCOY; 

LÉGER; DIETRICH, 2013). O B. indicus é menos suscetível a infestações do que o B. taurus 

e diferentes respostas imunes podem afetar a resistência desses animais aos parasitos (RIEK, 

1962; PIPER et al., 2009). Além disso, diferenças de suscetibilidade e resistência entre 

bovinos pertencentes a mesma raça também foram observadas (WILKINSON, 1955). O 

ciclo de vida do R. microplus compreende duas fases, a parasitária e a não parasitária. No 

final da fase parasitária, as fêmeas, quando repletas de sangue, se desprendem do hospedeiro, 
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realizam a postura dos ovos e morrem, apresentando um único ciclo gonadotrófico, dando 

início a fase de vida livre, ou também denominada não parasitária (SONENSHINE; ROE, 

2013). Após a eclosão das larvas, elas necessitam de um período de aproximadamente 20 

dias para se tornarem infestantes, posteriormente, se fixam em um hospedeiro vertebrado, 

marcando o início da fase parasitária (ROCHA, 1998). Em condições ideais de umidade e 

temperatura as larvas podem permanecer viáveis por mais de seis meses sem se alimentar. 

Após a fixação, inicia-se o processo de alimentação, as larvas sofrem muda para ninfas, 

ocorrendo o dimorfismo sexual, e de ninfas chegam ao estádio de adultos. Os carrapatos 

adultos realizam a cópula, as fêmeas passam de parcialmente a totalmente ingurgitadas, 

dando início a um novo ciclo (SONENSHINE; ROE, 2013) e os machos podem copular com 

outras fêmeas, permanecendo mais tempo no bovino (ROCHA, 1998). Para que o sucesso 

da alimentação ocorra, os carrapatos se evadem das defesas hemostáticas do hospedeiro, 

reduzindo as respostas inflamatória e imune, e a dor (FRANCISCHETTI, 2009; 

SONENSHINE; ROE, 2013). 

No Brasil, o impacto econômico causado pela infestação por R. microplus fica atrás 

somente de algumas espécies de nematódeos gastrointestinais (ESTRADA-PEÑA et al., 

2006; GRISI et al., 2014). Esse carrapato se alimenta em média de 2 a 3 ml de sangue de seu 

hospedeiro, causando extensos prejuízos tanto a saúde do animal quanto a produção pecuária 

(GONZALES, 1995; JONGEJAN; UILENBERG, 2004; JONSSON, 2006). Também, os 

custos para o controle, aquisição de medicamentos, equipamentos, instalações e mão de obra 

qualificada têm sido avaliados (CORDOVES CESPEDES, 1997; RODRIGUEZ-VIVAS; 

JONSSON; BHUSHAN, 2018), com uma perda anual de até US$ 30 bilhões no mundo, 

sendo estimada devido a infestações pelo carrapato bovino (LEW-TABOR; RODRIGUEZ 

VALLE, 2016). 

 

1.1.2 Estratégias de controle de carrapatos 

A principal forma de controle dos carrapatos é realizada através da aplicação de 

acaricidas sintéticos, no entanto essa utilização tem levado à seleção de populações 

resistentes a esses compostos químicos (JONGEJAN; UILENBERG, 2004; OBAID et al., 

2022). Atualmente, estão disponíveis comercialmente sete classes principais de acaricidas: 

organofosforados, lactonas macrocíclicas, formamidinas, piretroides sintéticos, benzoilfenil 

ureias, fenilpirazois e mais recentemente isoxazolinas (GASSEL et al., 2014; RECK et al., 
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2014; RUFENER et al., 2017). Entretanto, populações de carrapatos resistentes e 

multirresistentes aos pesticidas já têm sido descritas (DZEMO; THEKISOE; VUDRIKO, 

2022; RECK et al., 2014). Devido aos problemas ocasionados pelo uso de parasiticidas, 

como a contaminação do meio ambiente e consequentemente de alimentos, a qual pode 

afetar a saúde humana, a seleção de resistência e a aplicação dos pesticidas ser trabalhosa e 

dispendiosa, estratégias alternativas de controle têm sido exploradas (SAMISH; 

GINSBERG; GLAZER, 2004).  

O controle biológico clássico consiste na introdução de duas espécies competidoras 

em um mesmo habitat (SAMISH; GINSBERG; GLAZER, 2004). Geralmente, a 

metodologia de biocontrole não é tóxica ao meio ambiente e trabalhos principalmente 

envolvendo agentes patogênicos de plantas já mostraram sucesso com essa técnica 

(OSTFELD et al., 2006; SAMISH; GINSBERG; GLAZER, 2004). Em carrapatos 

suscetíveis e multi-resistentes a acaricidas, testes de imersão foram realizados utilizando o 

fungo Metarhizium brunneum (anteriormente denominado Metarhizium anisopliae) 

(FERNÁNDEZ -SALAS et al., 2017). O tratamento levou a 90% de mortalidade de ambas 

as populações de R. microplus, reduzindo também a postura dos ovos. Também, foi 

demonstrado que isolados resistentes necessitam de menores concentrações de conídios do 

que quando comparados a isolados sensíveis a acaricidas. Sugere-se que isso ocorra uma vez 

que isolados suscetíveis são controlados biologicamente em seu ambiente natural, devido a 

presença de fungos e/ou bactérias presentes no meio em que se encontram, levando a maior 

adaptação e tolerância desses carrapatos ao biocontrole (ADAMES et al., 2011). Isso pode 

ser devido a um mecanismo de proteção ou aumento da transcrição e/ou expressão de 

moléculas-chave nesses processos, tais como inibidores de proteases e quitinases (ADAMES 

et al., 2011). Em Ixodes scapularis, redução no número de ninfas foi demonstrada após 

repetidas aplicações de esporos de M. brunneum, sendo observado o aparecimento de 

micoses nos carrapatos coletados (BHARADWAJ; STAFFORD, 2010).  

Além disso, o uso de M. brunneum associado ao controle químico com a aplicação 

de acaricidas, tais como clorpirifós e cipermetrina, mostrou aproximadamente 98% de 

eficácia no tratamento de R. microplus resistentes a ectoparasiticidas, enquanto que quando 

os carrapatos foram expostos somente ao fungo ou aos acaricidas sozinhos a eficácia 

alcançada foi de 71% e 56%, respectivamente, não havendo diferença significativa entre os 

tratamentos (WEBSTER et al., 2015). Dessa forma, é possível observar um efeito 



14 
 

potencializador quando utilizado fungos integrados aos pesticidas no controle dos 

carrapatos. Além disso, não foi demonstrada redução na viabilidade do M. brunneum devido 

ao uso conjunto com esses acaricidas. Foi observado que esse fungo é patogênico para 

diferentes estádios de vida de Boophilus annulatus, Hyalomma excavatum e Rhipicephalus 

sanguineus s. l., afetando também os ovos dos carrapatos (GINDIN et al., 2002). Fungos 

entomopatogênicos também podem ser transferidos de um espécime infectado para um não 

infectado, tornando essa uma estratégia útil para o controle de parasitos (GINSBERG et al., 

2002). Apesar dos resultados promissores com o uso do controle biológico em carrapatos, 

essa estratégia pode apresentar desvantagens a campo, como por exemplo, espécies não-alvo 

também serem atacadas pelas espécies predadoras (OSTFELD et al., 2006). 

O controle imunológico apresenta-se como uma estratégia promissora para a redução 

da infestação por carrapatos, uma vez que as vacinas podem prover uma imunidade 

duradoura e reduzir a transmissão de patógenos, além de serem economicamente viáveis e 

seguras ao meio ambiente (YADAV; UPADHYAY, 2022). Duas vacinas contra o carrapato 

R. microplus foram desenvolvidas e disponibilizadas comercialmente, a primeira na 

Australia e a outra em Cuba (TickGARD e GAVAC, respectivamente) (CANALES et al., 

1997; WILLADSEN et al., 1995). Ambas se baseiam na teoria dos antígenos ocultos 

sugerida por WILLADSEN; KEMP (1988), que propõe a utilização de antígenos que não 

são expostos ao sistema imune do hospedeiro durante a alimentação. Com isso, em uma 

infestação natural, o hospedeiro não desenvolve imunidade adquirida contra esses antígenos, 

e o parasito não sofreu pressão evolutiva para um mecanismo de evasão da resposta 

imunogênica, sendo, portanto, considerados potenciais alvos vacinais. O antígeno utilizado 

é a Bm86, uma glicoproteína identificada no intestino de fêmeas de carrapatos parcialmente 

ingurgitados (WILLADSEN; KEMP, 1988). Apesar de induzirem proteção contra outras 

espécies do gênero Rhipicephalus (FRAGOSO et al., 1998; HÜE et al., 2017; ODONGO et 

al., 2007) e reduzirem a necessidade de aplicação de acaricidas, as vacinas apresentaram 

eficácia variável contra as diferentes populações de R. microplus e somente a GAVAC 

continua sendo comercializada no continente americano (DE LA FUENTE et al., 1999; 

GUERRERO; MILLER; PÉREZ DE LEÓN, 2012). 

Apesar de promissores, os resultados obtidos pelos experimentos com Bm86 

mostraram que uma vacina baseada nesse antígeno não protege contra todas as populações 

de R. microplus nos diferentes países testados. Com isto, vem sendo mantida a necessidade 
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de identificar novos alvos que possam contribuir para o desenvolvimento de uma vacina 

contra o carrapato com eficácia mais ampla. Neste contexto, proteínas conservadas, com 

reduzida variação antigênica, são potenciais alvos para o desenvolvimento de estratégias 

alternativas de controle contra esses ectoparasitos, uma vez que podem induzir reações 

cruzadas contra diferentes espécies de carrapatos (BHOWMICK; HAN, 2020; DE LA 

FUENTE; CONTRERAS, 2022; PARIZI et al., 2012). 

As abordagens ômicas (genômica, transcriptômica e proteômica) têm auxiliado na 

identificação de novos alvos, possibilitando a predição de estruturas proteicas e potenciais 

epítopos imunogênicos (VALLE, 2018). Recentemente, foram realizadas análises 

comparativas de genomas de sete espécies de carrapatos duros (R. microplus, R. sanguineus 

s. l., Ixodes persulcatus, Dermacentor silvarum, Haemaphysalis longicornis, Hyalomma 

asiaticum e I. scapularis). Taxa de cobertura superior a 90% foi alcançada e a maioria dos 

genes foram identificados, servindo de base para futuras análises de variabilidade e mutações 

entre e intraespécies. Além disso, foram observadas composições distintas de perfis de 

patógenos entre as diferentes espécies de ectoparasitos analisados, sugerindo adaptação dos 

carrapatos ao meio que habitam (GULIA-NUSS et al., 2016; JIA et al., 2020; XU et al., 

2017). Adicionalmente, uma nova análise do genoma de I. scapularis foi realizada, levando 

ao sequenciamento de 2,23 Gpb, e também permitindo a identificação de sequências 

bacterianas que auxiliam na anotação do genoma de patógenos transmitidos por esses 

carrapatos (DE et al., 2023). Outro estudo transcriptômico e proteômico mostrou que a 

transcrição e expressão de proteínas é afetada de acordo com o hospedeiro que o carrapato 

se alimenta (GARCIA et al., 2020). Dessa forma, esses trabalhos fornecem dados para a 

identificação de potenciais alvos relacionados ao controle desses ectoparasitos, bem como 

aos agentes patogênicos transmitidos por eles. 

 

1.2 Mecanismos de ação de acaricidas  

Os impulsos nervosos são coordenados por potenciais de ação que são iniciados e 

propagados pelos canais de sódio sensíveis a voltagem (canais Na+) (DONG et al., 2014). 

Esses canais formam um poro, controlados por ativação (despolarização da membrana) e 

inativação (repouso), permitindo o influxo de Na+ através da membrana, sendo direcionados 

para dentro das células (DONG et al., 2014). Pesticidas neurotóxicos são frequentemente 

utilizados para o controle dos carrapatos (ROMA et al., 2014). Os piretroides sintéticos estão 
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entre os principais acaricidas utilizados para controle de ectoparasitos, uma vez que possuem 

baixa taxa de toxicidade para mamíferos (DONG et al., 2014). Essa classe de 

ectoparasiticidas atua nos canais Na+ (KUMAR; KLAFKE; MILLER, 2020) prolongando a 

passagem de corrente iônica (HEMINGWAY et al., 2004; LUND; NARAHASHI, 1983; 

VAIS et al., 2001; VIJVERBERG; VAN DER ZALM; VAN DEN BERCKEN, 1982). 

Entretanto, mutações de ponto na sequência de aminoácidos desses canais, que levam a 

insensibilidade de sítio-alvo, já foram descritas em carrapatos resistentes a piretroides 

sintéticos (VUDRIKO et al., 2017) e modificam a estrutura dos receptores, causando 

alterações que afetam o mecanismo de ação dessa classe de acaricidas em seus sítios de 

interação alostéricos (ZHOROV; DONG, 2022), sendo denominadas de knockdown 

resistance (kdr) ou super-kdr (BUSVINE, 1951; ZHOROV; DONG, 2022).  

Pesticidas como lindano, ciclodieno, fipronil e isoxazolina (essa última, a mais recente 

classe de pesticidas) atuam como antagonistas de canais de cloreto mediados por ácido 

gama-aminobutírico (GABA-Cl-). Uma vez ligado ao receptor de GABA, o ectoparasiticida 

bloqueia a ação do neurotransmissor e assim inativa o canal, inibindo o influxo de cloreto 

(Cl-) para as células, resultando na hiperexcitação do sistema nervoso central do artrópode 

(BLOOMQUIST, 1993, 1994, 2001, 2003; OZOE et al., 2010). Os genes que codificam os 

receptores desses canais foram primeiramente associados a resistência a dieldrina (RDL) em 

diferentes populações de Drosophila melanogaster, devido a ocorrência de mutações de 

ponto em seus domínios (FFRENCH-CONSTANT et al., 1993, 1990, 1991). Estudos 

demonstraram que o fipronil também apresenta seletividade pelos canais de cloreto ativados 

por glutamato (Glu-Cl-) (NARAHASHI et al., 2010), que são alvos das lactonas 

macrocíclicas (EL-SABER BATIHA et al., 2020). Uma vez que os canais de Glu-Cl- estão 

presentes em artrópodes, mas ausentes em mamíferos, representam um potencial alvo e uma 

alternativa para o desenvolvimento de acaricidas (CLELAND, 1996; RAYMOND; 

SATTELLE, 2002).  

Outra classe de pesticidas, os organofosforados, tem como alvo a acetilcolinesterase, 

enzima responsável pela hidrólise de acetilcolina no sistema nervoso central (SNC) dos 

artrópodes (LUSHCHAK et al., 2018; TEMEYER, 2018). A ligação desse acaricida à 

enzima impede que o neurotransmissor seja degradado em colina e acetato, sendo essa uma 

inibição irreversível, levando ao acúmulo de acetilcolina na fenda sináptica e ao influxo de 

Ca2+ para as células (CASIDA, 1956; CASIDA; DURKIN, 2013; GALLOWAY; HANDY, 
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2003; LUSHCHAK et al., 2018; NOSTRANDT; PADILLA; MOSER, 1997). Uma 

substituição na sequência dessa enzima foi descrita em Anopheles gambiae resistentes a 

carbamatos e sensíveis a organofosforados (BINYANG et al., 2022). Entretanto, mutações 

do tipo kdr e na sequência que codifica acetilcolinesterase foram identificadas em Culex spp. 

e conferiram resistência a piretróides e organofosforados, respectivamente (WANG et al., 

2022). Múltiplas mutações na sequência da acetilcolinesterase já foram descritas em 

carrapatos e estão associadas a resistência a acaricidas (JYOTI et al., 2016). 

Formamidinas, como amitraz, atuam como agonistas de receptores de octopamina em 

artrópodes (JONSSON; HOPE, 2007). O pesticida, ao se ligar ao receptor de membrana ativa 

os canais iônicos voltagem dependentes, levando ao efluxo de potássio (K+) e reduzido 

influxo de Ca2+, impedindo a neurotransmissão, ocasionando parálise seguida de morte 

(BARON et al., 2018). Mutações no gene que codifica os receptores β-adrenérgicos foram 

identificadas em R. microplus e foram associadas a resistência a amitraz, entretanto esses 

polimorfismos não foram identificados em todas as populações, sugerindo que pode haver 

outros mecanismos envolvidos na resistência a essa classe de acaricidas (CORLEY et al., 

2013). Em R. decoloratus, o gene que codifica para o receptor tiramina/octopamina é similar 

ao de R. microplus e SNP (polimorfismo de nucleotídeo único) foram associados com 

resistência a amitraz. Além disso, foi observado que as populações de carrapatos das áreas 

de alta resistência a acaricidas apresentaram diferenças no padrão de mutações quando 

comparadas aos carrapatos de áreas de baixa pressão (VUDRIKO et al., 2022). 

 

1.2.1 Singânglio, neuropeptídeos e receptores acoplados a proteína G 

O sistema nervoso é o conjunto de nervos que permite com que o organismo coordene 

e responda a estímulos oriundos do meio interno e externo (DONG et al., 2014). Nos 

carrapatos, essa massa de nervos é denominada singânglio e representa o SNC desses 

parasitos (LEES; BOWMAN, 2007). Entretanto, o conhecimento acerca da neurobiologia e 

dos potenciais alvos para controle, presentes no singânglio, ainda é escasso, em parte devido 

a quantidade de amostra necessária para realização de experimentos (EGEKWU et al., 

2014). Apesar disso, os avanços na tecnologia permitiram a realização de trabalhos com 

menores quantidades de amostra. Nesse sentido, estudos ômicos já foram realizados em 

Ixodes ricinus (RISPE et al., 2022), I. scapularis (EGEKWU et al., 2014), R. microplus 

(GUERRERO et al., 2016), Dermacentor variabilis (BISSINGER et al., 2011) e R. 
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sanguineus s. l. (LEES; WOODS; BOWMAN, 2009), e sugeriram uma relação de genes 

transcritos no SNC e seus receptores com a regulação da neurotransmissão e influência na 

fisiologia dos artrópodes. 

A regulação fisiológica do organismo, os estímulos e a regulação dos movimentos são 

influenciados pelo singânglio, através da síntese e secreção de moléculas, como 

neuropeptídeos (LEES; BOWMAN, 2007; RISPE et al., 2022; ŠIMO et al., 2013; ŠIMO; 

PARK, 2014). Em insetos, os neuropeptídeos atuam como reguladores do comportamento e 

possuem funções pleiotrópicas influenciando no comportamento social, alimentação, 

reprodução, ritmo circadiano, linguagem e aprendizagem (SCHOOFS; DE LOOF; VAN 

HIEL, 2017). Esses peptídeos regulatórios são sintetizados como precursores, os 

preproneuropeptídeos, e se tornam ativos e funcionais após o processamento, com remoção 

do peptídeo-sinal, e através da clivagem por convertases em sítios proteolíticos, os peptídeos 

maduros (DONOHUE et al., 2010; VEENSTRA, 2000). Essas moléculas sinalizadoras 

podem atuar como neurotransmissores, neuromoduladores e/ou neuro-hormônios 

(BURBACH, 2011), tendo atividade intrínseca, em células vizinhas, ou extrínseca, quando 

são transportados a outros órgãos e tecidos-alvo através da hemolinfa (ŠIMO et al., 2013).  

A expressão de uma rede de neuropeptídeos foi descrita em Rhipicephalus 

appendiculatus e foi demonstrado que a síntese desses peptídeos pode ocorrer em diferentes 

locais, por neurônios presentes tanto no SNC quanto no sistema nervoso periférico, e 

também por células neuroendócrinas (ŠIMO et al., 2009). Análises neuropeptidômicas, 

mostraram que as sequências precursoras de neuropeptídeos de I. scapularis são similares a 

sequências de insetos (NEUPERT et al., 2009). Além disso, precursores de neuropeptídeos 

também foram descritos no singânglio de D. variabilis (DONOHUE et al., 2010). Segundo 

CHRISTIE (2008), foram identificados 80 neuropeptídeos em carrapatos ixodídeos.  

Os neuropeptídeos se ligam a receptores específicos, atuando em células-alvo 

(SCHOOFS; DE LOOF; VAN HIEL, 2017). Essas proteínas são denominadas de receptores 

acoplados a proteína G (GPCR) e possuem domínios transmembrana, sendo responsáveis 

por regular diferentes estímulos, através de cascatas de reações que envolvem segundos 

mensageiros (Ca2+ ou adenosina 3,5-monofosfato cíclico – cAMP), além de proteínas 

quinases, tendo atividade na fisiologia do organismo, através da transdução de sinais, a partir 

da ligação com aminas biogênicas, hormônios peptídicos e neuropeptídeos, dentre outros 

(HILGER; MASUREEL; KOBILKA, 2018; PIETRANTONIO et al., 2018; SCHOOFS; DE 
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LOOF; VAN HIEL, 2017). Os GPCR necessitam de ligantes para se tornarem ativos, 

mudando sua conformação e levando à transdução de sinal, entretanto alguns podem ter 

atividade endógena, sem a necessidade de proteínas ligantes ou possuírem capacidade 

proteolítica e auto ativadoras (PIETRANTONIO et al., 2018). Além disso, são considerados 

potenciais alvos para fármacos (HILGER; MASUREEL; KOBILKA, 2018).  

Em carrapatos, os GPCR já foram identificados no singânglio de D. variabilis e R. 

microplus (DONOHUE et al., 2010; GUERRERO et al., 2016). Diferentemente dos insetos 

e crustáceos, poucos neuropeptídeos e seus receptores de carrapatos possuem caracterização 

funcional (DICKINSON; QU; STANHOPE, 2016; SCHOOFS; DE LOOF; VAN HIEL, 

2017). Em R. microplus foi mostrado que os transcritos que codificam receptores do 

neuropeptídeo do tipo leucoquinina estão presentes em todos os estádios de vida do carrapato 

(HOLMES et al., 2000). Recentemente, o silenciamento de receptores de quinina foi 

associado a reduzido ganho de peso, diminuição na eclosão das larvas e aumento da taxa de 

mortalidade das fêmeas (WULFF et al., 2022a).  

O estudo de proteínas presentes no singânglio, bem como dos neuropeptídeos e seus 

receptores, além de contribuir para o aumento do conhecimento sobre a fisiologia dos 

carrapatos, pode dar suporte ao desenvolvimento de estratégias alternativas baseadas em 

novos alvos para controle de parasitos (PIETRANTONIO et al., 2018). O detalhamento 

acerca dos neuropeptídeos presentes em R. microplus será descrito no capítulo 1, o potencial 

uso desses peptídeos, bem como de outros alvos para controle, será descrito no capítulo 2 e, 

por fim, os principais mecanismos de resistência de acaricidas comercialmente disponíveis 

serão abordados no capítulo 3.  
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2. Objetivos  

2.1 Objetivos gerais 

Analisar potenciais alvos presentes no singânglio para controle dos carrapatos 

ixodídeos. 

 

2.2 Objetivos específicos 

• Identificar sequências codificadoras de precursores de neuropeptídeos em um 

transcriptoma órgão-específico de R. microplus. 

• Analisar in silico e caracterizar as sequências precursoras de neuropeptídeos. 

• Identificar e analisar de forma comparativa sequências de neuropeptídeos em outras 

espécies de carrapatos duros. 

• Descrever potenciais alvos de controle no singânglio dos carrapatos e os mecanismos 

de resistência de acaricidas.  
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3. Resultados 

Esta seção da tese foi dividida em três capítulos. O primeiro capítulo é constituído por 

artigo científico com resultados que mostram a identificação e caracterização in silico de 

precursores de neuropeptídeos em R. microplus e outras espécies de carrapatos. Esse artigo 

foi publicado na revista Tick and Tick-borne Diseases, v.13, p. 101910, 2022. [doi: 

10.1016/j.ttbdis.2022.101910] 

 

O segundo capítulo é uma revisão bibliográfica caracterizando o singânglio e os 

neuropeptídeos como potenciais alvos para controle dos carrapatos. Esta revisão foi 

publicada na revista Tick and Tick-borne Diseases, v. 14, p. 102123, 2023. [doi: 

10.1016/j.ttbdis.2023.102123] 

 

O terceiro capítulo é uma revisão bibliográfica sobre os principais mecanismos 

resistência a acaricidas. Esta revisão foi publicada na revista Acta Scientiae Veterinariae, v. 

51, p. 1900, 2023. [doi: 10.22456/1679-9216.128913] 

 

  

https://doi.org/10.1016/j.ttbdis.2022.101910
https://doi.org/10.1016/j.ttbdis.2023.102123
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3.1. Capítulo 1 

 

Neuropeptides in Rhipicephalus microplus and other hard ticks 

 

Artigo científico publicado na revista Ticks and Tick-borne Diseases, v. 13, p. 101910, 2022. 

[doi: 10.1016/j.ttbdis.2022.101910] 

 

Jéssica Waldman, Marina Amaral Xavier, Larissa Rezende Vieira, Raquel Logullo, Gloria 

Regina Cardoso Braz, Lucas Tirloni, José Marcos C. Ribeiro, Jan A. Veenstra, Itabajara da 

Silva Vaz Jr. 

 

Nesse artigo, realizei a análise in silico do transcriptoma, análise e anotação dos 

genes, escrita e revisão crítica do artigo. 
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3.2. Capítulo 2 

 

Putative target sites in synganglion for novel ixodid tick control strategies 

 

Revisão bibliográfica publicada na revista Tick and Tick-borne Diseases, v. 14, p. 102123, 

2023. [doi: 10.1016/j.ttbdis.2023.102123] 

 

Jéssica Waldman, Guilherme Marcondes Klafke, Lucas Tirloni, Carlos Logullo, Itabajara da 

Silva Vaz Jr. 

 

Nessa revisão bibliográfica, realizei a revisão da literatura, análise crítica dos dados, 

redação e revisão final do artigo. 
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3.3. Capítulo 3 

 

Mechanisms of acaricide resistance in ticks 

 

Revisão bibliográfica publicada na revista Acta Scientiae Veterinariae, v. 51, p. 1900, 2023. 

[doi: 10.22456/1679-9216.128913] 

 

Jéssica Waldman, Guilherme Marcondes Klafke, Itabajara da Silva Vaz Jr. 

 

Nessa revisão bibliográfica, realizei a revisão da literatura, análise crítica dos dados, 

redação e revisão final do artigo.
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4. Discussão 

O singânglio dos carrapatos é um dos principais alvos de acaricidas, no entanto o seu 

conhecimento ainda é escasso quando comparado aos insetos (LEES; BOWMAN, 2007; 

ROMA et al., 2014). Por sua vez, a neurobiologia dos carrapatos é essencial para o 

entendimento da seleção de resistência e para a descoberta de novos alvos para controle 

desses parasitos (LEES; BOWMAN, 2007). Os avanços nas pesquisas são dependentes do 

conhecimento acerca do material biológico que está sendo avaliado (DEVANEY, 2013). 

Anteriormente, entre os fatores limitantes para o estudo do singânglio, estava o tamanho do 

órgão e, consequentemente, a necessidade de obtenção de um grande número de amostras 

(CHRISTIE, 2008). Esta dificuldade foi superada por novas metodologias, dentre elas, as 

abordagens ômicas que vêm sendo utilizadas para entendimento de vários fatores 

fisiológicos das espécies e como ferramentas para identificar estratégias que contornem a 

seleção de resistência (DEVANEY, 2013), permitindo análise em grande escala através da 

utilização de pequenas quantidades de amostra, podendo ser avaliadas em diferentes 

condições. 

Vários estudos transcriptômicos têm sido realizados utilizando o singânglio dos 

carrapatos ixodídeos. Análises ômicas permitiram a identificação de 603 sequências em R. 

sanguineus s. l. que estão, em sua maioria, relacionadas a crescimento celular, divisão e 

síntese de RNA, metabolismo e síntese de proteína (LEES; WOODS; BOWMAN, 2009). 

Em I. scapularis, um transcriptoma de singânglio de fêmeas parcialmente, totalmente e não 

alimentadas, resultou na identificação de mais de 40.000 contigs, associados a processos 

metabólicos e celulares, e regulação biológica (EGEKWU et al., 2014). Categorias similares 

foram descritas em fêmeas adultas de D. variabilis (BISSINGER et al., 2011). Já em I. 

ricinus¸ mais de 70.000 contigs foram classificados em diferentes categorias, sendo as de 

maior interesse: funções moleculares, processos biológicos e componentes celulares (RISPE 

et al., 2022). No primeiro capítulo desse trabalho, foram gerados dados, a partir de um 

transcriptoma de singânglio de fêmeas parcialmente e totalmente ingurgitadas de R. 

microplus, e 94.813 contigs foram gerados, com 18.004 sequências codificantes anotadas 

funcionalmente. Trinta e duas categorias funcionais foram descritas, sendo que maior 

expressão foi observada nas sequências de proteínas secretadas, relacionadas a metabolismo 

energético e de funções desconhecidas. Adicionalmente, perfis distintos de transcritos foram 

observados no transcriptoma de singânglio, estudado nesse trabalho, quando comparado a 
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análise das sequências codificadoras presentes em um transcriptoma órgão/estádio 

específico de R. microplus (TIRLONI et al., 2020). O singânglio influencia e participa de 

diferentes processos fisiológicos, através das interações neurais realizadas (RISPE et al., 

2022), o que poderia explicar a observação de diferentes perfis de transcritos nesse órgão 

quando comparado a outros tecidos e estádios. 

Informações disponíveis nesse transcriptoma de novo foram utilizadas e as sequências 

precursoras de neuropeptídeos analisadas. Além da anotação automática, procura e anotação 

manual foram necessárias para identificar as sequências de neuropeptídeos presentes. Os 

precursores de neuropeptídeos representaram 0,12% do total de transcritos (dados não 

mostrados), porém quando realizado estudo da análise de sequências codificantes que foram 

5x mais abundantes no singânglio do que nos outros órgãos/estádios, as sequências 

precursoras de neuropeptídeos foram associadas a 6% do total de RPKM. No entanto, o 

número de neuropeptídeos presentes em carrapatos ainda não está definido (EGEKWU et 

al., 2014).  

Sequências neuropeptídicas de carrapatos também já foram descritas através de 

análises de espectrometria de massas (I. scapularis) (NEUPERT et al., 2009), de EST 

(expressed sequence tag) (R. sanguineus s. l.) (LEES; WOODS; BOWMAN, 2009), de 

imuno-histoquímica (R. appendiculatus) (ŠIMO et al., 2009) e de pirossequenciamento (D. 

variabilis) (DONOHUE et al., 2010). Uma investigação descreveu a presença de 37 

precursores de neuropeptídeos em I. scapularis, R. microplus e A. americanum, pertencentes 

a nove grupos (CHRISTIE, 2008). Em contraste com as 29 sequências identificadas em I. 

scapularis anteriormente¸ 15 transcritos foram identificados em uma análise de um 

transcriptoma de singânglio dessa espécie de carrapato (EGEKWU et al., 2014). Resultados 

similares foram encontrados no transcriptoma de singânglio de D. variabilis. O presente 

trabalho reportou o maior número de neuropeptídeos já identificados em carrapatos, sendo 

que os grupos identificados são similares aos descritos em insetos, onde o sistema é melhor 

estudado e caracterizado. Por exemplo, na ordem Coleoptera, análises genômicas e 

transcriptômicas mostraram a presença de 65 sequências que codificam neuropeptídeos 

(VEENSTRA, 2019). Já em Rhodnius prolixus mais de 20 precursores foram identificados 

(LEYRIA; ORCHARD; LANGE, 2020), além disso, 21 sequências de precursores de 

neuropeptídeos em insetos Polyneopteras e 34 em vespas, Habrobracon hebetor, também 

foram reportadas (BLÄSER; PREDEL, 2020; YU et al., 2020),  
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A identificação automática de sequências de neuropeptídeos por programas de 

bioinformática pode ser difícil, uma vez que essas sequências passam por extensivos 

processamentos (DE HAES et al., 2015), necessitando de algoritmos específicos para esta 

busca, ou a realização de busca semi-manual baseada em motivos e/ou domínios específicos 

de cada grupo de neuropeptídeos. Entretanto, a disponibilização de informações em bancos 

de dados genômicos possibilita e facilita a identificação de sequências precursoras de 

neuropeptídeos. Adicionalmente, foram realizadas buscas nos dados brutos de genomas de 

carrapatos duros estudados atualmente para identificação de sequências que codificam para 

neuropeptídeos. Os precursores identificados no primeiro capítulo desse trabalho foram 

utilizados para realização de análise comparativa com genomas de carrapatos duros 

estudados atualmente (GULIA-NUSS et al., 2016; JIA et al., 2020). Foi demonstrado que 

esses peptídeos apresentam sequências conservadas entre as diferentes espécies, o que pode 

ser útil para o estudo de alvos para o desenvolvimento de acaricidas. O mesmo não ocorre 

em insetos da ordem Coleoptera, uma vez que os estudos mostraram variabilidade na 

sequência de neuropeptídeos entre diferentes espécies desta ordem. Ausência de 

neuropeptídeos considerados universais em insetos, como leucoquinina, corazonina e 

alatostatina A, foi observada entre espécies dessa ordem (Li et al., 2008; VEENSTRA, 

2019), uma hipótese é de que isso ocorra devido à pressão evolutiva, levando a 

especialização e/ou perda de função dos peptídeos nos organismos em que essas sequências 

não foram identificadas. 

Conforme visto, estudos prévios já avaliaram a presença de precursores de 

neuropeptídeos no singânglio de carrapatos (EGEKWU et al., 2014; LEES; WOODS; 

BOWMAN, 2009; RISPE et al., 2022), mas não tinha sido possível identificar a maior parte 

dos neuropeptídeos descritos aqui, nem a presença dessas sequências em diferentes órgãos 

do carrapato. De maneira geral, a expressão dos neuropeptídeos em diferentes órgãos dos 

carrapatos é comparável a dos insetos (ŠIMO et al., 2009). Nesse trabalho, foi realizada uma 

análise comparativa das sequências codificadoras de precursores de neuropeptídeos 

transcritos no singânglio, quando comparado a outros tecidos (ovário, glândulas salivares, 

corpo gorduroso e células digestivas de fêmeas parcialmente e totalmente ingurgitadas) e 

estádio (embrião) de R. microplus. Esse estudo mostrou que esses precursores apresentam 

transcritos em todos os órgãos e estádios avaliados, no entanto das 28 sequências 

identificadas no transcriptoma, 26 apresentam mais transcritos no singânglio, com exceção 
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do fator de crescimento do tipo insulina (IGF) e da glicoproteína A2 (GPA2) que apresentam 

maior transcrição no ovário, seguido do singânglio. Entretanto, diferentemente dos dados 

encontrados no presente estudo, em Locusta migratória, IGF foi mais transcrito no cérebro, 

seguido do ovário, quando avaliado em tecidos de fêmeas imaturas. (VEENSTRA et al., 

2021). Nos insetos, esse neuropeptídeo está relacionado ao desenvolvimento de órgãos 

associados à reprodução (WANG et al., 2013; VEENSTRA et al., 2021). Em R. prolixus, o 

número de ovos postos foi reduzido em fêmeas silenciadas para IGF, sugerindo que esse 

neuropeptídeo participe da regulação da performance reprodutiva desse artrópode, através 

da sinalização da via insulina/ToR (LEYRIA; ORCHARD; LANGE, 2021). Esses dados, 

poderiam explicar o que foi reportado no presente trabalho, associando a expressão desse 

neuropeptídeo a sua função. Em vertebrados, os neuropeptídeos equivalentes a 

GPA2/Glicoproteína B5 (GPB5) são denominados de tiroestimulina, a qual também está 

presente nos ovários, e é expressa de forma constitutiva nesse órgão, sendo um sistema 

parácrino, controlado pela ação de gonodotrofinas (SUN et al., 2010). Diferentemente, em 

invertebrados, até o momento, não se tem conhecimento se esses neuropeptídeos possuem 

funções separadas ou atuam como heterodímeros, no entanto sugere-se que possa ter ambas 

as atividades (ROCCO; PALUZZI, 2016). Em D. melanogaster, tanto GPA2 quanto GPB5 

apresentam mais transcritos no sistema nervoso central de larvas, enquanto que, em adultos, 

quando comparadas fêmeas e machos, GPA2 foi mais abundante em gônadas de machos e 

GPB5 apresentou mais transcritos em órgãos relacionados ao sistema reprodutor das fêmeas 

(VANDERSMISSEN et al., 2014). Aqui, ambos precursores de neuropeptídeos estão 

presentes, mas somente GPA2 foi analisado quanto a transcrição em diferentes tecidos e 

contrastou com os dados encontrados no estudo anterior.  

Os dados descritos nos capítulos 2 e 3 demonstram que a descoberta de novas 

moléculas com efeito acaricida e que apresentem sítios de ligação diferentes dos compostos 

já conhecidos e disponibilizados comercialmente, tem se tornado uma necessidade, tendo 

em vista a seleção de populações de carrapatos resistentes a pesticidas (HILL; SHARAN; 

WATTS, 2018). Metodologias como as de RNA de interferência, e de espectrometria de 

massas e a era pós-genômica trouxeram avanços que auxiliam na identificação de novas 

proteínas em carrapatos, com a possibilidade de uso delas como alvos para controle. (LEES; 

BOWMAN, 2007). A predição de genes que codificam para GPCR no singânglio de R. 

microplus foi realizada (GUERRERO ei al., 2016), sendo estes potencialmente sugeridos 
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para o desenvolvimento de novos acaricidas, uma vez que são alvos de pequenas moléculas 

ou peptídeos ligantes que podem influenciar na fisiologia, afetando o controle dos parasitos 

(HILL; SHARAN; WATTS, 2018). Em insetos, a presença de mutações nesses genes foi 

associada com redução de efeitos tóxicos ocasionados por exposição a pesticidas (PANDEY 

et al., 2015). Além disso, uma vacina multiantigênica, baseada em dois neuropeptídeos: 

SIFamida e peptídeo mioinibitório, já foi avaliada contra I. ricinus, mas a vacinação não 

mostrou redução no número de carrapatos alimentados (ALMAZAN, 2018). Em 

contrapartida, o silenciamento de um receptor de piroquinina levou a aumento da 

mortalidade de R. microplus e aumento da massa dos ovos (WULFF et al., 2022b). Efeitos 

neurotóxicos, com alterações morfológicas do singânglio de R. sanguineus s. l., foram 

observados quando utilizadas substâncias extraídas de plantas, como os monoterpenos 

(MATOS et al., 2019). No entanto, devido à dificuldade na identificação de moléculas que 

apresentem efeitos neurotóxicos, outros alvos e metodologias também têm sido estudados. 

Receptores de vitelogenina bem como outras proteínas associadas a vitelogênese, foram 

identificados em R. microplus (XAVIER et al., 2018) e sugeridos como potenciais alvos de 

controle, sendo expressos no ovário e estando envolvidos com a maturação desse órgão 

(MITCHELL III; SONENSHINE; LEÓN, 2019). Inibidores de enzimas envolvidas nas vias 

gliconeogênicas e glicolíticas também mostraram potente atividade acaricida nos testes de 

imersão de larvas (SAPORITI et al., 2022). Além disso, efeito potencializador de acaricidas 

(como deltametrina) também tem sido observado, uma vez que uso de nanopartículas de 

prata revestindo moléculas acaricidas mostrou significativo efeito contra R. microplus 

(AVINASH et al., 2017). Apesar de potenciais alvos já terem sido identificados, até o 

momento, se tem um conhecimento limitado acerca da fisiologia com foco na neurobiologia 

dos carrapatos, o que vem dificultando o desenvolvimento de metodologias alternativas de 

controle contra esses ectoparasitos (LEES; BOWMAN, 2007).  

Sendo assim, vale destacar que os dados gerados no primeiro capítulo, permitiram 

reportar pela primeira vez em carrapatos, a presença dos seguintes neuropeptídeos: peptídeo 

relacionado a corazonina/hormônio adipocinético (ACP), alatostatina CCC, calcitoninas A 

e B, peptídeo cardioativo de crustáceos (CCAP), CCHamida, CCRFamida, EFLGGPamida, 

hormônio desencadeador da ecdise (ETH), gonadulina, IGF, hormônio da paratireoide de 

insetos (iPTH), neuropeptídeo F (NPF), RYamida e trissina. Adicionalmente, conforme 

descrito nos capítulos 2 e 3, com um objetivo de contornar os mecanismos já conhecidos de 
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resistências aos acaricidas, diferentes moléculas já foram identificadas e têm sido propostas 

como potenciais alvos para controle dos carrapatos ixodídeos.  
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5. Conclusão 

Nesse trabalho, foi realizada a identificação de 52 precursores de neuropeptídeos em 

R. microplus, sendo que maior expressão foi observada no singânglio. Dentre as sequências 

identificadas, 15 foram descritas pela primeira vez em carrapatos. Além disso, esses 

peptídeos mostraram-se conservados em genomas de diferentes espécies de carrapatos 

ixodídeos. Adicionalmente, outras moléculas já foram descritas no singânglio e estão sendo 

estudadas como potenciais alvos para controle dos carrapatos. Entretanto, estudos funcionais 

ainda são necessários para estabelecer a função desses peptídeos e de seus receptores, bem 

como de outras proteínas, presentes no sistema nervoso central, na fisiologia desses parasitos 

para avaliação do seu potencial como alvo de drogas.  
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