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RESUMEN

Las garrapatas son artropodos que modulan la respuesta inmune del hospedador a
través de proteinas salivales que facilitan la hematofagia y transmision de
patogenos, siendo potencialmente utiles para el desarrollo de vacunas anti
garrapatas y farmacos inmunomoduladores. El presente scoping review sintetiza y
mapea los mecanismos moleculares y celulares inducidos por proteinas salivales de
garrapatas descritos en la literatura. Se consultaron bases de datos como PubMed,
Science Direct, LILACS, Scopus, Web of Science y Google Académico incluyendo
investigaciones en inglés y espafiol que evaluen proteinas salivales, blancos
inmunologicos y mecanismos de inmunomodulacion asociados dentro del periodo
2020-2026. Se incluyeron 36 articulos cientificos que identificé cinco familias de
proteinas salivales como Serpinas, Cistatinas, Evasinas, Lipocalinas y otros
inhibidores que modulan la respuesta innata y adaptativa mediante mecanismos de
inhibicidn de citoquinas proinflamatorias, quimiocinas, sistema del complemento,
presentacion antigénica y respuesta de linfocitos T con potencial para el disefio de
antigenos vacunales y tratamiento de patologias inflamatorias ¢ inmunomediadas.
Se identificaron brechas de conocimiento como insuficiente caracterizacion de las
proteinas y ausencia de estudios clinicos en humanos. En base a la evidencia
sintetizada, las proteinas salivales crean un microambiente inmunologico favorable
para el artropodo y tienen potencial para el desarrollo de vacunas anti garrapatas y

disefio de terapias inmunomoduladoras.

PALABRAS CLAVES
MECANISMOS, INMUNOMODULACION, PROTEINAS, SALIVA DE

GARRAPATAS



ABSTRACT

Ticks are arthropods that modulate the host's immune response through salivary
proteins that facilitate hematophagy and pathogen transmission, making them
potentially useful for the development of tick vaccines and immunomodulatory
drugs. This scoping review synthesizes and maps the molecular and cellular
mechanisms induced by tick salivary proteins described in the literature. Databases
such as PubMed, ScienceDirect, LILACS, Scopus, Web of Science, and Google
Scholar were consulted, including research in English and Spanish that evaluates
salivary proteins, immunological targets, and associated immunomodulatory
mechanisms within the period 2020-2026. Thirty-six scientific articles were
included, identifying five families of salivary proteins: serpins, cystatins, evasins,
lipocalins, and other inhibitors that modulate the innate and adaptive immune
response through mechanisms of inhibition of proinflammatory cytokines,
chemokines, the complement system, antigen presentation, and T-cell response.
These proteins have potential for the design of vaccine antigens and the treatment
of inflammatory and immune-mediated diseases. Knowledge gaps were identified,
such as insufficient characterization of the proteins and a lack of clinical studies in
humans. Based on the synthesized evidence, salivary proteins create a favorable
immunological microenvironment for the arthropod and have potential for the

development of tick vaccines and the design of immunomodulatory therapies.
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MECHANISMS, IMMUNOMODULATION, PROTEINS, TICK SALIVA



L INTRODUCCION

Las garrapatas son ectoparasitos hematofagos conocidos mundialmente por su
capacidad para transmitir agentes patégenos. Durante la hematofagia,
moléculas salivales favorecen la llegada de sangre al sitio de la mordedura,
inhiben la hemostasia y suprimen la respuesta inflamatoria, es decir, constituyen

moléculas clave para la supervivencia del artropodo sobre el hospedero (1).

La importancia de las moléculas salivales de las garrapatas radica en su amplia
diversidad biologica. Se han identificado proteinas con propiedades adherentes,
como el “cemento”, una proteina rica en glicina que permite el anclaje a la piel
de hospedero y disminuye el contacto del sistema inmune a las piezas bucales
de la garrapata (2). Otras proteinas, tiene la habilidad de reducir respuestas de
hipersensibilidad mediante la union y bloqueo de moléculas de histamina a nivel

local, aliviando la percepcion de prurito en la piel del hospedero (3).

Algunas proteinas modulan la hemostasia primaria y secundaria, provocando
vasodilatacion, evitando la agregacion plaquetaria y bloqueando la activacion
de la trombina. Estos mecanismos antitromboticos permiten una fuente continua
de sangre durante la hematofagia y facilitan la diseminacion de agentes
patogenos (4). Ademds, las proteinas salivales pueden inhibir factores de
crecimiento cruciales para la formacion de tejido granulacion y reparacion del
tejido previamente danado por las piezas bucales de la garrapata perpetuando

asi el proceso de alimentacion (5).



Asimismo, las proteinas salivales modulan el sistema inmune alterando la
produccion de citoquinas, inhibiendo el reclutamiento de leucocitos, alterando
la presentacion antigénica y manipulando la polarizacion linfoide, favoreciendo
la transmision de patégenos intracelulares como bacterias del género Borrelia

y Rickettsia causantes de enfermedad en la poblacion humana y animal (6).

Dichas proteinas pueden modular el sistema inmune innato, por ejemplo,
disminuyen la adherencia y migracion neutrofilica reduciendo expresion de
moléculas de adhesion leucocitarias (7). Asimismo, la saliva de la garrapata
Ixodes ricinus inhibe la proliferacion de Linfocitos T como mecanismo de

evasion de la respuesta inmune adaptativa del hospedero (8).

Las estrategias de control inmunoldgico como el desarrollo de vacunas anti
garrapatas basadas en proteinas salivales moduladoras podrian ser una
herramienta importante para neutralizar la infestacion y prevenir la transmision
de patogenos (9) en comparacion al uso de acaricidas que contribuyen a la

contaminacion ambiental y facilitan la aparicion de resistencia farmacologica

(10).

En este sentido, diversas proteinas salivales con actividad inmunosupresora han
sido utilizadas para la generacion de vacunas como las proteinas Salp 15y
Serpin cuya aplicacion en individuos desafiados resultdé en menor grado de

infestacion y mayor tasa de mortalidad de garrapatas (11). Asimismo, la



inmunizacion con subunidades de las proteinas salivales Evasin-3 y TSLPI

indujo un incremento de la respuesta inmune humoral y celular en ratones (12).

Por otro lado, la diversidad funcional evidenciada por las proteinas salivales de
las garrapatas ha despertado el interés por su potencial aplicacion
farmacologica. De este modo, se han evaluado inhibidores de complemento y
moléculas inhibidoras de quimioquinas siendo la proteina Omcl, una lipocalina,
la principal molécula evaluada para el tratamiento de trombosis asociada a

trasplante de células hematopoyéticas (13).

En los ultimos afios, se han desarrollado diversos estudios sobre moléculas
salivales de garrapatas con actividad inmunomoduladoras, sin embargo, los
resultados obtenidos estdn dispersos en diferentes enfoques metodologicos,
disefios experimentales, sistemas bioldgicos y especies de garrapatas
estudiadas. Dichos estudios han generado una gran cantidad de informacion
cientifica, pero de naturaleza heterogénea dificultando una comprension clara e
integral de los mecanismos de inmunomodulacion. Esta dispersion limita la
identificacion de proteinas salivales que sirvan potencialmente para el

desarrollo de vacunas anti garrapatas y terapias inmunomoduladoras.

Por esta razon, un Scoping Review es el método adecuado para explorar la
literatura diversa y fragmentada sobre los mecanismos de inmunomodulacion
inducidos por proteinas salivales de garrapatas al no restringirse a un diseflo

especifico o criterios metodoldgicos estrictos permitiendo asi identificar



multiples proteinas salivales con sus diferentes blancos inmunologicos
implicados en diversos mecanismos de inmunomodulaciéon descritos en la
literatura ademds de sefalar brechas de conocimiento y estructurar toda la

evidencia cientifica disponible.

La importancia de la presente revision radica en su contribucion tedrica a la
inmunologia de vectores mediante el mapeo y sintesis detallada de los
mecanismos de inmunomodulacion inducido por proteinas salivales de
garrapatas estableciendo las bases para futuras lineas de investigacion orientado
al desarrollo de vacunas antigarrapatas que neutralicen la infestacion y reduzcan
el riesgo de transmision de agentes patogenos (14) asi como el disefio de
terapias inmunomoduladoras basadas en el estudio de moléculas salivales que
modulan o suprimen la inmunidad innata y adaptativa aplicadas al control de

patologias inflamatorias e inmunomediadas (15).

Por todo lo expuesto, se plantea responder la siguiente pregunta de
investigacion: ;Qué evidencia cientifica existe sobre los mecanismos
moleculares y celulares de inmunomodulacion inducidos por proteinas salivales
de garrapatas sobre la respuesta inmune del hospedero, y cuéles son las brechas

de conocimiento reportadas en este campo?



II.

OBJETIVOS

Objetivo general y especificos

Objetivo General:

Sintetizar y mapear la evidencia cientifica disponible sobre los mecanismos
moleculares y celulares de inmunomodulacion inducidos por proteinas
salivales de garrapatas sobre la respuesta inmune del hospedero, con el fin
de identificar blancos inmunologicos, mecanismos descritos y brechas de

conocimiento en este campo.

Objetivos especificos:

1. Identificar las proteinas salivales de garrapatas con actividad
inmunomoduladoras descritas en la literatura y los blancos

inmunolégicos sobre los que acttian.

2. Caracterizar los mecanismos moleculares y celulares mediante los
cuales las proteinas salivales de las garrapatas modulan la respuesta

inmune innata y adaptativa del hospedero.

3. Examinar las aplicaciones potenciales descritas para “estas proteinas
salivales™ en el desarrollo de vacunas anti-garrapatas y terapias

inmunomoduladores.



III. DESARROLLO DEL ESTUDIO

La presente revision se realizo siguiendo la metodologia propuesta por el Joanna
Briggs Institute (JBI) y conforme a la guia PRISMA - Scr para el reporte y
presentacion de resultados. Se utilizo el marco conceptual PCC (Poblacion,
Concepto y Contexto) para el desarrollo de la pregunta de investigacion,
criterios de elegibilidad y estrategias de blisqueda recomendadas para revisiones

de alcance.

e Poblacion: Articulos de Proteinas salivales de diferentes géneros y especies
de garrapatas.

e Concepto: Mecanismos de inmunomodulacion de la respuesta inmune
innata y adaptativa.

e Contexto: Investigaciones originales de tipo in vitro, in vivo o ex Vvivo

publicadas en el periodo 2020 - 2026.

1. Fuentes de informacion

Se seleccionaron bases de datos multidisciplinarias como PubMed, Science
Direct, LILACS, Scopus, Web of Science y Google Académico orientadas
a la identificacion de material cientifico sobre inmunologia, interaccion
vector-hospedero, entomologia, farmacologia y biologia molecular. Esta
combinacion de fuentes de informaciéon permitié un mayor alcance de la

evidencia cientifica publicada en bases de datos internacionales.



2. Estrategias de busqueda

Se utilizaron términos clave de acuerdo con los objetivos especificos
planteados como “tick saliva”, “tick”, “immunomodulation”, “immunity”.
Estos términos se usaron en combinacion con operadores booleanos de la
siguiente manera: (“tick saliva” OR “tick”) AND (“immunomodulation”
OR “immunity”). Se aplicaron filtros de fecha para limitar la busqueda de
articulos entre 2020 y 2026 juntamente con filtros de idioma aplicados a

articulos en inglés y espafiol que garantizaron la actualidad e idoneidad de

la informacion solicitada en las bases de datos. Los articulos fueron

(13 (13 b b )

exportados de las bases de datos en formato *“. pubmed” o “. ris” e
importados al programa RAYY AN para el proceso de seleccion y analisis

de los articulos cientificos.

3. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion se elaboraron para garantizar que los estudios
seleccionados correspondan a los objetivos planteados. De esta manera, se
incluyeron articulos de investigacion que evaluaban mecanismos
moleculares y celulares de inmunomodulacion especificamente inducidas
por proteinas salivales de garrapatas escritos en inglés y espafiol publicados
entre los afios 2020 y 2026. Se excluyeron investigaciones que no cumplian
con los filtros de fecha e idioma establecidos y articulos que no se enfocan

en inmunomodulacion, proteinas salivales o garrapatas.



4. Proceso de seleccion de estudios

La busqueda bibliografica aporté un total de 23 066 articulos cientificos.
Previo al proceso de seleccion se eliminaron manualmente 4 165 articulos
duplicados con una similitud igual o mayor al 95% utilizando el programa
RAYYAN. La seleccion de estudios se realizo en la misma plataforma en
dos etapas de la siguiente manera: Inicialmente, se revisaron titulos y
resumenes de los articulos verificando el cumplimiento de los criterios
establecidos, eliminando 18 830 articulos no relacionados con el tema de
investigacion basados en la identificacion de proteinas salivales de otros
invertebrados, analisis de proteinas no salivales de garrapatas, evaluacion
no inmunoldgica de proteinas salivales, efecto inmunomodulador de tejidos
o infestacion por garrapatas, evasion inmunoldgica de patogenos
transmitidos por garrapatas o articulos no recuperados. Posteriormente, se
revisaron en texto completo los 70 articulos restantes de los articulos
preseleccionados evaluando con mayor rigurosidad los criterios de
inclusion para confirmar su idoneidad, eliminando articulos que no
identifican la proteina responsable del efecto inmunomodulador, no se
indica un blanco inmunologico concreto o no detalla el mecanismo
molecular o celular asociado. Finalmente, un total de 36 articulos de
investigacion originales fueron incluidos en la presente revision para la
extraccion de datos. El proceso fue documentado en un diagrama de flujo

PRISMA (Figura 1).



5. Extraccion de Datos
La informacion obtenida de los articulos incluidos fue extraida en tablas
alineadas con los objetivos especificos. Se incluyeron las siguientes
categorias: Autor, tipo de estudio, objetivo del estudio, especie de garrapata,
sistema biologico utilizado, proteina salival, blanco inmunologico
(componente celular o factor soluble), mecanismo de inmunomodulacion,
Inmunidad afectada y aplicacion. Las tablas estan divididas en Proteinas
salivales inmunomoduladoras de la familia Serpinas (Tabla 1), Cistatinas
(Tabla 2), Evasinas (Tabla 3), Lipocalinas (Tabla 4) y otras familias (Tabla

5).

6. Sintesis y Presentacion de Datos
La sintesis de datos se realizd de manera descriptiva de acuerdo con los
objetivos especificos planteados. Se categorizo la informacion segiin familia
de proteina salival identificada, blancos inmunoldgicos mas afectados, tipo
de respuesta inmune alterada, principales mecanismos de
inmunomodulacién empleados por determinadas especies de garrapatas y
potencial aplicacion orientado al desarrollo de vacunas anti garrapatas o

disefio de terapias farmacologicas.



Identificacion de estudios via bases de datos y registros

Registros identificados de: Registros eliminados antes del cribado:
Bases de datos (n = 23066) Registros duplicados eliminados (n = 4165)
=3
:g * PubMed (n = 600) Registros marcados como inelegibles por herramientas
3 * ScienceDirect (n = 6000) de automatizacion (n = 0)
E ¢ LILACS (n = 42) Registros eliminados por otras razones (n = 0)
5 * Scopus (n = 13684)
h] * Web Of Science (n = 1745)
* Google Academico (n = 995)
Registros (n = 0)
Registros cribados Registros excluidos
(n =18901) (n = 18830)
v
Informes buscados para recuperacién Informes no recuperados
n=71) (n=1)
o
°
©
E-]
=
(o]
v
Informes evaluados para elegibilidad Informes excluidos:
(n=70) No se identifican proteinas salivales (n = 9)
No se modula un blanco inmunolégico (n = 11)
No se detallan mecanismos de (n=14)
inmunomodulacion
Estudios incluidos en la revision
= (n =36)
‘@
_3 Informes de estudios incluidos
= (n = 36)

Fig 1. Diagrama de flujo PRISMA para la revision e inclusion de

articulos de investigacion.
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7. Resultados y discusion
Las garrapatas son artropodos capaces de transmitir enfermedades infecciosas a la
poblacion humana y animal. Existen diversas moléculas en la saliva de la garrapata
con efecto vasodilatador, analgésico, anti hemostatico ¢ inmunomodulador, siendo
este ultimo de especial interés en el area de Inmunologia y Parasitologia (52). Estos
mecanismos de inmunomodulacion de la respuesta inmune del hospedero son
inducidos principalmente por proteinas de las glandulas salivales, las cuales

perpetian el proceso de hematofagia y facilitan la transmision de patdgenos (53).

La respuesta inmune del hospedero se dirige principalmente a las piezas bucales de
las garrapatas, desplegando una respuesta innata a nivel cutdneo mediada por
granulocitos, células mononucleares, quimioquinas y sistema del complemento, asi
como una respuesta adaptativa mediada principalmente por Linfocitos T (54). Las
garrapatas, mediante la saliva inoculada en la piel del hospedero, interactian con
células y moléculas del sistema inmune, reduciendo la respuesta inflamatoria local

y la actividad linfoide sistémica (55).

El conocimiento de dichas moléculas salivales, desde un punto de vista estructural
y funcional, no s6lo permite comprender la interaccion vector hospedero, sino que
establecen las bases inmunologicas para el desarrollo de vacunas anti garrapatas
derivados de antigenos salivales y el disefio de fAirmacos para el tratamiento de
patologias inmunomediadas (56). En el presente scoping review, se identificaron 5
principales familias de proteinas salivales. Se analizaron los mecanismos
inmunomoduladores de dichas proteinas y se evalu6 su potencial aplicacion en el

desarrollo de fArmacos y vacunas.
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7.1 Proteinas salivales Inmunomoduladoras de la familia Serpinas.

Las Serpinas son una familia de inhibidores de serin proteasas y fueron la principal
familia identificada en el presente estudio (Tabla 1, proteinas salivales /6-27).
Dichas proteinas salivales controlan diversas rutas enzimaticas y son las moléculas
mas estudiadas con actividad anti-proteasas (57). Asimismo, poseen diversas
funciones, regulando exclusivamente el sistema inmune (16-27) o afectando
adicionalmente la cascada de coagulacion (16,19,26,27) habiéndose reportado en

diferentes especies de garrapatas (58).

La estructura clave de las Serpinas reside en el Bucle de Centro Reactivo (RCL),
cuya configuracion de aminoacidos en la posicion P1 otorga la especificidad para
inhibir proteasas (59). De esta manera, estas regiones permiten el reconocimiento
de enzimas proinflamatorias de la respuesta inmune innata. Por ejemplo, a nivel del
Neutrofilo, identificamos la presencia de Arg342 en el RCL de la proteina salival
Iripin-5 de la garrapata Ixodes ricinus (18) que inhibe las enzimas Proteinasa-3 y
Elastasa, mientras que la proteina IxsS41 de Ixodes scapularis (20) inhibe la
actividad de catepsina G y Quimasa mediante su aminoacido Tirosina en posicion

P1 del RCL.

La inhibicion de Catepsina G y Quimasa fue previamente reportada por Chmelar et
al. (60) en otra serpina identificada como IRS-2 de Ixodes ricinus reconociendo a
Tyr341 como residuo clave para el reconocimiento de las proteasas. Estos hallazgos
resaltan la importancia de Tirosina en el control de la especificidad sobre proteasas
de tipo quimotripsina; sin embargo, Tirloni et al. (61) identifico al residuo

Metionina en P1 en la serpina AAS27 de Amblyomma americanum responsable de

12



la inhibicion quimasa y catepsina G. Esto sugiere que, la evolucion y divergencia
de distintas especies de garrapatas ha conllevado a la apariciéon de mutaciones
proteicas en las regiones de especificidad P1 de las Serpinas, Sin embargo, a pesar
del uso de diferentes aminoacidos en el RCL, las serpinas de distintas especies de
garrapatas convergen funcionalmente en la inhibicion de proteasas de tipo
quimotripsina como estrategia de evasion de la respuesta inflamatoria enzimatica

mediada por Neutrofilos y Mastocitos a nivel local.

Los efectos inmunomoduladores de las Serpinas radican en la funcion biologica de
las proteasas inhibidas y son de interés desde un punto de vista farmacologico. La
inhibicidon de Catepsina G disminuiria la produccion de citoquinas inflamatorias y
migracion neutrofilica al sitio de dafo (62) enfocado en el tratamiento de trombosis
por daio endotelial inflamatorio (63); por otro lado, la inhibiciéon de Quimasa
reduciria vias histaminérgicas y permeabilidad vascular (64) en pacientes con

dermatitis atopica (65).

Sin embargo, la funcién de las Serpinas no esta exclusivamente dirigida a proteasas,
pudiendo ejercer diversos mecanismos de modulaciéon de moléculas y células del
sistema inmunologico (66) reportados en el presente estudio. Una vez la garrapata
tiene contacto con el hospedero, utiliza de manera coordinada sus piezas bucales,
especificamente los queliceros y el hipostoma para perforar y fijarse a la piel (67)
produciendo dafio tisular que desencadena una respuesta inflamatoria aguda
mediada por células y factores solubles como parte de la inmunidad innata del

hospedador (68).
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Los macrofagos tisulares son células encargadas del reconocimiento de PAMPs
derivados de las piezas bucales o saliva de la garrapata y DAMPs del tejido dafiado
para fagocitar y producir citoquinas proinflamatorias o quimioquinas que faciliten
la llegada de polimorfonucleares (69) a nivel de la lesion cutanea ejercida por el
artropodo. Para evitar el desprendimiento de la piel, las garrapatas secretan
proteinas como Iripin-5 (18) y HlSerpin a-b (21) identificadas en nuestro estudio
con efecto directo sobre la produccion de citoquinas proinflamatorias y 6xido
nitrico, reduciendo asi la permeabilidad vascular necesaria para una adecuada
respuesta inflamatoria y creando un ambiente tolerogénico en el sitio de

alimentacion de la garrapata.

Las proteinas HISerpin a-b de Haemaphysalis longicornis disminuyeron la
produccion de IL1, IL6 y TNF alfa en macrofagos y células dendriticas de médula
Osea de murinos (21) asociada a inhibicion de catepsinas G y B. Un efecto similar
sobre la produccion de TNF alfa y otras citoquinas inflamatorias fue reportado por
Prevot et al. (70) utilizando la serpina Iris de Ixodes ricinus; sin embargo, a
diferencia de HISerpin a-b, la modulacion de citoquinas no dependia
exclusivamente de la inhibicidén enzimatica de catepsinas, sino que incluye regiones
externas al RCL denominadas exositos que interactian de manera directa con
monocitos/macréfagos. Esto sugiere que las serpinas han desarrollado mecanismos
multifuncionales de inhibicion inflamatoria que evitan la activacion endotelial y
llegada de polimorfonucleares al sitio de hematofagia bloqueando la respuesta de
fase aguda mediada por TNF alfa. La modulacion de citoquinas inflamatorias por
HISerpin a-b fue utilizada en modelos de artritis inducida por coldgeno (21)

reduciendo las lesiones a nivel articular, por lo tanto, podrian ser moléculas
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prometedoras para el tratamiento de la sinovitis en pacientes con Artritis reumatoide
(71).

Los Neutrofilos son los primeros leucocitos en llegar mediante diapédesis atraidos
por citoquinas proinflamatorias para liberar enzimas liticas (72). Para evitar la
llegada de polimorfonucleares, la garrapata Ixodes ricinus produce proteinas como
Iripin-1 identificada en nuestro estudio (16) con la capacidad de disminuir la
expresion CXCR2 y Mac-1 en la superficie del Neutrofilo y la expresion de VCAM-
1 y CD99 en el endotelio vascular inhibiendo asi el reclutamiento del neutréfilo al
tejido dafiado. Estos mecanismos se relacionan con la inhibicion de moléculas de
adhesion reportados por la proteina salival ISL de Ixodes scapularis sobre CD18 en
la superficie del Neutrofilo (73) y el efecto de la proteina Longistatin de
Haemaphysalis longicornis sobre VCAM-1 e ICAM-1 (74). Estos hallazgos
sugieren que, aunque las proteinas salivales inhiben la produccion de citocinas
proinflamatorias, es posible que esta inhibicion sea parcial, permitiendo asi una
accion sistémica que incluye la estimulacion de la produccion y liberacion de
neutrdfilo a nivel de la médula Osea; por esta razon las garrapatas han desarrollado
otras Serpinas capaces de inhibir la quimiotaxis neutrofilica en sangre periférica
mediante la modulacion de moléculas de union endotelial evitando asi la accion

litica de polimorfonucleares en el sitio de dano.

Estas proteinas salivales podrian potencialmente constituir una alternativa al
tratamiento farmacoldgico de patologias que utilizan moléculas de adhesion como
blancos especificos como el bloqueo de CCR2 y Mac-1 para disminuir el dano
tisular generado por excesiva acumulacidon de neutréfilos en patologias

inflamatorias agudas (75) y septicemias (76) asi como el bloqueo de VCAM-1 para
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el tratamiento de patologias multisistémicas de origen inflamatorio,

inmunomediado u oncologico (77).

Los linfocitos Tyd son células del sistema inmune de la piel involucradas en la
defensa contra agentes patdgenos y reparacion tisular (78). Citoquinas como IL-17
o IL-22 producidas por esta poblacion linfoide estan relacionadas con la generacion
de péptidos antimicrobianos y proliferacion de queratinocitos (79) y su
desregulacion forma parte del desarrollo de diversas patologias inflamatorias a

nivel cutaneo (80).

Al parecer, la actividad de exosomas salivales de la garrapata pueden inhibir la
migracion de queratinocitos, alterar la cicatrizacion y reparacion tisular facilitando
asi el proceso de hematofagia mediado por las proteinas CD63 y HSP70 (81).
Nuestro estudio identificéd la proteina Iripin-3 de Ixodes ricinus (17) cuyo efecto
inhibidor de la produccion de IL-17 e IL-22 en linfocitos T yd y de IL-23 en células
dendriticas podria tener un efecto indirecto sobre la proliferacion de queratinocitos
al reducir la severidad de las lesiones en modelo murino de inflamacion inducido
por Mananos. En este sentido, es interesante senalar que a pesar de que las
garrapatas producen proteinas de fijacion cutdnea como el “cemento”, es posible
que el efecto inhibitorio sobre la capa epidérmica y cicatrizacién cutanea sea
necesario para evitar el desprendimiento de las piezas bucales del artropodo en la
piel del hospedero. Considerando el rol de IL-17, IL-22 e IL-23 como marcadores
de Psoriasis (82), Iripin-3 podria ser un potencial inhibidor del eje de interleucinas

implicadas en el desarrollo de esta patologia cutanea (83).
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El sistema de complemento es un complejo de proteasas que se activan en cascada
y participan de la inmunidad innata (Via Alternativa y Via de las Lectinas) y
adaptativa (Via Clasica) para combatir patdogenos mediante la formacion final del
complejo de ataque a la membrana o MAC (84). La via alternativa del complemento
inicia con la hidrolisis espontanea de C3, cuya activacion permite la liberaciéon en
C3a y C3b, siendo este ultimo la molécula que reconoce PAMPs (85). El
reconocimiento de lectinas de uniéon a manosa (MBL) unidas a carbohidratos del
patogeno por las serin proteasas asociadas a MBL (MASP) inician la Via de las
Lectinas del complemento (86). Por otro lado, la Via clésica inicia con la unién de
inmunoglobulinas G o M al complejo C1 (87). Las tres vias convergen en la
formacion de las Convertasas de C3 y C5 con posterior formacion del complejo de

ataque a la membrana C5b-C9 con funciones liticas en la superficie de patdégenos.

Las garrapatas, por su prolongado tiempo de alimentacién en la piel del hospedero,
deben desarrollar mecanismos para evadir esta respuesta inmune a nivel de las
piezas bucales (88). Nuestro estudio identificd diversas proteinas salivales que
modulan las tres vias del sistema de complemento; por ejemplo, IxsS41 de Ixodes
scapularis (20) inhibe el Factor D de la via alternativa, asi como las proteinas
MASP y componente C2 en la via de las lectinas, por otro lado, IxsS17 de Ixodes
scapularis (23) y HAMpin-1 de Hyalomma anatolicum (25) inactivan la via clasica
y de las lectinas por diferentes mecanismos. IxsS17 bloquea Cls de la via clésica,
asi como la formacion de C5b-C9 de la via de las lectinas y C2 de ambas vias,
mientras que HAMpin-1 inhibe la hidrolisis de C4, C3 y CS5 de la via cléasica y de
las lectinas. Estos hallazgos sugieren que las garrapatas inhiben diversas funciones

del sistema de complemento de acuerdo al tipo de proteasas moduladas en la
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cascada de activacion; por ejemplo, el bloqueo de la hidrélisis necesaria para la
liberacion de componentes pequefios solubles como C3a o C5a disminuiria la
permeabilidad vascular y respuesta inflamatoria tisular mientras que la inhibicion
de los componentes grandes C3b, C5b y el complejo C5b-C9 reduciria la
opsonizacion y lisis respectivamente de estructuras del artropodo en la interfaz

cutanea.

A pesar de inhibir diferentes vias del complemento, es interesante la modulacion
que ejercen estas proteinas salivales sobre la via de las Lectinas. Considerando la
composicion de glicanos identificados en la superficie de interaccion garrapata-
hospedador (89), es posible que estos artropodos utilicen Serpinas para inhibir serin
proteasas como MASP para evitar la lisis celular y el inicio de una respuesta
inflamatoria. En este sentido, este efecto fue previamente reportado utilizando la
proteina salival TSLPI de Ixodes scapularis sobre C4 y MBL de la via de las
lectinas donde el bloqueo de estas moléculas favorecid la supervivencia y
diseminacion de Borrelia burgdorferi (90, 91), es decir la evasion de esta via
favorece tanto al proceso de hematofagia como la transmision de agentes patdégenos.
Por otro lado, independientemente de la via modulada, es posible que las garrapatas
utilicen Serpinas para bloquear las proteasas ingeridas durante la hematofagia (92)

y evitar la lisis del intestino del artropodo mediada por complemento.

Estas proteinas anti-complemento tienen potenciales usos por su capacidad para
inhibir la actividad litica del complemento y bloquear la transmision de patogenos.
IxsS41 (20) e IxsS17 (23) inhibieron la lisis de mediada por complemento y
favorecieron la colonizacion tisular de Borrelia burgdorferi, por lo tanto, podrian

servir como candidatos para el desarrollo de vacunas contra el vector Ixodes
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scapularis de la enfermedad de Lyme (93), especialmente IxsS17 (23) que indujo
anticuerpos neutralizantes en conejos infestados con garrapatas ingurgitadas, es
decir son proteinas inmunogénicas que podrian funcionar como antigenos
vacunales. Asimismo, HAMpin-1 de Hyalomma anatolicum (25) podria ser

utilizado en patologias neuroldgicas causadas por activacion de C4 (94).

La inmunidad adaptativa es una respuesta especifica, reconoce una gran diversidad
de moléculas y es capaz de responder de manera mas rapida y eficiente ante
sucesivas exposiciones al mismo antigeno. Esta respuesta puede ser de tipo humoral
mediada por Linfocitos B y celular mediada por Linfocitos T (95). La aparicion de
resistencia a la infestacion por garrapatas esta relacionada a la presencia de
Linfocitos T, especificamente la subpoblacion de Linfocitos T colaboradores o LT

CD4" de memoria y las citoquinas que producen a nivel cutaneo (96).

Las garrapatas producen moléculas que pueden alterar la inmunidad adaptativa
mediada por Linfocitos T. Nuestro estudio identifico las proteinas salivales RMS-
3, L7LRK7 y L7LTUI de hembras ingurgitadas de Rhipicephalus sanguineus (27)
con capacidad para inhibir la proliferaciéon de Linfocitos T, especificamente la
subpoblacion de LT CD4". Estos resultados se relacionan al efecto observado de
las glandulas salivales (S.G) de hembras principalmente ingurgitadas de Ixodes
ricinus, Amblyomma variegatum y Rhipicephalus appendiculatus que inhibieron la
proliferacion de linfocitos humanos estimulados con Con-A y PHA, sugiriendo un
efecto inmunosupresor mediado por sexo y estado de alimentacion del artropodo
(97). Asimismo, Toyomane et al. (98) evidenci¢ el efecto inmunomodulador de la
serpina Ipis-1 de Ixodes persulcatus, la cual inhibi6 la proliferacion de LT CD4" y

citoquinas inflamatorias provenientes de células mononucleares de sangre
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periférica de bovinos. Estos hallazgos en conjunto sugieren la necesidad del
artropodo de inhibir una poblacion especifica de linfocitos que cumplen un rol
central en la coordinacion de respuestas adaptativas, retrasando asi el inicio de la

inmunidad de tipo celular y humoral en diferentes especies de hospederos.

Otras proteinas identificadas en el presente estudio, ademas del efecto antimitotico
de linfocitos, disminuyen la producciéon de citoquinas y modulan la expresion de
genes responsables del fenotipo linfoide. La proteina Iripin-3 de Ixodes ricinus (26)
disminuye la respuesta Th1 inhibiendo la expresion del gen 7-bet con disminucion
de la produccion de IFN-y y favorece la respuesta T reguladora estimulando la
expresion del gen FOXP3. Efectos similares a la inhibicion de Iripin-3 fue reportada
por Xu et al. (99) donde la serpina RHS2 de Rhipicephalus haemaphysaloides
disminuy6 la poblacion de LT CD4", LT CDS8" y citoquinas inflamatorias como

IFN-y e IL-2 de origen murino.

De esta manera, existe una tendencia de las serpinas a reducir la respuesta
adaptativa Thl del hospedador por supresion de la proliferacion celular y
modulacion de genes responsables de la polarizacion linfoide, disminuyendo asi la
respuesta inflamatoria de tipo celular por dos mecanismos principales. El primero
se relaciona con la inhibicion de IFN-y que ocasiona una inadecuada activacion de
los macrofagos, efecto que conecta con la serpina previamente analizada HISerpin
a-b de Haemaphysalis longicornis (21) que inhibe la produccion de IL-1, IL-6 y
TNF alfa del mismo tipo celular. El segundo estd orientado a la polarizacion de
fenotipos supresores como LT reguladores que sumado al incremento de IL-10 por
Iripin-1 (16) se crea un ambiente inmunosupresor en la zona de alimentacion de la

garrapata.
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Estos hallazgos nos permiten evidenciar que, a pesar de pertenecer a diferentes
especies de garrapatas, estos artropodos poseen mecanismo conservados de
inhibicion de la respuesta inflamatoria celular que permite una hematofagia
prolongada y transmision de agentes patdogenos exitosa. Debido a las funciones
inmunosupresoras de la inmunidad celular Th1, las proteinas RmS-3, RmS-17 (24)
e Iripin-3 (26) puede ser potencialmente utilizadas para el tratamiento de patologias
inflamatorias cronicas, hipersensibilidad retardada (100) y enfermedades
autoinmunes como glomerulonefritis por anti-mieloperoxidasa (101) y artritis
reumatoide (102). Por otro lado, RMS-3, L7LRK7 y L7LTU1 (27) podrian ser
utilizadas para el desarrollo de vacunas debido al efecto sobre larvas y ninfas de
Rhipicephalus sanguineus tras la inmunizacion de ratones con estas proteinas

salivales.
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Tabla 1. Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de la familia Serpinas

AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Iripin-1 Iripin-1 disminuye la expresion de Desarrollo de
Caracterizacion Células peritoneales, (Familia CXCR2 y Mac-1 en la membrana del farmacos para el
ADELA Experimental funcional y Ixodes ricinus fluido peritoneal y Serpinas, 2028 Neutrofilo, disminuye la expresion de tratamiento de
CHLASTAKOVA In vitro, in vivo, estructural de una (Hembras adultas médula 6sea de modelo pares de base, Neutrofilos y VCAM-1 y CD99 en endotelio. Inmunidad Innata patologias
etal. ex vivo nueva Serpina -8.G) murino. Endotelio de 376 Células Endoteliales Adicionalmente, incrementa IL-10 y inflamatorias y
2023 antiinflamatoria. vena umbilical humana. aminodcidos, disminuye Calicreina, Tripsina y sistémicas con
Rep. Checa (16) 42 kDa, Carga Plasmina. excesiva
ligeramente +) acumulacion de
neutrofilos.
Iripin-3 en Células Dendriticas
Evaluar el potencial disminuye la proliferacion celular y
MOHAMED AMINE inmunomodulador Muestras de piel, bazo y Iripin-3 Células Dendriticas y produccion de TNF-alfa e IL-23. Potencial desarrollo
JMEL Experimental de una Serpina de Ixodes ricinus linfonddulos de modelo (Familia Linfocitos T gamma Asimismo, a nivel de Linfocitos T Inmunidad Innata de Inmunoterapia
etal. In vitro, ex vivo, modelo de murino inducidos con Serpinas) delta gamma delta disminuye la en pacientes con
2026 in vivo inflamacion tipo Mananos. proliferacion celular y produccion de Psoriasis.
China (17) Psoriasis. IL-17 e IL-22. Adicionalmente,
incrementa IL-10.
Iripin-5 mediante su RCL (Arg342 en
P1) y residuos Glu330 y Glu 345
BARBORA Caracterizacion Ixodes ricinus Linea celular de Iripin-5 inhibe en el Neutrofilo las enzimas Desarrollo de
KASCAKOVA Experimental bioquimica y (Ninfas Macrofagos y (Familia Neutrofilos, Elastasa y Proteinasa 3 interactuando farmacos en
etal. In vitro estructural de una ingurgitadas y Neutrofilos de médula Serpinas, 251 Macrofagosy Via con sus residuos Arg36 y Lys103, Inmunidad Innata terapias de
2021 nueva Serpina. Hembras adultas dsea de modelo murino. pares de base, Alternativa del respectivamente. Inhibe la produccion patologias
Rep. Checa (18) ingurgitadas — Suero humano y 8 hélices alfa y Complemento de Oxido Nitrico del Macrofago e inflamatorias.
S.G) eritrocitos de conejo. 3 hojas beta) inhibe la formacién del Complejo de

Ataque a la Membrana sobre
eritrocitos.
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Desarrollo de
Iripin-8 inhibe la formacion del farmacos. El
JAN KOTAL Caracterizar Ixodes ricinus Suero humano y Iripin-8 Via Alternativa del Complejo de Ataque a la Membrana silenciamiento de la
etal. Experimental funcional y (Hembras eritrocitos de conejo. (Familia complemento y sobre eritrocitos. Asimismo, inhibe las Inmunidad Innata proteina con ARN
2021 In vitro estructuralmente ingurgitadas — Pruebas de coagulacion Serpinas, 43 proteasas del sistema proteasas Tripsina y Calicreina que de interferencia
Rep. Checa (19) Iripin-8 S.G) de modelo humano. kDa) de coagulacion altera el sistema de cininas provoca muerte del
disminuyendo los niveles de artropodo.
bradiquinina.
EMELY Evaluar efecto de Proteasas de mamiferos. IxsS41 inhibe la deposicion de C5B-9 Potencial candidato
BENCOSME- proteina salival Suero humano y Pruebas IxsS41 Via Alternativa y en ambas vias, Factor D de la Via vacunal por su
CUEVAS Experimental sobre la respuesta Ixodes scapularis de complemento de (Familia Lectinas del Alternativa y MASP y C2 de las Inmunidad Innata contribucion a la
etal. In vitro, in vivo inflamatoria y lisis (Ninfas) modelo humano. Serpinas, 50 complemento. Lectinas. Asimismo, inhibe Quimasa y hematofagia y
2023 por complemento Modelo de induccion de kDa) Quimasa y Catepsina Catepsina G disminuyendo asi la transmision de
USA (20) inducida por Edema en miembro de G. hidrolisis de C3. patogenos.
Borrelia burgdorferi murinos.
HISerpin-a
(Familia
Serpinas, 1197 Desarrollo de
Proteasas de mamiferos. | pares de base, farmacos para el
FANQI WANG Células Dendriticas y 399 HI Serpinas disminuyen la produccion tratamiento de
etal. Experimental Evaluar el efecto Haemaphysalis Macrofagos de médula aminodcidos) Células Dendriticas y de TNF-alfa, IL-1beta e IL-6 en Inmunidad Innata patologias
2020 In vitro, in vivo inmunosupresor de longicornis dsea de murinos. Macrofagos. Células Dendriticas y Macrofagos inflamatorias
China (21) HI Serpinas (Adultos) Modelo de artritis HISerpin-b (dependiente de catepsinas G y B). articulares basados
inducida por colageno (Familia en el péptido del
en murinos. Serpinas, 1137 RCL de las
Serpinas

pares de base,
379
aminodcidos)
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Proteasas de mamiferos. AAS41 mediante su Leucina en la Desarrollo de
TAE KWON KIM Mastocitos de peritoneo AAS41 posicion P1 del RCL forma un vacunas.
etal. Experimental Evaluar efecto e Amblyomma en modelo murino. (Familia Mastocitos complejo con la Quimasa del Inmunidad Innata Anticuerpos
2020 In vitro, in vivo inmunogenicidad de | americanum (S.G) Modelo de edema en Serpinas, 46 Mastocito inhibiendo la enzima. neutralizantes
USA (22) AAS41. miembro inducido por kDa) Adicionalmente, inhibe MCP-1 bloquean la
componente 40/80 en mastocitario. inhibicion de
murinos. Quimasa.
Proteasas de mamiferos. Desarrollo de
THU-THUY Evaluar la proteina Pruebas que evaltian IxsS17 Via de las Lectinas y IxsS17 bloquea Clsy C2 de la Via vacunas basadas en
NGUYEN Experimental salival IxsS17 sobre vias del complemento en (Familia Clasica del Clasica y bloquea C2 y formacion de Inmunidad Innata y el uso de antigenos
etal. In vitro, ex vivo, la respuesta inmune Ixodes scapularis modelo humano. Serpinas, 455 complemento. C5b-C9 (MAC) de la Via de las Adaptativa salivales que
2024 in vivo y colonizacion de Modelos murinos aminodcidos) Catepsina G Lectinas. Asimismo, la disminucion de previenen la
USA (23) Borrelia burgdorferi infectados con Borrelia humana. catepsina G disminuye C2. transmision de
burgdorferi patogenos.
RmS-3
(Familia RmS-3 anivel del Mastocito inhibe la Desarrollo de
MARIANA L. Evaluar el efecto de Muestras de piel, fluido Serpinas) Mastocitos y produccion de MCPT-1 (Beta farmacos para el
COUTINHO Experimental Serpinas sobre la Rhipicephalus peritoneal y bazo de Linfocitos T Quimasa). Sobre los Linfocitos T, Inmunidad Innata y tratamiento de
etal. In vitro, in vivo, respuesta inmune microplus modelo murino. RmS-17 RmS-3 y RmS-17 disminuyen la Adaptativa alergias, patologias
2020 ex vivo innata y adaptativa. (Familia proliferacion celular y actividad inflamatorias
Brasil (24) Serpinas) metabolica, reduciendo la produccion

de IFN-gamma.

agudas y cronicas.
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Sueros de mamiferos, HAMpin-1 Vias del HAMpin-1 bloquea C4 inhibiendo su Desarrollo de
RAJITHA MOOD Evaluar el efecto de eritrocitos de oveja, (Familia Complemento hidrolisis. Asimismo, inhibe la Inmunidad Innata y farmacos aplicados
etal. Experimental HAMpin-1 sobre Hyalomma pruebas de complemento Serpinas, 380 Clasica y Lectinas degradacion de C3 y C5 bloqueando la Adaptativa a patologias por
2024 In vitro proteasas del sistema anatolicum modelo humano. aminodcidos, 42 formacion de Complejo de Ataque a la hiperactivacion del
India (25) de complemento. kDa) Membrana. sistema de
complemento.
Iripin-3 anivel del Linfocito T CD4+ Desarrollo de
ADELA Iripin-3 disminuye su proliferacion, inhibe la farmacos orientados
CHLASTAKOVA Caracterizar Ixodes ricinus Macrofagos de Médula (Familia Linfocito T CD4+y expresion del gen 7-bet, disminuye la Inmunidad Innata y al tratamiento de
etal. Experimental funcional y (Ninfas y hembras osea y muestra de bazo Serpinas, 377 Macréfagos produccion de IFN-gamma y estimula Adaptativa patologias
2021 In vitro estructuralmente adultas) de modelo murino. aminodcidos, 42 la expresion del gen FOXP3. A nivel inflamatorias e
Rep. Checa (26) Iripin-3. kDa) del Macrofago disminuye la inmunomediada
produccion de IL-6.
RMS-3
(Familia Desarrollo de
Serpinas, 43 RMS-3, L7LRK7 y L7LTU1 vacunas. La
XIAOYA ZHAO Evaluacion Muestras de bazo de kDa) disminuyen la proliferacion y actividad inmunizacion con
etal. Experimental Sfuncional e Rhipicephalus modelo murino. L7LRK7 Linfocitos T metabolica sin efecto apoptotico de Inmunidad Adaptativa las tres proteinas
2024 In vitro, in vivo inmunoldgica de tres sanguineus Inmunizacion con las (Familia Linfocitos T, especificamente redujo la
China (27) inhibidores de serina (Hembra, S. G) tres proteinas en Serpinas, 45 subpoblacion de LT CD4+. infestacion por
proteasas. murinos. kDa) larvas y ninfas
L7LTUI ingurgitadas.
(Familia
Serpinas, 44
kDa)
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7.2 Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de la familia Cistatinas.

Las Cistatinas son un grupo de inhibidores de cistein proteasas con actividad
antiinflamatoria e inmunosupresora. Son considerados inhibidores naturales de las
catepsinas y modulan especialmente el proceso de presentacion antigénica (103).
Nuestro estudio identificod Cistatinas inmunomoduladoras de la expresion de
moléculas coestimuladoras en células presentadoras de antigeno, marcadores de
activacion linfoide e inhibicion de catepsina L y S, entre otras funciones

relacionadas con supresion de citoquinas proinflamatorias.

Estos inhibidores pueden clasificarse, de acuerdo con los motivos de secuencia y
dominios de cisteina, en 4 subfamilias: Tipo 1 (Estefinas); Tipo 2 (Secretoras); Tipo
3 (Cinin6genos) y Tipo 4 (Proteinas tipo Cistatinas). Las Cistatinas de Tipo 2 fueron
la subfamilia de proteinas que identificamos en la presente investigacion (Tabla 2,
proteinas salivales 28-32) y se caracterizan tener mas de 120 aminodacidos, peso
molecular aproximado entre 13-15 kDa, un unico dominio estructural de cistatina y

dos enlaces disulfuro (104).

La configuracion de aminoacidos de las Cistatinas determina su funcion inhibidora.
Las Tipo 2 poseen un residuo conservado de glicina en el extremo N terminal, un
motivo de secuencia glutamina-valina-glicina (Q-X-V-X-G) en el Loop 1 y un
dipéptido de secuencia prolina-triptéfano (P-W) en el Loop 2 cerca al extremo C
terminal. Estas regiones conservadas asociadas a dos enlaces disulfuro forman el
sitio activo de la Cistatina encargada de la inhibicion de las proteasas, representadas

principalmente por catepsinas (105).
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Las proteinas salivales identificadas Amblyostatin-1 de Amblyomma sculptum (28)
reconoce mediante su motivo Q-X-V-X-G en el Loop 1 catepsinas (L y S
(endopeptidasas) y C (exopeptidasa). Esta actividad frente a diversas catepsinas fue
reportada por Wang et al. (106) identificando la cistatina RHcyst-2 de
Rhipicephalus haemaphysaloides capaz de inhibir catepsina S, L, B, Cy H, es decir,
cistein proteasas con actividad endopeptidasa y exopeptidasa. Sin embargo, a
diferencia de Amblyostatin-1, Ricistatin de Ixodes ricinus (31) no es capaz de
inhibir catepsinas de tipo exopeptidasa debido a sustituciones y deleciones en el
segmento N terminal y Loop 2 de la cistatina. Estos hallazgos sugieren que algunas
cistatinas como Amblyostatin-1 y RHcyst-2 poseen una especificidad dual sobre las
catepsinas involucradas tanto en la presentacion antigénica (endopeptidasa) y
proceso inflamatorio (exopeptidasa) mientras que otras como Ricistatin han
evolucionado especializandose unicamente en catepsinas clave de la sinapsis
inmunoldgica, retrasando asi el inicio de la inmunidad adaptativa. Esta diferencia
en especificidad inhibitoria podria ser utilizada en el tratamiento de tumores

mediado por catepsina B (107).

Debido a las funciones inmunoldgicas de las catepsinas L y S relacionadas con el
procesamiento antigénico y remodelacion de matriz extracelular (108), la
desregulacion de estas cistein proteasas desencadenan patologias inflamatorias,
autoinmunes y neoplasicas (109,110). En este sentido, las Cistatinas anteriormente
mencionadas podrian constituir potenciales inhibidores en el tratamiento de

enfermedades cronicas (111,112).

La presentacion antigénica es un evento clave de la inmunidad adaptativa donde

péptidos previamente procesados de patdgenos, por ejemplo, derivados de las
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piezas bucales o saliva de la garrapata, se expresan en una molécula de MHC con
el objetivo de activar linfocitos T especificos contra dichos antigenos (113). La
expresion del MHC-péptido en la membrana de células presentadoras (APC)
requiere una serie de procesos enzimaticos como la degradacion de la cadena
invariante mediada por catepsina S (114). Una vez formado el complejo MHC-
péptido antigénico-TCR, ciertas moléculas coestimuladoras como CD40 vy
CD80/86 son expresadas en la membrana de las APC las cuales se unen a ligandos
en el Linfocito T para lograr su activacion (115,116). Esta activacion linfoide
permite la expresion de moléculas como CD25 y CD69 (117). Finalmente, las APC
producen citoquinas que modulan la polarizacion de Linfocitos T en una

determinada subpoblacion con distintas funciones efectoras (118).

Las garrapatas secretan proteinas salivales que modulan distintas etapas de la
sinapsis inmunologica adaptativa. Amblyostatin-1 de Amblyomma sculptum (28)
disminuy6 la expresion de CD40 y CD80/CD86 en células dendriticas murinos
(DC), mientras que Ip-sL2 de Ixodes persulcatus (29) inhibid la expresion de
CD80/86 en DC y en Linfocitos T disminuy¢ la expresion de CD25 y CD69. La
inhibicién de CD80/CD86 en células dendriticas fue previamente evidenciada por
Sun et al. (119) mediante el uso de la cistatina DsCistatin de Dermacentor silvarum
la cual también redujo la produccion de IL-1, IL-6 y TNF alfa en macréfagos
medulares aliviando los signos clinicos en modelos murinos de artritis. De manera
similar, Amblyostatin-1 (28) redujo la inflamacién en modelos inducidos por

carragenina disminuyendo la migracion neutrofilica por incremento de IL-10.

La actividad sobre macréfagos y células dendriticas evidenciada en estas

investigaciones sugieren que las cistatinas de garrapatas han desarrollado una
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importante actividad inhibitoria sobre células que conectan la inmunidad innata y
adaptativa disminuyendo la respuesta inflamatoria en el sitio de alimentacion y el
reconocimiento antigenos especificos del artropodo. De esta manera, la
desregulacion de moléculas coestimuladoras por estas proteinas salivales podria ser
util en el tratamiento de trasplante de injertos e inflamacion por sepsis bacterianas

mediante la inhibicién de CD40 (120) y CD80/86 (121).

Otras proteinas como Ip-sL1 e Ip-sL.2 de Ixodes persulcatus (30) no s6lo regulan
moléculas coestimuladoras en DC, sino también inhiben la expresion del MHC-II
en células dendriticas murinos y modulan citoquinas, disminuyendo la produccion
de IFN-y e IL-12 y aumentado la produccion de IL-4 e IL-5 en células dendriticas
de murinos BALB/c favoreciendo una polarizacion de tipo Th2. Este efecto fue
previamente evidenciado por ZavaSnik-Bergant et al. (122) utilizando la cistatina
OmC2 de Ornithodoros moubata, pero en linea celular MUTZ-3 de origen humano,
acumuldndose a nivel lisosomal, inhibiendo catepsina S, disminuyendo Ia
degradacion de la cadena invariante y reduciendo la expresion de MHC-II en
membrana de manera directa. Considerando que Ip-sL1 e Ip-sL2 (30) también
evidenciaron inhibicioén de catepsinas L y S, es posible que la inhibicion de estas
proteasas se asocie con alteracion de la maduracion celular y de manera indirecta
reduzca la expresion de MHC-II. Independientemente del mecanismo efectuado, la
alteracion de moléculas de superficie en células presentadoras de antigenos
ocasiona menor activacion de Linfocitos CD4+ que sumada a una supresion de
citocinas de tipo Thl, crea un ambiente supresor de la respuesta inmune celular
clave para completar el ciclo biologico de la garrapata y facilitar la transmision de

patogenos.
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Debido al rol que cumplen los Linfocitos Th9 y Th17 en la inmunidad de la piel
relacionado a la defensa contra patogenos extracelulares, quimiotaxis de
granulocitos y activacion de queratinocitos (123,124), diversas Cistatinas se dirigen
contra esta poblacion celular y sus citoquinas producidas. El efecto en estas
subpoblaciones de Linfocitos T helper fue observado previamente utilizando la
proteina Sialostatin L de Ixodes scapularis para aliviar signos clinicos del asma en

ratones inducido por Th9 y Mastocitos productores de IL-9 (125, 126).

Nuestra investigacion identificod proteinas salivales como Ricistatin de Ixodes
ricinus (31) que inhibe la produccion de IL-9 de Linfocitos Th9 ademads y citoquinas
proinflamatorias en macrofagos, mientras que SL, SL2 e Iristatin (32) inhiben la
produccion de IL-17 e IL-22 en Linfocitos Th17 y otras citoquinas inflamatorias en
macrofagos, células dendriticas y Linfocitos T yd, es decir, citocinas importantes
en la inmunidad de la barrera cutdnea. Estos hallazgos sugieren que las cistatinas
de garrapatas pueden dirigir su efecto inhibitorio sobre el eje IL-17/1L-22
disminuyendo asi la inflamacion y reparacion tisular a nivel cutaneo y favoreciendo
la adhesion de las piezas bucales en la piel del hospedero. Esta capacidad para
inhibir la producciéon de IL-9 e IL-17 podria ser aprovechada en el desarrollo de
farmacos en el tratamiento de patologias inflamatorias cutaneas como dermatitis
atopica y psoriasis donde dichas interleucinas linfoides participan en la patogénesis

de la enfermedad (127,128).

Las Cistatinas evaluadas en el presente estudio (28-32) tienen funciones
reguladoras importantes en el procesamiento de péptidos, presentacion de antigenos
y activacion-polarizacion linfoide, es decir, modulan la sinapsis inmunoldgica que

conecta la inmunidad innata y adaptativa (129). El conocimiento del mecanismo de
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inmunomodulacion de estas proteinas salivares constituye un papel fundamental en
el desarrollo de alternativas farmacoldgicas en el tratamiento de desérdenes
inmunomediados (130). Asimismo, el analisis de las secuencias de los motivos
estructurales las cistatinas tipo 2 responsables de su accion inhibitoria, permitira
reconocer qué proteinas son conservadas en las diversas especies de garrapatas y
evaluar su inmunogenicidad para el sistema inmune del hospedador con el objetivo
de identificar potenciales candidatos vacunales que reduzcan la infestacion del

artropodo y la transmision de agentes patogenos (131).
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Tabla 2. Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de la familia Cistatinas

AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Secuencias de bases de
datos, proteinas Amblyostatin-1 Amblyostatin-1 disminuye en DC la Diseflo de terapias
WILSON SANTOS Experimental Caracterizar la Amblyomma recombinantes. Células (Familia Células Dendriticas expresion de moléculas farmacologicas en
MOLARI In Silico, in Cistatina mas sculptum dendriticas de médula Cistatina Tipo 2, (DC) y Neutrofilos coestimuladoras de membrana CD40, Inmunidad Innata y patologias
etal. vitro, in vivo importante en A. (Hembras 6sea de modelo murino. 131 CD80/CD86 e inhibe Catepsinas L, S Adaptativa inflamatorias ¢
2025 sculptum ingurgitadas) Modelo de edema aminodcidos, 12 (endopeptidasas) y C (exopeptidasa) Inmunomediados
Brasil (28) inducido por carragenina kDa) mediante su motivo Q-V-V-A-G, que involucren
murino. aumenta la produccion de IL-10. proteasas.
Menor migracion neutrofilica.
Ip-sL2 sobre las Células Dendriticas
Evaluar el efecto de disminuye la produccion de Diseilo de terapias
YAMATO SAJIKI Experimental Sialostatin L2 sobre Ixodes Muestras de bazo de Ip-sL2 Células Dendriticas y citoquinas IP-10, IL-6, TNF-alfa y Inmunidad Innata y farmacologicas de
etal. In vitro la respuesta persulcatus modelo murino. (Familia Linfocitos T CD3+ expresion de marcadores Adaptativa procesos
2022 inmunitaria sobre Cistatina Tipo 2, CD80/CD86. A nivel de Linfocitos T inflamatorios e
Japon (29) Borrelia miyamotoi. 14 kDa) CD3+, disminuye los marcadores de Inmuno- mediados.
activacion CD25 y CD69.
Ip-sL1 Ip-sL1 e Ip-sL2 inhiben la produccion
Caracterizar Ixodes Kit de proteasas modelo Ip-sL2 de IP-10, TNF-alfa e IL-6, Disefio de terapias
YAMATO SAJIKI Experimental inmunolégicamente persulcatus humano. Células (Ambas Familia Células Dendritica disminuyen la expresion de Inmunidad Innata y farmacologicas de
etal. In vitro las sialostatinas. (Hembras Dendriticas de médula Cistatinas Tipo CD80/CD86 y MHC-II, incrementa la Adaptativa procesos
2020 ingurgitadas — S. dsea de modelo murino 2, 14 kDa, 133 expresion de genes de IL-4 e IL-5 y inflamatorios.
Japon (30) G} aminodcidos) disminuye IFN-gamma e IL-12.

Asimismo, inhiben las Catepsina L y
S mediante su motivo Q-T-V-A-G en
Loop 1.
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Ricistatin a nivel del macrofago inhibe
LARISSA A. Proteasas Humanas. Ricistatin la produccion de IL-1beta, IL-6, TNF- Desarrollo de
MARTINS Experimental Evaluar el efecto Macrofagos de Médula (Familia Macrofagos alfa y Oxido Nitrico. Asimismo, farmacos para el
etal. In vitro, ex vivo inmunomodulador Ixodes ricinus osea y linea celular Cistatina Tipo Linfocitos T CD4+ disminuye la proliferacion de LT Inmunidad Innata y tratamiento de
2023 de Ricistatin murino, Neutro6filos y 2,12.8kDa, 116 Linfocitos Th9 CD4+ y la produccion de IL-2 e IL-9 Adaptativa enfermedades
en Linfocitos Th9. Asimismo, inhibe la inflamatorias,

Rep. Checa (31)

Linfocitos esplénicos de
modelo murino.

aminodcidos)

actividad enzimatica de Catepsinas
endopeptidasas L, K, Sy V mediante

su motivo Q-T-V-A-G en Loop 1 y

Tyr98, Leu 101, Glu102 del Loop 2.

alérgicas e
inmunomediada

HUIMEI WU
etal.
2024

China (32)

Experimental
In vivo, in vitro,
ex vivo

Evaluar el potencial
terapéutico de los
inhibidores de
cisteina proteasas en
modelo de psoriasis.

Ixodes Scapularis
(SLySL2)
Ixodes ricinus
(Iristatin)

Muestras de piel, bazo y
linfonddulos de Modelo
murino de inflamacion
cutanea tipo psoriasis.

Sialostatin L
(SL, familia
Cistatinas tipo
2)
Sialostatin L2
(SL2, familia
Cistatinas tipo
2)
Iristatin
(Iris, familia
Cistatinas tipo
2)

Células Dendriticas
(CD), Macrofagos
(Mo), Linfocitos T

gamma delta (LTgd)
y Linfocitos Th17

SL disminuye LTgd, Th17, Mo y CD
con menor produccion de IL-22, TL-23,
IL-17 y TNF-alfa. SL2 disminuye
Th17, Mo y CD con menor produccion
de IL-17 y IL-22, Iristatin disminuye
LTgd y Mo con menor produccion de
IL-6,IL-17 e IL-22.

Inmunidad Innata y
Adaptativa

Desarrollo de
farmacos para el
tratamiento de
Psoriasis y
patologias cutaneas
inflamatorias o
degenerativas.
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7.3 Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de la familia Evasinas.

Las Evasinas son una familia de proteinas salivales de garrapatas que bloquean
quimiocinas e inhiben el reclutamiento de leucocitos. Las quimiocinas se dividen
en subfamilias dependiendo del espacio y la presencia de un aminoacido entre 2
residuos de cisteina, siendo las principales las CC y CXC quimiocinas (132).
Asimismo, las Evasinas se clasifican en Clase A inhibidoras de CC quimiocinas y
Clase B inhibidoras de CXC quimiocinas (133). Las Evasinas identificadas en

nuestro estudio pertenecen a ambas clases (Tabla 3, proteinas salivales 33-39).

Las garrapatas, al introducir sus piezas bucales en la piel del hospedero, producen
una respuesta inflamatoria caracterizada por la presencia de leucocitos a nivel
cutaneo (134). Las quimiocinas se unen a sus receptores en leucocitos y favorecen
la migracion celular al tejido dafiado (135). Por esta razon, la produccion de
Evasinas es de vital importancia para evitar la inflamacion y accion litica
leucocitaria en el sitio de alimentacion que permita continuar con el proceso de

hematofagia y asegurar su supervivencia en la piel del hospedador.

La mayoria de las Evasinas identificadas pertenecen a la clase A, es decir inhiben
CC quimioquinas e inactivan sus receptores exhibiendo formas especificas de
unién. Algunas proteinas salivales como EVA-ACA1001 (34) y EVA-AAM1001
(39) provenientes de garrapatas del género Amblyomma, utilizan su bolsillo
hidrofébico para unirse al motivo CC+1 formando un complejo que inactiva las
quimioquinas. Otras como Evasin-4 (33), Evasin-P672 (36) y Evasin-ACAO1 (37)
utilizan residuos de aminoéacidos especificos para disrumpir los dimeros u

oligdbmeros de quimiocinas, inactivando sus receptores.
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La actividad anti-quimiocina de tipo A identificada en nuestro estudio fue
previamente reportada por Frauenschuh. et al (136) identificando una proteina
salival de Rhipicephalus sanguineus llamada Evasin-1, con capacidad para inhibir
CCL3, CCL4 y CCL18 mediante bloqueo directo con la quimiocina e inactivando
su receptor celular expresado en leucocitos. Por otro lado, Hayward et al. (137)
demostraron que este tipo de evasinas se encuentran ampliamente distribuidas en
distintos géneros y especies de garrapatas con capacidad para inhibir diversas
quimiocinas. Estos hallazgos evidencian una clara adaptacion evolutiva de las
Evasinas clase A de tipo estructural constituyendo un grupo altamente diversificado
de inhibidores y funcional capaces de bloquear sitios activos o alterar de la
dimerizacién de CC quimiocinas. Asimismo, las quimiocinas inhibidas por las
Evasinas de clase A de nuestra investigacion se unen a receptores en neutrofilos,
monocitos, eosinodfilos, basofilos y linfocitos (138), resaltando asi la importancia
de inhibir el reclutamiento de leucocitos que participan activamente en la respuesta

inmune contra las garrapatas a nivel cutaneo (139).

Nuestra investigacion evalud una unica evasina de la Clase B identificada como
EVASIN-3 (35) con capacidad para unirse a CXCLI1. Esta proteina, mediante
residuos de aminoécidos en regiones especificas forma un complejo que disrumpe
el dimero de la quimiocina e inactiva el receptor CXCR2, disminuyendo la
quimiotaxis de neutrdfilos y monocito a nivel vascular. En este sentido, Copin et al.
(140) evaluaron el efecto de Evasin-3, logrando inhibir el reclutamiento de
neutrofilos y la inflamacion en endotelio vascular mediado por CXCL1 en placas
arterioesclerdticas; sin embargo, no redujo el infarto ni la inflamaciéon a nivel

cerebral en modelos murinos. La importancia de la inhibicioén especifica de las
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quimiocinas de tipo CXC se relacionan con el papel que cumplen en el
reclutamiento de neutréfilos, considerados como leucocitos de primera linea de
defensa en la inmunidad frente a patégenos (141,142). Estos hallazgos en conjunto
sugieren que las Evasinas de clase B poseen un rol mas especifico y especializado,
enfocado en inhibir el reclutamiento neutrofilico y siendo ttiles en el tratamiento
de lesiones inflamatorias; sin embargo, esta inhibicidon selectiva las hace menos
idoneas para el tratamiento potencial de enfermedades inflamatorias complejas en

comparacion a las Evasinas clase A.

Las quimiocinas no s6lo promueven el trafico leucocitario, sino también participan
en procesos enzimaticos que regulan mitosis, apoptosis, angiogénesis, cicatrizacion
tisular, activacion y movilizacion de células no inmunes (143,144). Debido a estas
funciones, la desregulacion o sobreactivacion de este tipo de citocinas
desencadenan diversas patologias inflamatorias, neuropaticas, inmunomediadas,
autoinmunes y oncologicas (145,146,147,148), donde las Evasinas identificadas en

nuestro estudio (33-39) podrian formar parte del esquema terapettico.

En este sentido, Evasinas de Clase A como EVA-ACA1001 (34) por su actividad
anti CCL3, podrian ser utilizadas en el tratamiento de patologias inflamatorias
agudas y cronicas, tal y como Russo. et al (149) demostrd utilizando el efecto anti
CCL3/MIP-1a de Evasin-1 para disminuir la inflamacion y fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina en ratones. Ademas, el efecto de Evasin-4 (33) fue
evaluado en modelos de patologias cardiovasculares, en la cual Braunersreuther. et
al (150) observd que la inhibicion de CCLS por esta evasina aliviaba el dafio

miocardico post isquemia y aumentaba la supervivencia en ratones.
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Las Evasinas de la Clase B, como EVASIN-3 (35) también tienen potencial en el
desarrollo de farmacos y fue eficientemente utilizada por Montecucco. et al (151),
empleando esta evasina en modelo murino de pancreatitis aguda, reduciendo la
inflamacion, dafio tisular e infiltracion de neutr6filos mediante el bloqueo de
CXCL1 y CXCL2. Asimismo, EVASIN-3 podria ser utilizado, mediante el bloqueo
de CXCLI en endotelio vascular, en el tratamiento de la arteriosclerosis y el
diagnostico de esta patologia monitorizando la union del complejo evasina-
quimiocina con glicosaminoglicanos a nivel endotelial con marcadores

fluorescentes (35).

Finalmente, las Evasinas representan un grupo de proteinas salivales modelo para
el disefio de moléculas que neutralizan un amplio abanico de quimiocinas (accion
multitarget). Mediante herramientas biotecnologicas € inmuno informaticas, se
podré reprogramar la especificidad de la proteina (152) para su aplicacion y uso

preclinico en modelos de patologias inflamatorias complejas (153).
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Tabla 3. Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de la familia Evasinas

AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Evasin-4 mediante el residuo Tyr19 del Desarrollo de
STEPAN S. Caracterizar Linea celular de Evasin-4 péptido Glul4-Asn31 de la region N drogas para el
DENISOV Experimental estructuralmente la - Leucemia Monocitica (Familia CCLS5 Quimioquina terminal disrumpe los oligémeros de Inmunidad Innata tratamiento de
etal. In vitro actividad de anti Aguda Humana (THP-1) Evasina Clase CCLS y bloquea los mondémeros patologias
2020 CCLS5 de Evasin-4. A, 11.4 kDa) liberados formando un complejo que inflamatorias y
Paises Bajos (33) inactiva su funcion. cardiovasculares..
EVA-ACA1001 mediante su bolsillo Desarrollo de
SHANKAR RAJ Caracterizar Ensayos de inhibicion EVA-ACAI1001 CCL3, CCL4, hidrofébico se une al residuo farmacos para el
DEVKOTA Experimental estructuralmente la Amblyomma con quimioquinas (Familia CCL7, CCLS. Se inmediato después del motivo CC Inmunidad Innata tratamiento de
etal. In vitro union de Evasinas cajennense humanas. Linea celular Evasina Clase unié con 21 CC (“CC+1”) formando un complejo que patologias
2024 con quimioquinas Flp-In CHO expresando A3, 11.9 kDa) Quimioquinas inhibe la activacion del receptor de inflamatorias y
Australia (34) CCR2y CCRS. quimioquinas. neoplasicas.
Desarrollo de
Evaluar el efecto de Células endoteliales de Evasin-3 se une mediante sus residuos farmacos para la
STEPAN S. Evasin-3 sobre vena umbilicales EVASIN-3 en regiones F17-S21 y F38-G55 a Arteriosclerosis y
DENISOV Experimental quimioquinas - activadas, monocitos y (Familia CXCL1 CXCL1 formando un complejo que Inmunidad Innata diagnostico por
etal. In vitro, in vivo “CXC” en neutréfilos modelo Evasina Clase Quimioquina disrumpe su dimerizacion e inactiva el imagenes
2020 alteraciones humano. Arterias B) receptor CXCR2. fluorescentes de
Paises Bajos (35) endoteliales. carotidas de modelo patologias
murino. cardiovasculares
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
}
Evaluar la interfase Linea celular de Evasin P672 por medio de su region
BENOIT DARLOT de union de la Leucemia Monocitica Evasin P672 Glu22-Phe32 interactia con la region Desarrollo
etal. Experimental Evasina con CCL8 - Aguda Humana (THP- (Familia CCL8 Quimioquina Arg18-Ser27 de CCL8 formando un Inmunidad Innata de péptidos
2020 In vitro, in vivo para el diseiio de 1). Modelo murino de Evasina Clase complejo de union que disrumpe el antiinflamatorios
Reino Unido (36) péptidos mejorados. inflamacion. A) homodimero de la quimioquina
inactivando los receptores CCR1,
CCR2 y CCRS en células THP-1
Desarrollo de
CHARLOTTE Evaluar el efecto de Proteina Evasin y Evasin ACA-01 mediante sus residuos péptidos para el
FRANCK Experimental sulfatacion de la Amblyomma quimioquinas Evasin ACA01 CCL2, CCL7, sulfatados Tyr10 y Tyrl2 se unen a tratamiento de
etal. In vitro Evasina en su cajennense recombinantes. Linea (Familia CCL8,CCLl11ly regiones basicas de las CC quimiocinas Inmunidad Innata patologias
2020 afinidad con celular de rifion Evasina, Clase CCL26 inactivando los receptores CCR2 y inflamatorias o
Australia (37) quimioquinas. embrionario humano. A) Quimioquinas CCR3. desregulacion de
quimioquinas.
EVA-P974 mediante su primera hoja
RAM PRASAD Analizar estructural Genes de Evasina y EVA-P974 CCL7y CCL17 Beta, extremo N terminal y extremo C Desarrollo de
BHUSAL Experimental y funcionalmente la - quimioquinas clonadas (Familia Quimioquinas terminal se unen al motivo “CC”, bucle Inmunidad Innata y farmacos para el
etal. In vitro Evasina P974. en vector y producidos Evasinas, clase Ny extremo N respectivamente, de Adaptativa tratamiento de
2022 como proteinas Al) CCL7 y CCL17 e inactiva los enfermedades
Australia (38) recombinantes en E. receptores de CC. inflamatorias.

coli.
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Desarrollo de
SHANKAR RAJ Secuencias de Evasinay | EVA-AAMI1001 EVA-AAMI1001 se une principalmente farmacos para el
DEVTOKA Experimental Evaluar los efectos quimioquinas clonadas (Familia CC quimioquinas mediante su bolsillo hidrofébico tratamiento de
etal. In vitro inhibitorios de la Amblyomma spp en vector y producidos Evasinas A3, (CCL7,CCL11, asociado al quinto puente disulfuro al Inmunidad Innata y patologias
2023 Evasina A3. como recombinantes en cinco puentes CCL16, CCL17) motivo “CC+1” de las quimioquinas. Adaptativa inflamatorias
Australia (39) E. coli. disulfuro) El complejo inactiva los receptores de sistémicas,
quimioquinas e inhibe la fosforilacion tormenta de
de la via ERK. citoquinas.

40




7.4 Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de la familia Lipocalinas.

Las Lipocalinas son una familia de proteinas conformadas por una estructura
conservada tipo barril beta formada por 8 laminas antiparalelas que contiene
internamente un bolsillo hidrofobico y bucles encargados de la especificidad a los
ligandos. Su funcion clésica es el transporte de moléculas, sin embargo, posee
propiedades moduladoras del sistema inmune (154). En garrapatas, las lipocalinas
se encargan de neutralizar mediadores inflamatorios y proteinas del complemento
(155) que corresponden a las funciones inmunomoduladoras de las lipocalinas

identificadas en el presente estudio (Tabla 4, proteinas salivales 40-43).

La funciéon principal de las lipocalinas (40,41) corresponde a la modulacion
negativa de Basofilos y Mastocitos. Estos granulocitos cumplen un rol clave en la
defensa contra ectoparasitos debido a la importancia de las moléculas liberadas por
sus granulos (156,157,158). De esta manera, se ha observado una correlacién
negativa entre el nimero de mastocitos dérmicos y el grado de infestacion por
Rhipicephalus microplus en bovinos (159) asi como la presencia de basoéfilos en la

piel de ratones y el grado de ingurgitacion de Haemaphysalis longicornis (160).

En realidad, la resistencia a las garrapatas, que ocurre principalmente en cuyes,
reside en la histamina del baséfilo y en menor medida de mastocitos cutaneos. Esta
molécula induce prurito histaminérgico, proliferacion de queratinocitos e
hiperplasia epitelial que facilitan el desprendimiento de las piezas bucales de la
garrapata (161). Por esta razon, las proteinas HqQHBP (40) y Votucalis de
Rhipicephalus appendiculatus (41) evaluadas en el presente estudio, tienen como

blanco inmunoldgico a la histamina. Estas proteinas poseen la estructura clasica de
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las proteinas de union a histamina (HBPs) de garrapatas con un sitio de alta afinidad

y otro de baja afinidad (162).

HqHBP de Haemaphysalis ginghaiensis (40), mediante su region de alta afinidad,
bloque6 la histamina de una linea celular de basofilos murino. Este tipo de unién
fue evaluada por Sangamnatdej, et al (163) utilizando una lipocalina de
Dermacentor reticulatus, demostrando que ademas de unirse a histamina, la region
de baja afinidad se unia a serotonina, resaltando la union a mediadores importantes
en las especies que parasita la garrapata. Ademas, HQHBP disminuy6 el nimero
de mastocitos, la permeabilidad vascular y secrecion de mucus en ratones con
edema inducido por xileno, asi como la sintesis de citoquinas IL-6 y TNF alfa,
indicando un potencial uso en el tratamiento de hipersensibilidad de tipo y

patologias inflamatorias (164).

Asimismo, Votucalis de Rhipicephalus appendiculatus (41) inhibe la Histamina por
su region de alta afinidad e inactiva los receptores H1, H2 y H4 disminuyendo el
prurito histaminérgico y dolor neuropatico en murinos. Este efecto se explica por la
funcion y distribucion de los receptores de histamina, considerando que los
receptores H1, H2 y H4 se encuentran en células inmunes y nerviosas (165,166),
por lo tanto, esta proteina salival es candidata para el tratamiento de cuadros

pruriginosos cronicos y neuropatias refractarias (167,168).

El efecto de HQHBP (40) y Votucalis (41) fue reportado por Neelakanta et al. (169)
donde la proteina salival tipo lipocalina de Ornithodoros turicata bloqueaba la
Histamina mediante su bolsillo de union ubicado dentro de la estructura cléasica del

barril beta. Considerando el tipo de alimentacion rapida de las garrapatas blandas
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de la familia Argasidae, es probable que el bloqueo inmediato de la permeabilidad
vascular y la respuesta inflamatoria cutdnea sea necesario para completar la
hematofagia en la piel del hospedador. Sin embargo, Dai et al. (170) identificé una
proteina salival tHRF de Ixodes scapularis que, de manera contraria a los
mecanismos conocidos de las lipocalinas, favorece la liberacion de Histamina
mediante su unidn con los basofilos. Estos hallazgos contradictorios respecto a la
modulacion de Histamina reflejan una adaptacion de las garrapatas durante la
hematofagia; es decir, neutralizan esta molécula para evitar la respuesta
inflamatoria en la fase temprana de la alimentacion y favorecen su liberacion
durante la fase tardia promoviendo asi la ingurgitacion del artrépodo previo a la

oviposicion.

Por otro lado, CirpA-1 de Rhipicephalus pulchellus (42) inhibe la Via Alternativa
del complemento mediante su unidén con properdina. Properdina es un regulador
positivo de esta via y estabiliza la convertasa de C3 (C3bBb), permitiendo la
cascada de activacion que culmina con la formacion de C5b-C9 (171). Otras
proteinas como Salp20 de Ixodes scapularis (172) y proteinas de Ixodes ricinus
también pueden bloquear properdin, evitando la activacion de C3 (173), sin
embargo, CirpA-1, mediante sus regiones TSRS y TSR6, no so6lo previene la
activacion de C3 mediante el bloqueo de properdina, sino también desplaza la
properdina unida a la convertasa de C3, evitando la activacion posterior de C3 y
C5. De esta manera la garrapata evita el reconocimiento de PAMPs y mecanismos

de opsonizacion y lisis celular mediados por complemento.

Otras lipocalinas salivales reportadas en la literatura también exhiben actividad

anticomplemento. OmCI de Ornithodoros moubata (174) puede inhibir
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Leucotrieno B4 y unirse directamente a C5, evitando la activacion por su respectiva
convertasa. En ese mismo estudio, OmCI redujo el dafio pulmonar por
inmunocomplejos, razon por la cual, Shangguan. et al (175) modifico la molécula
conjugandolo con acidos grasos para mejorar sus propiedades farmacocinéticas

incrementando su tiempo de vida media sin alterar la actividad anti-complemento.

El género Ornithodoros posee otra lipocalina salival identificada en nuestro estudio,
la proteina Otlip de O. turicata (43) que estimula la apoptosis de macréfagos y
queratinocitos mediada por IGFBP3, que estimula la expresion de genes como
BAX, caspasa-9, caspasa-3 e inhibe genes antiapoptoticos bcl-2. El efecto litico de
Otlip sobre los queratinocitos se relaciona con el bloqueo de histamina por HQHBP
(40) y Votucalis (41) los cuales indirectamente disminuyen la activacion y
proliferacién epidérmica mediada por histamina; ademas, es probable que la
inhibicion del complemento disminuya la degranulacion del basofilo a nivel
cutaneo (176). De esta manera, las garrapatas, mediante la secrecion de Lipocalinas,
bloquean mediadores inflamatorios y evitan el desprendimiento de sus piezas

bucales de la piel del hospedero.

La actividad anti complemento de las lipocalinas sugiere la posibilidad de utilizar
CirpA-1 (42) como parte del esquema terapéutico de patologias mediadas por
properdina como el dafio hepatico por isquemia (177) o hemdlisis intravascular y
extravascular por complemento (178). Por otro lado, el desarrollo de ARN de
interferencia inhibe la apoptosis celular causada por Otlip, evidenciando una

alternativa molecular para el control de esta especie de garrapatas.
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Tabla 4. Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de la familia Lipocalinas

AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Secuencias analizadas, HqHBP HqHBP a nivel de mastocitos, reduce Desarrollo de
Evaluar el efecto de Linea celular de (Familia la secrecion de Histamina. Asimismo, farmacos para
MENGDIE BAI Experimental HqHBP en el Haemaphysalis Leucemia Basofilica Lipocalina, 24.4 Histamina bloquea esta molécula por medio de su Inmunidad Innata y prevenir y tratar
etal. In vitro, in vivo, modelo de edema qinghaiensis murina y modelo de kDa, 217 region de afinidad formada por 8 Adaptativa reacciones de
2025 in silico inducido por Xileno. edema inducido por aminodcidos) hebras beta disminuyendo la expresion hipersensibilidad
China (40) xileno en murino. de citoquinas proinflamatorias IL6, tipo I 'y patologias
TNF-alfa e IFN-gamma. inflamatorias.
Votucalis se une a Histamina mediante
IBRAHIM Evaluar el efecto de Murinos expuestos a su region acida de alta afinidad cerca al Desarrollo de
ALRASHDI Experimental Votucalis sobre el Rhipicephalus componente 40/80, Votucalis Histamina extremo abierto del barril beta. La Inmunidad Innata y farmacos para el
etal. In vivo, in vitro prurito appendiculatus cloroquina, lesion (Familia unién bloquea histamina y provoca Adaptativa. tratamiento de
2022 histaminérgico y nerviosa y antagonistas Lipocalina) inactivacion de receptores periféricos procesos alérgicos
Reino Unido (41) dolor neuropatico. de receptores de H1 y H2, ademas del H4 central. y neuropaticos.
histamina.
Desarrollo de
KATHARINA Caracterizar Rhipicephalus Muestras de Suero CirpA-1 Via Alternativa del CirpA-1 interactia con Properdina en farmacos
BRAUNGER Experimental Sfuncional y pulchellus Humano en ensayos (Familia Complemento sus regiones TSRS y TSR6 evitando la Inmunidad Innata especificos o
etal. In vitro estructuralmente (Hembras serologicos del Lipocalina) union con la Convertasa de C3 (C3b). inmunoterapia
2022 CirpA. ingurgitadas — complemento. Ademas, CirpA-1 puede desplazar a dirigida a
Reino Unido (42) S.G) Properdina previamente unida a la Properdina.

Convertasa de C3.
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ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Evaluar apoptosis y
expresion de Linea celular de Otlip Otlip anivel del Macrofago y Desarrollo de
KRITTIKA NANDY citoquinas en Ornithodoros Macréfagos modelo (Lipocalina, Macrofagos y Queratinocito estimula la produccion farmacos.
etal. Experimental macrofagos y turicata murino y linea celular de proteina de Queratinocitos de IGFBP3 y su receptor la cual activa Inmunidad Innata Silenciamiento con
2026 In vitro queratinocitos (Ninfas -S. G) queratinocitos modelo union a IGF) genes como BAX, caspasa-9 y caspasa ARN de
USA (43) inducida por humano.

lipocalina de
garrapata.

3 provocando apoptosis celular e
inhibe la expresion del gen
antiapoptotico bcl-2.

interferencia
inhibid apoptosis
por Otlip.
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7.5 Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de otras familias de Inhibidores.

Otras familias identificadas en nuestro estudio (Tabla 5, proteinas salivales 44-51)
evidenciaron actividad dirigida a las tres vias del sistema de complemento,
proteasas y células del sistema inmune innato y adaptativo a través de distintos

mecanismos de modulacion.

Ixoquimostatin de Ixodes scapularis (44) pertenece a la familia de inhibidores tipo
tripsina y posee un sitio reactivo con Tirosina en la posicion P1 que sirve de anclaje
a la enzima quimasa del mastocito, reduciendo la actividad proinflamatoria y
remodelacion de matriz extracelular mediada por esta enzima (179) e inhibe
catepsina G del neutréfilo, disminuyendo su activacion y funcion litica (180). IrThy
de la familia tipo Thyropin de Ixodes ricinus (51) también inhibe catepsinas, pero
tipo V, Ky L, inactivando sus hendiduras cataliticas mediante los dominios Tgl de
IrThy. Considerando el rol de estas catepsinas en la presentacion de antigenos (181),
es posible que las proteinas salivales mencionadas regulen el proceso inflamatorio

y retrasen el inicio de la inmunidad adaptativa.

Otras proteinas modulan proteinas de origen linfoide y su accion sobre fagocitos.
IsC1ql3 de la familia con Dominio Clq de Ixodes scapularis (50) bloquea el
receptor del dominio globular Clq en Linfocitos T CD4" y CD8" inhibiendo la
produccion de IFN-y en murinos infectados con Borrelia burgdorferi. Asimismo,
IpSap de Ixodes persulcatus (45) bloquea el receptor de Linfotoxina beta (LTBR)
inhibiendo su dimerizacion a nivel del macrofago, disminuyendo la produccién de
citoquinas proinflamatorias por inactivacion de NF-kB en murino infectados con

Borrelia garinii. La inhibicion sobre la inmunidad adaptativa y consecuente
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respuesta inflamatoria fue evaluada por Blisnick et al. de Ixodes ricinus (182) cuya
investigacion reveld el efecto supresor de la proteina salival IrSPI sobre la
proliferacion de Linfocitos T CD4" y la produccion de IFN-y; sin embargo, también
inhibi6 la produccion de citocinas IL-1, IL6 y TNF alfa de esplenocitos murinos.
Esto sugiere que, las garrapatas del género Ixodes utilizan mecanismos
complementarios de proliferacion celular y produccion proteica para modular la
respuesta de tipo Thl, las cuales pueden afectar la produccion de citocinas
inflamatorias cldsicas de macrafagos activados por IFN-y como el caso de IpSap e
IrSPI y facilitar la transmision de bacterias patdégenas como el caso de I1sClql3.
Ambos hallazgos sugieren una marcada predileccion de las garrapatas por inhibir
la respuesta adaptativa de tipo celular (183) y la actividad de sus principales
citoquinas frente a procesos infecciosos (184,185) de manera similar a las Serpinas

y Cistatinas previamente evaluadas en el presente estudio.

La actividad anti-complemento de otras proteinas fue evidenciado por diversos
mecanismos. CirpT1 de Rhipicephalus pulchellus (48) se une al dominio MG4 de
C5 bloqueando su unién con el componente C3b de la convertasa de C5 e
inactivando la formacién del complejo de ataque a la membrana. De manera similar,
la actividad anti-complemento fue evidenciado por Barrat-Due et al. (186) que
utilizaron la proteina salival OmCI para inactivar C5 e inhibir la formacion del
complejo de MAC, asi como reducir alteraciones endoteliales trombogénicas en
modelos de sepsis porcina en combinacion con inhibidores de CD14. Estos
hallazgos evidencian que las garrapatas han desarrollado una estrategia comin para

inhibir la actividad inflamatoria de C5a y la actividad litica de C5b como moléculas
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eje del sistema de complemento y las proteinas salivales mencionadas pueden

formar parte del esquema de tratamiento de enfermedades inflamatorias sistémicas.

Por otro lado, Salp14 de Ixodes scapularis (46), de la Familia Tipo Kunitz, disocia
el complejo MBL-MASP ¢ inhibe la conversion de C4 a C2 disminuyendo la
posterior activacion de C3 y C5 de la via de las Lectinas. Asimismo, Calreticulin
de Ixodes scapularis (49) bloquea la formacién del complejo de ataque a la
membrana C5b-C9 de la via de las Lectinas del complemento favoreciendo la
colonizacion de Borrelia burgdorferi cultivadas in vitro. La especificidad por
proteasas de la via de las Lectinas fue reportada por Schuijt et al. (93) utilizando la
proteina salival originalmente conocida como P38, la cual evidencid capacidad
inhibitoria sobre MBL y facilit6 la transmision de B burgdorferi. De acuerdo con
estos hallazgos, podemos sefialar que las proteinas salivales de garrapatas pueden
actuar en fases iniciales (MBL), intermedias (C4) y tardias (C5-C9) de la via de las
Lectinas facilitando la transmision de agentes patdogenos. Sin embargo, Calreticulin
a pesar de unirse a MBL y Clqg, no ejercid6 un efecto inhibitorio en dichas
componentes, evidenciando que es posible que las proteinas salivales posean
distintos grados de especializacion funcional, inhibiendo proteasas de manera
directa o cooperando con otras moléculas salivales para efectuar su actividad

inmunomoduladora.

Las proteinas salivales AsKunitz (Familia Tipo Kunitz), As8.9kDa y AsBasicTail
de Amblyomma sculptum inhiben directamente la hidrolisis de C3 y C5 de la via
alternativa y clasica e indirectamente mediante la inhibicién de la Trombina y
Factor Xa (47). Es interesante la relacion entre el sistema inmunitario y la

hemostasia. Se sabe que proteasas de la cascada de coagulacion pueden activar las
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vias del complemento generando formas activas de C5 y C3 importantes para
desarrollo de una adecuada respuesta inflamatoria (187). La inhibicion dual de estos
sistemas ha sido observada en proteinas salivales tipo Kunitz (188) facilitando la
disposicion de sangre a nivel cutaneo (189) y previene la lisis de las piezas bucales

de la garrapata mediada por complemento (190).

Existe un campo favorable para la aplicacion de estas proteinas salivales. Por
ejemplo, IpSAP (45) y Calreticulin (49) fueron proteinas inmunogénicas en conejos
y sumadas a IsC1ql3 (50), podrian ser candidatos vacunales que disminuyan la
transmision de agentes patogenos causantes de la enfermedad de Lyme. Asimismo,
IrThy (51) podria ser utilizado en el tratamiento del aneurisma aortico abdominal
por su capacidad para inhibir catepsinas (191). Por ultimo, el bloqueo especifico de

CS5 por CirpT1 (48) seria ideal en patologias tratadas con Eculizumab (192).
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Tabla 5. Proteinas Salivales Inmunomoduladoras de otras familias de inhibidores
AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
Proteasas Quimasa y Desarrollo de
LARISSA ALMEIDA Catepsina G Humana. Ixoquimostatin Ixoquimostatin mediante su Tirosina vacunas. Se
MARTINS Ixodes scapularis Células Endoteliales (Familia Tipo en la posicion P1 del sitio reactivo Inmunidad Innata identificé un
etal. Experimental Caracterizar (Larvas, Ninfas y vasculares humanas. inhibidor de Mastocitos y inhibitorio bloquea Quimasa del epitopo cerca de la
2025 In vitro, in vivo Ixoquimostatin. Hembras adultas- Modelo murino de Tripsina, 9.6 Neutrofilos Mastocito. Ademas, inhibe Catepsina interfase con
USA (44) S.G) permeabilidad vascular kDa, 91 G del Neutrofilo. Quimasa que inhibe
inducido por aminodcidos) Ixoquimostatin
componente 40/80.
Evaluar el efecto de Linea celular leucemia IpSAP bloquea el LT Beta R Desarrollo de
la saliva de la monocitica aguda IpSAP inhibiendo su dimerizacion e vacunas.
LIN JIN Experimental garrapata sobre la Ixodes humana. Muestras de (140 Macréfagos y inactivando el NF-kB, que, a nivel del Inmunidad Innata Inmunizacion de
etal. In vitro, in vivo, transmision de persulcatus piel, suero y 6rganos aminodcidos, 15 células endoteliales Macroéfago, disminuye la produccion murinos disminuye
2022 ex vivo espiroquetas de la (8.G) linfoides de Modelos kDa) de citoquinas inflamatorias, mientras transmision de
CHINA (45) enfermedad de murinos infectados con que en células endoteliales disminuye patogenos.
Lyme. Borrelia garinii VCAM ¢ ICAMI1.
STEPAN S. Evaluar efecto Muestras de Suero Salpl4 Salp14 por medio de sus regiones ricas Desarrollo de
DENISOV anticoagulante y anti Humano usados en (Familia Via de las Lectinas en Lisina, promueve la disociacion de farmacos orientados
etal. Experimental complemento de la Ixodes scapularis pruebas de ensayos para | Inhibidores tipo del Complemento MBL-MASP ¢ inhibe la conversion de Inmunidad Innata al tratamiento de
2021 In vitro proteina salival evaluar vias del Kunitz) C4 a C2 disminuyendo asi la patologias
Paises Bajos (46) Salpl4. complemento. activacion de C3 y C5. inflamatorias.
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
AsKunitz
(Familia Desarrollo de
GABRIEL Caracterizar Amblyomma Ensayos de vias del Inhibidores Las tres proteinas salivales bloquean la vacunas. La
CERQUEIRA Experimental funcionalmente sculptum complemento con tipo Kunitz, 8.7 Vias del hidroélisis de C3 y C5 disminuyendo la inmunizacion
ALVES COSTA In vitro, in vivo proteinas salivales y (Larvas, Ninfas y eritrocitos de oveja y kDa) Complemento Clasica | formacion del complejo de ataque a la Inmunidad Innata y aumenta la
etal. evaluarlas como Hembras suero humano. As8.9kDA y Alternativa membrana. Asimismo, inhiben FXa y Adaptativa mortalidad del
2021 potenciales ingurgitadas) Inmunizacion en (Familia trombina favoreciendo una menor artropodo.
Brasil (47) antigenos vacunales. modelos murinos. 8.9kDa,9.8 hidrolisis de C3 y C5. Antisuero bloquea
kDa) la inhibicion del
AsBasicTail complemento.
(Familia
BasicTail, 16.7
kDa)
CirpTl1 CirpTl se une al dominio MG4 de C5 Desarrollo de
MARTIN P. Detallar la estructura Rhipicephalus Muestra de suero (Familia bloqueando su union a C3b de la Inmunidad Innata y farmacos en
REICHHDART Experimental y funcion del pulchellus humano y ensayos de Inhibidores de C5 del complemento convertasa de C5 disminuyendo asi la Adaptativa reemplazo de
etal In vitro inhibidor del sistema (S.G) vias del complemento. Complemento hidrélisis de C5 y la formacion del inhibidores
2020 de complemento CirpT) Complejo de Ataque a la Membrana. bioldgicos
Reino Unido (48) (Eculizumab).
Desarrollo de
MOIZ ASHRAF Evaluar interaccion Calreticulin Calreticulin bloquea la formacion del vacunas. Proteina
ANSARI Experimental de Calreticulin con Ixodes scapularis Muestras de Proteasas (Familia Via de las Lectinas Complejo de Ataque a la Membrana Inmunidad Innata inmunogénica
etal. In vitro proteasas y su efecto de Plasma Humano. Calreticulina, del Complemento por inhibicién de C3, C5 y C9. estimulo I1gG
2024 en Borrelia Ensayos de vias del 47.61kDa) especificas en
USA (49) burgdorferi. complemento.

conejos.
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AUTOR TIPO DE OBJETIVO DEL ESPECIE DE SISTEMA PROTEINA BLANCO MECANISMO DE INMUNIDAD APLICACION
ESTUDIO ESTUDIO GARRAPATA BIOLOGICO SALIVAL INMUNOLOGICO INMUNOMODULACION AFECTADA
1
Evaluar el rol Muestras de bazo de
inmunomodulador modelo murino IsClqI3 sCl1qI3 bloquea el receptor del Desarrollo de
XIAOTIAN TANG Experimental de IsCIQI3 en la Ixodes scapularis estimulados con LPS o (Familia Linfocitos T CD4+y dominio globular C1q (gC1q) en Inmunidad Adaptativa vacunas que eviten
etal. In vitro, in vivo fase inicial de (Ninfas, S. G) espiroquetas y muestras | Dominio Clg, 17 CD8+ Linfocitos T CD4+y CD8+ la transmision de B.
2022 transmision de del sitio de mordedura kDa, 181 inactivando la expresion genes y burgdorferi.
USA (50) Borrelia burgdorferi. de garrapata en modelo aminodcidos) produccion de IFN-gamma.
murino.
Desarrollo de
ZUZANA Caracterizar Catepsinas humanas IrThy IrThy mediante los loops L1-L3 de Inmunidad Adaptativa farmacos para el
MATOUSKOVA Experimental estructural y Ixodes ricinus recombinantes en Pichia (Familia tipo los dominios Tgl se unen a la region tratamiento de
etal In vitro funcionalmente la (Hembras No pastoris. Ensayos de Thyropin, 166 Catepsinas V, K y L S1/S2 y dominio R de la hendidura enfermedades
2024 nueva proteina ingurgitadas, S. actividad proteolitica e aminodcidos) catalitica de las catepsinas inhibiendo autoinmunes e
Rep. Checa (51) salival tipo Thyropin G) inhibicidn enzimatica. su accion endopeptidasa. inmunomediadas.
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Los hallazgos del presente scoping review evidencian que, a pesar de la diversidad
estructural de las proteinas salivales identificadas, los mecanismos de
inmunomodulacion inducidos por garrapatas convergen en tres estrategias
biologicas. La primera consiste en suprimir la respuesta innata mediante la
inhibicidn de citoquinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de adhesion y
proteinas del sistema del complemento. La segunda se orienta a limitar el
reclutamiento y activacion de células efectoras como neutrofilos, macrofagos,
mastocitos y células dendriticas en el sitio de alimentacion. Finalmente, la tercera
estrategia se dirige a modular la respuesta adaptativa mediante la inhibicion de la
presentacion antigénica, la reduccion de moléculas coestimuladoras y la alteracion
de la proliferacion y polarizacioén de linfocitos T. En conjunto, estos mecanismos
generan un microambiente inmunologico favorable para la hematofagia prolongada
y la transmision de agentes patdgenos. Asimismo, se identificaron importantes
brechas de conocimiento en este campo. La mayoria de los estudios se realizaron
en especies del género Ixodes y en modelos experimentales in vitro o murinos,
existiendo escasa evidencia en hospedadores naturales y ausencia de estudios
clinicos en humanos. De igual manera, numerosas proteinas salivales han sido
caracterizadas funcionalmente, pero aun se desconoce con precision su estructura
tridimensional, sus interacciones moleculares completas y su papel durante
infecciones naturales por patdgenos transmitidos por garrapatas. Finalmente,
aunque diversas proteinas mostraron potencial como candidatos vacunales o
agentes inmunomoduladores, la evidencia disponible se encuentra en etapas
preclinicas, por lo que son necesarios estudios de validacion funcional, seguridad y

eficacia para desarrollar aplicaciones biomédicas concretas.
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IV. CONCLUSIONES

Se identificaron proteinas salivales de garrapatas con actividad inmunomoduladora
pertenecientes a las familias Serpinas, Cistatinas, Evasinas, Lipocalinas y otras
familias de inhibidores. Los blancos inmunologicos celulares son neutréfilos,
macrofagos, LTy8, mastocitos, basofilos, células dendriticas, LT CD4", LTh 9, LTh
17 y LT CD8", ademas de moléculas como histamina, quimasa, catepsinas,

quimiocinas y proteasas de las tres vias del complemento.

Los principales mecanismos de inmunomodulacion de la inmunidad innata detallan
una menor produccion de citoquinas proinflamatorias en fagocitos, inhibicion de
quimiocinas y sus receptores, inhibicion de histamina e inactivacion de proteasas
de las vias alternativa y lectinas del complemento. La modulacién del sistema
inmune adaptativo se dirigio a reducir la expresion de moléculas coestimuladoras y
MHC-II en células presentadoras de antigenos, inhibicion de la proliferacion y
activacion de linfocitos T CD4" y CD8", menor produccion de citoquinas Th1, Th9

y Th17 e inactivacion de la via clasica del complemento.

La mayoria de las proteinas salivales evaluadas poseen potencial para el disefio de
farmacos inmunomoduladores, principalmente las evasinas que han sido probadas
experimentalmente en el tratamiento de patologias inflamatorias e
inmunomediadas. Otras proteinas salivales, especialmente aquellas que favorecen
la diseminacion de agentes patdgenos pueden ser candidatos para el desarrollo de
vacunas como parte de la estrategia de control de las enfermedades transmitidas por

garrapatas.
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V. RECOMENDACIONES

Es importante destacar que proteinas salivales de las Serpinas, Cistatinas y otras
familias de inhibidores evaluadas en el presente estudio, mostraron efectos
inmunomoduladores que favorecieron la infecciébn por bacterias del género
Borrelia. En este sentido, seria interesante evaluar los mecanismos de modulacion
de los agentes patogenos sobre la produccion y funcion de las proteinas salivales de
las garrapatas que permitan su transmision y replicacion en las células del

hospedero.

La mayoria de las proteinas salivales identificadas provienen de garrapatas del
género Ixodes, considerado el vector de la enfermedad de Lyme causada por
Borrelia burgdorferi; sin embargo, en el Pert la especie con mayor distribucion es
la garrapata Rhipicephalus sanguineus, responsable de la transmision de Ehrlichia
canis. Por esta razon, consideramos necesario identificar y evaluar las propiedades
inmunomoduladoras de las proteinas salivales de esta especie de garrapata a fin de
entender los mecanismos de inmunomodulacion que favorecen la transmision de

patogenos presentes en nuestro medio geografico.
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