Saliva de aedes tem poder anti-inflamatdrio
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O Aedes aegypti, quem diria, tem um lado bom. Pesquisadores da USP encontraram na
saliva do mosquito transmissor dos virus da dengue, da zika e da chikungunya substancias
anti-inflamatdrias capazes de controlar a imunidade e tratar doencas intestinais, como
acolite ulcerativa, em roedores.

O estudo experimental, realizado na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP em
Ribeirdo Preto, resultou em tese de doutorado e artigo publicado na revista cientifica
“International Immunopharmacology”.

Agora, os pesquisadores tentam identificar quais sao as moléculas da saliva que tém essa
acao terapéutica. Segundo a imunologista Cristina Cardoso, que orientou o trabalho, na
saliva do aedes existe um “coquetel” de substancias que ainda estdo sendo identificadas. A
ideia é extrair essas moléculas especificas, sintetiza-las em laboratério para entao estuda-la
sem ensaios clinicos (humanos).

Como obter baba de mosquito? O especialista € Anderson de Sa Nunes, professor do
Instituto de Ciéncias Biomédicas, da USP.O tratamento no modelo animal escolhido, em
camundongos, dura cerca de quatro dias. Para cada dose, sdao usados 5 microgramas
(0,000005 grama) de proteina, o que requer as glandulas salivares de dois mosquitos-
fémeas.

E possivel que apenas um centésimo deste total de proteina corresponda aos principios
ativos (ainda ndo se sabe quantos seriam), que provavelmente tém natureza proteica,
explica Nunes. E factivel imaginar que a dose de um remédio para humano adulto—
supondo que a droga seja segura e chegue a esse nivel de desenvolvimento— fique na
casa dos miligramas.

Isso seria compativel coma produgdo industrial, diz o cientista, que esta tentando obter
financiamento para criar uma empresa que faria os chamados estudos pré-clinicos—
realizados em animais antes que os remédios cheguem aos testes humanos.

Apds a identificagdo e sequenciamento da molécula, a producdo pode ser feita tanto
usando “biofabricas” a base de fungos ou bactérias ou por meio de sintetizadores artificiais,
a depender da complexidade da molécula.

Segundo Nunes, a nova droga a base de saliva de mosquito também obteve sucesso no
tratamento de doengas como a hepatite autoimune e a esclerose mdltipla. Assim como a
colite ulcerativa, elas tém um importante componente inflamatorio.

COLITE

O trabalho na USP de Ribeirdo comegou ha quatro anos.

Primeiro, os roedores foram induzidos a desenvolver colite (veja infografico).

Com a inflamagdo instalada e os sinais manifestados (como diarreia, perda de peso e
sangramento intestinal), comecou o tratamento. Os animais receberam a injecao de
extrato de glandula salivar —nds e o mosquitos dispomos de um par delas.



Cristina diz que os camundongos apresentaram melhora clinica geral e da inflamacao.
Também houve diminuigdo da producado de substancias do sistema imune associadas a
piora clinica, como as citocinas inflamatdrias.

Essas citocinas sdo proteinas produzidas durante a inflamacgao e estdo diretamente ligadas
ao desenvolvimento da colite ulcerativa e da doenca de Crohn. No estudo, ndao foram
observados efeitos toxicos do tratamento.

E também na glandula salivar da fémea do aedes que os virus da dengue, da zika e do
chikungunya se alojam.Sé a fémea é que transmite as viroses, pois é ela quem pica. Na
busca pelo sangue, a fémea precisa vencer barreiras que comegam por transpassar a pele
e vao até o controle da hemostasia (mecanismos que regulam a fluidez do sangue) e da
imunidade dos hospedeiros (humanos, no caso).

A producao de moléculas bioativas pelas glandulas salivar e sé uma caracteristica comum a
insetos hematofagos (que se alimentam de sangue).

No caso do barbeiro (que carrega o parasita da doenca de Chagas),a saliva possui
moléculas anestésicas e até capazes de formar poros em células, como viram
pesquisadores da Unifesp. Produzir esse molécula de natureza proteica poderia ser uma
defesa natural do bicho contra o parasita Trypanosomacruzi, que, diferentemente dos
mosquitos, ndo transmite patdgeno pela saliva, mas pelas fezes.



