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RESUMEN

La	resistencia	a	los	acaricidas	ha	dificultado	
el control de la garrapata Rhipicephalus micro-
plus. Se presentan 6 compuestos, de 60 ana-
lizados, con capacidad inhibitoria de la triosa 
fosfato isomerasa de R. microplus de más del 
50% a 100 µM. Uno destaca por su IC50 de 0,3 
µM, sin inhibir la triosa fosfato isomerasa hu-
mana y demostrar, mediante el test de inmer-
sión de larvas, una mortalidad del 75% a 1 mM. 

SUMMARY

Resistance to acaricides has turned tick Rhi-
picephalus microplus	control	more	difficult.	Out	
of 60 compounds analyzed, 6 showed an inhi-
bition, of more than 50%, of the triosephospha-
te isomerase of R. microplus activity at 100 µM. 
One of them highlights for its CI50 of 0,3 µM, 
with no inhibition of the human triosephosphate 
isomerase as well as showing a 75% of morta-
lity at 1mM, by the larval immersion test.

INTRODUCCIÓN

La parasitosis por Rhipicephalus microplus 
es de gran importancia en Uruguay; su com-
bate es reglamentado rigiendo la Ley 18.268 
(2008).	La	resistencia	a	los	acaricidas	dificulta	
su control, agravándose con la aparición de po-
blaciones multirresistentes desde 2009 (Cuore 
et al. 2012). Hasta el momento no han surgido 
nuevos compuestos acaricidas. Existen molé-
culas con actividad inhibidora de la triosafos-
fato isomerasa (TIM) (Saramago et al., 2018); 
enzima importante en la glucólisis y gluconeo-
génesis de R. microplus (Moraes et al., 2011). 
Se evaluaron 60 compuestos como potenciales 
inhibidores de la TIM de R. microplus (Rm TIM) 
iniciando la búsqueda de nuevos acaricidas.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se seleccionaron 60 compuestos, según es-
tructura e inhibición de la TIM de otros parási-
tos, para evaluar por duplicado su capacidad 
inhibitoria de la Rm TIM. Con el test de inmer-
sión de larvas (TIL), utilizando la cepa suscep-
tible Mozo, se analizó el de mayor actividad 
inhibitoria.

La Rm TIM se expresa en Escherichia coli 
recombinante y luego se incuba (2.5 µg/ml) en 
amortiguador de trietanolamina (100 mM pH 
7.4), EDTA (10 mM) con cada compuesto (100 
y 10 µM) por 2 hrs a 37 oC. Luego la actividad 
se determinó a 2.5 ng/ml a 25 ºC. Se siguió 
la conversión de gliceraldehído 3 –fosfato  a 
dihidroxiacetona fosfato, monitoreando la ab-
sorbancia (340 nm), y utilizando como enzima 
acoplante a la alfa-glicerolfosfato deshidroge-
nasa. El 100% de actividad fue determinada 
con la enzima  incubada 2 hrs. Se realizó la 
curva dosis respuesta por triplicado, del com-
puesto DM 83 (mayor inhibición) y se evaluó 
con la TIM de humano (Hs TIM). 

El TIL se basó en la técnica desarrollada por 
Shaw	(1966)	y	modificada	por	Castro-Janer	et 
al. (2012). Se diluyó el compuesto a 1 mM en 
un solvente de agua destilada con un 1% de 
una solución de Tritón X-100 al 2% en aceto-
na. Se realizaron 2 réplicas y se evaluó el por-
centaje de mortalidad promedio entre estas. El 
control positivo fue ivermectina 0,82mM (Cas-
troJaner et al., 2012) y el negativo consistió en 
el solvente descrito. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

De 60 compuestos, 6 inhibieron a la Rm TIM 
en más de un 50% (tabla 1) y 29 en menos de 
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un 50% (se sugiere evaluarlos a concentracio-
nes superiores).

Se destaca el DM 83 por su mayor inhibición 
(98,2%).	 Su	 curva	 dosis	 respuesta	 (figura	 1)	
arrojó una concentración de inhibición del 50% 
de 0,3 µM.

No demostró inhibición de la actividad de 
la Hs TIM (0,2 – 0,5 µM). Con el TIL demos-
tró un porcentaje de mortalidad promedio del 
75%. Esta diferencia entre los resultados con 
la enzima y en larvas puede deberse a la con-
centración que llegue realmente al parásito así 
como el impacto que puede tener la inhibición 
de esta enzima en la sobrevida de las larvas. 
Se deberían seguir estudiando los 6 compues-
tos resaltados ya que podrían ser potenciales 
acaricidas, principalmente el DM 83. 
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Figura 1. Curva dosis respuesta del DM 83

Tabla 1. Porcentaje de inhibición promedio de la Rm TIM a 
100M

Compuesto % Inhibición promedio
1378 77,8
910 77,1

1408 70,8
MAR 106 78,8

CUR 2 66,1
DM 83 98,2
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