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RESUMO 

 

Polybia paulista (Hymenoptera, Vespidae) é uma vespa social abundante no sul e 

sudeste brasileiro, bem como em outros países como Argentina e Paraguai. Esta 

espécie faz parte das muitas espécies de insetos da ordem Hymenoptera de 

importância médica. Há um elevado risco de acidentes com ferroadas, sendo que, 

dependo da quantidade de veneno e do grau de sensibilização do indivíduo, estes 

acidentes podem acarretar reações alérgicas sistêmicas com chance de evoluírem 

para o choque anafilático. Estudos com os alérgenos componentes deste veneno têm 

ganhado crescente interesse devido a resultados promissores de seu uso em 

diagnóstico laboratorial, bem como em protocolos clínicos de imunoterapia alérgeno 

específica. Dentre os componentes presentes no veneno de P. paulista, a proteína 

antígeno 5 (Poly p 5) tem sido considerada um dos principais alérgenos presentes 

nessa espécie. Todavia, são necessários estudos para esclarecer o papel biológico e 

funcional deste antígeno no contexto das reações de hipersensibilidade ao veneno. 

Assim, neste trabalho avaliamos o potencial efeito imunomodulador do alérgeno 

Antígeno 5 de P. paulista, expresso na forma recombinante (rPoly p 5) em levedura 

Komagataella phaffi, sobre macrófagos diferenciados de células precursoras, 

presentes na medula óssea de camundongos (BM-M), ativados e não ativados com 

estímulos pró-inflamatórios. Para isto foram analisadas, nestas células, alterações de 

viabilidade celular, capacidade fagocítica, produção de óxido nítrico (NO) e de 

citocinas pró-inflamatórias, além da expressão das moléculas coestimuladoras CD80 

e CD86. Os resultados obtidos, indicam que rPoly p 5 não afeta significativamente a 

produção de NO em BM-M ativados ou não com estímulos pró-inflamatórios. Todavia, 

provocou redução na frequência de células expressando as moléculas 

coestimuladoras CD86 e CD80 em BM-M ativados e não ativados com estímulos pró-

inflamatórios, respectivamente. Adicionalmente, rPoly p 5 induziu ao aumento de IL-



23 e IL-27 em BM-M não ativados e de GM-CSF em BM-M ativados, além de redução 

de MCP-1 em BM-M ativados. Estes achados podem indicar um papel importante 

deste alérgeno na polarização de fenótipos funcionais de macrófagos em diferentes 

estímulos, ativados e não ativados. Neste sentido, a partir das análises das respostas 

de BM-M quanto ao potencial pró ou anti-inflamatório do rPoly p 5, conclui-se que os 

resultados aqui obtidos poderão auxiliar na compreensão do potencial 

imunomodulador dessa proteína na imunidade inata. 

Palavras-chave: Hymenoptera, Polybia paulista, antígeno 5, macrófagos, 

imunomodulação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Polybia paulista (Hymenoptera, Vespidae) is a social wasp abundant in south and 

southeastern Brazilian regions, as well as in other countries such as Argentina and 

Paraguay. This species belongs to a large group of insects from the Hymenoptera 

order of medical importance. There is high risk of accidents with stings, and, depending 

on the amount of venom and the degree of individual’s sensitization, these accidents 

can lead to systemic allergic reactions, with chance of evolving to anaphylactic shock. 

Studies with this venom’s allergens have gained increasing interest due to the 

promising results of its use in laboratorial diagnosis, as well as in clinical protocols of 

allergen-specific immunotherapy. Among the components of P. paulista venom, the 

protein antigen 5 (Poly p 5) has been considered one of the main allergens present in 

this species. However, studies are needed to enlighten the biological and functional 

role of this antigen in the context of hypersensitivity reactions to the venom. Thus, in 

this work we evaluated the potential pro or anti-inflammatory effect of the allergen 

antigen 5 of P. paulista, expressed in recombinant form (rPoly p 5) in yeast 

Komagataella phaffi, on macrophages differentiated from precursor cells present in 

mouse bone marrow (BM-M), activated and not activated with pro-inflammatory stimuli. 

For this purpose, changes in cell viability, phagocytic capacity, production of nitric 

oxide (NO) and pro-inflammatory cytokines were analyzed in these cells, in addition to 

the expression of the co-stimulatory molecules CD80 and CD86. The results obtained 

indicate that rPoly p 5 does not significantly affect NO production in BM-M activated or 

not with pro-inflammatory stimuli. However, it caused a reduction in the frequency of 

cells expressing the co-stimulatory molecules CD86 and CD80 in activated and non-

activated BM-M with pro-inflammatory stimuli, respectively. In addition, rPoly p 5 

induced an increase in the expression of IL-23 and IL-27 in non-activated BM-M, and 



of GM-CSF in activated BM-M, and reduced the expression of MCP-1 in activated BM-

M. These findings may indicate an important role of this allergen in the polarization of 

functional macrophages phenotypes under different stimuli, activated and non-

activated. In this sense, from the analysis of BM-M responses regarding rPoly p 5 pro 

or anti-inflammatory potential, it can be concluded that the results obtained here may 

help understand this protein’s immunomodulatory potential in important components 

of innate immunity. 

Key words: Hymenoptera, Polybia paulista, antigen 5, macrophages, 

immunomodulatory. 
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1. Introdução  

 

Os insetos da ordem Hymenoptera (subordem Apocrita, grupo Aculeata) são 

os principais causadores de manifestação alérgica grave nos humanos. Esta ordem é 

o maior grupo de insetos, comportando mais de 146.000 de espécies descritas, sendo 

que só na Europa, pelo menos 50% das espécies presentes em coleções ainda não 

foram descritas. Acredita-se que essa porcentagem é muito maior no resto no mundo 

(AGUIAR, et al., 2013).  

Pertencem a esta ordem as abelhas (Apidae), as vespas (Vespidae) e as 

formigas (Formicidae) (PETERS et al., 2017, SCHIENER et al., 2017). Esses três 

grupos de insetos (Figura 1) injetam veneno como mecanismo de defesa ou em suas 

presas por meio de órgãos originários de ovipositores que foram evolutivamente 

modificados em seus abdomens, e passaram a ser chamados de ferrões (ARIF, 

WILLIAMS, 2020, EVANS, ELSTON, 2020, ABREU, 2017). A ferroada desses insetos 

é a maior causa de respostas alérgicas sistêmicas na população devido à coabitação 

constante no ambiente urbano, sendo responsável por mais de 10 milhões de 

ferroadas em humanos e por 1,5% a 34,1% dos casos de choque anafilático que 

ocorrem mundialmente ao ano (BILÒ, 2011, DEMAIN, 2021, NEEDLEMAN et al., 

2018). Esta grande variação em porcentagem se deve tanto à inconsistência de dados 

coletados, bem como à proximidade, ou não, dos insetos (e seus ninhos) com as 

populações humanas. 

Os himenópteros causadores de reações alérgicas imediatas variam conforme 

a região do mundo (KOROŠEC et al., 2019), e dados estatísticos dos acidentes com 

himenópteros são incertos, pois muitas pessoas atingidas apresentam reações locais 

leves e não relatam a ocorrência (LEE et al., 2016). O contato com estes insetos são 

comuns, mas tais eventos podem levar a reações sistêmicas grandes com risco de 

morte (GOLDEN, 2017). Muitos fatores atuam na variabilidade ampla de dados, como 

a falta de um consenso universal para a definição de anafilaxia e perfis da população 

(BILÒ, 2011). Esses dados, juntamente ao fato de que 20% de todos os casos fatais 

de anafilaxia se constituem como resultado de acidentes com ferroada de insetos 

(BILÒ, 2011), monstram a sua importância médica no mundo, e principalmente nas 

regiões tropicais como a América Latina (PEREZ-RIVEROL et al., 2017). 
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Figura 1 -  Filogenia do grupo Aculeata (insetos com ferrão). Imagem ilustra a extrema diversidade 

dos insetos deste grupo de elevada importância médica no mundo todo abrangendo as famílias 

Vespidae, Formicidae e Apidae. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: BRANSTETTER et al., 2017  

 

 

Dentre as três famílias mencionadas, as vespas são o grupo mais agressivo e, 

por não possuírem o ferrão farpado, não o perdem durante a ferroada, tendo a 

capacidade de ferroar mais de uma vez (ARIF, WILLIAMS, 2020, TRZCINSKA et al., 

2013). As vespas sociais, particularmente, coabitam com humanos e apresentam uma 

notável diversidade de espécies já identificadas no Brasil, demonstrando a 

importância médica mencionada anteriormente (PEREZ-RIVEROL et al., 2017). A 
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espécie de vespa Polybia paulista (Figura 2) é uma das 320 espécies de vespas 

sociais do Brasil, estando presente principalmente no sudeste brasileiro e também no 

Paraguai e no norte da Argentina. Nessas regiões, esta vespa é de grande importância 

médica, devido à sua extrema agressividade e por ter desenvolvido hábitos urbanos 

em decorrência da destruição de seu habitat natural (AGUIAR, 2006). 

 

Figura 2 – A vespa social Polybia paulista. A Ilustração de um inseto da espécie Polybia paulista. B 

Representação de um ninho de insetos desta espécie. C Distribuição da vespa social P. paulista na 

América do Sul. 
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Fonte: PEREZ-RIVEROL et al., 2017  

 

 

 O veneno dos insetos Aculeata (com ferrão) é um composto altamente 

heterogêneo, apresentando proteínas secretadas, algumas das quais, com conhecida 

atividade enzimática, peptídeos, histamina, acetilcolina, catecolamina, e várias outras 

Fonte: Prof. Dr. Mario Palma/ UNESP 
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substâncias (HOFFMAN, 2006). Em uma ferroada, a quantidade de proteínas injetada 

com o veneno varia de acordo com cada espécie, sendo que nas vespas essa 

quantidade pode ser de 4,2 a 17µg, dependendo do gênero, papel social dentro do 

ninho e tamanho da glândula de veneno. Os componentes de baixa massa molecular, 

como no caso dos peptídeos e aminas vasoativas, são responsáveis por reações 

inflamatórias locais, enquanto os de alta massa molecular, principalmente as 

proteínas, atuam como alérgenos e são responsáveis por reações sistêmicas. Um ou 

mais componentes mencionados acima podem causar reações de hipersensibilidade 

a um indivíduo (ARIF, WILLIAMS, 2020; TRZCINSKA et al., 2013). 

Em geral, os sintomas clássicos que esses alérgenos causam são reações 

inflamatórias locais e sistêmicas, como dor, edema e vermelhidão, podendo em casos 

mais críticos, evoluir para choque anafilático. As vespas, incluindo a P. paulista, 

também apresentam seu veneno como misturas complexas de aminas biogênicas, 

peptídeos e proteínas de elevada massa molecular sintetizados como moléculas 

precursoras. Dentre essas últimas, as mais abundantes são os alérgenos 

hialuronidase (Hyal), fosfolipase A 1 (PLA1) e antígeno 5 (Ag5) (JUSTO JACOMINI et 

al., 2014),  que possuem a capacidade de induzir o sistema imune a produzir 

anticorpos com alta especificidade, e desencadear reações alérgicas em pessoas 

sensibilizadas (AALBERSE, 2000).  

Dentre os três principais alérgenos supracitados, presentes no veneno de P. 

paulista, a Hyal (Poly p 2) e a PLA1 (Poly p 1) já foram caracterizadas e tiveram suas 

funções determinadas (PEREZ-RIVEROL et al., 2017, JUSTO JACOMINI et al., 2014). 

O Ag5 (Poly p 5), por sua vez, apesar de ainda não possuir função biológica conhecida 

(KING, SPANGFORT, 2000), tem sido considerado o composto mais alergênico do 

veneno de vespas (NAKAJIMA et al., 1985). Este alérgeno (Figura 3) apresenta 

massa molecular de 23 kDa, e pertence a um clado de proteínas secretoras ricas em 

resíduos de cisteínas (CRISP), a superfamília CAP (BILÒ, 2011). Em diversos estudos 

fica evidenciada a importância das proteínas dessa família, as quais, estão envolvidas 

em diferentes funções biológicas, tais como as funções reprodutiva e imunológica e a 

participação no controle e desenvolvimento de diversas doenças. 

De acordo com Dos Santos-Pinto et al. (2014), por meio de análises 

proteômicas deste alérgeno, em sua forma natural (nPoly p 5), foram identificadas 6 

isoformas, sendo a de maior peso molecular considerada a isoforma intacta e 

completa e as outras 5 (de menor peso molecular) podem ter surgido pela proteólise 
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controlada da proteína ou por regulação gênica (splicing). Apesar de não ser 

conhecida a exata função desse mecanismo, o autor indica que a produção de 

diferentes isoformas de uma mesma proteína aumenta a diversidade do proteoma do 

veneno de P. paulista. 

Além disso, o Ag5 possui homologia elevada com diversos compostos 

biológicos, por exemplo, com proteínas encontradas em diversos tecidos, como em 

testículos de mamíferos, em folhas de plantas de tomate e tabaco, e em tumor no 

cérebro humano (GIBBS et al., 2008). No veneno de vespas o antígeno 5 é o 

componente mais alergênico, e fontes recentes indicam que esta proteína pode 

representar uma nova forma de imunoterapia para pacientes sensibilizados a veneno 

de Hymenoptera (BLANK et al., 2020). 

 

Figura 3 – Modelo 3-D do alérgeno nPoly p 5. Modelo tridimensional da molécula nativa antígeno 5, 

um dos alérgenos mais abundantes no veneno de Polybia paulista. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: DOS SANTOS-PINTO et al., 2014 

 

 

 Sendo os alérgenos naturais extremamente difíceis de serem obtidos, devido 

às suas ínfimas quantidades no veneno in natura, a expressão recombinante dessas 

proteínas pode servir como uma fonte alternativa para a obtenção dos mesmos, 
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apresentando uma série de vantagens com relação ao tempo de obtenção, quantidade 

e principalmente por não depender da coleta direta de espécimes. 

No caso de Poly p 5, quando expresso em levedura P. pastoris, há 

produtividade alta da proteína de interesse, em contraste com a produção baixa de 

proteínas intrínsecas desta levedura. O crescimento rápido e em densidade celular 

alta, existência de linhagens recombinantes mais estáveis, secreção mais eficiente e 

realização de processamento pós-traducional, representam grandes vantagens para 

a obtenção do alérgeno de forma muito semelhante ao nativo, quando comparados 

com a expressão em sistemas procariotos (DEMAIN, VAISHNAV, 2009). 

Além disso, o fato de que, assim como o alérgeno natural, o Ag5 recombinante 

do veneno de P. paulista - rPoly p 5 - não apresenta carboidratos determinantes de 

reatividade cruzada (CCDs) quando expresso de forma heteróloga (BLANK et al., 

2013, PEREZ-RIVEROL et al., 2018), implica em mais uma vantagem, uma vez que, 

devido a inexistência de CCDs, o risco de resposta falso-positiva em análises 

moleculares é muito remoto. Diversos estudos provaram que o alérgeno antígeno 5 

recombinante mantém sua alergenicidade com eficácia (BAZON et al., 2019, 

MONSALVE et al., 2012; SELB, 2015; VOS et al., 2013), e puderam ser utilizados com 

sucesso para diagnóstico por componente resolvido (CRD) melhorado em pacientes 

sensibilizados a venenos de Hymenoptera (MONSALVE et al., 2012; SELB, 2015; 

VOS et al., 2013). 

Em geral, os venenos de vespas levam à reação de hipersensibilidade tipo I, 

cuja resposta é dependente de IgE. A hipersensibilidade do tipo I é uma resposta 

imediata, caracterizada por uma reação antígeno-anticorpo, tendo como 

consequência alterações teciduais e vasculares (DE GRAAF et al., 2009, DEMAIN, 

VAISHNAV, 2009). Tal reação é caracterizada pela indução da produção de citocinas 

IL-4 e IL-5, produzidas por linfócitos Th2, as quais estimulam os linfócitos B a 

produzirem anticorpos específicos para os antígenos da classe IgE (JUSTO 

JACOMINI et al., 2013, SPILLNER et al., 2014). Entretanto, nas fases mais tardias 

das reações de hipersensibilidade destacam-se o papel de outras células imunes que 

potencializam a resposta e consequentemente o quadro inflamatório, que é o caso 

das células de imunidade inata, como os macrófagos (LOU et al., 2019). 

Os macrófagos, por sua vez, desempenham papel fundamental na resposta 

imune com funções críticas para respostas fisiológicas e patológicas do hospedeiro, 
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como: fagocitose de microrganismos, materiais derivados do hospedeiro, detritos 

celulares e células apoptóticas para digestão; reconhecimento de sinais de perigo por 

meio de receptores de reconhecimento de padrões (PRRs); apresentação de 

antígenos para células imunes adaptativas; e a produção de mediadores inflamatórios 

que são críticos para a resposta imune do hospedeiro e para o reparo de danos 

teciduais locais (NARDO et al., 2016).  

Macrófagos são considerados um dos primeiros leucócitos em um sítio de 

infecção ou inflamação, sendo uma característica marcante destas células a sua 

plasticidade funcional, podendo migrar de um fenótipo para outro, processo pelo qual 

montam uma resposta específica a depender dos estímulos recebidos. Sendo assim, 

os macrófagos se adaptam dependendo do microambiente local (BASHIR et al., 

2016), podendo se diferenciar em tipos distintos (Figura 4): macrófagos 

classicamente ativados, denominados M1, com atividades antimicrobianas e 

citotóxicas, e macrófagos ativados alternativamente, chamados de M2 (LIU et al., 

2013, MURRAY et al., 2014). Macrófagos M2 podem ainda ser classificados como 

M2a, M2b e M2c, dependendo do estímulo indutor de polarização (LOU et al., 2019). 

 

Figura 4 – Esquema de ativação e polarização de macrófagos do tipo M1 e M2. 
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A resposta dos macrófagos é determinada tanto pelo tipo de ativação como 

pelas condições microambientais específicas nas quais as células foram diferenciadas 

antes de sua ativação. Macrófagos do tipo M1, que são classicamente ativados, são 

regulados positivamente pela molécula coestimuladora CD80, cuja expressão pode 

ser induzida pela ação de citocinas inflamatórias, como a TNF-α e INF-γ (AMBARUS 

et al., 2012, PARISI, 2014). Além disso, já foi mostrado por Kigerl et al. (2009), que o 

nível de CD86 também aumenta nas células M1 após ferimento. Assim sendo, ambas 

as moléculas coestimuladoras CD80 e CD86 podem ser consideradas marcadores 

clássicos de polarização de M1 (BENOIT et al., 2008, KIGERL et al., 2009, PARISI, 

2014).  

Macrófagos do tipo M2 possuem potente capacidade fagocítica e promovem 

reparo tecidual (CHINETTI-GBAGUIDI et al., 2015), sendo que citocinas e quimiocinas 

produzidas por estas células podem favorecer a diferenciação de populações Th2 e o 

recrutamento de eosinófilos em infiltrados inflamatórios (LOU et al., 2019). Macrófagos 

M2a são polarizados pelas citocinas IL-4 e IL-13, enquanto M2b são induzidos por 

complexos imunes combinados com IL-1β ou LPS e marcados por alta expressão de 

IL-10 e baixa expressão de IL-12. Por sua vez, macrófagos M2c são polarizados por 

IL-10 e TGF-β e marcados por arginase I e  CD206 (MMR) (CHINETTI-GBAGUIDI et 

al., 2015, MANTOVANI et al., 2002). 

A isoforma induzível da sintase do óxido nítrico (iNOS) é capaz de produzir 

oxido nítrico (NO) a partir do metabolismo da L-arginina (BARRETO et al., 2005, 

DAVIS et al., 2013) em macrófagos M1 (CECILIO, 2011, MACMICKING et al., 1997, 

MONCADA, HIGGS, 2006). O gene que codifica a enzima iNOS é controlado pelo 

fator de transcrição NF-κB, o qual desempenha um papel fundamental em respostas 

celulares inflamatórias e imunológicas (PAHL, 1999). O complexo de transcrição do 

NF-κB está presente no citoplasma, ligado a proteínas inibitórias denominadas IκB, 

que o mantêm na forma inativa. A ativação inapropriada do NF-κB está associada a 

doenças inflamatórias e neoplasias, sendo esse um potencial alvo terapêutico 

(ZINGARELLI et al., 2003). Macrófagos M1 produzem NO em elevada concentração 

auxiliando a resposta inflamatória por ser um potente vasodilatador. Macrófagos M2, 

por outro lado, são caracterizados por produzir baixa quantidade de NO, em contraste 

com elevada atividade da enzima arginase I, a qual induz, em geral, cicatrização e 

proliferação da célula por meio de formação da ornitina (BASHIR et al., 2016). 
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Passar por uma reação anafilática pode ser um processo muito traumático, e, 

em muitos casos, a qualidade de vida após esse evento é prejudicada (BILÓ et al., 

2005). Trzcinska et al. (2013) afirmam que a anafilaxia é uma reação que requer 

pronto diagnóstico e tratamento de emergência, porém um dos principais obstáculos 

para se obter um tratamento eficaz para as respostas de hipersensibilidade está na 

ocorrência de reações inespecíficas ou não definidas, ou seja, quando o paciente 

apresenta uma reação alérgica cruzada entre diferentes alérgenos de venenos de 

vespas, de vespa e abelha, ou ainda de vespa e formiga. 

Hoje, o único tratamento eficaz existente para alergia ao veneno de 

Hymenoptera é a imunoterapia com alérgenos específicos do veneno (VIT), 

apresentando tanto segurança para o paciente como eficácia na prevenção de 

reações alérgicas sistêmicas (BLANK et al., 2020). No entanto, a sua eficácia depende 

da identificação correta do inseto responsável pela inoculação do veneno, para dar 

seguimento com o veneno do inseto correto para o tratamento (BLANK et al., 2020, 

GOLDEN, 2017). O histórico da ferroada pode fornecer informações importantes nesta 

identificação, como as estações do ano, localização geográfica do paciente e local 

onde ocorreu a ferroada. Por exemplo, acidentes com abelhas tendem a ocorrer mais 

na primavera e no verão e com vespas ocorrem mais no final do verão e no outono. A 

vespa Yellow Jacket geralmente é encontrada próximo ao lixo ou à comida. As abelhas 

Bumble (Bombus sp.) são caracteristicamente grandes, lentas e emitem zumbido alto 

(LEE et al., 2016). Esse tipo de informação pode ser fundamental na hora de realizar 

o diagnóstico e tratamento do paciente. 

A VIT requer seleção de pacientes de maneira muito cuidadosa, sendo 

geralmente recomendada para os que apresentam reações graves de anafilaxia e que 

apresentaram resultados positivos para testes de IgE específico, e para pacientes com 

fatores de risco individuais que podem prejudicar a sua qualidade de vida, como 

doenças, uso de medicação concomitante e ansiedade (BILÒ, 2011, GOLDEN, 2017). 

Esta terapia se baseia na administração, geralmente por injeções subcutâneas, de 

doses crescentes do veneno do inseto responsável pela reação de hipersensibilidade 

no paciente. A administração da imunoterapia na sua fase de indução é realizada 

semanalmente, e na sua fase de manutenção é realizada a cada 30 dias, gerando 

tolerância imunológica (LUDMAN et al., 2015). A recomendação do período de 

tratamento varia de acordo com o paciente, geralmente levando de 3 a 5 anos, ou até 

períodos mais curtos se os testes de níveis de IgE se tornarem normais novamente. 
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Para alguns pacientes, no entanto, a VIT é recomentada para o resto da vida (BILÒ, 

2011, GOLDEN et al., 2017).  

A imunoterapia se dá por meio de mecanismos imunológicos complexos. 

Basicamente, primeiro ocorre a desensibilização de mastócitos e basófilos. Em 

seguida ocorrem alterações nos linfócitos T, como a formação de linfócitos T 

reguladores ao alérgeno. Finalmente, ocorrem alterações nos linfócitos B, respostas 

de eosinófilos ao alérgeno e aumento inicial de níveis de IgE seguido de redução ao 

longo de vários meses (EWAN, 2001). Golden (2017) indica a eficácia de 85% a 95% 

na prevenção de reações de hipersensibilidade sistêmicas em pacientes após a VIT 

com veneno de vespas. 

A avaliação do perfil de resposta imune desencadeada por alérgenos 

específicos, como no caso do rPoly p 5, pode ser extremamente relevante na 

compreensão do potencial imunomodulador desta proteína.  

Desta forma, o presente estudo visou avaliar se a proteína Poly p 5 atua como 

um modulador da resposta in vitro de macrófagos diferenciados de precursores da 

medula óssea, alterando o perfil de produção de óxido nítrico e de citocinas nestas 

células, além de influenciar na expressão de moléculas coestimuladoras e na sua 

capacidade fagocítica. Para isto, a proteína rPoly p 5 tem sido utilizada como modelo 

de estudo, a qual corresponde ao alérgeno Poly p 5 do veneno de P. paulista, 

expresso na forma recombinante em levedura Komagataella phaffii, e que até o 

momento apresentou propriedades imunológicas similares ao alérgeno nativo (nPoly 

p 5) (BAZON et al., 2017). 

Neste sentido, o conhecimento aprofundado da resposta dos macrófagos 

diferenciados de células precursoras da medula óssea de camundongos, frente ao 

estímulo com rPoly p 5, pode auxiliar na melhor compreensão dos mecanismos 

imunológicos desencadeados por este alérgeno nas respostas de hipersensibilidade 

à ferroada da vespa P. paulista. 
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7. Considerações finais 
 

Foram apresentados dados importantes da relação rPoly p 5/imunomodulação 

sobre macrófagos diferenciados de precursores da medula óssea neste estudo. Nosso 

grupo conduziu análises em paralelo sobre linhagens tumorais (J774 e RAW 267.4) e 

macrófagos intraperitoneais de camundongos BALB/c com o objetivo de embasar 

dados obtidos e esclarecer o efeito imunológico do alérgeno antígeno 5. 

Análises adicionais, possivelmente com perfil dose-dependente e 

principalmente com perfil tempo-dependente, estão previstas para elucidar questões 

remanescentes que se formaram em relação às respostas geradas pela proteína 

alergênica neste estudo. 

Nesse sentido, ensaios comparativos de rPoly p 5 com o veneno bruto de 

Polybia paulista e outros alérgenos majoritários de seu veneno também seriam 

importantes para uma melhor compreensão do papel dos diferentes alérgenos na 

modulação de importantes componentes da imunidade inata, envolvidos nas 

respostas alérgicas ao veneno desta espécie de vespa. 
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