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Influéncia do faGrmaco Ezehmlbe na viabilidade de protoescolices de
Echinococcus granulosus em cultivo in vitro

Autora: Andressa Dias Ledo
Infroducao

O geénero £Echinococcus engloba os helmintos classificados como
endoparasitas obrigatorios, os agentes causadores da hidatidose, zoonose
causada pelo cisto hidatico (estagio larval do parasito), doenca considerada
um problema de saude publica e da pecuaria no Brasil. Apesar de
apresentarem vias metabolicas reduzidas, genes que codificam proteinas
responsaveis pela absorcao dos nutrientes estao presentes no parasito. O
colesterol, especificamente, poderia ser transportado por duas proteinas:
Niemann Pick C1 (NPC1) e Niemann Pick C2 (NPC2). A similaridade
identificada entre essas proteinas de Echinococcus granulosus face as
humanas e sua possivel participacao na absorcao de colesterol, abre
caminho para a investigacao da acao de medicamentos, como o Ezetimibe,
gue poderia inibir a absorcao do colesterol do hospedeiro, gerando danos
ao parasito [1].

Metodologia

Nessa etapa, o trabalho concentrou-se em analises /n silico, visando
analisar os seqguintes aspectos: (i) as estruturas dos genes
(EgrG_000682900, EgrG_001107700 e EgrG_001107950), (ii) as estruturas
das proteinas NPC1 e NPC2 e, ainda, (iii) a semelhanca entre as sequéncias
de aminoacidos (AA) dessas proteinas em relacao as sequéncias das
proteinas de outros organismos pertencentes a familia 7aeniidae. Para isso,
foram utilizadas as ferramentas do WormBase Parasite, para a obtencao de
dados relacionados as estruturas, do Mafft para a realizacao dos
alinhamentos, e do Mega/, para a construcao das arvores filogenéticas.
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1.1. Estrutura representativa do gene EgrG_000682900 que codifica a proteina NPC2.
1.2. Estrutura representativa da proteina NPC2, formada por 189 residuos de AA. 1.3.
Arvore filogenética construida pelo método Nejghbor-Joining. A &rvore consenso
inferida a partir de 1.000 réplicas é utilizada para representar a relacao evolutiva dos
taxons analisados. A porcentagem de arvores replicadas nas quais o0s taxons
associados agruparam-se no teste bootstrap (1.000 replicas) é mostrada proxima aos
ramos.
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As distancias evolutivas foram computadas utilizando o método de correcao Poisson.
A analise envolveu 7 sequéncias de aminoacidos e todas as posicdes contendo gaps e
dados faltantes foram eliminadas. Havia um total de 120 posi¢cdes no conjunto de

dados final.
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2.1. Estrutura representativa do gene EgrG_001107700 que codifica a proteina NPC1a.
2.2. Segmento, com 46 residuos de AA, do alinhamento realizado (no programa
JALVIEW) com as sequéncias da NPC1a e NPC1b demonstrando a semelhanca entre
as proteinas. 2.3. Estrutura representativa da proteina NPC1a, formada por 1375
residuos de AA. 2.4. Arvore filogenética construida a partir dos mesmos pardmetros
utilizados na confeccao da arvore da proteina NPC2, diferindo apenas no numero de
posicdes no conjunto de dados final, que foram, no total, 420.

Informacoes adicionais:

Exons, representados como blocos pretos (Il );

Introns, representados como linhas cinzas (==);

Os blocos coloridos, representados em 1.2 e 2.2, indicam os dominios, e suas
respectivas posicOes, das proteinas NPC2 e NPCla. Logo abaixo, encontram-se
representados, na mesma cor, as sequéncias de AA de cada dominio. P/D = Patched
domain SSD = sterol-sensing domain.
Eg = £chinococcus granulosus; Em =
canadensis; Ts = Taenia solium, Ta =
Mesocestoides corti.

Echinococcus mulilocularis; Ec = Echinococcus
Taenia asiatica; Tsa = Taenia saginata, Mc =

A partir da analise das sequéncias de AA das proteinas, observou-se a importante relacao entre as estruturas de NPC1 e NPC2 e o transporte e absorcao
de colesterol no meio intracelular. A proteina NPC1, especificamente, apresenta um dominio SSD, responsavel pela interacaéo com o colesterol, e um
dominio N-terminal, que atua de forma bidirecional na transferéncia do colesterol, entregando-o para a NPC2 e recebendo-o [2]. Aléem disso, foi
possivel identificar que os genes codificantes dessas proteinas sao conservados entre as especies pertencentes a familia 7aeniidae e género
Echinococcus - o que permite deduzir que os dados obtidos poderiam ser validos também para as outras espécies da familia. O projeto tem como
perspectivas dar continuidade as analises comparativas das sequéncias de NPC1 e NPC2, e realizar experimentos /n vitro para testar os possiveis efeitos

de Ezetimibe sobre protoescolices de £ granulosus.
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