/ Universidade: urkes
| |
presente. XXX| SIC

(W
Q
J)elﬂl’ & 21 25 « OUTUBRO ¢ CAMPUS DO VALE

re ,,, qu

Evento Saldo UFRGS 2019: SIC - XXXI SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFRGS

Ano 2019

Local Campus do Vale - UFRGS

Titulo Modelagem estrutural e estudos de docking da
3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase e
analise in vitro do efeito da sinvastatina na viabilidade de
Mesocestoides corti

Autor MARINA MONTEIRO GUEDES

Orientador

ARNALDO ZAHA




Modelagem estrutural e estudos de docking da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
(HMG-CoA) redutase e analise in vitro do efeito da sinvastatina na viabilidade de
Mesocestoides corti

Marina Monteiro Guedes! e Arnaldo Zaha'

! Laboratério de Biologia Molecular de Cestédeos, Centro de Biotecnologia, UFRGS, Porto
Alegre, RS, Brasil.

Cestodeos sdo endoparasitas obrigatorios, capazes de infectar uma grande diversidade de
animais sendo facilmente transmitidos entre os hospedeiros. Estes organismos causam
doencas (cestodiases) afetando tanto o homem como animais domésticos, sendo de impacto
médico e econbmico, e constam na lista de Doencas Tropicais Negligenciadas da Organizacéao
Mundial de Sadde. A principal forma de tratamento € pelo uso de drogas antiparasitarias
como os benzimidazdis, contudo, estes farmacos apresentam limitagcdes quanto a efetividade
do tratamento e restricdes de aplicacdo associadas a efeitos colaterais podendo favorecer o
desenvolvimento de resisténcia. Assim, existe a necessidade de identificar formas terapéuticas
alternativas para o tratamento das cestodiases. As estatinas sdo farmacos usados para controlar
a hipercolesterolemia por meio da inibicdo da enzima hidroxi-metil-glutaril-CoA-redutase
(HMG-CoA redutase), envolvida na sintese de colesterol pela via do mevalonato. Os
cestodeos apresentam a via do mevalonato, mas sem o ramo que leva a sintese de colesterol e,
dessa forma, é dependente da captacdo do colesterol do hospedeiro. J& foi demonstrado em
diferentes organismos que apds inibicdo da HMG-CoA redutase, existe uma reducdo na
prenilacdo de proteinas, parada do crescimento, esterilidade e letalidade. Desta forma, a
enzima HMG-CoA redutase surge como um potencial alvo terapéutico. Com o intuito de
buscar novas alternativas para o tratamento de doencas causadas por cestddeos, o presente
trabalho utiliza como estratégia de acdo o reposicionamento de farmacos. A enzima HMG-
CoA redutase ¢ altamente conservada em diferentes cestodeos e a modelagem comparativa da
estrutura tridimensional da enzima HMG-CoA redutase de M. corti (McosHMGS8) revelou
uma organizacdo estrutural similar a outras HMG-CoA redutases e conservacdo do dominio
catalitico da enzima. As analises computacionais de docking molecular mostraram que a
sinvastatina interage com McosHMG8 por meio de trés ligacdes de hidrogénio, um nimero
menor de interacdes que a enzima HMG-CoA redutase humana, que interage por meio de oito
ligacbes de hidrogénio. Os efeitos da sinvastatina em tetratirideos de M. corti, nas
concentracdes de 50 uM, 100 uM e 150 uM por até 120 h de tratamento mostraram que 0s
tetratirideos comegam a perder mobilidade a partir de 72 h de tratamento nas concentraces
de 100 uM e 150 uM. Com 120 h de tratamento de sinvastatina, os tetratirideos apresentaram
sinais de degradacdo, com a formacdo de bolhas no tegumento do parasito. Estes resultados
mostram que nas concentracdes testadas (50 uM, 100 uM e 150 uM) a sinvastatina pode estar
diminuindo a viabilidade do parasito. Analises computacionais de docking sdo necessarias
para melhorar a predicdo da forma de interacdo da sinvastatina com McosHMGS, assim como
ensaios mais especificos para quantificar a mobilidade e a viabilidade dos tetratirideos durante
0 tratamento com a sinvastatina.



