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Cestdédeos sao endoparasitas obrigatérios pertencentes a classe Cestoda (filo
Platyhelminthes). No decorrer do seu ciclo de vida infectam diversos hospedeiros
causando doencas conhecidas como cestoidiases. No caso das cestoidiases
humanas viscerais, o tratamento cirargico e/ou quimioterapico envolve riscos elevados
e baixa eficiéncia. Nesse cenario, existe a demanda por novos farmacos e estratégias
terapéuticas para um melhor tratamento das cestoidiaes. Assim, o objetivo do projeto
€ o0 estudo de vias de transporte associado ao colesterol como estratégia para
identificagcdo de alvos para tratamento das cestoidiaes. Neste contexto, a via do
mevalonato foi identificada como essencial para o metabolismo de lipideos em
cestddeos e esta foi utilizada como ponto de partida na busca de possiveis enzimas
alvo. Inicialmente, identificamos as enzimas desta via que estdo presentes no
proteoma predito dos cestddeos de interesse, como Echinococcus granulosus e
Mesocestoides corti. Entre as enzimas, a geranilgeranil transferase | (GGTI) foi
escolhida para andlise, pois atua em importantes processos de modificacdo pos-
traducional de proteinas. No genoma de M. corti identificamos 2 genes que codificam
a proteina GGTI (McGGTI-A, 1.417 pares de bases e 4 éxons; McGGTI-B, 5.248 pares
de bases, 4 éxons), codificando a subunidade alfa e beta, respectivamente. Na
sequéncia deduzida de aminoacidos identificamos os dominios PPTA (Protein
prenyltransferase alpha subunit repeat) e Prenyltrans, caracteristicos das GGTs e
comparacdes com a enzima humana indicam um certo grau de conservacao.
Posteriormente, criamos uma biblioteca inicial com 9 possiveis farmacos inibidores da
GGTI. O projeto tem como perspectivas inferir a estrutura tridimensional da GGTI,;
inferir a forma de interacdo da GGTI de M. corti com os possiveis inibidores, por meio
de modelagem comparativa e docking; e analisar in vitro 0s possiveis efeitos dos
inibidores de GGTI no organismo modelo.
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