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Echinococcus granulosus (Platyhelminthes, Cestoda) é um endoparasito que, na sua fase larval,
infecta ungulados domesticos e eventualmente seres humanos, causando a equinococose cistica (ou
hidatidose), sendo assim considerada um problema veterinario e médico. A equinococose tem
distribuicéo global e é endémica no sul e na regido andina da América do Sul. Os farmacos hoje
disponiveis para tratamento da equinococose sdo essencialmente limitados a benzimidazolicos e
sdo de baixa eficiéncia. Portanto, sdo necessarios estudos que busquem novos farmacos para
tratamento da equinococose e de outras doencas causadas por cestodeos (cestodiases). E.
granulosus ndo possui sistema digestivo e absorve de seus hospedeiros, atraves do tegumento,
alguns nutrientes essenciais a sua sobrevivéncia. Um desses nutrientes é o colesterol, que o parasito
¢ incapaz de sintetizar de novo, embora possua 0 aparato para metaboliza-lo. Na via de
metabolizacdo do colesterol de E. granulosus estd a enzima Niemann-Pick C1 (NPC1), a qual
possui duas isoformas pardlogas (NPCla e NPC1b), envolvidas no transporte intracelular de
colesterol. A NPC1 de E. granulosus (EQNPC1) € ort6loga da enzima Niemann-Pick C1-like 1
humana, a qual é alvo do farmaco inibidor ezetimiba, ja utilizado para tratamento de dislipidemias.
Desta forma, a EQNPCL1 surge como alvo para o reposicionamento da ezetimiba como um potencial
anti-helmintico. O objetivo deste projeto é a avaliacdo in silico do potencial da ezetimiba como
inibidor da EQNPC1, com base na construcdo de modelos estruturais das isoformas EQNPClae b
em interacdo com o farmaco. As sequéncias das isoformas EgNPC1la (151,1 kDa) e EgNPCL1b
(150,2 kDa) foram recuperadas no banco de dados WormBase Parasite. As estruturas
tridimensionais destas isoformas serdo preditas, validadas e comparadas utilizando diferentes
ferramentas de modelagem (por exemplo, I-TASSER, SWISS-MODEL e MODELLER). Os
modelos gerados e validados serdo utilizados em ensaios de docking molecular, utilizando
ferramentas como, por exemplo, o servidor DockThor, para predicdo de interacbes com a
ezetimiba. As informaces a serem geradas deverdo servir de subsidios para o reposicionamento
da ezetimiba como farmaco para o tratamento da equinococose e outras cestodiases.



