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As formas larvais, cistos hidaticos ou metacestodeos, das espécies do género Echinococcus
séo as causadoras das diferentes formas de equinococose. Esta doenca é uma zoonose cronica
de distribuicdo mundial e endémica no Cone sul da América do Sul. Ela traz prejuizos para a
pecudria e para a saude publica humana. O cisto hidatico se desenvolve nas visceras do
hospedeiro intermediario, um ungulado doméstico ou, acidentalmente, o ser humano. No
interior no cisto sdo gerados os protoescolices, formas pré-adultas e infectivas para o
hospedeiro definitivo, um canideo. Os tratamentos atualmente disponiveis para a
equinococose sao 0s cirdrgicos, nem sempre Vviaveis, e 0s quimioterapicos, pouco eficazes e
dependentes de uma pequena variedade de drogas. Devido a auséncia de vacinas e a baixa
eficacia dos tratamentos atuais, ha a necessidade de novos anti-helminticos e novas
abordagens terapéuticas. O sequenciamento completo de genomas de espécies do género
Echinococcus (de Echinococcus granulosus sensu stricto (s. s.) e de Echinococcus
multilocularis) permite a selecdo in silico de alvos para o desenvolvimento de novos anti-
helminticos. Entre os potenciais alvos identificados, estdo enzimas envolvidas na sintese de
nucleotideos, como a ribonucleotideo-redutase (RNR), cuja inibicdo induz morte celular por
apoptose em células tumorais. Os objetivos deste estudo sdo caracterizar funcionalmente a
RNR de E. granulosus e avaliar a sua suscetibilidade a drogas inibidoras antitumorais e com
potencial como anti-helminticos. A RNR de E. granulosus é um tetrdmero composto por dois
homodimeros das subunidades RNR1, de 92,5 kDa, e RNR2, de 38,5 kDa. Previamente, ja
foi demonstrada por nosso grupo de pesquisa a suscetibilidade de protoescolices a drogas
inibidoras da RNR, como hidroxiureia e a COH29. A RNR2 de E. granulosus s. s. também ja
foi expressa na forma recombinante e utilizada para a producdo de anticorpos anti-RNR2 em
coelho. A sequéncia codificadora da RNR1 foi agora clonada e expressa em Escherichia coli,
porém, o rendimento da proteina recombinante na forma soltvel foi baixo. Novas condi¢6es
de expressdo estdo sendo agora testadas para otimizacdo da producdo da RNR1
recombinante. As subunidades recombinantes RNR1 e RNR2 serdo depois utilizadas para
reconstituicdo do tetrdmero in vitro e realizacdo de ensaios de cinética enzimética e de
inibicdo. Paralelamente, os anticorpos anti-RNR2 estdo sendo utilizados para
imunolocalizagdo da RNR em protoescdlices de E. granulosus s.s., visando a caracterizacao
de seu padrao espacial de expressao.






