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Analise da sequéncia da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase de Echinococcus granulosus,
possivel enzima alvo no tratamento terapéutico da Hidatidose Cistica
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INTRODUCAO

A Hidatidose Cistica @ uma doenca causada pela forma larval
patogénica (0 metacestodeo ou cisto hidatico) de
Echinococcus granulosus, para qual o tratamento disponivel
ainda é pouco efetivo (Kern et al., 2017). Uma estratégia para
a busca por novas formas de tratamento é o reposicionamento
de farmacos. As estatinas sdo farmacos usados para controlar
0s niveis de colesterol no sangue (hipercolesterolemia), ja que
possuem a capacidade de inibir a sintese de colesterol. Neste
contexto, elas surgem como alternativa por serem farmacos
que tem como alvo a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
(HMG-CoA) redutase, enzima responsavel pela conversao de
HMG-CoA em mevalonato. Mesmo que a sintese de colesterol
ndo ocorra em E. granulosus, a via do mevalonato &
considerada vital, ja que foi identificado em seu genoma
componentes desta via que atuam em vias de producao de
outros componentes essenciais. Desta forma, HMG-CoA
redutase de E. granulosus surge como um potencial alvo
terapéutico (Rauthan & Pilon, 2011).

MATERIAIS E METODOS

C Andlise in silico )

Sequéncia da

HMG-CoA
redutase
Wor rnB_ase SWISS-MODEL
Parasite

v v l

Estrutura do
Gene

Modelagem da

Blast ,
proteina

l

Alinhamento
Multiplo

REFERENCIAS

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise in silico mostrou que a enzima HMG-CoA redutase de E.
granulosus, apresenta um grau de conservagao em outros cestddeos como
Echinococcus multilocularis, Echinococcus canadensis, Mesocestoide
corti, Taenia solium, Taenia saginata e Taenia asiatica (Fig.1). Estes
organismos tambéem apresentam a estrutura do gene semelhante, como por
exemplo, E. granulosus e E. multilocularis, que apresentam 8 éxons em
sua estrutura (Fig.2). Portanto, se ha uma conservacao da enzima em
outros organismos, 0 uso das estatinas causaria um efeito ndo s6 em E.
granulosus, mas tambem nos outros cestodeos que foram comparados,
mesmo que este efeito seja minimo. A modelagem para saber como é a
estrutura da proteina HMG-CoA redutase de E. granulosus resultou em
uma estrutura semelhante com a estrutura da proteina HMG-CoA redutase
de Homo sapiens, mostrando que ha uma conservacdo da enzima nestes
organismos (Fig.3).
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Fig. 1 — Alinhamento maultiplo das sequéncias de ammoamdos da enzima HMG CoA redutase de
granulosus, E. multilocularis, E canadensis, M. corti, T. solium, T. saginata e T. asiatica.
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Fig. 2 — Representacao da estrutura do gene da enzima HMG-CoA redutase de E. granulosus
multilocularis. Barras vermelhas numeradas representam exons e linhas representam introns.

Fig. 3 — Modelagem da proteina HMG-CoA redutase de E. granulosus.
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