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Avaliacdo do potencial do lonafarnibe para reposicionamento como anti-
helmintico para o tratamento de cestodiases.
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Cestddeos (Platyhelminthes, Cestoda) sdo endoparasitos obrigatorios que infectam
seres humanos e animais domésticos, causando doencas (cestodiases) de
relevancia médica e veterinaria. As formas de tratamento disponiveis para as
cestodiases viscerais séo de risco ou de eficacia limitada. Na busca por novos anti-
helminticos, o reposicionamento de farmacos € uma estratégia relativamente rapida
e de menor custo. Nos cestdédeos, a via do mevalonato, apesar de deficiente na
sintese de colesterol, é vital para a prenilacdo de proteinas. A enzima
farnesiltransferase (FTase) faz parte desta via e é inibida pelo farmaco lonafarnibe,
hoje utilizado para tratamento oncoldgico e de progeria. O lonafarnibe esta agora
sendo avaliado quanto ao seu potencial para reposicionamento como anti-helmintico
para tratamento de cestodiases. Inicialmente, foram realizadas buscas in silico de
gene(s) codificador(es) da FTase no genoma do cestddeo-modelo Mesocestoides
corti, usando como sonda a sequéncia ortéloga humana. Foram identificados trés
genes candidatos (MCU_006127, MCU_001815 e MCU_005174). A andlise de
dominios funcionais feita nas sequéncias deduzidas de aminoacidos indicou que as
proteinas codificadas fazem parte da familia de preniltransferases. Alinhamentos
globais indicaram a proteina codificada pelo gene MCU_006127 como potencial
ortéloga da FTase humana em M. corti, sendo entdo denominada McFTase. O gene
da McFTase tem 5248 pb e 5 introns. A McFTase putativa tem 497 aa e 42,17% de
identidade com a FTase humana. A sequéncia deduzida de aminoacidos da
McFTase foi utilizada para a construcdo de modelos estruturais por modelagem
comparativa, com identificacdo dos sitios ativo, de interacdo com zinco (cofator) As
perspectivas sdo a avaliagdo do grau de conservacdo evolutiva da FTase entre
helmintos parasitas e seus respectivos hospedeiros; a predicdo das possiveis formas
de interacdo da McFTase com o lonafarnibe; e a analise in vitro dos possiveis efeitos
do lonafarnibe sobre larvas de M. corti.
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