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Cestédeos sdo endoparasitos obrigatorios pertencentes a classe Cestoda do
filo Platyhelminthes. Estes parasitos infectam seres humanos e animais
domésticos, causando doencas de relevancia médica e veterinaria
(cestodiases). Os tratamentos para as cestodiases tém eficacia limitada e
efeitos colaterais graves, existindo uma demanda por novas drogas e
estratégias para um tratamento mais eficiente. Cestdédeos sdo incapazes de
sintetizar colesterol de novo e, portanto, sdo dependentes da captacdo do
colesterol do hospedeiro. Assim, o farmaco ezetimiba, um inibidor da enzima
NPC1L1, mediadora da captagdo celular de colesterol, apresenta potencial
para o tratamento de cestodiases. A ezetimiba € utilizada no tratamento de
hipercolesterolemias humanas e podera ser reposicionada como um novo
anti-helmintico. O objetivo deste trabalho é entdo avaliar os possiveis efeitos
anti-helminticos da ezetimiba em cestddeos. Inicialmente, foi feita a busca in
silico de gene(s) codificador(es) da NPC1L1 no genoma do cestédeo-modelo
Mesocestoides corti, usando como sonda a sequéncia ortdéloga humana.
Foram identificados dois potenciais genes codificadores de NPC1LA1:
MCU _005849 e MCU_005850, ambos com 20 éxons. Comparagbes com
sequéncias de cDNA de M. corti permitiram ainda evidenciar duas isoformas
de NPC1L1 codificadas pelo gene MCU_005849 (com 1373 e 1282
aminoacidos, e 30,54% e 29,19% de identidade com a ortéloga humana,
respectivamente) e trés codificadas pelo gene MCU_005850 (duas possuindo
788 aminoacidos e uma 1319 aminoacidos, com 14,7%, 14,7% e 28,8% de
identidade com a ortéloga humana, respectivamente). As duas isoformas
codificadas pelo gene MCU_005849 possuem dominio NPC1-like, indicando
que se trata de verdadeiras NPC1L1s, o que ndo ocorre nas isoformas
codificadas pelo gene MCU_005850. Na comparagao com ortélogas de outros
cestodeos, as isoformas codificadas pelo gene MCU_005849 apresentaram
identidades entre 34 e 47%, enquanto as isoformas codificadas pelo gene
MCU_005850 apresentaram identidades entre 35% e 42%. A seguir, serao
realizados ensaios in vitro para avaliacdo dos possiveis efeitos
anti-helminticos da ezetimiba sobre M. corti, sera avaliado o grau de
conservagao evolutiva da NPC1L1 entre helmintos parasitas e serdo



realizadas analises para a predicdo das possiveis interacdes de isoformas da
NPC1L1 de M. corti com a ezetimiba.
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