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Investigagdo da ocorréncia de eventos epigenéticos em Haemonchus contorfus em
estudo da resisténcia ao monepantel
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O parasitismo por nematoides gastrintestinais, principalmente por Haemonchus contortus, é o
principal obstdculo & producdo de ovinos e caprinos, provocando perdas econdmicas,
produtivas e sanitdrias. O principal modo de controle é por meio do tratamento com anti-
helminticos, aos quais os parasitas acabam adquirindo resisténcia devido ao uso intenso e
inadequado. Atualmente, o Unico anti-helmintico efetivo no Brasil para o combate & verminose
na maioria dos rebanhos de pequenos ruminantes é o monepantel. Sabe-se que a resisténcia
pode ser resultante do aumento da frequéncia de genes favoréveis & sobrevivéncia do parasita
na populacdo. Apesar de estudos prévios mostrarem a associacdo de polimorfismos em genes
candidatos & resisténcia, considerando que essa é uma caracteristica quantitativa, a resisténcia
deverd ser mais bem compreendida a partir de estudos gendmicos. Além disso, uma vez que a
epigenética, como a metilagdo do DNA e as modificagdes de histonas, contribui para a variacéo
fenotipica, sua importdncia para a fisiologia de parasitas e para o desenvolvimento da
resisténcia ainda precisa ser esclarecida. Dessa maneira, o presente trabalho relata o
desenvolvido de um projeto de mestrado para indugdo experimental da resisténcia ao
monepantel em H. contortus. Apés a inducGo da resisténcia, serdo buscadas proteinas da
magquinaria de metilacgo do DNA e de modificaggo de histonas in silico e os eventos
epigenéticos serdo investigados por meio de ELISA e qPCR. Esses experimentos serdo realizados
com parasitas resistentes e sensiveis ao monepantel e em vdérios estdgios do desenvolvimento
(ovo, L3 e adulto). Assim, busca-se identificar os mecanismos moleculares epigenéticos
envolvidos nas transi¢des durante os ciclos de vida do parasita e na resisténcia ao monepantel, a
fim de orientar a procura por tratamentos alternativos, como RNAI ou edicéo génica, e por alvos
de novos fadrmacos, como drogas epigenéticas. Resultados preliminares de bioinformética
mostraram que ndo sdo conhecidas, até o momento, as proteinas responsdveis pela metilagdo
do DNA em H. contortus. Porém, foram encontradas proteinas desse parasita que apresentam
alta homologia com metiltranferases de DNA (DNMTs) do tipo 2 de outros organismos, as quais
serdo analisadas por meio de gPCR. A andlise bioinformdtica mostrou também que hd proteinas
modificadoras de histonas (acetilases - HAT; desacetilases - HDAC; metiltransfereases - HMT; e
desmetilases - HDM) em H. contortus, que também apresentam alta homologia com as
respectivas enzimas de outros organismos e estas serdo analisadas por qPCR.
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