Resumo

A esquistossomose é atualmente a segunda doencga tropical mais
prevalente na espécie humana, sendo causada por parasitas do género
Schistosoma. Nas Américas, o maior agente etiolégico dessa patologia é o
Schistosoma mansoni. Dada a grande importancia médica desse parasita,
diversos projetos Genoma tem sido realizados visando conhecer a biologia
do mesmo e solucionar algumas duvidas sobre diversos aspectos da sua

relagdo com o hospedeiro vertebrado.

Em um desses projetos um cDNA homoélogo a GTPase de baixo peso
molecular Rho, que participa de diversos eventos de polarizagdo celular em
todos os eucariotos, foi isolado e caracterizado por complementacgao
funcional em leveduras. Nessa caracterizagao foi verificado que o mesmo
apresentava uma complementagcdo muito mais abrangente do que o0 seu
homdlogo humano, sendo inclusive capaz de complementar a levedura em
condicbes restritivas de estresse osmotico. Através da comparagdo das
sequéncias do gene de S. mansoni com seu homoélogo de Saccharomyces
cerevisiae e com HsRhoA humana 3 sequéncias de SmRho1 mutantes
(E9Q7P, L101T e E97P/L101T) foram construidas com mutacdes nas posicoes
mais discrepantes entre HsRhoA e as outras duas Rho, visando elucidar
mais sobre o mecanismo de complementacdo de SmRho1. Dois dos
mutantes construidos (E97P, e E97P/L101T) apresentaram uma
complementacdo parcial comparavel a HsRhoA, indicando assim que
possivelmente o0 residuo de acido glutdmico 97 ¢é critico para a

complementacgao diferencial entre SmRho1 e HsRhoA.

Neste trabalho a caracterizacdo de SmRho1 e seus mutantes
continuou através da verificagdo de ensaios de complementacado funcional
com as Rho supracitadas na presenca de cafeina, que € um inibidor da via de
PKC, da qual ScRho1 participa e através da procura de possiveis interacdes
diferenciais entre SmRho1 e seus mutantes, ScRho1 e HsRhoA com
dominios de proteinas que sabidamente interagem com ScRho1 em S.

cerevisiae pela técnica do duplo hibrido.



Os ensaios de complementacdo demonstram que SmRho1 é bem
menos eficiente que seu homodlogo de levedura na presenga de PKC e
sugerem que os mutantes E97P e E97P/L101T possuem ainda mais
restricoes do que seu selvagem na complementagdo. Os ensaios de duplo-
hibrido ndo foram capazes de detectar nenhuma interagdo, possivelmente

por termos trabalhado com dominios ao invés das ORFs completas.



