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O monepantel pertence a classe dos derivados de aminoacetonitrila (AADs) e
apresenta farmacodinamica anti-helmintica contra populacées multirresistentes
de Haemonchus contortus. O objetivo deste estudo foi aplicar abordagens de
sequenciamento de ultima geracdo (NGS) para investigar polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) em isolados de H. contortus resistentes ao
monepantel provenientes de ovinos no Brasil. Foram utilizados 14 ovinos
machos da raga Santa Inés pertencentes ao rebanho da Embrapa Pecuaria



Sudeste, previamente tratados com anti-helminticos apdés a confirmacao da
auséncia de ovos de nematodides em exames coproparasitoldégicos. Os animais
foram infectados experimentalmente com 4.000 larvas infecciosas (L3) de H.
contortus provenientes de seis isolados, dois dos quais eram suscetiveis ao
monepantel (Embrapa 2010 e Echevarria) e quatro resistentes (Botucatu, 340,
344 e 345). Entre 22 e 28 dias apods a infecgao, foram realizadas contagens de
ovos por grama de fezes (OPG) e culturas fecais para obtencéo de larvas L3. O
DNA gendmico foi extraido de pools contendo 1.000 larvas L3, e 16 éxons do
gene-alvo foram amplificados por PCR. Um total de 11 amplicons foi
sequenciado na plataforma lllumina MiSeq, com leituras paired-end de 2 x 300
pb e, subsequentemente, mapeado contra o genoma de referéncia de H.
contortus (MHCOBS3ISE_4.0). Foram investigadas mutagées no dominio
PF02932, associado ao receptor nicotinico alvo dos AADs. Também foram
realizadas analises estruturais e funcionais da proteina MPTL-1 utilizando as
ferramentas Gene3D, PANTHER e Pfam, além da avaliagdo das propriedades
fisico-quimicas da proteina. As analises permitiram caracterizar as
propriedades fisico-quimicas da proteina MPTL-1 proveniente de seis isolados
de H. contortus (resistentes e suscetiveis). Foi identificado um ligeiro aumento
no ponto isoelétrico de 7,15 para 7,5 (isolados Embrapa, Botucatu e
Echevarria) até 7,87 (isolados 340, 344 e 345), indicando uma pequena
alteracdo para uma proteina mais basica (com carga positiva). Embora
discreta, essa alteragao basica pode afetar a ligagdo do monepantel, uma vez
que esse principio ativo também apresenta carga positiva. A mutacdo Q2K,
localizada no dominio extracelular da MPTL-1, foi identificada exclusivamente
em trés isolados resistentes (340, 344 e 345), demonstrando potencial
capacidade de repelir farmacos catibnicos como o monepantel, ja que a lisina
introduz uma carga positiva no terminal N.
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