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Introdução 

O carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus é o 
ectoparasita de rebanho bovino mais importante no 
Brasil1. O conhecimento dos mecanismos 
moleculares envolvidos na infestação do carrapato 
pode resultar em alternativas de controle das 
doenças e da infestação, através da identificação de 
características singulares no vetor e de novos alvos 
terapêuticos para obtenção de fármacos e vacinas2. 
Um exemplo de alvo interessante é a Glicogênio 
Sintase Quinase-3 (GSK-3)3,4, uma Ser/Thr quinase 
presente na via de sinalização por insulina envolvida 
na regulação da síntese de glicogênio através da 
inibição da Glicogênio Sintase por fosforilação. 
Portanto, o objetivo deste trabalho é a modelagem 
comparativa de GSK-3 de Rhipicephalus (Boophilus) 
microplus e a investigação por docking das 
interações de inibidores de GSK-3 humana, testados 
recentemente por Fabres e cols em GSK-3 de 
Boophilus.5 

Resultados e Discussão 

A modelagem comparativa da GSK-3 de 
Rhipicephalus (Boophilus) microplus foi realizada 
através do servidor Swiss Model6, utilizando-se a 
sequência da proteína com código no NCBI 
ABO61882.1 GI:13414322376 e o template da 
enzima humana (Código PDB= 3I4B)8,9 As 
moléculas deste estudo (Fig. 1) foram desenhadas e 
otimizadas no Spartan pro (Wavefunction Inc.). 

 
 
 
 

Figura 1. Inibidores de GSK-3 utilizados neste estudo5. 
 

Visualizações foram feitas no PyMol v. 0,9910. Na 
sobreposição das estruturas, foi observada a 
conservação do domínio quinase. O composto de 
referência foi posicionado no seu sítio de interação 
conhecido, corroborando os estudos de docking

9. A 
Indirubina 3-oxima apresentou o melhor valor de 
score, ligando-se no mesmo sítio de ligação do 
inibidor co-cristalizado (denominado ligante, Tab. 1) 
(Fig. 2) e destacando-se por realizar interações por 
ligação hidrogênio adicionais com o grupo NO2. A 

partir deste resultado, serão propostas modificações 
moleculares, visando obter seletividade para a GSK-
3 de Rhipicephalus (Boophilus) microplus, em 
relação à enzima humana explorando-se, assim, os 
resultados do docking teórico dos inibidores 
conhecidos de GSK-3. 

 
 
Ligante 

Fitness
 
Score                  

Ligante 
Indirubina 3-oxima 

50,88 
34,79           

BIO-6 33,04           
Alsterpaulona 32,01           
Tabela 1. Valores de Score obtidos nos estudos do docking com 
o ChemScore Kinase para GSK-3 de Rhipicephalus (Boophilus) 

microplus. 

 
Figura 2. Melhor pose da Indirubina 3-oxima (C= magenta) com 
GSK-3 de Rhipicephalus (Boophilus) microplus. Sobreposição 
com o ligante co-cristalizado (C= amarelo). Átomos de H foram 
omitidos para melhor visualização. 

Conclusões 

O estudo de docking indica a Indirubina 3-oxima 
como o ligante de GSK-3 de Rhipicephalus 
(Boophilus) microplus com maior afinidade teórica. 
Estudos posteriores de seletividade para GSK-3 
humana serão indicativos para o planejamento de 
moléculas para o controle do parasita. 
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