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Introducao

Foi demonstrado recentemente que um tipo de
toxina produzida pela bactéria B. thuringiensis ativa
a via da p38 MAPK em A. aegypti, induzindo a
producao de fatores pré-inflamatérios'. Além disso,
outros estudos mostraram a inibicdo da acdo da p38
MAPK de A. aegypti pelo SB203580, protétipo dos
inibidores da enzima em humanos, abrindo
perspechvas novas no planejamento de moléculas
bioativas®. Desta forma, este trabalho teve como
objetivos realizar a modelagem comparativa da p38
MAPK de A. aegypti e estudar as interagdes
potenciais do SB203580 com a mesma por docking,
comparando-as as interacbes com a enzima
humana, visando o planejamento de moléculas para

o controle bioldégico do mosquito.

A modelagem comparativa da p38 MAPK de A.
aegypti foi realizada através do servidor Swiss
Model®, utilizando-se a sequéncia da proteina com
codigo no NCBI XP_001653240.1* e o template da
enzima humana (Cédigo PDB= 1WBS)>® (Fig. 1). Na
sobreposicdo das estruturas, foi observada a
conservagao do dominio quinase, embora alguns
residuos de aminoacidos diferenciados tenham sido
observados, como, por exemplo, Ser34 e Ala37
trocados por Glu e Ser na enzima de A. aegypti.

Figura 1. Sobreposi¢cdo da Estrutura 3D da p38 MAPK de A.
aegypti (cinza) com a estrutura da enzima humana (laranja).

@) dock/ng foi realizado com o Programa Gold v.
4.1.2" e a andlise das ligacdes hidrogénio f0| feita
através do programa Pymol v. O, 99°. A
caracterizacdo das interagcbes dos residuos de
aminoacidos e o ligante foi feita com o pacote ab
initio Gamess com funcional B3LYP-D3 e base 6-

31++G**°. O docking com a 938 MAPK humana foi
comparavel ao experimental” e foram observadas
ligacbes hidrogénio com o0s residuos de

aminodcidos Lys53, Met109 e Arg173 (Fig. 2a). O
docking realizado com a p38 MAPK de A. aegypti
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mostrou que o SB203580 se liga proximo a posicao
observada na enzima humana, formando ligacdes
hidrogénio com Ala47, Glu67 e Asp165 (Fig. 2b).
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Figura 2. a)- Docking do SB203580 com a p38 MAPK humana e
b)- com a p38 MAPK de A. aegypti.

As energias de mtera ao entre 0 SB203580 e os
aminoacidos obtjdas pelo unC|onaI corrigido B3LYP-
3 estao relacionadas na Tabela 1. Os valores
indicam claramente que as I|ga%oes hidrogénio
contribuem _de forma mais S(? icativa Para 0
complexo SB203580-p38 MAPK de A. aegypii

Tabela 1. Energias de interagdo intermoleculares.

Humana | kcal | Lig.H | Aedes | kcal Lig. H
mol aegypti | mol
Lys53 30,3 | N---H Ala47 0,9 nb
Met109 | 2,7 N---H Glu67 | 39,9 O---H
Arg173 | 2,0 nb Asp165 | 15,5 N---H

Conclusées |

Os estudos realizados permitiram concluir que ha
diferencas nas energias das ligagdes hidrogénio
entre o complexo do SB203580 com a p38 MAPK
humana e de A. aegypti, 0 que pode ser Util para o
planejamento de novas moléculas bioativas visando
o controle biolégico deste vetor.
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