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NS5 RdRp: uma proteina associada a replicacdao como alvo
promissor de antivirais para o Zika virus

A febre Zika tornou-se uma grande
preocupacao na saude publica
mundial e do Brasil,
principalmente depois da sua
associacao com Casos de
microcefalia. Nao ha vacinas nem
medicamentos especificos para o
virus. Com a elucidacao da
estrutura da ZIKV NS5 RdRp,
proteina associada a replicacao
viral, surgem possibilidades de
tornar esta enzima um alvo de
novos farmacos. Diante desta
realidade, o objetivo deste estudo
foi abordar algumas
caracteristicas  estruturais da
molécula NS5.
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Como a pesquisa foi
desenvolvida?

A febre Zika € uma epidemia global
transmitida principalmente por
mosquitos, incluindo Aedes aegypti e
Aedes albopictus, causada por um virus
da familia Flaviviridae e de distribuicao

tropical. Estudos posteriores apontaram o mosquito
Culex quinquefasciatus como vetor [1]. Como outros
virus da familia Flaviviridae, o ZIKV é envelopado,
tem formato icosaédrico e possui RNA como material
genomico [2]. Apresenta nucleocapsideo de 25-30
nm e na forma de virion atinge 40 nm (Figura 1).

Figura 1. Estrutura do virus Zika. Fonte: Google Imagens.

A analise filogenética indicou que para ZIKV
existem duas cepas: uma africana que veio do leste
da Africa entre o final do século 19 e o inicio do
século 20 [3]; e uma linhagem asiatica originada de
migracdes do virus da Africa para o Sudeste Asiatico,
sendo relatada pela primeira vez neste continente
na Malasia, e posteriormente dispersa para outros
paises [4].

Um trabalho recente solucionou a estrutura
tridimensional da ZIKV NS5 através de cristalografia
de raio X, com resolucao de 1,9 angstroms (PDB-ID
5U04), e adotando uma forma semelhante a "mao
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direita" com trés dominios denominados
"dedos” (Figura 2).

Figura 2. Visdo geral do ZIKV NS5 RdRp; (A)
dominios em verde ("polegar”), amarelo
("dedos”) e azul ("palma”); (B) detalhe do
dominio "dedos” mostrando residuos de
interacdo com o dtomo de zinco; (C) detalhe do
dominio "polegar” mostrando residuos de
interacdo com o dtomo de zinco. Fonte: Godoy
et al. (2017).

Apesar de ter alta semelhanca com
estruturas homologas de  outros
flavivirus, como do DENV e virus da
encefalite japonesa (JEV), ZIKV NS5
RdRp mostrou diferencas significativas
no local de ligacao, o que pode ser
relevante para a selecao de um inibidor
especifico. Essas diferencas estruturais
no sitio de ligacao representam um alvo
interessante para estudos visando a
prospeccao e desenvolvimento de novos
farmacos.

A NS5 é uma proteina [5] flaviviral
nao estrutural associada a RNA
polimerase (RdRp) e desempenha um
papel fundamental na replicacao do
genoma viral. Considerando o fato dessa
proteina estar ausente em hospedeiros
mamiferos, torna a molécula uma forte
candidata a alvos especificos de
farmacos com acao antiviral. Os
inibidores da polimerase tém obtido
sucesso clinico no tratamento do virus
da hepatite C, mas dependem da
ativacao da quinase e causam problemas
devido a sua toxicidade [5]. Estudos

relataram a descoberta de novos inibidores de RdRp
que demonstraram atividade contra o virus da
dengue, especificamente direcionados a uma regiao
chamada priming-loop, que regula a ligacao e
polimerizacao do RNA [6].

O docking molecular, também conhecido como
ancoragem molecular, € um experimento in silico
(computacional) que visa simular a interacao entre
duas moléculas, gerando complexos proteina-
ligante ou complexos proteina-proteina [7]. O
reconhecimento molecular € baseado na
complementaridade fisico-quimica e nas
caracteristicas estruturais das moléculas em
interacdo. As caracteristicas estruturais, por sua
vez, estao associadas a arranjos espaciais
moleculares, dados por variacdées na orientacao,
posicionamento espacial e rotacoes de ligacoes
quimicas de moléculas em interacao [7].

Resultados obtidos?

Nesse contexto, concluimos que o ZIKV NS5
RdRp apresenta muitas caracteristicas de um
farmaco alvo, e é possivel pré-selecionar alguns
compostos com alto potencial para serem utilizados
como medicamento antiviral especifico.
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