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1 INTRODUÇÃO

1.1 Caracterização do problema

Zika vírus (ZIKV), um vírus da família flaviviridae (gênero Flavivirus), 

atualmente está causando uma epidemia nas Américas de proporções nunca antes vistas. 

Historicamente, o ZIKV se espalhou a partir da África equatorial e Ásia para as ilhas do Pacífico, 

durante meados do ano 2000 até o início de 2010, invadindo a América Central e do Sul em 

2015 e alcançando a América do Norte em 2016.  Apesar da infecção pelo ZIKV geralmente 

não apresentar sintomas e ser considerada uma doença branda, ela foi recentemente relacionada 

com o aumento de casos de doenças neurológicas como a microcefalia e a síndrome de Guillain-

Barré, que afetam principalmente os recém-nascidos. (NUGENt et al, 2017) Devido a contínua 

expansão geográfica do vírus e do seu mosquito vetor, ZIKV impõe uma séria ameaça à saúde 

pública ao redor do mundo. Contudo, não existem vacinas ou terapias antivirais disponíveis até 

o momento e abordagens computacionais como as utilizadas neste trabalho tem o papel de 

auxiliar no processo de descobrimento de novos fármacos ou proteínas terapêuticas. 

 1.2 Zika Vírus

O ZIKV é um arbovírus constituído por um RNA de fita simples de senso 

positivo pertencente à família Flaviviridae, genêro Flavivirus. Este vírus está relacionado com 

os vírus da dengue, da febre amarela, do Oeste do Nilo e da Encefalite Japonesa. Seu genoma 

viral possui 10.794 nucleotídeos que codificam 3.419 aminoácidos que resultam em três 

proteínas estruturais (C, PrM/M e E) e sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 

NS4A, NS4B e NS5) (ABUSHUK et al, 2016). O vírion possui aproximadamente 40nm de 

diâmetro com 5~10nm nas projeções da superfície. Foi primeiramente isolado de um macaco 

rhesus em Uganda em 1947 e pode ser encontrado em mosquitos, primatas não-humanos e 

humanos. O ZIKV apresenta duas principais linhagens: uma linhagem Asiática e outra Africana. 

Inicialmente casos em humanos eram esporádicos e geralmente se tratava de uma enfermidade 

branda. Contudo, grandes epidemias ocorreram na ilha Yap, na Micronésia, com 59 casos 

confirmados em 2007, na Polinésia Francesa com 28.000 casos (11% da população) em 2013, 

e no Brasil em 2015. Em fevereiro de 2016 um comitê da Organização Mundial da Saúde (OMS) 

declarou que o Zika vírus e as desordens neurológicas associadas a ele representavam uma 



ameaça à saúde pública de preocupação internacional. Em um mesmo relatório, a OMS relatou 

que o Ministério da Saúde no Brasil estimava que entre 497.593 e 1.482.701 de casos de 

infecção por Zika ocorreram desde o final de 2014. Os quadros clínicos associados com essa 

infecção mudaram significativamente e agora incluem múltiplos casos de Guillain-Barré na 

Polinésia Francesa e Colômbia e microcefalia no Brasil. (NUGENT et al, 2017)

1.2.1 Epidemiologia

O vírus foi primeiro identificado nas Américas em março de 2015, quando uma 

epidemia começou no Brasil. O Ministério da Saúde então estimou 1.3 milhão de casos 

suspeitos de infecção ocorridos até dezembro do mesmo ano. O ZIKV foi identificado na 

Colômbia em outubro de 2015 e, até março de 2016, 50.000 casos de infecção foram 

contabilizados no país (PETERSEN et al, 2016). Nesse mesmo período o vírus já podia ser 

encontrado em pelo menos 33 países e territórios nas Américas. A explicação para essa rápida 

disseminação é baseada em vários fatores, que incluem o aumento da população mundial, o 

crescimento populacional de mosquitos viáveis como vetores e o aumento do transporte de 

mercadorias entre os países que permite a migração de mosquitos de uma região para outra 

antes inacessível. A falta de imunidade nas populações dessas regiões também contribui para o 

desenvolvimento de epidemias. Além disso, reações cruzadas com vírus relacionados, como o 

vírus da dengue, e mutações no genoma do Zika podem contribuir para a frequência e 

severidade clínica dessas infecções. Um estudo sobre o genoma do ZIKV de várias regiões 

sugeriu que houve uma única introdução do vírus nas Américas entre maio e dezembro de 2013 

(FARIA et al, 2016). Uma análise das mutações do genoma viral e identificou quatro 

substituições de aminoácidos envolvendo a região do receptor viral, a proteína envelope viral e 

a proteína M. Essas mutações aumentaram o potencial de atracamento viral, entrada nas células, 

maturação e saída das células e explica parcialmente o aumento da disseminação e mudanças 

na patogênese associadas com essa infecção. ZIKV infecta alguns, mas não todos os mosquitos 

Aedes, e a viabilidade do vetor tem um importante papel nessas epidemias (PETERSEN et al, 

2016).

O ciclo de vida do mosquito consiste em quatro fases. Mosquitos fêmeas adultos 

depositam seus ovos dentro de recipientes contendo água; os ovos são resistentes e podem 

permanecer viáveis por 8 meses antes de ressecarem completamente. Os ovos eclodem dando 

origem às larvas, que se transformam em pupas e posteriormente em mosquitos adultos. Quando 

a fêmea adulta se alimenta de sangue ela deposita seus ovos e o ciclo recomeça. O ciclo de vida 



completo leva em torno de 8-10 dias em média, mas pode variar de acorda com as condições 

ambientais, como temperatura e disponibilidade de água.

Figura 1 – Ciclo de vida de mosquitos do gênero Aedes.

Fonte: CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

O ZIKV é primariamente transmitido à humanos através da picada de um mosquito 

Aedes fêmea infectado. O vírus se espalha quando um mosquito pica uma pessoa infectada. O 

vírus permanece ativo no interior do mosquito e é transmitido para outras pessoas através de 

subsequentes picadas. Consequentemente, a taxa de infecção em humanos irá depender do 

tamanho da população de mosquitos, que por sua vez depende de múltiplos fatores ambientais, 

e as condições ideais geralmente variam entre as espécies de mosquitos. Essa dinâmica 

complexa sugere que existe uma variabilidade significativa entre a taxa de infecção de 

mosquitos e a taxa de transferência para o próximo humano hospedeiro. Guzzeta at al 

desenvolveram um modelo que estima a probabilidade de uma epidemia, seus cálculos 

indicaram que a variável crítica é a probabilidade de um mosquito ficar infectado após picar 

um hospedeiro virêmico. O potencial para uma epidemia aumenta quando essa probabilidade 

excede 25% (GUZZETA et al, 2016).



O ZIKV foi isolado de várias espécies de Aedes, e a transmissão desse vírus pelos 

mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus é a maior preocupação nos Estados Unidos; a 

distribuição dos mosquitos Aedes é crítica para o desenvolvimento de epidemias, e o sistema 

de viagem moderno permite o movimento de mosquitos para novos lugares. Ambas espécies, 

aegypti e albopictus, foram responsáveis pelas epidemias causadas por outros arbovírus e são 

bem estabelecidas do Brasil aos Estados Unidos, além de serem consideradas agressivas e 

preferirem viver próximas à pessoas. Chouin-Carneiro estudou a suscetibilidade dos mosquitos 

Aedes aegypti e Aedes albopictus ao Zika vírus. As condições experimentais para esse estudo 

envolveram exposição dos mosquitos a sangue infectado e um periódico sacrifício dos 

mosquitos nos dias 4, 7 e 14 para determinar se a infecção tinha ou não ocorrido e em qual parte 

o vírus havia se alojado no corpo dos mosquitos. Nenhum vírus foi encontrado na saliva durante 

os dias quatro e sete após a exposição. No dia 14, entretanto, a taxa de infecção dos mosquitos 

Aedes aegypti foi de 76.7%, a taxa de disseminação para o abdômen e tórax foi de 60.7% e 

recuperados da saliva foi de 21.4% (CHOUIN et al, 2016). Esse estudo da viabilidade do vetor 

indica que a taxa de infecção varia de uma espécie de mosquito para outra e varia em dentro de 

uma particular espécie dependendo de sua origem geográfica. Di Luca et al também estudou 

infecções em duas espécies de mosquitos Aedes. Taxas de Infecção, disseminação, e 

transmissão forem maiores em mosquitos Aedes aegypti do que em Aedes albopictus (DI LUCA 

et al, 2016).

O ZIKV também pode ser transmitido de várias outras formas além do ciclo mosquito-

humano-mosquito atualmente ocorrendo nos ambientes urbanos nas Américas. Essas formas 

incluem transmissão sexual e transmissão materno-fetal. Partículas virais e RNA do Zika vírus 

foram detectados em esperma vários dias após o aparecimento dos sintomas, e a transmissão 

foi documentada principalmente por homens com sintomas no momento ou logo depois do ato 

sexual. 

D’ Ortenzio et al relataram a transmissão do vírus da Zika de um homem para uma mulher em 

uma cidade na França sem uma população estabelecida de mosquitos Aedes. ZIKV foi isolado 

nos dias 18 e 24 após uma viagem ao Brasil. A mulher teve resultados positivos do ZIKV em 

amostras de saliva e urina no terceiro dia após o aparecimento dos sintomas (D’ORTENZIO et 

al, 2016). Harrower et al também relataram transmissão sexual do ZIKV. O vírus foi 

identificado no sêmen 76 dias após o aparecimento dos sintomas (HARROWER et al, 2016). 

Consequentemente, consistente e cuidadoso uso de camisinha ou abstinência por longos 

períodos seriam necessários para prevenir a transmissão sexual após a infecção. Esse modo de 

transmissão não foi relatado em outras infecções por arbovírus, e os diagnósticos em regiões 



com co-circulação dos vírus da dengue e Chikungunya são difíceis uma vez que todos os três 

vírus podem causar quadros clínicos parecidos.

Embora nenhum caso de transmissão através do leite materno, urina ou saliva tenham 

sido relatados, o leite materno em mães infectadas tem altos níveis de partículas virais e vírus 

viáveis foram isolados de urina/saliva de pacientes infectados no Brasil. Esperma e óvulos 

preservados para futura utilização através de reprodução assistida também possuem riscos 

teóricos de transmissão uma vez que a criopreservação dificilmente destruirá os vírus, e 

atualmente nenhum teste tem sido realizado nesses produtos.

1.2.3 Patogênese

Existe informação limitada sobre a patogênese das infecções do Zika vírus. 

Lazear et al estudaram essa patogênese em ratos e demonstraram que os animais poderiam ser 

infectados com injeções subcutâneas, intraperitoneais e intravenosas do vírus. Ratos que 

produziram uma quantidade pequena de interferons alfa/beta e ratos que não possuíam 

receptores desenvolveram doenças neurológicas e morreram com ZIKV.  Esses animais 

desenvolveram progressivas síndromes neurológicas que iniciavam com parcial fraqueza dos 

membros traseiros, seguida de parcial paralisia desses membros, completa paralisia dos 

membros traseiros e então completa paralisia de todos os quatro membros. O maior contingente 

viral foi encontrado no cérebro, medula espinhal e testículos (LAZEAR et al, 2016). Esse 

modelo animal é particularmente importante quando se considera as recentes observações em 

infecções humanas que incluem transmissões por contato sexual, desenvolvimento da síndrome 

de Guillain-Barré e o desenvolvimento da microcefalia congênita severa em recém-nascidos de 

mulheres infectadas com o ZIKV. 

Acredita-se que a maioria dos arbovírus se replicam dentro das células dendríticas da 

pele do hospedeiro antes de se espalharem para os linfonodos regionais e posteriormente para 

a corrente sanguínea. Além disso, o vírus passa por um período de incubação intrínseca de 4 a 

5 dias no hospedeiro humano, infectando outros insetos vetores durante a sucção sanguínea 

onde o ZIKV irá passar por um período de incubação extrínseca de 8 a 12 dias e depois se 

disseminará pela saliva desses vetores infectando outros hospedeiros (HAYES, 2009).

 



1.2.4 Sintomas

O quadro clínico da infecção por Zika pode variar desde condições 

assintomáticas, que ocorre em 80% dos casos, até um quadro febril que se assemelha aos 

sintomas da dengue com febre baixa, conjuntivite bilateral, erupções cutâneas, dor de cabeça, 

dor retro orbital e artrite ou artralgia com edema nas articulações das mãos e dos pés que podem 

durar de três a cinco dias, mas, em alguns pacientes, podem persistir ou recorrer por mais de 30 

dias após o início da infecção. Existem quadros mais severos que foram relatados apresentando 

febre alta, arrepios e hipotensão. Além disso, sintomas relacionados ao trato digestório também 

podem estar presentes incluindo náusea, vômito, diarreia, constipação e dor abdominal. Todo 

esse quadro clínico anterior pode ser confundido com uma infecção por Chikungunya ou 

dengue. Alguns sintomas, no entanto, podem ajudar a distinguir a febre por Zika das demais, 

como edemas mais proeminentes nas extremidades, dores de cabeça menos severas e, em 

comparação com o Chikungunya por exemplo, as crises de artralgia não são muito intensas. 

Além disso, infecções por Zika, diferentemente dos quadros de dengue, não levam às 

complicações hemorrágicas. Contudo, complicações neurológicas como a síndrome de 

Guillain-Barré tem sido reportadas (MCCARTHY, 2016).

Apesar da infecção pelo vírus da Zika ser considerado uma doença de moderada 

intensidade e de baixa ou nenhuma letalidade, a maior preocupação que a atual epidemia do 

vírus levanta está relacionada com os casos de microcefalia em bebês nascidos de mães que 

foram infectadas com o ZIKV. A microcefalia é uma condição onde a cabeça do bebê é muito 

menor que o esperado. Durante a gravidez, a cabeça do bebê cresce à medida que seu cérebro 

se desenvolve, portanto, se algum dano ou falha de desenvolvimento cerebral ocorrer isso será 

refletido no tamanho de sua cabeça. Pesquisadores do Centro de controle e prevenção de 

doenças dos Estados Unidos anunciaram que evidências suficientes já foram acumuladas para 

se concluir que a infecção pelo Zika vírus durante a gravidez é uma das causas de microcefalia 

e outros defeitos cerebrais considerados severos em fetos (SCHIMDT, 2016).



1.3 Lactoferrina

Lactoferrina (Lf) é uma glicoproteína de 80-kDa de aproximadamente 700 

aminoácidos da família das transferrinas que apresenta uma alta afinidade de ligação a íons de 

ferro. A Lf possui uma alta identidade entre as espécies e é considerada uma proteína 

multifuncional que é largamente distribuída no leite, assim como em outras secreções como 

saliva e lágrima. Ela é secretada pelos neutrófilos no sangue e tecidos inflamados. Lf age 

diretamente como um antimicrobiano, limita a proliferação e a adesão de micróbios (bactérias, 

vírus e parasitas) e/ou os elimina. Esse efeito da Lf é o resultado de sua habilidade de sequestrar 

ferro em fluidos biológicos e desestabilizar as membranas de microrganismos. Os metais aos 

quais a Lf se liga são os íons Fe2+ ou Fe3+ (HASTOGI et al, 2014).

Por causa de sua versatilidade, a Lactoferrina surgiu como um potencial 

medicamento contra as infecções causadas pelo ZIKV e Chikungunya. Em testes antivirais a 

Lactoferrina demonstrou um forte efeito inibitório dose-dependente tanto em células infectadas 

pelo ZIKV quanto por Chikungunya, alcançando uma inibição máxima de aproximadamente 

80% utilizando uma concentração de 1.0 mg/ml com diferentes valores de IC50.  Foi ainda 

constatado que a atividade inibitória da proteína se deu em um estágio de pré-entrada, antes do 

vírus entrar nas células, possivelmente por ligação, mas também em um estágio de pós-entrada 

nas células, possivelmente afetando a replicação (CARVALHO et al, 2017).

1.4 Abordagem computacional: 
1.4.1: Docking molecular

Para um melhor entendimento da função biológica da proteína, o conhecimento 

da sua estrutura tridimensional é crucial. A resolução das estruturas de proteínas é feita 

principalmente através de dois métodos: cristalografia de raio-X e ressonância magnética 

nuclear (RMN). De acordo com as estatísticas do PDB (http://www.rcsb.org/pdb/), 

aproximadamente 11655 estruturas por NMR e 110550 estruturas por raio-X foram resolvidas 

e depositadas até a presente data.

Embora muitos métodos estejam disponíveis para o estudo de complexos de proteínas, apenas 

algumas dessas técnicas providenciam informação de alta resolução em um nível atômico. 

Raio-X e RMN encontram dificuldades quando lidam com complexos de proteínas. No caso do 

raio-X, a dinâmica da formação do complexo faz a cristalização difícil, enquanto que a 



limitação do tamanho na RMN é o maior problema quando consideramos complexos de alto 

peso molecular. Embora as técnicas de RMN permitam o mapeamento da interface proteína-

proteína, o que permite que os aminoácidos que estão envolvidos na formação do complexo 

sejam identificados facilmente, ela não providencia nenhuma informação a respeito da 

orientação de uma proteína em relação a outra. Por conta disso, essa informação dificilmente 

se torna diretamente aproveitável no processo de cálculo da estrutura. 

Uma abordagem mais recente em relação a esses métodos experimentais, e que 

já está bem estabelecida, se baseia no docking para o estudo de complexos protéicos a um nível 

estrutural. Existem agora programas que operam basicamente através de duas estratégias 

distintas: ab initio ou docking dirigido (DE VRIES; VAN DJIK; BONVIN, 2010). A primeira 

abordagem fixa a primeira molécula e rotacional a segunda em torno de seu centro de massa ou 

a gira em torno da primeira, assumindo diversas configurações ao longo do tempo, para as quais 

um escore é calculado com base em parâmetros como as interações eletrostáticas, de van der 

Waals e complementariedade de superfícies, por exemplo. Já o docking dirigido utiliza dados 

experimentais – obtidos a partir de RMN, por exemplo – para orientar o atracamento das duas 

moléculas. Este trabalho utilizou a segunda abordagem para descrever o modo de ligação entre 

a lactoferrina e as proteínas virais.

1.4.2 Escaneamento computacional de Alanina ponto-a-ponto de interfaces Proteína-

Proteína

Interações proteína-proteína são componentes chave de todos os processos de 

transdução de sinal, mediando a integração de rotas lineares em complexas redes de interações 

reveladas pelos estudos genômicos. Ferramentas que racionalmente alteram e interferem nas 

interações proteicas oferecem grandes promessas em ajudar a dissecar a função de 

conectividades nessas redes. A habilidade em alterar as interações entre as proteínas requer um 

entendimento dos determinantes de afinidade e especificidade nas interfaces proteicas. 

“Alanine-scanning mutagenesis” é um poderoso método para analisar 

importantes interações em interfaces proteína-proteína. O Escaneamento da alanina mede o 

efeito da delação de uma cadeia lateral de um aminoácido, após o átomo de carbono Cβ, na 

afinidade de um complexo proteína-proteína. Substituições individuais de muitos aminoácidos 

pela alanina gera um mapa de quais interações são críticas para a estabilidade do complexo e 

quais não são. Clarckson e Wells chamaram esses resíduos geneticamente importantes de “hot 



spots” no pioneiro trabalho deles sobre a ligação do hormônio do crescimento humano com seu 

receptor, onde apenas uma pequena fração dos resíduos da interface contam para a maior parte 

da energia de ligação (KORTEMME et al, 2004). Subsequentes estudos sugerem que a presença 

de “hot spots” comportando apenas uma fração área total da interface é uma propriedade geral 

da maioria dos complexos proteína-proteína.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever as características estruturais e os potenciais sítios de ligação dos 

complexos resultantes do docking molecular entre a lactoferrina e as proteínas NS1, NS3, NS5 

e GPE do Zika vírus e determinar os complexos de maior estabilidade.

2.1 Objetivos específicos

1. Selecionar as estruturas cristalizadas das proteínas não-estruturais NS1, NS3 

e      NS5, GPE e a Lactoferrina;

2. Definir as cavidades drogáveis dos cristais das proteínas alvo, bem como o 

perfil eletrostático das mesmas;

3. Realizar a simulação das interações in silico da Lactoferrina com as proteínas   

NS1, NS3, NS5 e GPE do Zika vírus utilizando o servidor HADDOCK no 

sentido de encontrar o modo de ligação entre essas estruturas;

4. Analisar os complexos de menor energia gerados pelo docking, bem como as 

interações entre as proteínas.



3. METODOLOGIA

3.1 Perfil eletrostático das proteínas virais e Lactoferrina

A habilidade de avaliar o perfil eletrostático de biomoléculas possibilita prever 

o comportamento de um ligante em uma região específica da proteína. Assim, o entendimento 

das interações eletrostáticas é essencial paro o desenvolvimento de moléculas com potencial 

terapêutico. 

O software APBS (Adaptive Poison-Boltzman Solver) foi utilizado para a análise 

do perfil eletrostático predominante nas cavidades dos cristais das proteínas virais NS1, NS3, 

NS5 e Envelope e a da proteína Lactoferrina.

O APBS é um pacote de software que utiliza a plataforma do programa Pymol 

para a visualização de seus resultados. Ele calcula, por meio da equação de Poisson-Boltzmann 

(PBE), as propriedades eletrostáticas de moléculas com dezenas a milhões de átomos (BAKER 

et al., 2001).

Para a análise dos cristais das proteínas foi estabelecido um campo de perfil 

eletrostático entre -3 e +3kT/e (onde (k) representa a constante de Boltzman, (T) a temperatura 

e (e) a energia), o que possibilitou uma melhor visualização dos perfis positivos e negativos. 

Basicamente, as regiões da proteína que tendem ao espectro vermelho 

apresentam um perfil eletrostático predominantemente negativo enquanto as que apresentam 

uma tendência ao espectro azul são predominantemente positivas e as regiões em branco 

apresentam um perfil neutro.

versão 2.2, onde é necessário fazer o upload das estruturas em formato “pdb” das proteínas do 

–

–



Para o docking considerou-se como sendo ativos os resíduos identificados pelo 

servidor MetaPocket 2.0. Esse programa permite a predição de possíveis sítios de ligação na 

superfície da proteína estudada que, frequentemente, é o ponto inicial para a identificação da 

função de uma protéina e desenvolvimento de drogas baseadas em sua estrutura. Além disso, a 

detecção de sítios de ligação bem definidos é um pré-requisito para o docking proteína-proteína. 

Nas últimas décadas, vários métodos computacionais para a predição desses sítios de ligação 

foram desenvolvidos, e o MetaPocket 2.0 (HUANG, 2009) utiliza 4 deles: 

T 

Å

Å



—

Å de qualquer 

resíduo ativo – encontrados anteriormente. Esse procedimento é feito automaticamente pelo 

servidor HADDOCK 2.0 se o usuário selecionar esta opção na Easy Interface. (VRIES; VAN 

DIJK; BONVIN, 2010).

No HADDOCK, os dados experimentais são inseridos na forma de resíduos 

ativos ou passivos que são convertidos pelo programa em Ambiguous Interaction Restraints 

que irão guiar o docking. O protocolo do docking irá consistir de três estágios, que são: uma 

randomização de orientações e minimização de energia de corpo-rígido, um refinamento semi-

flexível na torsão do angulo espacial e um refinamento final no solvente explícito. Após cada 

uma dessas estapas as estruturas recebem uma pontuação e são ranqueadas e, então, as melhores 

estruturas são escolhidas para a próxima etapa. O HADDOCK score é uma soma ponderada 

das energias de van der Waals, eletrostáticas, dessolvatação e violação de restrição junto com a 

área superficial não-exposta. 



No estágio de randomização, as duas proteínas são posicionadas a 150 Å de 

distância uma da outra e cada proteína é aleatoriamente rotacionada ao redor dos seus centros 

de massa. A minimização de energia de corpo rígido é então executada: primeiro, quatro ciclos 

de otimização da orientação são realizados na qual cada proteína no seu turno é permitida 

rotacionar para minimizar sua função energia intermolecular. Então as rotações e translações 

são executadas e as duas proteínas são acopladas pela minimização de energia de corpo-rígido. 

Usualmente cerca de 1000 complexos são calculados nesse estágio. As melhores 200 soluções 

em termos de energia intermolecular irão para a próxima fase. 

O segundo estágio consiste de três refinamentos de recozimento simulados. O 

primeiro tem 1000 passos de 9 fentossegundos (fs) e leva o sistema de 2000 a 50 Kelvin (K). 

Aqui as duas proteínas são consideradas corpos rígidos e suas respectivas orientações são 

otimizadas. Na segunda simulação de recozimento, as cadeias laterais na interface são liberadas 

para se mover. Na terceira simulação, as cadeias laterais e a cadeia central na interface são 

liberadas para se mover permitindo alguns rearranjos conformacionais. As estruturas resultantes 

são então submetidas a 200 etapas de uma minimização de energia mais intensa. 

O terceiro estágio consiste de um leve refinamento em uma cavidade de 8 Å 

preenchida com moléculas de água TIP3P (VRIES; VAN DIJK; BONVIN, 2010). Para a 

integração das equações de movimento nesse caso são usados passos de 2fs. O sistema é 

primeiramente aquecido até 300 K em 500 pasos com restrições de posições em todos os átomos, 

exceto os átomos das cadeias laterais flexíveis na interface proteína-proteína. Então 5000 passos 

de dinâmica molecular são realizados a 300 K com restrição de posições apenas nos átomos 

pesados fora da interface. Na fase final de resfriamento, de 1000 passos, as restrições de posição 

são limitadas aos átomos o esqueleto peptídico fora da interface.

Portanto, ao final do docking, todas as estruturas são agrupadas de acordo com 

o emparelhamento do desvio quadrático médio (RMSD, do inglês Root Mean Square Deviation) 

em relação aos esqueletos peptídicos na interface. Isso significa que cada grupo formado 

contém pelo menos duas estruturas com RMSD de interface menor que 1 Å. Os grupos são 

então analisados e classificados de acordo com o seu HADDOCK escore, que é simplesmente 

uma soma ponderada entre as energias de van der Waals, eletrostáticas, energias de desolvatação 

e de violação de restrições junto com uma média da área superficial não-exposta (VRIES; VAN 

DIJK; BONVIN, 2010).

Todo procedimento citado acima foi realizado automaticamente, sem 

interferências do usuário, pois usou-se a “Easy Interface” do Haddock, que permite apenas o 

envio das estruturas em formato “pdb” e a escolha de resíduos ativos e passivos. A avaliação da 



performance de cada complexo proteico foi feita com base nos seguintes parâmetros: 

HADDOCK escore, tamanho do grupo – o número de estruturas finais que compõem cada 

grupo é uma avaliação da probabilidade de que aquela conformação das duas moléculas 

aconteça em condições in vivo; então pode-se afirmar que um grupo de tamanho maior tem 

maior probabilidade de acontecer em detrimento de um menor – e RMSD em relação a estrutura 

de menor energia.

Os complexos gerados pelo docking foram ainda analisados pelo servidor 

PDBePISA (KRISSINEL; HENRICK, 2007) em busca de interações polares das interfaces das 

proteínas.

3.3 Mutagênese in silico: Alanine scanning 

Para a realização do alanine scanning os modelos dos complexos proteína-

proteína utilizados nesse trabalho, gerados pelo servidor HADDOCK 2.0, foram inseridos na 

plataforma ROBETTA em arquivos no formato pdb. O campo referente as mutações de alanina 

obtidas experimentalmente foi deixado em branco, e um escaneamento automático de todos os 

resíduos de interface para cada um dos complexos foi feito.

O escaneamento computacional da alanina usa uma simples função de energia 

livre que calcula os efeitos das mutações de alanina na energia livre de ligação de um complexo 

proteína-proteína. A função, mostrada abaixo, consiste de uma combinação linear de um 

potencial Lennard-Jones (ELJattr) para descrever as interações do empacotamento atômico, um 

modelo de solvatação implícito (Gsol), um potencial de ligação de hidrogênio dependente de 

orientação (EHB(scsc) e EHB(scbb)) um potencial derivado de estruturas proteicas de alta 

resolução, termos estatísticos de aproximação do esqueleto dependente do tipo de aminoácido 

com probabilidades de rotâmeros (Eaa) e uma estimativa de estados de energia desdobrados 

(W). 



Quando o escaneamento da alanina é aplicado a um complexo sem a existência 

prévia de dados experimentais, como foi o caso nesse estudo, um algoritmo automaticamente 

identifica todos os resíduos de interface de uma interface proteína-proteína. Um resíduo de 

interface é definido como (i) um resíduo que tem ao menos um átomo no interior de uma esfera 

com um raio de 4 Å de um átomo pertencente a proteína parceira no complexo proteico, ou (ii) 

um resíduo que se tornou significativamente inserido em um complexo, medido por um 

aumento no número de átomos de Cβ no interior de uma esfera com raio de 8 Å ao redor de um 

átomo Cβ de um resíduo de interesse. O programa então substitui cada um dos resíduos de 

interface individualmente com resíduos de alanina e computa o efeito dessa mutação sobre a 

energia livre de ligação do complexo. Para efeitos de comparação de dados experimentais, um 

hot-spot identificado corretamente significa um resíduo com um valor de ∆∆Gligação esperado e 

observado maior que 1 kcal/mol.

Para esse trabalho os resíduos “hot-spots” foram definidos como aqueles nos 

quais as mutações da alanina tiveram efeitos desestabilizadores no ∆∆Gligação de mais de 1 

kcal/mol.



4 RESULTADOS E DISCUSSÃO

4.1 Análise dos cristais das proteínas virais e Lactoferrina

A visualização da estrutura dos cristais das proteínas permitiu uma melhor 

compreensão dos vários níveis organizacionais e da função das proteínas do ZIKV e da 

lactoferrina. Essas estruturas foram visualizadas pelo Pymol 1.8.6.2 e representadas tanto por 

suas cadeias, quanto por suas estruturas secundárias.

Entre os cristais das proteínas não-estruturais do ZIKV, o cristal 5IY3 da proteína 

NS1, formado por 352 resíduos de aminoácidos, apresentou duas cadeias simétricas e opostas 

na molécula (indicadas pelas cores verde e azul) e uma predominância de folhas-beta em sua 

estrutura secundária (representadas pela cor amarela) (Figura 2). 

Os outros dois cristais de proteínas não-estruturais obtidos do Protein Data Bank 

(PDB) (BERMAN et al, 2000), o 5JMT, correspondente a proteína helicase NS3, de 442 

aminoácidos, e o 5KQR, da proteína polimerase NS5, de 263 aminoácidos, são formadas por 

uma única cadeia e  possuem predominância de alfa-hélices na estrutura secundária.

Todos as três estruturas (NS1, NS3, NS5) foram obtidas por meio de difração de 

raio-x com resoluções de 2.2, 1.8 e 1.33 Å respectivamente. Nenhum dos arquivos dos cristais 

depositados no PDB possuíam moléculas ligadas à algum ponto da estrutura que pudesse 

indicar potenciais sítios de ligação. 

Para o estudo da lactoferrina foi utilizado o cristal 4OQO, formado por duas 

cadeias de 342 aminoácidos cada uma. A estrutura bi-lobular dessa proteína é projetada para 

duplicar sua capacidade sequestradora de íons de ferro. As duas subunidades são conectadas 

por um peptídeo helicoidal de 10 resíduos, e cada subunidade contêm um sítio de ligação à 

átomos de ferro. Na estrutura bi-lobular da lactoferrina (Figura 3), a interface entre os dois 

lóbulos providencia uma estabilidade adicional a proteína (HASTOGI et al, 2014).

A GPE, uma proteína estrutural, foi estudada através do cristal 5JHM.

Essa proteína também é formada por duas cadeias que possuem, cada uma, 406 resíduos de 

aminoácidos. Essas duas subunidades são ligadas fracamente por um único resíduo de volta em 

cada lado, o que torna sua estrutura relativamente fraca (Figura 3).



Figura 2 - Representação das proteínas NS1, NS3 e NS5 em cadeias indicadas pela cor verde e 
azul nos cristais (a), (c) e (e) respectivamente. Nos cristais (b), (d) e (f) representação da 
estrutura secundária das proteínas NS1, NS3 e NS5 respectivamente, onde as alfas hélices estão 
indicadas em vermelho, as folhas beta em amarelo e as alças em verde.

Fonte: Elaborado pelo autor (2017)
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Figura 3 – Representação da lactoferrina e proteína envelope em cadeias indicadas pela cor 
verde e azul nos cristais (a) e (c) respectivamente. Nos cristais (b) e (d) representação da 
estrutura secundária da lactoferrina e proteína envelope respectivamente, onde as alfas hélices 
estão indicadas em vermelho, as folhas betas em amarelo e as alças em verde.

Fonte: elaborado pelo autor (2017).

4.2 Análise do perfil eletrostático das proteínas virais do Zika Vírus e da lactoferrina

O perfil eletrostático gerado para cada uma das proteínas com o auxílio do 

software APBS estão evidenciados nas figuras 3 e 4. O campo de perfil eletrostático foi ajustado 

para ± 3 kT/e de modo que fosse mais evidente o contraste entre as regiões positivas, negativas 

e neutras das superfícies das proteínas. 

A proteína NS1 apresentou uma signficativa área da superfície carregada, nas 

porções centrais da proteína as cargas se distribuíram de uma forma heterogênea e carregadas 

e em direção as regiões distais houve uma predominância de cargas negativas em ambos os 

lados da proteína. Quando analisada juntamente com as cavidades foi percebido que  o sítio 

de ligação MPT3 se encontrava em uma região de cargas predominantemente positivas, 

enquanto as outras duas foram encontradas em regiões fortemente negativas. Quando 



comparada aos perfis eletrostáticos de proteínas NS1 de outros flavivírus a superfície conhecida 

por ser mais ativa na proteína NS1 (figura 4) apresenta um perfil destoante dos demais, como 

por exemplo da proteína NS1 do vírus da dengue e do Oeste do Nilo, o que pode refletir em 

diferentes propriedades de ligação a anticorpos com propriedades inibitórias nesses outros 

flavivírus (KIM et al, 2016).

Figura 4 – Perfil eletrostático das proteínas NS1, NS3 e NS5 do ZIKV. Em (a) e (d) proteína 
NS1. Em (b) e (f) proteína NS3. Em (c) e (g) proteína NS5.

Fonte: elaborado pelo autor

Já para o perfil eletrostático da proteína NS3 houve uma clara predominância de 

cargas significativamente positivas em uma face e cargas negativas na face oposta. No entanto, 

quando analisado com as cavidades encontradas pelo metaPocket o hemisfério positivo foi o 



único que apresentou sítios de ligação, o que sugere que potenciais moléculas e proteínas que 

se liguem a essa proteína deverão possuir sítios de ligação negativos.

A proteína NS5, no entanto, destoa das outras proteínas analisadas quando se 

observa que ela apresentou uma considerável área de superfície neutra, uma pequena área de 

carga negativa e de baixa intensidade e duas grandes regiões de forte potencial eletropositivo 

em cada um dos lados da proteína. A localização das cavidades encontradas pelo metaPocket 

na proteína NS5 se deu precisamente nas duas regiões positivas.

O perfil eletrostático da proteína envelope exibe um padrão que pode se 

relacionar com sua função na constituição do complexo que envolve o vírus. Cada uma das 

faces da proteína possui uma predominância de apenas uma das cargas, assim como foi visto 

para a proteína NS3. O lado positivo, quando visualizado no complexo formado por várias 

repetições da proteína envelope, se posiciona voltado paro o lado exterior, enquanto que a face 

negativa está voltada para o interior. Dessa forma, os sítios de ligação encontrados na proteína 

envelope estão voltados para a superfície exterior, embora alguns não estejam completamente 

expostos. 

Por último, o perfil eletrostático calculado para a lactoferrina demonstrou uma 

heterogeneidade de cargas de baixa intensidade pela superfície da proteína, com uma área 

neutra significativa e algumas regiões positivas e negativas de maior intensidade. Como não foi 

possível a recuperação das cavidades da lactoferrina através do servidor metaPocket, a 

visualização dos sítios de ligação só foi possível nos complexos formados após o docking.



Figura 4 – Perfil eletrostático das proteínas envelope e lactoferrina. Em (a) e (c) proteína 
envelope. Em (b) e (d) lactoferrina.

Fonte: Elaborado pelo autor

4.3 Determinação dos sítios de ligação dos cristais das proteínas do ZIKV 

Os sítios de ligações dos cristais das proteínas NS1, NS3, NS5 e Envelope, 

preditos pelo servidor metaPocket 2.0, correspondem às três principais regiões de cada proteína, 

ou seja, aquelas com os maiores números de resíduos ativos próximos identificados pelo 

programa.

4.3.1 Cavidades encontradas para o cristal 5IY3 da proteína NS1

As imagens resultantes da análise com o metaPocket foram geradas 

representando o cristal tanto por suas cadeias (em verde e azul), quanto por sua superfície para 

garantir a melhor visualização das cavidades encontradas, possibilitando assim, a escolha das 

melhores regiões para o docking molecular.

Como determinado na metodologia do presente trabalho, os três sítios de ligação 

em cada uma das proteínas foram denominados: MPT1, MPT2 e MPT3, indicadas por 

estruturas em malha de cores padronizadas em azul, laranja e vermelho, respectivamente. 



As cavidades encontradas na proteína NS1 pelo metaPocket foram todas 

consideradas para o docking, visto que as três cavidades apresentaram um nível significativo de 

exposição na superfície da proteína. Curiosamente, duas das cavidades encontradas, MPT2 e 

MPT3, estão situadas em regiões muito próximas, formando praticamente um único sítio de 

ligação que é equivalente em posição a região da cavidade MPT1 na cadeia oposta (Figura 6).

Figura 6 – Representação das cavidades da proteína NS1. No canto superior esquerdo, 
representação em cadeia da proteína NS1 com as cavidades MPT1,MPT2 e MPT3 em azul, 
laranja e vermelho respectivamente. No canto inferior esquerdo, representação em superfície 
da proteína NS1 com as cavidades inseridas, com detalhes em (a) da cavidade MPT1 e em (b) 
das cavidades MPT2 e MPT3.

Fonte: elaborado pelo autor

4.3.2 Cavidades encontradas para o cristal 5JMT da proteína NS3

Entre as cavidades encontradas na proteína NS3, apenas duas foram 

consideradas para o docking. A cavidade MPT1 apresentou suas coordenadas no interior da 

proteína, visualmente inacessível para que o atracamento com uma outra proteína fosse viável. 



As cavidades MPT2 e MPT3, no entanto, foram encontradas em regiões expostas da proteína 

e, dessa forma, ambas tiveram seus resíduos ativos anotados para que fossem usados no docking 

posteriormente.

Além disso, a região MPT3 em outros cristais da proteína NS3 disponíveis na 

plataforma PDB, coincide com pontos de ligação a moléculas de ATP e alguns íons, o que 

também sugere uma importante atividade dessa região (Figura 7).



Figura 7 - Representação das cavidades da proteína NS3. No canto superior esquerdo, 
representação em cadeia da proteína NS3 com as cavidades MPT1, MPT2 e MPT3 em azul, 
laranja e vermelho respectivamente. No canto inferior esquerdo, representação em superfície 
da proteína NS3 com as cavidades inseridas, com detalhes em (a) da cavidade MPT2, em (b) 
da cavidade MPT1 e em (c) da cavidade MPT3.

Fonte: elaborado pelo autor



4.3.3 Cavidades encontradas para o cristal 5KQR da proteína NS5

O terceiro cristal analisado foi o 5KQR correspondente a proteína NS5. As três 

cavidades encontradas foram consideradas viáveis para o docking, mesmo tendo em vista que 

a cavidade MPT1 não se encontrava exposta da melhor forma. Em contraste, as outras duas 

cavidades apresentaram boa exposição na superfície da proteína e, como foi visto com duas 

cavidades da proteína NS3, as cavidades MPT2 e MPT3 foram encontradas em regiões 

próximas, o que pode indicar uma favorável região alvo para neutralizar essa proteína (Figura 

8).

Figura 8 – Representação das cavidades da proteína NS5. A esquerda, representação em cadeia 
da proteína NS1 com as cavidades MPT1, MPT2 e MPT3 em azul, vermelho e laranja 
respectivamente. Em (a) e (b) representação em superfície da proteína NS5 com as cavidades 
inseridas. Detalhes das cavidades MPT2 e MPT3 em (c) e MPT1 em (a).

Fonte: elaborado pelo autor

4.3.4 Cavidades encontradas para o cristal 5JHM da proteína Envelope

Por último, o cristal 5JHM da proteína envelope foi analisado pelo metaPocket. 

A cavidade MPT3 foi identificada no interior da proteína, de forma que na representação por 

superfície ela não demonstrou nenhuma visibilidade da malha, e, portanto, não foi considerada 



para o docking. Dessa forma, somente duas das três cavidades foram classificadas como 

acessíveis, tendo, então, seus resíduos ativos anotados paro o docking (Figura 9).

Figura 9 - Representação das cavidades da proteína envelope. No canto superior esquerdo, 
representação em cadeia da proteína envelope com as cavidades MPT1, MPT2 e MPT3 em azul, 
laranja e vermelho respectivamente. No canto inferior esquerdo, representação em superfície 
da proteína envelope com as cavidades inseridas, com detalhes em (a) da cavidade MPT1, em 
(b) da cavidade MPT2. A cavidade MPT3 não é visível na representação por superfície.

Fonte: elaborado pelo autor.

4.4 Identificação dos resíduos ativos da lactoferrina e das proteínas NS1, NS3, NS5 e 

Glicoproteína E

A tabela abaixo lista todos os resíduos ativos identificados pelo servidor 

metaPocket 2.0 e que foram usados como dados de entrada no servidor HADDOCK para que o 

docking fosse realizado. Esses resíduos compõem os três sítios de ligação encontrados em cada 

uma das proteínas. Em geral, foi observado um grande número de resíduos ativos para todas as 

proteínas, com exceção da proteína NS1, que apresentou apenas 32 resíduos. Em contraste, a 

lactoferrina e a proteína NS3 apresentaram 183 e 207 resíduos ativos respectivamente. 



Proteína alvo         PDB ID Resíduos ativos

Lactoferrina 4OQO
                                     

NS1 5IY3

NS3 5JMT

NS5 5KQR

GPE 5JHM

Fonte: elaborado pelo autor



4.5 Docking entre a Lactoferrina e as proteínas NS1, NS3, NS5 e proteína Envelope

Os resultados dos dockings proteína-proteína são mostrados  na tabela abaixo, 

mostrando que nenhum dos complexos obteve os melhores resultados nos três parâmetros 

(HADDOCK escore, Tamanho do grupo e RMSD) simultaneamente. No entanto, levando-se 

em conta o tamanho do grupo como parâmetro de maior significância o complexo LACTF- 

Envelope pode ser considerado o de maior estabilidade, seguido pelos complexos LACTF-NS5 

e LACTF-NS3. 

Para que houvesse uma segunda base de comparação, as mesmas proteínas foram 

acopladas através do servidor ClusPro, que também utiliza o tamanho do grupo como método 

principal de ranqueamento dos complexos gerados. Desse modo, dentre os modelos gerados 

por esse programa para cada um dos complexos, o melhor modelo para o complexo LACTF- 

Envelope coincidiu com o mesmo posicionamento das proteínas do complexo produzido com 

o servidor HADDOCK, apresentando uma região de ligação muito semelhante. Esse modelo 

possui um grupo com 30 membros e as menores energias entre todos os complexos. 

Tabela 1 – Avaliação de cada docking proteína-proteína realizado.

Complexo dockado HADDOCK escore Tamanho do grupo RMSD (Å)

LACTF- Envelope 650.2 +/- 13.6 43 29.8 +/- 0.1

LACTF - NS1 216.0 +/- 7.4 17 24.9 +/- 0.2

LACTF – NS3 435.1 +/- 21.6 23 1.2 +/- 0.9

LACTF – NS5 420.7 +/- 35.2 27 10.2 +/- 0.5

Fonte: elaborado pelo autor

As figuras a seguir mostram os complexos pós-docking revelando detalhes sobre 

o posicionamento das proteínas. Através do servidor PDBePISA, diversas ligações hidrogênio 

e pontes salinas foram encontradas em todos os complexos formados entre a Lactoferrina e as 

proteínas virais que serão descritas para cada um dos complexos.

Para o complexo LACTF-NS1 (Lactoferrina-NS1) foram identificadas 31 

ligações hidrogênio, sendo a menor delas, de 1.62 Å, formada entre a glutamina 642 da 

Lactoferrina e a lisina 341 da NS1, e a maior, de 3.85 Å, formada entre a histidina 427 da 



Lactoferrina e a metionina 266 da NS1. Para o mesmo complexo também foram identificadas 

16 pontes salinas, sendo a menor delas, de 2.64 Å, formada entre o ácido glutâmico 557 da 

Lactoferrina e a arginina 263 da proteína NS1 e a maior de, 3.94 Å, formada entre o ácido 

aspártico 227 da Lactoferrina e a arginina 340 da NS1 (Figura 10).

Figura 10 – Complexo LACTF- NS1 pós-docking, com os resíduos formadores de ligações em 
violeta, e representação das ligações de hidrogênio em linhas violetas pontilhadas.

Fonte: elaborado pelo autor com auxílio do programa PyMol.

Para o complexo LACTF-NS3 foram identificadas 34 ligações de hidrogênio: a menor 

delas, de 1.57 Å, formada entre o ácido glutâmico 562 da Lactoferrina e a lisina 363 da proteína 

NS3, e a maior, de 3.32 Å, formada entre a asparagina 525 pertencente a Lactoferrina e a 

histidina 410 da NS3. Já para as pontes salinas entre as 19 identificadas a menor encontrada, de 

2.62 Å, formada entre a lisina 640 da e o ácido glutâmico 399, pertencentes a Lactoferrina e a 

proteína NS3 respectivamente (Figura 11).

No complexo LACTF-NS5 foram identificadas 38 ligações de hidrogênio: a menor 

delas, de 1.58 Å, formada entre o ácido glutâmico 666 da Lactoferrina e a lisina 43 da NS5 e a 

maior, de 3.56 Å, formada entre o ácido glutâmico 438 e a histidina 108, pertencentes a 

Lactoferrina e a proteína NS5 respectivamente. Foram identificadas 15 pontes salinas sendo 

que a menor delas, de 2.61 Å, é formada pelo mesmo ácido glutâmico e histidina que formam 



a menor ligação de hidrogênio nesse complexo, e a maior, de 3.85 Å, é formada entre um 

resíduo do ácido glutâmico 590 da Lactoferrina e uma arginina 123 da proteína NS5 (Figura 

11).

Figura 11 – Complexo LACTF- NS3 pós-docking, com os resíduos formadores de ligações em 
violeta, e representação das ligações de hidrogênio em linhas violetas pontilhadas.

Fonte: elaborado pelo autor com auxílio do programa PyMol.

Por último, foram identificadas 28 ligações de hidrogênio no complexo LACTF-

GPE (Glicoproteína E). A menor das ligações, de 1.55 Å, formada entre uma lisina 627 da 

Lactoferrina e um ácido glutâmico 26 da GPE e a maior, de 3.71 Å, formada entre uma leucina 

430 da Lactoferrina e uma alanina 255 da GPE. Além disso, 26 pontes salinas foram 

identificadas, o maior número de pontes salinas entre os complexos. Dentre elas, três ligações 

diferentes apresentaram a menor distância entres os átomos: 2.59 Å. Já o maior comprimento 

foi compartilhado por duas ligações diferentes: uma entre o ácido glutâmico 103 da lactoferrina 

e a arginina 160 da GPE e, a outra, entre a lisina 640 da Lactoferrina e o ácido glutâmico 26 da 

GPE. Praticamente todos os resíduos da LATCF que participaram das ligações de hidrogênio 

também formaram pontes salinas com a GPE (Figura 12).



Figura 11 – Complexo LACTF- NS5 pós-docking, com os resíduos formadores de ligações em 
violeta e representação das ligações de hidrogênio em linhas violetas pontilhadas.

Fonte: elaborado pelo autor com auxílio do programa PyMol.



Figura 12 – Complexo LACTF- Envelope pós-docking, com os resíduos formadores de ligações 
em violeta e representação das ligações de hidrogênio em linhas violetas pontilhadas.

Fonte: elaborado pelo autor com auxílio do programa PyMol.

Como resumido na Tabela 2, o complexo proteína Envelope-LACTF apresentou 

a menor ligação de hidrogênio como também a menor ponte salina, que nesse caso se repetiu 

em três aminoácidos diferentes do complexo. Embora tenha apresentado o menor número de 

ligações de hidrogênio no total, o complexo Envelope-LACTF possui o maior número de pontes 

salinas dentre os 4 complexos. 

Tabela 2 – Avaliação dos complexos quanto as ligações de hidrogênio e pontes salinas formadas

ê (Å) Å)

Fonte: elaborado pelo autor



4.3 Escaneamento computacional de alanina ponto-a-ponto dos complexos dockados

Os resíduos energeticamente importantes (“hot spots”) encontrados nos quatro 

complexos estudados através do servidor Robetta, em sua maioria, foram resíduos previamente 

identificados como resíduos ativos e que também formaram ligações  hidrogênio e pontes 

salinas evidenciadas pelo servidor PDBePISA. O resíduo de triptofano 556 e a histidina 427, 

pertencentes a Lactoferrina, demonstraram constituir resíduos particularmente importantes no 

sítio ativo que formou ligações com as proteínas virais. Cada um dos dois resíduos participou 

diretamente do acoplamento de pelo menos três dos quatro complexos formados, assim como 

alguns dos resíduos mais próximos. 



5 CONCLUSÃO

Com esse trabalho os sítios de ligação das proteínas virais NS1, NS3, NS5, 

envelope e da lactoferrina foram identificados, o que permitiu uma análise do grau de interação 

entre essas proteínas através do docking. A proteína envelope mostrou-se como o mais provável 

alvo da lactoferrina nas células quando comparada com as demais proteínas, particularmente, 

por ter demonstrado um resultado consistente em mais de uma plataforma de docking. No 

entanto, ainda não é possível afirmar que os resultados positivos obtidos com a lactoferrina em 

testes de laboratório sejam devidos a inativação de uma das proteínas utilizadas nesse trabalho, 

muito embora seja provável. Tendo em vista que a lactoferrina representa uma recente 

abordagem contra o ZKV e o seu mecanismo molecular de ação ainda é desconhecido, trabalhos 

in silico podem ajudar nesse processo de elucidação.

Como perspectivas futuras, outras abordagens computacionais podem se somar 

aos resultados desse trabalho. A dinâmica molecular pode oferecer uma visão de maior precisão 

do comportamento desses complexos em um ambiente mais próximo às condições in vivo. Além 

disso, seria possível dar continuação a esse trabalho utilizando as proteínas estruturais e não-

estruturais do Zika vírus que não foram utilizadas até então.
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