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INTRODUGCAO: Aedes aegypti é o principal vetor de arboviroses de elevada
relevdncia em saude publica, como dengue, Zika e Chikungunya, tornando
imprescindivel o desenvolvimento de novos larvicidas com mecanismos de agao
distintos daqueles atualmente empregados. Recentemente, derivados de acidos 1,3-
benzodioxdlicos, especialmente o acido 3,4-(metilenodioxi)cindmico, demonstraram
expressiva atividade larvicida contra A. aegypti. Entretanto, estudos experimentais
descartaram a acetilcolinesterase como principal alvo molecular envolvido neste
efeito, evidenciando uma lacuna quanto ao mecanismo de acado desses compostos.
Nesse contexto, ferramentas in silico, como o docking molecular, constituem uma
estratégia promissora para identificar proteinas potencialmente relacionadas a
atividade observada, permitindo investigar a afinidade destes compostos por
diferentes alvos bioldgicos associados ao desenvolvimento, metabolismo e
sobrevivéncia do inseto, além de fornecer subsidios para o planejamento racional de
novos candidatos a larvicidas. OBJETIVOS: Investigar, por meio de estudos de
docking molecular, possiveis alvos proteicos associados a atividade larvicida do acido
3,4-(metilenodioxi)cinamico em Aedes aegypti, visando elucidar seu provavel
mecanismo de agdo. MATERIAL E METODOS: Os estudos de docking molecular
foram realizados no UCSF Chimera v1.17.3 integrado ao AutoDock Vina. As
estruturas cristalograficas da piruvato quinase (PK1, PDB: 6DUG), 3-hidroxicinurenina
transaminase (PDB: 2CH2), proteina transportadora de esterol-2 (PDB: 1PZ4) e
Glutationa S-transferase épsilon 2 (GSTe2, PDB: 5FT3) foram obtidas no Protein Data
Bank. Os ligantes foram previamente submetidos a minimizagao de energia no BioRad
SymApps™ 6.0. As caixas de busca foram centradas nos ligantes co-cristalizados,
utilizando dimensdes de 25 x 25 x 25 A. As interagdes intermoleculares e poses de
ligacdo foram analisadas no LigPlot+ e UCSF Chimera. RESULTADOS E
DISCUSSAO: O 4cido 3,4-(metilenodioxi) cindmico apresentou maior afinidade de
ligagdo com a 3-hidroxicinurenina transaminase (-7,30 kcal/mol) e a proteina
transportadora de esterol-2 (-7,29 kcal/mol), com valores proximos ou superiores aos
dos ligantes co-cristalizados. Esses resultados sugerem possivel interferéncia no
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metabolismo do triptofano e no transporte de esterdis, processos essenciais ao
desenvolvimento e a sobrevivéncia larval de A. aegypti. Em contrapartida, foram
observadas menores afinidades para a glutationa S-transferase (6,08 kcal/mol) e
principalmente, para a piruvato quinase (-4,61 kcal/mol), indicando menor
probabilidade de envolvimento dessas enzimas no mecanismo de agao do composto.
Embora os achados apontem a 3-hidroxicinurenina transaminase e a proteina
transportadora de esterol-2 como potenciais alvos moleculares, estudos bioquimicos
€ ensaios in vitro sdo necessarios para validar essas interagcdes e confirmar seu papel
na atividade larvicida. CONCLUSAO: Os estudos de docking molecular indicam que
0 acido 3,4-(metilenodidxi) cinamico apresenta maior potencial de interagdo com a 3-
hidroxicinurenina transaminase e a proteina transportadora de esterol-2, sugerindo
que essas proteinas possam estar relacionadas a sua atividade larvicida contra A.
aegypti. Esses achados ampliam a compreensao do possivel mecanismo de ag¢ao do
composto e fornecem subsidios para futuros estudos bioquimicos e ensaios in vitro
destinados a validagao experimental desses alvos moleculares.

PALAVRAS-CHAVE: Docking molecular. Aedes aegypti Acido 3,4-
(metilenodioxi)cinamico.
AREA TEMATICA: Ciéncias Quimicas e Analises Farmacéuticas
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