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1. INTRODUCAO

Os ecdisteroides sdo hormoénios com papel fundamental na regulacdo de
varios processos fisiologicos nos insetos, podendo-se citar a embriogénese,
muda, metamorfose, reproducdo e diapausa (KAMIMURA et al.,, 2014). Nas
células dos insetos, os ecdisteroides se ligam a uma complexo protéico
heterodimero que consiste do receptor de ecdisteroide (EcR) e ultraespiraculo
(USP), ambos fatores transcriptomais pertencentes a superfamilia de proteinas
dos receptores nucleares (HILL et al., 2012).

O desenvolvimento de moléculas com estrutura ndo esteroidal, tendo como
alvo o EcR de insetos, tornou-se uma estratégia atrativa no controle de pragas,
uma vez que compostos atuantes em tais receptores tem o0 espectro de acao
restrito apenas aos artropodes. As moléculas que possuem tal caracteristica
disponiveis para o controle de pragas pertencem ao sub-grupo quimico das
Diacilhidrazinas (DAH), sendo que atualmente no Brasil, as Unicas DAH
registradas sado tebufenozida e metoxifenozida (AGROFIT, 2016), especificas
para espécies da ordem Lepidoptera. Apesar disso, em outros paises existem
produtos formulados a base de DAH com atividade em coledpteros, que é o0 caso
da halofenozida (SMAGGHE et al.,, 2012). N&do existem DAH com atividade
conhecida para hemipteros, insetos os quais sdo de grande importancia na
agricultura, como por exemplo, a mosca-branca Bemisia tabaci (Hemiptera:
Aleyrodidae) na cultura do feijao e o pervejo-marrom Euschistus heros
(Hemiptera: Pentatomidae) na cultura da soja.

E de suma importancia o entendimento do mecanismo de acdo com que tais
moléculas ativam o EcR, para que a partir dai, se torne possivel o design racional
de novos compostos bioativos, cada vez mais eficazes no controle de pragas e
seguros para 0 meio ambiente. Para tanto, sistemas computacionais de triagem
com alto desempenho tém sido desenvolvidos (ZOTTI et al., 2013), viabilizando a
analise virtual e selecdo de uma grande quantidade de compostos com possivel
atividade bioldgica. Para o planejamento racional de inseticidas utiliza-se os
principios basicos da quimica organica, mecéanica molecular e bioinformatica.
Com tais ferramentas, é possivel elucidar virtualmente a atividade de moléculas ja
existentes ou desenvover novas moléculas com possivel atividade biologica para
posterior sintese e teste in situ/in vivo.

Com o exposto, o objetivo deste trabalho foi selecionar virtualmente, a partir
de uma biblioteca de moléculas, compostos com estrutura ndo esteroidal, que
possam apresentar atividade no EcCR de hemiptera e comparar suas
caracteristicas aos hormoénios naturais.
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2. METODOLOGIA

Foram triadas e analisadas virtualmente, no EcR de B. tabaci, 76 DAH
divididas em 7 grupos: Selenetosvinilicos, Selenoanilinas, Selenoindéis,
Selenopiridinas, Telurofenais, Tioindois-dissubstituidos, Tioindois-
monosubstituidos. As moléculas foram desenhadas tridimensionalmente com
base na biblioteca particular do Laboratério de Sintese Organica Limpa (Labsol)
da Universidade Federal de Pelotas, para que conforme os resultados obtidos, se
possa realizar sua sintese da molécula e teste em células de insetos ou
organismos inteiros. Comparativamente, utilizou-se o0 ecdisteroide natural
Ponasterona-A (PonA). Todas as computacfes e simulacdes foram realizadas no
sistema operacional Microsoft Windows 7®, com o uso do software Discovery
Studio®. A estruturas tridimensionais do ECR de B. tabaci (cédigo PDB:1Z5X) e
Heliothis virescens (Lepidoptera: Noctuidae) (codigo PDB: 31XP) foram obtidas do
site Protein Data Base. A selecdo da melhor molécula foi feita de acordo com
parametros como: tamanho, ancoragem no sitio de ativo, hidrofobicidde, pontes
de hidrogénio e semelhanca entre interacdes de DAH’s e PonA com o EcR.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As DAH atualmente disponiveis no mercado apresentam pouca ou nenhuma
toxicidade a insetos que nao lepidépteros. As diferencas toxicolégicas entres
atividade de DAH e ecdisteroides nos lepidopteros podem ser atribuidas a forma
com que estas se complexam no sitio de ligacdo do EcR, em que as cavidades de
ligacdo sobrepdem-se apenas de forma parcial (Figura 1). Logo, como em
hemipteros as DAH ndo tem atividade no EcR, da forma como ocorre nos
lepidopteros, optou-se por escolher a mesma cavidade de ligacdo dos
ecdisterbides, em que moléculas ndo esteroidais também podem vir a apresentar
atividade biolégica (HARADA et al., 2011).

Figura 1. Estrutura tridimensional do receptor de escdisteroide de duas ordens de insetos.
(A) EcR de Bemisia tabaci (Hemiptera) complexada com ponasterona-A. (B) EcR de Heliothis
virescens (Lepidoptera) complexada com uma Diacilhidrazina. Pode-se observar a grande
semelhancga estrutural entre os EcR das duas diferentes ordens de insetos, apresentando
analogas hélices-a e folhas- (.
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No EcR de B. tabaci (Unico hemiptero disponivel no PDB), uma vez que a
PonA atinge o seu sitio especifico de ligacdo, a cadeia alifatica da mesma, por
meio de ligacbes hidrofobicas, ancora-se a residuos dos aminoacidos CYS394,
TRP412, LEU408, ILE283 (Figura 2A). A DAH que melhor se adequou ao EcR foi
do grupo das Selenoanilinas. Esta molécula apresenta duas cadeias alifaticas, as
quais se ligaram hidrofobicamente a residuos dos aminoacidos MET272,
MET269, MET268, LEU308 e TRP412 (Figura 2B).

Para a realizacdo de triagem virtual de moléculas em EcR, um dos principais
parameros a ser considerado € a presenca de pontes de hidrogénio entre o
receptor e o ligante (BROWNING et al., 2007). Pode-se observar na Figura 2A
que a PonA forma seis ligagcbes de hidrogénio com o EcR de B. tabaci,
conformando uma forte ligagdo e caracterizando a especifica atividade do
horménio no EcR. A molécula de Selenoanilina, apesar de nao ter formado pontes
de hidrogénio convencionais, como observado na PonA, formou duas pontes e
hidrogénio ndo convencionais (Carbono/Hidrogénio) com os aminoacidos THR231
e ILE227 (Figura 2B).

Sobrepondo a molécula de Selenoanilina com PonA dentro da cavidade de
ligacdo, pode-se observar que a ancoragem de ambas moléculas é semelhante,
assim como o espaco a que ambas ocupam (Figura 2C). Como a Selenoanilina
ndo extrapolou os limites da cavidade de ligacdo, este € mais um indicio da
possivel atividade desta molécula no EcCR de um hemiptero.
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Figura 2. Modelo tridimensional do sitio de ligacao do EcR de Bemisia tabaci. (A;B) Interface
grafica da ligacdo entre Ponasterona-A e Selenoanilina no EcR de B. tabaci, e respectivos
aminoacidos envolvidos na interacdo. (C) Sobreposicdo da Selenoanilina na cavidade de
ligacdo de PonA, mostrando a perfeita ancoragem de ambas moléculas no EcR.

4. CONCLUSOES

E possivel, com o uso da bioinformatica, triar e elucidar, com alto
desempenho, a atividade de varias moléculas ndo esteroidais em receptores de
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ecdisteroides de insetos, viabilizando o design racional de inseticidas para alvos e
sitios de ligacao especificos.

A molécula selecionada do grupo das Selenoanilinas podera ser sintetizada
e testada em organismos vivos, podendo vir a tornar-se um novo inseticida, eficaz
e especifico a insetos da ordem Hemiptera.
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