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RESUMO. O Zika virus no Brasil tem sido considerado um problema de salde publica
nacional desde a epidemia que ocorreu nos anos de 2016-2017, devido a inUmeros casos
reportados de microcefalia e de sindrome de guillain-barré pos-viremia terem sido
reportados durante a epidemia, ressaltando que até entdo, tais eventos nunca havia sido
observados e descritos em associacdo com o Zika virus. Neste contexto, este trabalho teve
como objetivo interpretar os dados disponiveis nos bancos de dados do National Center for
Biotechnology, Uniprot e Protein Data Base (RCSB PDB), e gerar informacdes sobre a
estrutura bioguimica da proteina E do envelope do Zika virus e subisidiar trabalhos futuros
direcionados ao desenvolvimento de estratégias para o diagnostico e a terapéutica da
doenca causada pelo Zika virus.
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Structural analysis of envelope protein E of the Zika virus and
perspectives for the development of therapeutic / diagnostic
strategies

ABSTRACT. The Zika virus in Brazil has been considered a national public health
problem since the epidemic that occurred in the years 2016-2017 due to numerous reported
cases of microcephaly and guillain-barre syndrome post-viremia have been reported during
the epidemic, emphasizing that until then, such events had never been observed and
described in association with Zika virus. In this context, the objective of this work was to
interpret the data available in the databases of the National Center for Biotechnology,
Uniprot and Protein Data Base (RCSB PDB), and to generate information about the
biochemical structure of the envelope protein E of the Zika virus and to subsidize future
works aimed at the development of strategies for the diagnosis and treatment of the disease
caused by Zika virus.
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Introducéo

O Zika virus é um flavovirus, agente
etiologico de uma doenga viral aguda transmitida
pelo mosquito Aedes aegypti, associado a
inimeros surtos de microcefalia em muitos paises
da America do sul, principalmente no Brasil,
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sendo considerado um problema de satde publica
em funcdo da amplitude da distribuicdo geogréafica
do vetor e a até entdo auséncia de evidéncias que
confirmem a relagéo entre microcefalia e infecgéo
pelo Zika virus durante a gravidez (BUTLER,
2016). Foi feito neste trabalho uma compilacédo
dos dados da proteina E do envelope do Zika virus
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nos bancos de dados da National Center for
Biothechnology Information (NCBI), Uniprot e do
Protein Data Bank (RBSC), sendo apresentando
com base em tais informagdes perspectivas para
futuras estratégias terapéuticas e diagnosticas.

Material e Métodos

Consultou-se 0s seguintes bancos de
dados UniPro: para analise do produto de
transcricdo do genoma do Zika virus com o termo
Q32ZE1 (POLG_ZIKV); banco de dados de
genomas do National Center for Biotechnological
Information com o termo KU647676.1 para
andlise do genoma viral; e o banco de dados de
proteinas RCSB com o termo 5JHM: Crystal
structure of Zika virus Envelope protein para
analise estrutural da proteina E do envelope do
Zika virus. Apds a obtencéo de dados, foi proposta
na discussdo possibilidades do que pode ser
projetado com a proteina isolada e produzida por
tecnologia recombinante no ambito da terapéutica.

Resultados e discussado

O genoma do Zika virus possui
aproximadamente 10617 pb, apresentando
27,40% de A (n=2909), 21,44% de T (n=2276),
21,05% de C (n=2235) e 29.19% de G (n=3098).
E do tipo ssRNA de senso positivo e ndo ha no
processo de replicacdo viral passagem do genoma
por um estadgio de DNA devido a atividade da
enzima viral RNA polimerase dependente de RNA
que possibilita a replicacdo do material genético
sem a conversdo para DNA (NCBI a, 2016).

O produto de transcricdo do genoma do
Zika virus é uma poliproteina, que apos ser clivada
pela protease viral, da origem a 10 proteinas, das
quais na posi¢do 291-790 se encontra a proteina E,
gue possui em sua composicao 7% de Ala (n=36),
4% de Arg (n=18), 5% de Asp (n=26), 3% de Asn
(n=14), 5% de Glu (n=25), 3% de GIn (n=13), 3%
de Cys (n=13), 4% de Phe (n=19), 11% de Gly
(n=55), 3% de His (n=16), 4% de lle (n=21), 9%
de Leu (n=43), 6% de Lys (n=29), 3% de Met
(n=17), 3% de Pro (n=16), 7% de Ser (n=36), 2%
de Tyr (n=11), 8% de Thr (n=41), 2% de Trp
(n=10) e 8% Val (n=41) (UniProt, 2016). Sua
estrutura secundaria apresenta 7% de alfa-hélice
presentes em 30 residuos e 46% folhas beta com
36 filamentos e 193 residuos, sendo esta uma
proteina dimérica, apresentando cada unidade trés
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dominios. A subunidade A da proteina apresenta
os dominio I, dominio Il e dominio 111, aléem de um
segmento em haste de 48 residuos que liga o
ectodominio ZIKV-E dobrado de forma estavel
com a éancora transmembranar C-terminal.
Também possuindo a subunidade B trés dominios
distintos, nas quais o dominio | apresenta-se com
motivo tipo R-barril, o dominio Il de tipo dedo e o
dominio 11l de tipo imunoglobulina (RCSB,
2016).

O dominio Il da proteina E do envelope
do Zika virus aparenta estar envolvido em
processos de interacdo com glicosaminoglicanas
do hospedeiro que séo carregadas negativamente,
podendo também interagir com integrinas alfa-V-
beta, segundo analises filogenéticas das proteinas
E de outros flavovirus. J& os Dominios | e IlI
apresentam grande papel na manutengéo
conformacional e no mecanismo de endocitose
mediado por clatrinas (NCBI b, 2017); atuando os
dominios I, I, e 11l na dimerizagdo da proteina E
(LIANPAN et al., 2016).

Consideragdes finais

Compreender as caracteristicas estruturais
da proteina E e suas interagdes com as células do
hospedeiro pode subsidiar trabalhos futuros que
favorecam maior clareza a respeito dos processos
bioguimicos envolvidos na patogénese da doenca
(DAl et al, 2016), possibilitando o
desenvolvimento de farmacos seletivos, efetivos e
seguros a partir de metodologias in silico como o
desenho de drogas assistido por computador
(CADD), estudos da relagdo estrutura atividade
(SAR) e de relagfes quantitativas da estrutura-
atividade (QSAR) (DOKE; DHAWALE, 2016),
além de possibilitar o desenvolvimento de
estratégias diagnosticas com alta precisdo e
sensibilidade, que tornem possivel distinguir com
alto grau de confiabilidade o Zika virus de outros
flavivirus, como por exemplo o virus da dengue,
que é endémico no Brasil (WAGGONER;
PINSKY, 2016) e também favorecer o
reconhecimento de determinantes imunogénicos
que tornem possivel o desenvolvimento e
aperfeicoamento de vacinas efetivas (WEN et al.,
2017) contra este grave problema de salde
publica.
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