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O Zika virus (ZIKV) é um virus transmitido por mosquitos pertencentes a familia Flaviviridae
e género Flavivirus e sua relevancia em termos de saude publica se da pelo niUmero crescente
de casos registrados na regido das Américas, com casos autoctones identificados no Brasil.
Dessa forma, torna-se emergencial a busca de novas abordagens terapéuticas para o
tratamento de pacientes infectados pelo ZIKV. Atualmente, o tratamento das infecgdes €
exclusivamente sintomatico, uma vez que ndo existem medicamentos especificos nem vacinas
aprovadas. E sabido que o término da inflamag&o aguda autolimitada é regulado por uma série
de mediadores liberados por macréfagos, tais como, resolvinas, lipoxinas e sirtuinas, as quais
tém acdes distintas dos anti-inflamatoérios, pois aceleram o término da inflamacdo ao
reordenar a resposta imunoldgica, de modo que limita e controla os danos teciduais
excessivos e previne o desenvolvimento de inflamagGes cronicas. Nesse contexto, €
necessario desenvolver farmacos que mimetizem ou potencializem a acdo de mediadores
relevantes para a resolugdo da inflamacao em pacientes infectados com o ZIKV. Para isso, é
possivel utilizar ferramentas computacionais, juntamente com as informagdes estruturais dos
alvos moleculares essenciais ao processo de resolucao da inflamacéo, para a identificagdo de
potenciais moléculas bioativas através de triagem virtual a partir de quimiotecas disponiveis
(Ex.: banco de dados do ZINC). Entre os alvos envolvidos no processo de resolugdo da
inflamacéo, o receptor de resolvina D1 (GPR32) exibe potentes fungdes de pré-resolucdo ao
ser ativado, desencadeando uma limitacdo na infiltracdo de neutréfilos, melhora na fagocitose
de macrofagos e células polimorfonucleares (PMNSs) apopt6ticas, promovendo reducdo da dor
e até mesmo regeneracdo tecidual, os quais sdo objetivos finais do retorno completo a
homeostase. O objetivo da presente pesquisa é determinar a estrutura 3D do receptor GPR32
através de modelagem comparativa, para identificar sitios de ligacdo e investigar o padrdo de
interacdo de agonistas conhecidos. Além disso, serd feita uma triagem virtual baseada em
ligantes (modelos farmacoforicos) para identificar compostos hits para o processo de
resolugcdo da inflamag@o. Espera-se, com esse trabalho, encontrar compostos promissores
(analogos das resolvinas) e viabilizar futuros ensaios biolégicos e de outras abordagens
baseadas na estrutura do alvo macromolecular.
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