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RESUMO

A crescente utilizacdo do Neem (Azadirachta indica) como bioinseticida e sua
expansao no cultivo urbano e rural no Brasil geram uma problematica ambiental,
com potencial impacto na abelha Apis mellifera, que é um polinizador essencial. A
compreensao dos mecanismos moleculares subjacentes a toxicidade é incompleta,
e estudos de campo apresentam resultados controversos, com alguns indicando
toxicidade, por meio da redugcdo de sobrevivéncia e crias, e outros apontando
beneficios, no caso do aumento da postura da rainha. Para contribuir com a
elucidagao desta problematica foram realizados estudos utilizando uma abordagem
sequencial de bioinformatica e analise de redes para investigar a atuagdao dos
compostos do Neem no sistema biologico de A. mellifera. O primeiro estudo teve
como objetivo uma prospecgdo ampla de interagées quimico-proteina utilizando o
software STITCH, onde uma vasta lista de compostos bioativos do Neem, incluindo
triterpenoides, acidos graxos e sais, foi inserida para gerar uma rede de interagao
com proteinas de A. mellifera. O segundo estudo refinou a metodologia, utilizando
um conjunto menor e mais focado de compostos ativos, incluindo Azadiractina,
Gedunina, Solatriose e Naloxone, e expandindo a visualizagdo da rede para
investigar interacbes mediadas. O terceiro e Ultimo estudo integrou os achados
anteriores, aplicando uma analise de redes de interagdo proteina-proteina (IPP)
aprofundada no cluster de proteinas ativadas (Chaperonas e seus parceiros).
Inicialmente, a rede revelou uma interagdo complexa entre diversos compostos do
Neem e proteinas da abelha, sugerindo multiplos alvos metabdlicos. O componente
mais estudado e reconhecido por sua toxicidade, a Azadiractina, apareceu como um
composto sem ligagdes diretas na rede, o que poderia, inicialmente, sustentar a
literatura que minimiza sua toxicidade em campo. Embora a Azadiractina tenha se
mostrado ausente de interacdes diretas, os resultados apontaram a necessidade de
aprofundamento na analise de mecanismos moleculares, especialmente devido a
literatura que reporta efeitos deletérios da Azadiractina em abelhas. A andlise
refinada apontou a interagdo da Azadiractina com o organismo da abelha, porém de
forma indireta. A interagdo da Azadiractina é mediada pelo Receptor de Hormdnio
Adipocinético (AKr), uma proteina que modula processos fisiol6gicos importantes,
como a mobilizagao de reservas de energia e produgao de ovos. A Azadiractina, ao
afetar este receptor, pode impactar a fisiologia e a sobrevivéncia do inseto. Foi
observada a ativagao da Proteina de Choque Térmico 90 (Hsp90) e o envolvimento
das chaperonas Hsc70-3 e Hsc70cb. A ativacao destas proteinas, conhecidas como
biomarcadores de estresse téxico, sugeriu que a Azadiractina induz uma resposta
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de defesa celular. A Azadiractina pode interagir de forma indireta, afetando a
sinalizacdo hormonal (via AKr) e ativando a resposta ao estresse celular (via
Chaperonas), justificando o efeito toxico observado em estudos de campo. Na
terceira andlise, o enriquecimento funcional apontou que o mecanismo de toxicidade
€ 0 estresse proteotdxico. Identificou a chaperona Hsc70-3 como o gargalo mais
critico e 0 né de maior vulnerabilidade topolégica da rede. O Neem pode causar
toxicidade por um ataque de dupla camada via AKr e o eixo Hsc70/Hsp90. Esta
série de estudos demonstra o poder da bioinformatica para desvendar mecanismos
de acéao toxicologica.
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