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INTRODUCAO

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis, ¢ a segunda doenga infecciosa
que mais mata no mundo, com 10,6 milhdes de casos e 1,1 milhdo de mortes em 2022. No
Brasil, foram registradas 5.845 mortes no mesmo ano (Brasil, 2025). O tratamento da TB ¢
longo, durando no minimo seis meses, € se torna ainda mais desafiador nos casos de tuberculose
multirresistente (TB MDR), que exigem terapias prolongadas, com maior potencial de
toxicidade e pior progndstico (Gygli et al, 2017).

Nesse cenario, destaca-se a via de biossintese do pantotenato sintetase, precursor da coenzima
A, como alvo promissor para novos farmacos, pois sua inibicio compromete o metabolismo
bacteriano e o crescimento do patogeno (Chouhan et al, 2024).

Abordagens computacionais, como triagem virtual representa uma alternativa eficaz para
prever os compostos ativos com precisao apreciavel em menor demanda de tempo (Hassam et
al, 2022). Diante disso, este estudo teve como objetivo o emprego docking molecular e triagem
virtual para identificar compostos inibidores da pantotenato sintetase para tratamento da TB.
MATERIAL E METODOS OU METODOLOGIA (ou equivalente)

A proteina alvo, pantotenato sintetase foi obtida do Protein Data Bank (PDB), cédigo 31UB,
resolugdo 1,5A e preparada no UCSF Chimera 1.9 (Pettersen et al, 2004), com remogio de
moléculas de agua e artefatos cristalograficos, separacdo do ligante, adi¢ao de hidrogénios e
cargas parciais.

Para o processo de Refinamento DE NOVO, uma por¢ao do ligante cristalografico que se deseja
modificar foi selecionada como ponto de ancoragem (Figura 01), permitindo o crescimento

controlado de novos fragmentos no programa DOCK®6.12 (Allen et al, 2015).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/virtual-screening
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Figura 01: Representagdo da porcdo removida do ligante

cristalografico para o processo de denovo design

Em paralelo, o software VBrood 3.2.0.2 da OpenEye Scientific foi utilizado para sugerir
substituigdes mantendo caracteristicas farmacoforicas.
Os novos ligantes gerados foram submetidos a acoplamento molecular no DOCK6.12 e
ranqueados pela fungdo GridScore. Os dois melhores candidatos foram posteriormente
analisados quanto as interagdes intermoleculares com a proteina por meio do programa PLIP
(Adasme et al, 2021).
RESULTADOS E/OU DISCUSSAO

O planejamento de novo gerou diversos ligantes hibridos, derivados do ligante
cristalografico, com diferentes fragmentos moleculares incorporados. Os 06 melhores ligantes
apds o acoplamento molecular com a proteina 3IUB estdo demonstrados na tabela 01. Os
melhores candidatos foram todos oriundos do planejamento empregando-se o vBrood, os
candidatos gerados pelo Dock6.12 ndo obtiveram bons resultados de pontuacao.

Tabela 01. Representacao das estruturas dos 06 ligantes ranqueados conforme os

valores de GridScore.
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Cabe destaque aos ligantes Cluster 124 e Cluster 116, que apresentaram os melhores scores de
pontuagdo, com Grid Score =-82,14 ¢ -81,34, respectivamente. O Cluster 124 exibiu estrutura
ciclica adicional, enquanto o Cluster 116 apresentou cadeia linear e anel heterociclico,
diferencas estruturais que influenciaram as interagdes observadas.

Para além do resultado quantitativo, as interagdes intermoleculares dos ligantes Cluster 126 e

Cluster 116 com a proteina foram analisadas (Figura 2a e 2b):

a b
A Ys157
GLN-161
N . VAL-184

A S 7
Z

» .

'

\ //; 4
A

wsas7J| _

GLU-156

MET-37

LEU-47

Figura 02. Representagdo das interagdes entre a proteina pantotenato
sintetase (3IUB) e o.ligante Cluster 124(a) e Cluster 116(b). As linhas tracejadas
que representam as interagdes hidrofobicas entre o ligante (em laranja) e os
residuos da proteina (em azul-ciano). E as linhas azul solidas representam as
ligacdes de hidrogénio.

A anélise de acoplamento molecular mostrou que o Cluster 124 estabeleceu trés ligacdes de
hidrogénio (Met40, GIn164 e Vall87) e intera¢des hidrofobicas com Met40, Leu50 e Lys160,
favorecendo sua estabilidade no sitio ortostérico (Guimaraes, 2020). Ja4 o Cluster 116
apresentou interagcdes hidrofobicas com Leu50 e Lys160, além de ligagdes de hidrogénio com
Pro38, Met40, Tyr82 e Glul59. Tais interagdes coincidem com residuos criticos do sitio ativo
jé descritos na literatura, reforgando a relevancia bioldgica dos compostos (Tian et al., 2018
apud Chouhan et al., 2024).

Ainda, ambos os ligantes realizam ligagdes de hidrogénio com Met40, assim como o composto
kappa-carragenina estudado por Rajan et al. (2023), além da presenga das interagdes
hidrofébicas realizadas por ambos com Lys160 e Leu50, refor¢ando a estabilidade da ligagao,
assim como observado por Devi et al. (2015).

Esses resultados confirmam que os ligantes desenvolvidos ndo apenas se ligam ao sitio correto,
mas também mimetizam interagdes-chave observadas em estudos de referéncia que reforcam

os mesmos achados experimentais, 0 que aumenta a confianga em seu potencial eficacia.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11317409/#B52

CONCLUSAO
Os resultados obtidos confirmam que os ligantes desenvolvidos por meio do planejamento De

Novo nao apenas apresentaram alta afinidade pelo sitio ortostérico da pantotenato sintetase,
como também mimetizaram interagdes cruciais ja descritas em estudos anteriores, tais como as
ligagdes de hidrogénio com Met40 e as intera¢des hidrofobicas com Lys160 e Leu50. A
concordancia entre os achados deste estudo e as evidéncias experimentais da literatura reforca
a robustez das andlises realizadas, aumentando a confianga no potencial farmacoldégico dos
compostos propostos. Dessa forma, os ligantes aqui identificados se destacam como candidatos
promissores para etapas subsequentes de otimizagao, contribuindo para o avanco na busca de

novas alternativas terapéuticas contra a tuberculose.
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