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INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis, é a segunda doença infecciosa 

que mais mata no mundo, com 10,6 milhões de casos e 1,1 milhão de mortes em 2022. No 

Brasil, foram registradas 5.845 mortes no mesmo ano (Brasil, 2025).  O tratamento da TB é 

longo, durando no mínimo seis meses, e se torna ainda mais desafiador nos casos de tuberculose 

multirresistente (TB MDR), que exigem terapias prolongadas, com maior potencial de 

toxicidade e pior prognóstico (Gygli et al, 2017). 

Nesse cenário, destaca-se a via de biossíntese do pantotenato sintetase, precursor da coenzima 

A, como alvo promissor para novos fármacos, pois sua inibição compromete o metabolismo 

bacteriano e o crescimento do patógeno (Chouhan et al, 2024).  

Abordagens computacionais, como triagem virtual  representa uma alternativa eficaz para 

prever os compostos ativos com precisão apreciável 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 MÉTODOS OU METODOLOGIA (ou equivalente) 

A proteína alvo, pantotenato sintetase foi obtida do Protein Data Bank (PDB), código 3IUB, 

resolução 1,5Å e preparada no UCSF Chimera 1.9 (Pettersen et al, 2004), com remoção de 

moléculas de água e artefatos cristalográficos, separação do ligante, adição de hidrogênios e 

cargas parciais. 

Para o processo de Refinamento DE NOVO, uma porção do ligante cristalográfico que se deseja 

modificar foi selecionada como ponto de ancoragem (Figura 01), permitindo o crescimento 

controlado de novos fragmentos no programa DOCK6.12 (Allen et al, 2015). 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/virtual-screening


 

Figura 01: Representação da porção removida do ligante 

cristalográfico para o processo de denovo design 

Em paralelo, o software VBrood 3.2.0.2 da OpenEye Scientific foi utilizado para sugerir 

substituições mantendo características farmacofóricas. 

Os novos ligantes gerados foram submetidos a acoplamento molecular no DOCK6.12 e 

ranqueados pela função GridScore. Os dois melhores candidatos foram posteriormente 

analisados quanto às interações intermoleculares com a proteína por meio do programa PLIP 

(Adasme et al, 2021). 

RESULTADOS E/OU DISCUSSÃO  

O planejamento de novo gerou diversos ligantes híbridos, derivados do ligante 

cristalográfico, com diferentes fragmentos moleculares incorporados. Os 06 melhores ligantes 

após o acoplamento molecular com a proteína 3IUB estão demonstrados na tabela 01. Os 

melhores candidatos foram todos oriundos do planejamento empregando-se o vBrood, os 

candidatos gerados pelo Dock6.12 não obtiveram bons resultados de pontuação. 

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

valores de GridScore. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

Cluster 124 

GridScore: -82,14 
Cluster 116 

GridScore: -81,34 
Cluster150 

GridScore: -80,84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Cluster 30 

GridScore: -80,76 
Cluster 61 

GridScore: -79,75 
Cluster 126 

GridScore: -79,67 



Cabe destaque aos ligantes Cluster 124 e Cluster 116, que apresentaram os melhores scores de 

pontuação, com Grid_Score = -82,14 e -81,34, respectivamente. O Cluster 124 exibiu estrutura 

cíclica adicional, enquanto o Cluster 116 apresentou cadeia linear e anel heterocíclico, 

diferenças estruturais que influenciaram as interações observadas. 

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

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

 

 
Figura 02. Representação das interações entre a proteína pantotenato 

sintetase (3IUB) e o.ligante Cluster 124(a) e Cluster 116(b). As linhas tracejadas 

que representam as interações hidrofóbicas entre o ligante (em laranja) e os 

resíduos da proteína (em azul-ciano). E as linhas azul sólidas representam as 

ligações de hidrogênio. 

A análise de acoplamento molecular mostrou que o Cluster 124 estabeleceu três ligações de 

hidrogênio (Met40, Gln164 e Val187) e interações hidrofóbicas com Met40, Leu50 e Lys160, 

favorecendo sua estabilidade no sítio ortostérico (Guimarães, 2020). Já o Cluster 116 

apresentou interações hidrofóbicas com Leu50 e Lys160, além de ligações de hidrogênio com 

Pro38, Met40, Tyr82 e Glu159. Tais interações coincidem com resíduos críticos do sítio ativo 

já descritos na literatura, reforçando a relevância biológica dos compostos (Tian et al., 2018 

apud Chouhan et al., 2024). 

Ainda, ambos os ligantes realizam ligações de hidrogênio com Met40, assim como o composto 

kappa-carragenina estudado por Rajan et al. (2023), além da presença das interações 

hidrofóbicas realizadas por ambos com Lys160 e Leu50, reforçando a estabilidade da ligação, 

assim como observado por Devi et al. (2015). 

Esses resultados confirmam que os ligantes desenvolvidos não apenas se ligam ao sítio correto, 

mas também mimetizam interações-chave observadas em estudos de referência que reforçam 

os mesmos achados experimentais, o que aumenta a confiança em seu potencial eficácia. 

 

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


CONCLUSÃO 

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

Novo não apenas apresentaram alta afinidade pelo sítio ortostérico da pantotenato sintetase, 

como também mimetizaram interações cruciais já descritas em estudos anteriores, tais como as 

ligações de hidrogênio com Met40 e as interações hidrofóbicas com Lys160 e Leu50. A 

concordância entre os achados deste estudo e as evidências experimentais da literatura reforça 

a robustez das análises realizadas, aumentando a confiança no potencial farmacológico dos 

compostos propostos. Dessa forma, os ligantes aqui identificados se destacam como candidatos 

promissores para etapas subsequentes de otimização, contribuindo para o avanço na busca de 

novas alternativas terapêuticas contra a tuberculose. 
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