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INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma das doenças mais infecciosas do mundo, mesmo com a redução 

de 47% da taxa de mortalidade global entre os anos de 1990 e 2015, ainda há lacunas 

importantes na cobertura e deficiências graves quando se trata do seu diagnóstico e 

tratamento (MSF, 2020).  

Mycobacterium tuberculosis é dependente de ácidos micólicos, componentes essenciais 

da sua parede celular, que conferem patogenicidade e resistência a antibióticos. A beta-

cetoacil-ACP sintase I (KAS I) é uma enzima crucial para a síntese desses ácidos graxos 

de cadeia longa e, por isso, é considerada um alvo promissor para o desenvolvimento de 

novos fármacos contra a tuberculose. Inibidores naturais de KAS I, como tiolactomicina, 

platensimicina e cerulenina, destacam a importância dessa enzima como alvo de 

antibacterianos (Schiebel et al, 2013). 

Técnicas computacionais permitem a rápida seleção de moléculas, pois permitem o  

emprego de características moleculares, físico-químicas e eletrônicas envolvidas no 

processo de reconhecimento molecular. Desta forma, com o objetivo de identificar 

moléculas promissoras com a ação sobre a KAS I do Mycobacterium tuberculosis 

(MtbKASI)foram utilizadas técnicas in silico, de forma hierárquica, que simulam o 

comportamento molecular entre o alvo biológico MtbKASI e possíveis ligantes, visando 

contribuir para o desenvolvimento de novos fármacos contra a tuberculose. 

 

METODOLOGIA  

A construção do banco de inibidores (IN) com atividade conhecida frente a KAS I da 

Mycobacterium tuberculosis foi feita através do banco de dados ChEMBL (Gaulton et 

al., 2017). Foram somente incluídas moléculas com dados de atividade biológica 

equivalente a Concentração Inibitória Mínima – CIM < 335 µM. O banco foi dividido em 

grupo treino (GTR, 60%) e grupo teste (GTE, 40%). As moléculas triadas foram obtidas 
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no banco de dados virtual ZINC20 (Irwin et al, 2020), selecionando-se o sub-banco in-

stock (BI). 

O programa vROCS da OpenEye Scientific (Hawkins; Skillman; Nicholls, 2007) foi 

empregado para construção de modelo baseado na semelhança de forma e suas 

distribuições de cor ou características químicas. O modelo foi construído utilizando 

número máximo 5 moléculas do grupo GTR e o TanimotoCombo foi utilizado para a 

avaliação da sobreposição das moléculas no modelo construído pelo vROCS. A avaliação 

do modelo do vROCS foi realizada através da análise ROC (Recevier Operator 

Characteristic), empregando-se para isso o banco GTE, o critério avaliado foi AUC (Area 

Under curve) da curva ROC, considerando-se o modelo satisfatório quando a AUC for 

superior a 0,7 (Polo, Miot, 2020). Toda análise ROC foi calculada na própria interface 

gráfica do vROCS. O banco BI foi submetido ao alinhamento com o modelo construído 

pelo vROCS. Somente foram consideradas moléculas com TanimotoCombo superior à 

média dos valores obtidos pelos inibidores do grupo GTR. Posteriormente, os compostos 

filtrados foram submetidos a triagem baseada no alvo molecular. 

O acoplamento molecular foi realizado no programa FRED 4.2.1. Inicialmente o alvo 

molecular foi preparado utilizando o utilitário gráfico Make Receptor 4.1.1.0 da OpenEye 

Scientific (EON, 2007). Durante a preparação, foram removidos os artefatos de 

cristalografia e as moléculas de água. A caixa de acoplamento molecular foi definida com 

base no posicionamento espacial do ligante cristalográfico, aplicando-se as seguintes 

dimensões: 11,67 Å x 12,00 Å x 14,00 Å, com um volume de caixa de 1960 Å³ e forma 

de contorno externo de 663Å³. Para o ranqueamento das moléculas, foi utilizada a função 

de pontuação Chemgauss4. O programa Omega 4.2.1.2 da OpenEye Scientific (Oeomega, 

2007) foi utilizado para produzir as conformações tridimensionais das moléculas 

submetidas ao acoplamento no FRED.  

Os parâmetros de acoplamento molecular foram avaliados usando o cálculo do 

reacoplamento e a curva ROC. Após o ajuste do método, as moléculas triadas foram 

submetidas ao acoplamento molecular. Os resultados foram classificados e os compostos 

de melhor pontuação tiveram suas interações intermoleculares analisadas no servidor 

PLIP. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A pesquisa na literatura identificou 26 potenciais inibidores, divididos em grupos de 

treino (16 moléculas) e teste (10 moléculas). Essa divisão considerou a diversidade 

estrutural e a potência dos compostos. 

O programa vROCS gerou o modelo baseado na forma e volume (Ramasamy, Selvam, 

2015). A análise ROC permitiu concluir que o modelo baseado na forma e volume possui 

bom critério de seleção, pois apresentou AUC = 0,71. O modelo apresenta as seguintes 

características: 12 centros aceptores de ligação de hidrogênio, 2 centros doadores de 

ligação de hidrogênio, 2 centros aniônicos, 2 centros hidrofóbicos e 5 centros de anéis. 

Estudos envolvendo inibidores da KAS I descrevem o padrão de interações 

intermoleculares ocorrendo pela formação de interações de hidrogênio e interações de 

natureza hidrofóbica devido à grande região hidrofóbica que compõe seu sítio. 

Com a definição do modelo baseado na forma e volume, as moléculas do banco BI foram 

submetidas ao alinhamento com o modelo baseado na forma e volume selecionado. 



Somente moléculas com TanimotoCombo ≥ 467 foram submetidas ao acoplamento 

molecular (Figura 1). A molécula com melhor alinhamento apresentou TC = 588, sendo 

superior ao encontrado pelas moléculas do grupo teste. 

Utilizando o modelo baseado na forma e volume possibilitou reduzir o número de 

moléculas a serem submetidas ao acoplamento molecular. A análise por acoplamento 

molecular indicou a molécula 2061452_367 (Chemgauss4 = -14,18) como a melhor 

ranqueada.  

O perfil de interações moleculares entre as moléculas e a KAS I foram majoritariamente 

de natureza hidrofóbica, um resultado esperado uma vez que seu sítio possui essa 

característica. Dessa forma, a molécula 206145_367 interagiu com os resíduos Pro206B, 

Ile202B, Phe239B, Ile347B, Glu199B, Leu116B, Ala119B e Glu120B por meio de 

interações hidrofóbicas (Figura 3a). A molécula 2497220_51 interagiu através de 

interações hidrofóbicas com os resíduos Leu116B, Val142A, Ile145A, Pro206B, 

Phe210B e Phe239B e através de uma ligação de hidrogênio com o Glu120B (Figura 3b). 

A molécula 20600228_38 apresentou interações hidrofóbicas com os resíduos Leu116B, 

Val142A e Phe210B (Figura 3c). Por fim, a molécula 2061453_304 apresentou, de forma 

concomitante, interações hidrofóbicas com os resíduos Leu116B, Val142A, Ile145A, 

Pro206B, Phe239B e Ile347B (Figura 3d). 

 
 

 
Figura 1: Representação das interações intermoleculares entre os 

resíduos de aminoácidos da KAS I e moléculas 206145_367 (a), 

2497220_51 (b), 20600228_38 (c) e 2061453_304 (d). As moléculas 

estão representadas em laranja e os resíduos de aminoácidos em azul. 

Traços cinzas correspondem às interações hidrofóbicas e linhas azuis 

correspondem a ligações de hidrogênio. 
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Com base no resultado das interações intermoleculares das 4 melhores substâncias foram 

analisados os principais aminoácidos envolvidos no reconhecimento molecular com a 

KAS I (Figura 4). Os resíduos Glu120B, Glu199B, Gly200B, Leu116B, Phe201B e 

Pro206B foram os mais envolvidos em interações hidrofóbicas com a KAS I. A presença 

de tais resíduos demonstra o caráter hidrofóbico do sítio ortostérico da KAS I. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A abordagem hierárquica de triagem virtual demonstrou ser eficaz na identificação de 

um composto promissor, o 206145_367, que apresentou afinidade e capacidade de 

interação com a KAS I, alvo associado à cepa multirresistente da tuberculose. No entanto, 

é fundamental que estudos adicionais, bem como ensaios in vitro e in vivo, para validação 

da eficácia e segurança da molécula candidata. Por fim, esses resultados indicam um 

progresso encorajador na busca para novas abordagens terapêuticas para a tuberculose 

multirresistente. 
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