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INTRODUCAO

Atualmente cerca de 9 milhdes de pessoas sao
infectadas e 1,4 milhoes morrem de tuberculose no
mundo. No Brasil, 71 mil novos casos de tuberculose
sao registrados a cada ano. Como agravante, ha o
surgimento de cepas resistentes ou imunes tanto
aos tratamentos de primeira linha (isoniazida e
rifampicina) quanto aos mais  avancados

RESULTADOS

Tabela 1 — Numero e energia média das conformacoes da trajetoria 1 (tbnatwtl) e da
trajetdria 2 (tbnatwt2)
Ligante Numero médio de

selecionados por frame

Trajetoria Energia Média dos

Selecionados (kcal/mol)

o~ , Isoniazida Tbnatwtl -4.9 0.3 0.4%1.1
(combinacao de farmacos). Um novo alvo que tem
sido considerado contra a tuberculose é a arilamina Tbnatwt2 -4.7£0.3 0.8 1.7
N-acetiltransferase do M. tuberculosis (TBNAT). Essa Composto 15 Thnatwt1 -7.2 0.5 1.8 £2.3
er!zi,ma esta envolvida na .s.intese de acidos Tbnatwt2 73 +0.9 7 6 +3.0
micolicos, componentes essenciais da parede celular - . —
NATs humanas torna dificil o planejamento de novos Tbhnatwt2 -5.1+0.4 1.2 #2.5
farlmasgs-d Assim, para atingirse um nivel de Acido benzoico hidrazida  Tbnatwtl 5.140.2 0.3+1.1

Vi n ri r rizar

seletividade adequado é necessario caracterizar os b natwid EEETE -

residuos de aminoacidos presentes no sitio ativo da
desta enzima que estao envolvidos no processo de
reconhecimento e ligacao.

OBJETIVOS

Avaliar a interacao de substratos e inibidores

conhecidos da TBNAT para caracterizar os residuos
de aminoacidos presentes no sitio ativo desta
enzima.

Tabela 2 — Numero de ligacoes de hidrogénio mais frequentes para cada ligante e
residuo

Numero de Ligacoes

Residuo
TBNAT

Tbnatwt2

Composto 15

Tbnatwtl

Composto 15 Acido benzoico

hidrazida

Acido para-
aminossalicilic
o)

Acido Isoniazida
benzoico
hidrazida

Acido para-
aminossalicilic
o)

Isoniazida

GLU39 186 90
CYS70 92 299 278 39 57 36 26
MIETODOLOGIA THR109 64 129 193 274 24
HIS110 44 67 103 46 191 30 307 141
o Preparacdodo sistema: THR111 244 95 224
& X e GLY129 129 21
TBNAT PHE130 298 58
Crenm: modelager [N PAcoTE CRONACS -
por homologia ﬁ::f:r PBC, SPC, conta o GLY132 127
100 ns GLN133 68
gantes. \ 1YS203 46 383 389 46 160 226 359 55
Q%> E:ﬁ ﬁ:ﬁ ﬁ:ﬁ TENAT o sada uma AT;\F: 2222) 100 - 18109
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CONCLUSOES PARCIAIS

Embora a ordem de afinidade relativa observada esteja parcialmente de acordo com os dados
experimentais, a diferenca encontrada em termos de AGbind estd dentro do limite de erro do
programa de docagem, que é de 2,6 kcal/mol, indicando que o método deve ser aprimorado
guanto a este parametro.
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