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Introducéo

A tuberculose (TB) é uma doenca contagiosa
causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (Mtb).
Atualmente tem sido um grande problema de salde
publica por sua continua disseminacao e insuficiéncia em
pesquisas que visem o0 desenvolvimento de novos
tratamentos e vacinas, crescente prevaléncia dos casos de
multirresisténcia além da co-infeccdo com o HIV. Sendo
assim é notdria a necessidade pela pesquisa e/ou
desenvolvimento de novos farmacos para o controle da
TB. Com o objetivo de identificar novos tipos de moléculas
bioativas contra a TB, que atuam em alvos especificos, foi
selecionada a enzima Rv 0554 (EC-1.11.1.18), uma
possivel bromoperoxidase essencial a Mtb. As ferramentas
computacionais foram utilizadas para a identificacdo de
moléculas em curto espaco de tempo, pois permitem a
utilizacdo de critérios quimicos para o ranqueamento de
estruturas. Assim, este projeto objetivou identificar
inibidores para a enzima Rv 0554 do Mtb através de
triagem virtual, contribuindo para a pesquisa de novas
moléculas com potencial inibidor frente a TB.

Resultados e Discussao

A Rv0554 foi escolhida por apresentar 1,9 A e pela
presenca de um inibidor cristalografico, o 4cido malbnico.

Apbés o reacoplamento a estrutura (4cido malbnico)
apresentou RMSD=0,7A em relacdo ao molde
cristalografico. O algaritimo hungaro foi usado para

calcular a simetria do RMSD corrigido diante da falha do
RMSD padrdo. Apos a avaliacdo da regido definida para o
acoplamento molecular, as 524 estruturas do NatProDB
foram avaliadas pelas quatro fun¢des de pontuacéo (Grid
Score, Hawnkins GBJ/SA, Contact Score e Continuous
Score). Com base nos critérios definidos por cada funcao
de pontuagéo, os mesmos foram utilizados para gerar uma
nova forma de organizar as estruturas, com o objetivo de
empregar de forma consensual as informag8es obtidas por
cada funcdo. Os resultados para a avaliacdo consensual
estdo apresentados na Tabela 1, que retrata as dez
primeiras estruturas ranqueadas segundo esse critério de
pontuagao.

Tabela 1: Classificacdo por nimero dos 10 melhores
compostos ranqueadas através do critério de score

- Score
Ngtcl)::jrlggB Nome consensual
(kcal/mol)

VEOKGAOAF Ipangulina A -273,10

VEOZDAOAF 1,3-Di-O- -253,67
cinemoil-glicerol

VEOFQAOSI 5-(3metilbut-2- -249,98
enil) oxiroselona

VEOGCAOSF Guaianolideo -239,86

VEOHRAOAF Hidroxi- -216,37

aurapteno

VEODOAOAF Acido palmitico -209,48

VEOHPAOAF Auraptena -201,40

VEOHOAOSF Acido -153,00
tetradecanoico

VEOOBAOSF Acido -143,67
acritoconferico

VEOADAOAF Cinarosideo -115,39

As duas primeiras moléculas mais bem pontuadas
pelo programa DOCK 6.5 foram VEOKGAOAF, encontrada
na espécie Ipomoea hederifolia L e VEOZDAOAF
encontrada na espécie vegetal Tillandsia recurvata (L.) L.
(Bromeliaceae). A figura 1 retrata as interacdes
moleculares frente ao sitio ativo da enzima RV 0554
avaliadas pelas quatro fungbes de pontuacdo do DOCK
6,5.

Figura 1: Complexo proteina/ligante da molécula
VEOKGAOAF representada em A e VEOZDAOAF
representada em B. Linhas tracejadas preta:
interacdes de hidrogénio; Linha preenchida verde:
interacdes hidrofébicas.
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Conclusdes

As moléculas de maior afinidade selecionadas
servirdo de estudos mais especificos e precisos, apoés
ensaios in vitro e in vivo para a elaboragdo de um novo e
potente farmaco a ser utlizado no tratamento da
tuberculose.
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