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Introducéao

O planejamento de novos farmacos no combate a
tuberculose é de grande interesse mundial. Para tal,
entender o mecanismo de interacdo entre um ligante
e uma proteina é essencial saber a sua orientagdo e
conformag&o no sitio ativo™.

No intuito de desenvolver novos alvos moleculares
para combater a tuberculose, este trabalho tem por
objetivo analisar o espagco conformacional do sitio
ativo da acetolactato sintase (ALS), enzima
responsavel pela sintese de aminoacidos ramificados
(isoleucina, leucina e valina), através do ancoramento
molecular de anélogos sulfonilureas.

Metodologia

Os inibidores pirazosulfuron etil (PSE), primisulfuron
metil (PSM), metsulfuron metil (MSM), Clorsulfuron
(CS), tifensulfuron metil (TSM) e clorimuron etil (CE)
(Figura 1) foram construidos através do programa PC
Spartan Pro. Apés modelar e validar a estrutura
tridimensional da  subunidade catalitca do
homodimero da ALS do M. tuberculosis, os ligantes
foram ancorados no sitio utilizando o programa
Molegro Virtual Docker (MVD)-.
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Figura 1. Compostos ancorados na enzima ALS do
M. tuberculosis.

Resultados e Discussao

No estudo de ancoramento da série sulfonilureas, os
derivados PSM, PSE, MSM, TSM e CS apresentaram
orientacbes similares do anel pirimidina/triazina no
interior hidrofébico do sitio catalitico da ALS. Na
Tabela 1 sdo dados os valores de energia de
interacdo dos complexos ligante-enzima. Podemos
observar que os resultados tedricos obtidos a partir
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do ancoramento molecular foram coerentes com 0s
resultados experimentais descritos por Choi et al
(Tabela 1)°.

O derivado PSE, além de apresentar o melhor valor
de energia de interagdo total com a ALS do M.
tuberculosis, também se destaca dos demais
ligantes por formar oito interagbes por ligagédo
hidrogénio (Figura 2): uma interagdo com cada um
dos residuos Ala34A, Gly33A, Lys168A, Ala564B, e
quatro com o residuo Arg289B (residuo catalitico).

Tabela 1. Valores de ICs, (mM), % inibitéria usando
40nM do herbicida (Choil 2006), energia de interagao
intermolecular (kcal. mol ) inibidor/proteina e ligagoes
hidrogénio (kcal.mol™).

Lig % ICs0 E.de E. de Ligagbes
" | inibigdo | (™) | Interacédo Hidrogénio
PSE 92 0,87 -170,09 -13,94
PSM 89 4,19 -164,49 -6,76
MSM 89 5,96 -155,85 -8,94
CE 85 8,97 -146,60 -6,34
TSM <10 - -144,78 -20,20
CS <10 - -139,95 -7,35
Ly‘l'lal:l.
Figura2. PSE no
Ala34A sitio catalitico da
ALS do M.
Tuberculosis.
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Conclusdes

O estudo do modo de inteiracdo dos analogos
sulfonilurea no sitio ativo da ALS do M. tuberculosis
nos leva a acreditar que estes compostos podem ser
usados como base para projetar novos farmacos anti-
tuberculose.
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