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Introducao

A andlise do genoma da Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) revelou a presenca de duas
proteinas: MPtpA e MPtpB, fosfotirosinas fosfatases
de baixo peso molecular.! Um recente estudo
provou que a inativacdo da MPtpA atenua o
crescimento de Mtb em macréfagos humanos. Este
estudo identificou VPS33B, um regulador de
membrana de fusdo do macréfago, como um
substrato desta proteina.? Foi demonstrado que a
PtpA consegue ultrapassar a membrana celular do
hospedeiro, onde interage com o substrato inibindo
fagossomos de fusdo, um processo associado a
infeccoes de Mtb. O presente trabalho descreve a
determinacdo do mecanismo de inibicao enzimatico
de uma série de 22 chalconas, identificadas como
inibidores de MptpA.> Estudos de modelagem
molecular também foram realizados para elucidar o
modo de ligagdo dos inibidores e identificar as
interacées intermoleculares predominantes para
essa série de compostos bioativos.

Resultados e Discussao

O mecanismo de inibicdo, representativo desta
série de chalconas estruturalmente relacionadas, foi
determinado para os trés compostos mais ativos: 14
(|C50 = 39,5 HM), 22 (|C50 =84 HM) e 29 (|C50 =
23,1 uM).® Os valores de velocidade inicial de
reacao foram expressos como atividade especifica
da proteina (umol pNP min™ mg™) e a concentragdo
de pNPP (substrato) em mM. Através dos graficos
obtidos, a taxa de saturacao e liberacao de fosfato
sugere um mecanismo enzimatico classico de
Michaelis-Menten para estes compostos. Isso é
consistente com as propriedades cinéticas de outras
PTPs para o substrato comumente usado, p-
nitrofenilfosfato (PNPP).* Através dos graficos de
duplo-reciproco de Lineweaver-Burk, foi possivel
confirmar que estes inibidores atuam por
mecanismo reversivel do tipo competitivo.

Os estudos de modelagem molecular foram
realizados com o programa FlexX. A Figura 1
apresenta as trés chalconas sobrepostas no sitio
ativo da enzima alvo (14, rosa; 22, azul; e 29,
amarelo), com destaque para os residuos de
aminoacidos que fazem ligacao hidrogénio com os
substituintes do anel A dos inibidores.
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Composto 14

Figura 1. Modelo de interagdo das naftilchalconas
bioativas no sitio ativo da MptpA.

Analisando os modelos de interacbes propostos na
Figura 1, podemos observar que as metoxilas do
anel A dos compostos 14 e 22 estabelecem trés
ligacdes hidrogénio com o sitio ativo da MptpA; ja o
composto 29 faz somente duas ligacdes de
hidrogénio. Os substituintes 2-naftil das chalconas
22 e 29 interagem com a cadeia lateral do residuo
Trp48 através de interagdes do tipo empilhamento
de elétrons-11 (do inglés mr-stacking). Ja o composto
14, que apresenta o substituinte 1-naftil, nao
estabelece eficientemente este tipo de interacao,
sugerindo a menor poténcia relativa deste
composto.

Conclusoes

Os resultados obtidos levaram a determinagédo do
mecanismo de inibicdo enzimatica desta série de
chalconas. Os estudos de modelagem molecular
revelaram interacées essenciais responsaveis pelo
processo de reconhecimento molecular e atividade
biolégica. O modelo de interagdo intermolecular
baseado no mecanismo de inibigo é uma
ferramenta Gtil para o planejamento de novos
inibidores mais potentes e seletivos da PtpA.
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