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Introducao

Alvos interessantes tém emergido para o
planejamento racional de novos farmacos para a
tuberculose (TB). Dentre estes, destacam-se as
enzimas envolvidas na biossintese dos
componentes da parede celular micobacteriana.’ A
enzima enoil-acp redutase (ENR) catalisa a reacao
principal que regula o ciclo de alongamento de
acidos graxos intermediarios na biossintese de
acidos micdlicos, principais componentes da parede
celular do Mycobacterium tuberculosis.?

Um conjunto de pirrolidina carboxamidas (Fig. 1) foi
descrito por He e colaboradores® como inibidores
potentes da ENR do M. tuberculosis (InhA). O
composto mais ativo apresentou valor de afinidade
guantitativa (ICsg) de 0,14uM. Com o0 intuito de
mapear o farmaco6foro e planejar racionalmente
novos protétipos tuberculostaticos potenciais,
metodologias do CADD (Computer-Aided Drug
Design) estédo sendo aplicadas a um conjunto de 46
pirrolidina carboxamidas. Neste estudo,
desenvolveram-se  simulacbes de  dindmica
molecular (DM) para gerar perfis de amostragem
conformacional (PAC) do conjunto de ligantes
investigado. Verificou-se, também, se o tamanho
das simulac¢des estava adequado para o sistema.

Figura 1. Modelo 3D (bola-palito) do inibidor isolado do
complexo 2h7i (PDB). Sobreposi¢cdo dos modelos (tubo)
do inibidor experimental e do conférmero selecionado da
DM do ligante mais ativo do conjunto.

Resultados e Discussao

As estruturas 3D de cinco inibidores do conjunto de
46 pirrolidina carboxamidas em complexo com a
InhA (codigos do PDB 2h7i, 2h7l, 2h7m, 2h7n, 2h7p
e resolugcdo 1,62 a 1,90 A) foram utilizadas como
referéncia para o desenho dos modelos 3D dos
ligantes isolados. A energia foi minimizada em
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campo de forca empirico (MM+) sem quaisquer
restricdes e as cargas atdmicas parciais calculadas
com método semi-empirico PM3 (Hyperchem 7.51).
O programa MOLSIM 3.2* foi utilizado para a
minimizacao de energia (método de Declive Maximo
500 iteracbes e Gradientes Conjugados 20.000
iteracbes) e simulagcbes de DM dos ligantes.
Desenvolveram-se simulacbes de DM de 200 ps
(200.000 passos, cada passo 1 fs) a temperatura do
ensaio bioldgico (298 K). Arquivos trajetdria foram
salvos a cada 20 passos, gerando 10.000
conférmeros para cada ligante. Os conférmeros de
menor energia minima foram selecionados a partir
do equilibrio dos PAC e as contribui¢cbes de energia
de ligacdo H e solvatacdo foram calculadas
(MOLSIM). Para verificar se o0s conférmeros
selecionados dos PAC mantiveram a integridade
estrutural em relagéo ao inibidor experimental (PDB
codigo 2h7i) foi realizada a sobreposicdo dos
modelos 3D no programa Hyperchem 7.51 (Fig.1).
Os valores dos desvios das posicbes atdmicas
(RMSd, root-mean square deviation) variaram entre
107 e 0,1 A, indicando gue a integridade estrutural
dos modelos dos ligantes foi mantida na DM em
relacdo ao inibidor experimental.

Conclusao e Perspectivas

De acordo com os resultados apresentados, o
tamanho das simulacées de DM utilizado para o
conjunto de pirrolidina carboxamidas foi considerado
adequado. Os PAC obtidos serdo empregados na
préxima etapa de estudo: aplicacdo da metodologia
QSAR-4D independente do receptor (IR).
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