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Introdução 

O surgimento de cepas resistentes aos fármacos 
disponíveis e a coinfecção com HIV/AIDS, vem 
agravando significativamente o problema mundial da 
tuberculose (TB). Diante disso, pesquisas para o 
desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas para 
o tratamento da TB são de extrema relevância e 
urgência.1 A enzima InhA (2-trans-enoil-ACP (CoA) 
Redutase, EC 1.3.1.9) é um alvo validado de 
Mycobacterium tuberculosis, encontrando-se entre os 
mais bem estabelecidos para o planejamento de novos 
agentes anti-TB. A InhA é o alvo molecular da isoniazida, 
um dos principais fármacos indicados para TB.2 No 
presente trabalho foram utilizadas as informações 
estruturais de 36 complexos cristalinos InhA-inibidor, 
disponíveis no banco de dados de proteínas (PDB), para 
estudos de modelagem molecular e geração de um 
modelo farmacofórico tridimensional (3D). A identificação 
de farmacóforos, os quais definem as bases estruturais 
essenciais para o processo de reconhecimento 
molecular e atividade biológica, representa uma 
estratégia útil de química medicinal para a integração 
com métodos avançados baseados na estrutura do 
receptor, como o ensaio virtual em larga escala.3 

Resultados e Discussão 

A análise estrutural da InhA em complexo com diversos 
inibidores ligados ao sítio do substrato identificou 
resíduos de aminoácidos importantes para o 
reconhecimento molecular. As informações coletadas 
guiaram o desenvolvimento de um modelo farmacofórico 
3D de quatro pontos baseado na estrutura do alvo e que 
incorporou: (i) duas regiões favoráveis para interações 
hidrofóbicas, sendo uma na região da alça de ligação ao 
substrato, essencial para a inibição e outra próxima às 
alças A e B; (ii) uma região favorável para interação com 
grupos doadores ou aceptores de ligação de hidrogênio 
(cadeia lateral da Tyr158); (iii) uma região favorável para 
interação com grupos doadores de ligação de hidrogênio 
próximo aos grupos fosfatos do cofator NADH (Figura 1). 
O modelo farmacofórico gerado foi avaliado utilizando 
ferramentas de busca 3D do programa UNITY ( 
plataforma SYBYL 8.0) e um subconjunto de moléculas 
selecionadas da base de dados ZINC. A pré-seleção de 
moléculas resultou da aplicação de filtros moleculares 
2D que identificaram compostos com características 
(e.g., 4 < LogP < 7; ligações rotacionáveis < 6; aceptores 
de ligação de hidrogênio < 8; PSA < 40; e 250 < massa 
molecular < 400) favoráveis para interações com o sítio 
ativo da InhA. 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Modelo farmacofórico 3D baseado nas estruturas do 
receptor e das características de inibidores conhecidos. Amarelo= 
regiões favoráveis para grupos hidrofóbicos; Magenta = região 
favorável para grupos doadores ou aceitadores de ligação de 
hidrogênio; Azul = região favorável para grupos doadores de 
ligação de hidrogênio. 

 
Em etapa posterior, processos de minimizações de 
energia foram utilizados para validar as conformações 
que satisfaziam as restrições impostas pelo modelo 
farmacofórico. Os candidatos a inibidores selecionados 
(~100.000 das ~1.000.000 de moléculas da base de 
dados original) apresentaram as quatro características 
farmacofóricas do modelo. 

Conclusões 
O modelo farmacofórico gerado é um instrumento 
importante para uma melhor compreensão das 
interações intermoleculares predominantes nesse 
sistema de alta complexidade (complementaridade 
receptor-ligante), podendo ser útil na integração com 
técnicas de ensaio virtual e síntese planejada para 
identificação e obtenção de novos inibidores da InhA de 
M. tuberculosis. 
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