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Introducéo

A tuberculose (TB) é uma doenca cronica de
impacto global, causada principalmente pelo
Mycobacterium tuberculosis (MTB). ) Considerada
um problema de salde publica, a doenca requer o
desenvolvimento de alternativas farmacoldgicas
para o seu tratamento e profilaxia, uma vez que as

drogas disponiveis ndo sdo consideradas
completamente eficazes. “* ® Novos farmacos
devem ser capazes de reduzir o tempo de

tratamento, apresentar menos efeitos colaterais e
menores interacdes medicamentosas, aumentando
a adesdo dos pacientes ao tratamento. ® “ As vias
de metabolismo de nucleotideos séo consideradas
fontes promissoras de potenciais alvos moleculares
para o desenvolvimento de compostos de acao
especifica, que podem idealmente ter acdo sobre a
forma ativa e a forma latente da TB.

A enzima orotato fosforibosiltransferase (OPRT, EC
2.4.2.10) catalisa a conversdo de orotato (OA) e 5™
fosfo-a-D-ribose 1'-difosfato (PRPP) em orotidina 5’-
monofosfato (OMP) e pirofosfato (PP;), em presenca
de Mg”, ®" sendo os demais nucleotideos de
pirimidina derivados de OMP. Assim, apos
caracterizacdo da OPRT de MTB, © nosso objetivo
€ demonstrar a selecdo, sintese e caracterizacdo de
inibidores especificos com atividade in vitro.

Resultados e Discussao

Os compostos testados foram obtidos
comercialmente e a partir de metodologias
sintéticas. A sintese envolveu rea¢des de Mannich e
condensacfes de benzaldeidos com piridin-2-onas.
Os ensaios de inibicdo da atividade enzimatica
indicaram os compostos 6 e 13 como inibidores
mais promissores da OPRT de MTB (Figura 1).
Dados cinéticos demonstraram uma inibicdo
competitiva contra o substrato OA (valores de K; em
10° M); e incompetitivos contra o substrato PRPP
(K, em 10° M). O mecanismo cinético de reagéo
catalisada pela OPRT de MTB foi caracterizado
como Mono-Iso Ordenado Bi Bi demonstrando
haver uma competicdo dos inibidores pelo sitio de
ligacdo do OA ao complexo OPRT - PRPP. ©
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Figura 1. Estrutura das pirimidin-2-onas mais
promissoras para inibicdo da OPRT de MTB.

O perfil de inibicdo incompetitiva para o PRPP
indica que os compostos 6 e 13 apresentam maior
afinidade de ligacdo com o aumento da formacao de
complexos  binéarios OPRT - PRPP, com a
subsequente competicdo pelo sitio de ligagdo do OA
ao complexo binario formado. As constantes
termodinamicas e perfil termodinamico da ligacao
dos compostos 6 e 13 ao sitio ativo da OPRT
indicam estequiometria de ligacdo 1:1, com AG e AH
favoraveis, um indicativo da boa complementaridade
entre o sitio ativo da enzima e cada composto. O
composto 13 apresenta valores de —TAS com sinal
oposto a sua molécula precursora, composto 6,
relacionado ao aumento do seu perfil hidrofébico.

Conclusoes

Os resultados obtidos demonstraram que
compostos derivados de pirimidin-2-onas sédo
inibidores potentes da OPRT de MTB. Além disso, o
aumento do seu caracter hidrofébico conduzem a
derivados entropicamente otimizados com maior
atividade inibitéria sobre a enzima.
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