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Análise computacional da interação da isoniazida 
com as formas selvagem (wt) e mutante (G68R) da 
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RESUMO

 A tuberculose (TB) é a principal causa de morte no mundo por um agente infeccioso. A forma mais comum 
de tratamento da tuberculose é com o fármaco isoniazida (INH). Estudos recentes têm sugerido que a acetila-
ção da INH pela N-acetiltransferase de Mycobacterium tuberculosis (TBNAT) possa ser uma possível causa 
de inativação do fármaco resultando, assim, em cepas resistentes. Neste trabalho, métodos de modelagem por 
homologia, docking e de simulações por dinâmica molecular foram utilizados para avaliar o efeito da mutação 
G68R na interação da TBNAT com a INH. Os resultados obtidos sugerem que mutações pontuais na TBNAT 
podem originar resistência do bacilo TB ao fármaco.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is the leading cause of death in the world from a bacterial infectious disease. The most 
common form of treatment of TB is with the drug isoniazid (INH). Recent studies have suggested that acetyla-
tion of INH by N-acetyltransferase from Mycobacterium tuberculosis (TBNAT) may be a possible cause of 
inactivation of the drug, thus resulting in resistant strains. In this work, methods of homology modeling, docking 
and molecular dynamics simulations were used to evaluate the effect of G68R mutation on the interaction of 
TBNAT with INH. The results suggest that mutations in TBNAT can be one of the causes of drug resistance 
of tuberculosis bacilli.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, isoniazid, arilamine N-acetyltransferase, homology modeling, 
docking.

tornou uma dos pró-fármacos de linha de frente no 
tratamento da tuberculose (MDLULI et al., 1998; 
SANDY et al., 2004). Apesar da simplicidade em 
sua estrutura química, o modo de ação desse pró-
fármaco é complexo. A INH necessita da ativação 
pela catalase-peroxidase, codificada pelo gene KatG, 
para formar um composto ativo que possui efeito 
letal em alvos intracelulares (MDLULI et al., 1998). 
Baseado em experimentos in vitro, foi proposto que 
a ativação da isoniazida gera um alto número de 
espécies reativas, capazes de oxidar e acetilar grupos 
de proteínas (SOMOSKOVI et al., 2001). A INH 
representou um marco importante na quimioterapia 
da TB, pois se caracteriza por ser um fármaco alta-
mente ativo e barato (ZHANG, 2004).                            

Resistência do bacilo TB à 
isoniazida

Situações como o abandono ou tratamento ina-
dequado são apontadas como as causas principais 
para o surgimento de linhagens de Mycobacterium 
tuberculosis resistentes a um ou mais fármacos 
(ROSSETTI et al., 2002; ZHANG, 2004). A 
resistência ao fármaco isoniaziada foi observada 
logo após sua introdução (ESPINAL, 2003). O 

INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma das doenças infeccio-
sas que mais mortes têm causado em todo mundo 
(SOINI; MUSSER, 2001; ROSSETTI et al., 2002; 
WADE; ZHANG, 2004), sendo responsável por 
mais de 9 milhões de novos casos/ano e cerca de 2 
milhões de mortes/ano (WHO, 2007). A tuberculose 
apresenta incidência global, apresentando uma taxa 
de crescimento de 0,4% ao ano (MACEDO et al., 
2009). O Brasil apresenta o mais elevado número 
de casos da América Latina, sendo o sexto país do 
mundo com maior incidência da doença (ROSSET-
TI et al., 2002). A situação da tuberculose se tornou 
ainda mais preocupante com propagação do vírus 
HIV em todo mundo, já que ele é capaz de debilitar 
o sistema imunológico do hospedeiro, permitindo a 
reativação do bacilo TB do estado latente, tornan-
do a pessoa mais suscetível à reinfecção (ZHANG, 
2004; CORBETTE et al., 2003). O ressurgimento 
acelerado da tuberculose, juntamente com a pande-
mia do HIV, ameaça o controle da doença e destaca 
necessidade de desenvolver fármacos novos e mais 
eficazes (ZHANG, 2004).

Desde sua introdução em 1952 (SANDY et 
al., 2004; ZHANG, 2004), a isoniazida (INH) se 
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mecanismo pelo qual ocorre resistência à INH tem 
sido atribuído a mutações individuais em inúmeros 
genes, como: katG, que codifica para a enzima 
catalase-peroxidade (KatG), inhA, que codifica 
para a enzima 2-trans-enoil-ACP (CoA) redutase 
(InhA), uma enzima envolvida na síntese dos 
ácidos micólicos (MACEDO et al., 2009), e kasA, 
gene que codifica para a β-cetoacil ACP sintase 
(ROSSETTI, et al., 2002; MACEDO et al., 2009). 
Vários estudos têm mostrado que as mutações no 
gene katG são os principais causadores da resis-
tência (MDLULI, K.,1998). Algumas mutações 
em katG reduzem em 50% a atividade da enzima 
catalase-peroxidade, diminuindo a capacidade de 
ativação da INH. Outro gene muito freqüente na 
resistência é o inhA. Estudos estimam que mutações 
no gene inhA sejam responsáveis por aproximada-
mente 25% dos casos envolvendo resistência. 

Arilamina N-acetiltransferases 
(NATs) como possível origem de 
resistência 

Além dos mecanismos de resistência menciona-
dos anteriormente, alguns autores têm levantado a 
hipótese que a enzima arilamina N-acetiltransferase 
de M. tuberculosis (TBNAT) possa estar envol-
vida na resistência ao fármaco INH (PAYTON 
et al., 2001; BROOKE et al., 2003). Arilaminas 
N-acetitransferases (NATs) são enzimas citosóli-
cas (SUZUKI et al., 2007; SIM et al., 2008) que 
desempenham importante papel na destoxificação 
e ativação metabólica de xenobióticos (LIMA; DU-
PRET, 2002). Estudos têm indicado que a NAT M. 
tuberculosis é capaz de acetilar a INH, representan-
do uma via adicional do metabolismo do fármaco 
(UPTON et al., 2001). Neste caso, a acetilação 
da INH pela NAT de M. tuberculosis tornaria a 
droga terapeuticamente inativa (UPTON et al., 

2001; SANDY et al., 2004). Estudos indicam que 
o derivado acetilado da isoniazida possui atividade 
100 vezes menor in vivo e 500 vezes menor in vitro 
contra a bactéria TB (UPTON et al., 2001).

Neste sentido, a compreensão dos mecanismos 
moleculares envolvidos no desdobramento da re-
sistência serve de auxílio para o desenvolvimento 
de alternativas terapêuticas visando a redução de 
linhagens resistentes circulantes, trazendo grandes 
benefícios à saúde pública (ROSSETTI  et al., 
2002). 

Este trabalho teve como objetivo empregar 
métodos computacionais no estudo da interação do 
fármaco isoniazida (INH) com isoformas da enzima 
N-acetiltransferase de Mycobacterium tuberculosis 
(TBNAT). Correlacionar os dados obtidos com o 
mecanismo de resistência de certas cepas do bacilo 
TB ao fármaco INH.

MATERIAL E MÉTODOS 

Modelagem por homologia

Modelos estruturais da TBNAT H37Rv e da 
TBNAT G68R foram gerados por modelagem por 
homologia com o emprego do programa MODEL-
LER 9v7. A primeira etapa consistiu em procurar 
proteínas homólogas para TBNAT do M. tuberculo-
sis H37rv (sequência de aminoácidos com código de 
acesso YP_177989 na base NCBI) cujas estruturas 
experimentais encontram-se disponíveis no Protein 
Data Bank. Foram escolhidas duas estruturas mol-
de, NAT de M. Marinum (MMNAT), código PDB 
2VFB (2,0 Å de resolução, 76% de identidade de 
sequência), e NAT de M. Smegmatis (SMNAT), 
código PDB 1W6F (2,1 Å de resolução, 61% de 
identidade de sequência). A sequência da isoforma 
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mutante G68R foi obtida a partir da alteração da 
posição do aminoácido glicina (G) na posição 68 
por uma argina (R) no arquivo FASTA da forma 
selvagem. Foram gerados 100 modelos independen-
tes para cada TBNAT, sendo escolhido o modelo 
que apresentou valor mais negativo para a função 
de energia DOPE.

Dinâmica molecular  
das enzimas livres

Duas simulações por dinâmica molecular (DM) 
foram realizadas usando como ponto de partida 
as coordenadas atômicas dos melhores modelos 
obtidos por modelagem por homologia para: a) ari-
lamina N-acetiltransferase selvagem; b) arilamina 
N-acetiltransferase mutante (G68R). As simula-
ções de DM foram realizadas utilizando o campo 
de forças GROMOS96 53a6 (OOSTENBRINK et 
al., 2004) implementado no pacote de programas 
GROMACS, versão 3.3.1 (LINDAHL, et al., 2001; 
VAN DER SPOEL et al., 2005). As estruturas 
geradas pelas simulações de DM foram analisadas 
por inspeção visual, através dos programas VMD 
(HUMPHREY et al., 1996) e DeepView (GUEX; 
PEITSCH, 1997), e com o programa de licença 
livre LIGPLOT 4.4.2 (WALLACE et al., 1995). 
As trajetórias das simulações foram analisadas 
utilizando-se os módulos de análise do programa 
GROMACS.

Docking molecular

Para o docking da isoniazida foram escolhidas 
as conformações de energia mínima, de RMSD 
mínimo e de RMSD máximo da etapa de produção 
das simulações tbnatwt e tbnatg68r.  Os cálculos de 
docking foram realizados com o programa Autodock 

4.2 (MORRIS; LIM-WILBY, 2008), escolhendo-se 
o algoritmo genético lamarquiano (LGA) para a 
busca de geometrias otimizadas. Foram atribuídas 
cargas Gasteiger aos átomos dos ligantes e da enzi-
ma. Para os cálculos de docking, foi empregada uma 
resolução de 0,375 Å para a malha de afinidade 
(grid), que consistiu de 40 x 40 x 40 pontos. O 
centro da malha de afinidade foi definido a partir 
das coordenadas do átomo de enxofre da cisteína 
catalítica (Cys70). A INH foi tratada como flexí-
vel. No receptor, os resíduos Phe38 e Tyr69 foram 
tratados como flexíveis. Cada simulação de docking 
LGA consistiu de 100 corridas independentes, 
sendo escolhido 27.000 o número de gerações em 
cada corrida. O número máximo de avaliações de 
energia foi fixado em 100.000.000. O elitismo foi 
fixado em 1, a taxa de mutação em 0,02 e a taxa 
de crossover em 0,80. Ao final das simulações de 
docking, as configurações finais dos ligantes que dife-
riram em menos de 1Å em RMSD foram agrupadas 
e analisadas como um único resultado.

Dinâmica molecular  
das enzimas complexadas

 As configurações mais adequadas da INH, ob-
tidas nos procedimentos de docking, foram usadas 
para as simulações do complexos. O procedimento 
geral das simulações dos complexos foi mesmo em-
pregado nas simulações das enzimas livres, exceto 
pelo tempo de simulação, que foi de 5ns. 

Preparação da isoniazida

A geometria molecular da isoniazida foi pré-otimiza-
da com o método de mecânica quântica semi-empírico 
AM1 (Austin Model 1) (DEWAR et al., 1985) imple-
mentado no programa ArgusLab. O modelo gerado foi 
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posteriormente submetido a cálculo tipo single-point 
pelo método HatreeFock, implementado no programa 
Gaussian (FRISCH et al., 2004), com conjunto de bases 
6-31G**(d,p). Neste procedimento, cargas atômicas 
foram geradas através do método do potencial eletros-
tático molecular quântico, MEP (Molecular Electrostatic 
Potential) (CHUANG et al., 1998), esquema CHELPG 
(Charges from Electrostatic Grid Based) (BRENEMAN; 
WIBERG, 1990). A topologia da isoniazida foi gerada 
através do programa ProDRG (VAN AALTEN  et al., 
1996). Com exceção das cargas atômicas, que foram 
substituídas pelas cargas CHELPG, os demais parâme-
tros obtidos através do ProDRG foram mantidos.  

RESULTADOS E 
DISCUSSÃO  

Modelagem por homologia

As enzimas TBNAT selvagem e mutante foram 
obtidas através modelagem por homologia, pois suas 
estruturas 3D experimentais não estão disponíveis 
no banco de dados Protein Data Bank (PDB). 
De acordo com Fullam e colaboradores (2008), 
a baixa solubilidade da TBNAT expressada pela 

via recombinante impede que se façam estudos 
estruturais experimentais com esta enzima. Desta 
forma, a modelagem por homologia foi utilizada 
para gerar modelos 3D das isoformas selvagem 
e mutante (G68R) da TBNAT. Foram utilizadas 
duas enzimas como estruturas moldes, a arilamina 
N-acetiltransferase de M. smegmatis (SMNAT) 
e a arilamina N-acetiltransferase de M. marinum 
(MMNAT). Estas enzimas foram escolhidas como 
molde com base no alto grau de homologia com a 
TBNAT (SMNAT 61% e MMNAT 76%). 

Na Tabela 1 são comparados os valores dos pa-
râmetros estereoquímicos de MMNAT e SMNAT, 
estruturas molde, com os valores obtidos para a 
TBNAT selvagem e mutante. Os resultados foram 
gerados pelos programas PROCHECK, VERIFY 3D 
e ERRAT implementados no servidor SAVES (Stuc-
tural Analysis and Verification Server). Comparando 
os valores obtidos para as estruturas moldes com os 
valores obtidos para as estruturas modelos, pode-se 
considerar que as estruturas geradas apresentam boa 
qualidade estereoquímica. Contudo, a ausência de 
resolução para o segmento C-terminal nas estruturas 
molde resultou que a região correspondente nos 
modelos ficasse distorcida (dados não mostrados). 
Assim, uma etapa adicional de refinamento foi rea-
lizada por dinâmica molecular de 10ns.

Tabela 1 - Parâmetros estereoquímicos das estruturas cristalográficas usadas como molde e das estruturas 
modelo geradas com o programa Modeller

Estrutura
Procheck Fator G Verify 3D Errat

Fav.a Perm.b Gen.c Des.d Die.e Glob.f 3D-1D% Esc.g Qualidade Global
MMNAT 85,6 12,2 1,3 0,9 -0,3 -0,1 99,27 >0,2 97,34
SMNAT 90,4 9,2 0,4 0 -0,22 -0,07 99,64 >0,2 96,89
Tbnat-wt 89,6 9,6 0,8 0 -0,13 -0,14 91,9 >0,2 80,45
Tbnat-g68r 89,6 9,1 0,8 0,4 0,01 -0,08 100 >0,2 85,77

apercentual de resíduos em regiões mais favorecidas; bpercentual de resíduos em regiões permitidas; cpercentual de resíduos em regiões 
generosamente permitidas; dpercentual de resíduos em regiões não permitidas; efator G (ENGH; HUBER, 1991), log probabilidade relativo aos 
ângulos diedros; ffator G (ENGH; HUBER, 1991), log probabilidade relativo às propriedades estereoquímicas globais; gescore 
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Dinâmica molecular

Com as estruturas geradas a partir da modela-
gem por homologia foram realizadas oito simulações 
de dinâmica molecular distintas, que estão apresen-
tadas na Tabela 2. Duas das simulações foram exe-
cutas por 10 ns com as enzimas TBNAT selvagem 
e mutante não complexadas como etapa de refina-
mento das estruturas obtidas por modelagem por 
homologia. Outras seis simulações foram realizadas 
na forma de complexos onde a INH foi docada nas 
conformações de energia mínima, RMSD mínimo e 

RMSD máximo obtidas na etapa de produção (5-10 
ns) das simulações das enzimas livres.

As simulações realizadas para refinamento 
(tbnatwt e tbnatg68r) foram analisadas com o 
objetivo de avaliar o comportamento dos modelos 
gerados por modelagem por homologia. Foram fei-
tas análises do desvio médio quadrático (RMSD) 
das posições atômicas, raio de giro (Rg), superfície 
acessível ao solvente (SASA), flutuação do desvio 
médio quadrático (RMSF) e número total de liga-
ções de hidrogênio intramoleculares (NTLH).

Tabela 2 - Resumo das simulações realizadas
Simulação Identificação TBNAT Ligante Período simulado
1 tbnatwt selvagem - 10ns
2 tbnatg68r mutante (G68R) - 10ns
3 tbnatwt-inh_emin selvagem INH 5ns
4 tbnatg68r-inh_emin mutante (G68R) INH 5ns
5 tbnatwt-inh_rmin selvagem INH 5ns
6 tbnatg68r-inh_rmin mutante (G68R) INH 5ns
7 tbnatwt-inh_rmax selvagem INH 5ns
8 tbnatg68r-inh_rmax mutante (G68R) INH 5ns

Em função da limitação de espaço, apenas o grá-
fico da análise de RMSD (Figura 1) será discutido. O 
gráfico de RMSD mostra o desvio médio quadrático 
das posições dos átomos, ou seja, o quanto a estrutura 
da proteína muda em relação à estrutura inicial. Neste 
caso, podemos observar que há uma reorganização 
do sistema durante a simulação e uma tendência a 
estabilizar a partir dos 5ns de simulação. As trajetórias 
mostradas no gráfico podem ser divididas em três etapas, 
descritas a seguir: a) termalização, onde o sistema foi 
lentamente aquecido até a temperatura de 310 K por 
25ps; b) ambientação, período onde o sistema sofreu 
um processo de relaxamento, até alcançar o equilíbrio 
termodinâmico, c) produção, onde o sistema se encon-
tra estabilizado, a partir dos 5ns de simulação. Nesta 
última etapa, os valores dos parâmetros estruturais 
podem flutuar em torno de um valor médio.

Figura 1 - Desvio Médio Quadrático (RMSD) da es-
trutura da TBNAT selvagem (inferior) e da 
TBNAT mutante (superior), ambas na forma 
livre. Cálculo realizado com módulo g_rms 
do programa GROMACS (VAN DER SPOEL 
et al., 2005).
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A Tabela 3 mostra os valores médios dos pa-
râmetros estruturais RMSD, determinado para 
os carbonos alfa (Calfa) e para todos os átomos 
da proteína (ALL), raio de giro (Rg), superfície 
acessível ao solvente (SASA), e número de li-
gações de hidrogênio intramoleculares (NTLH) 
da proteína, calculados para a etapa de produ-
ção das simulações de dinâmica molecular da 
TBNAT selvagem e mutante (5-10 ns). De uma 
forma geral, pode-se considerar que estes valores 
estão de acordo com o que se é esperado para 
simulações estáveis (de AMORIM et al., 2009). 

Pode-se observar que, com exceção do RMSD, 
a diferença nos valores dos demais parâmetros 
é muito próxima, no caso do raio de giro, ou se 
encontra dentro da variação do desvio médio, 
no caso da superfície acessível ao solvente e do 
número de ligações de hidrogênio intramolecu-
lares. A manutenção dos valores de Rg, SASA e 
NTLH intramoleculares nas simulações tbnatwt 
e tbnatg68r, combinada com a diferença signifi-
cativa encontrada para o RMSD, é indicativo 
de que a mutação G68R provoca alterações 
conformacionais sutis na TBNAT.

Tabela 3 - Média dos parâmetros estruturais na etapa de produção (últimos 5ns)

Estrutura 
RMSD

Rg SASA NTLHintra
Calfa ALL

tbnat_wt 0,21±0,01 0,24±0,01 1,86±0,01 79,62±1,83 201,13±7,84

tbnat_g68r 0,30±0,02 0,34±0,02 1,84±0,01 78,42±1,75 206,00±7,14

RMSD: desvio médio quadrático; Rg: raio de giro; SASA: superfície acessível ao solvente; NTLH: número de ligações de hidrogênio intramoleculares.

As estruturas tridimensionais obtidas no 
final do refinamento por DM são mostradas na 
Figura 2. Pode-se observar que as enzimas apre-
sentam os domínios característicos de enzimas 
N-acetiltransferase. A geometria Cys70, His110 

e Asp127 da tríade catalítica está pré-organizada 
para a atividade enzimática apenas na enzima 
selvagem, enquanto que na TBNAT mutante a 
conformação das cadeias laterais afasta-se um 
pouco do arranjo ideal.

Figura 2 - Estrutura final dos modelos da TBNAT selvagem (A) e TBNAT mutante (B) após 10 ns de simulação de 
dinâmica molecular. Domínio I, N-terminal (ciano), domínio II (vermelho), interdomínio (cinza), domínio 
III, C-terminal (amarelo).
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Simulações de DM dos 
complexos

Da etapa de produção das simulações tb-
natwt e tbanatg68r foram escolhidas algumas 
conformações representativas, para o docking 
da isoniazida: conformação de menor energia po-
tencial, conformação de menor valor de RMSD e 
conformação de maior valor de RMSD. A Tabela 
4 apresenta os valores dos parâmetros obtidos nas 

simulações de docking. A anáise do docking foi 
concentrada nos clusters de menor energia e de 
maior número de conformações. Em cada cluster 
foi escolhida a conformação de menor energia 
como estrutura inicial para as simulações dos 
complexos. Além da análise do cluster de menor 
energia, foi observada a orientação do grupo NH2 
da INH em relação ao grupo SH da cisteína cata-
lítica para a definição da conformação utilizada 
nas simulações de DM. 

Tabela 4 - Parâmetros de docking para as conformações de energia mínima, RMSD mínimo e RMSD máximo 
obtidas pela simulação de dinâmica molecular

Conformação Sistema
Energia mínima 
∆Gbind (kcal/mol)

Número de  
conformações 

no cluster

Energia da conformação usadaa - 
∆Gbind (kcal/mol)

Número de  
conformações 

no cluster
Emin tbnat_wt -11,82 90 -11,82 90
 tbnat_g68r -12,29 5 -12,29 5
RMSDmin tbnat_wt -10,46 68 -10,46 68
 tbnat_g68r -11,32 7 -9,95 61
RMSDmáx tbnat_wt -10,81 89 -10,81 89

 tbnat_g68r -12,26 5 -12,26 5

aUsada nos casos em que o cluster com maior número de conformações representou condição de ligação mais razoável que o cluster de 
energia mínima 

A INH foi docada nas conformações de energia 
mínima, RMSD mínimo e RMSD máximo extraídas 
da etapa de produção das simulações tbnatwt e tbnat-
g68r. Foram efetuadas as análises com o objetivo de se 
avaliar o modo de interação e a afinidade da isoniazida 
com as duas isoformas. Como parâmetros de afini-
dade foram considerados as distâncias entre grupos 
de interesse, o número de ligações de hidrogênio, o 

número de contatos de van der Waals e a energia livre 
de interação (∆Gbind), que foi obtida por dois métodos: 
a) na simulação de docking, através da função de 
escore implementada no programa AUTODOCK e 
b) a partir na simulação de DM através do método 
linear interaction energy (LIE) (AQVIST e MARE-
LIUS, 2001). Os valores médios de alguns parâmetros 
analisados são mostrados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Parâmetros de afinidade de interação INH-NAT nas simulações de DM
Simulação NLH (3-5ns) Nvdw (LIGPLOT) ∆Gbind (docking)(kcal/mol) ∆Gbind (LIE)-DM  (kcal/mol)
tbnatwt-inh_emin 2,31±0,89 4 -11,82 -10,10
tbnatg68r-inh_emin 2,26±1,01 4 -12,29 -10,61
tbnatwt-inh_rmin 0,67±0,49 3 -10,46 -9,99
tbnatg68r-inh_rmin 3,38±0,74 1 -9,95 -11,31
tbnatwt-inh_rmax 1,89±0,99 1 -10,81 -10,36
tbnatg68r-inh_rmax 4,56±0,86 3 -12,26 -10,81

NLH: número médio de ligações de hidrogênio calculado para a etapa de produção da DM; Nvdw: número de contatos de van der Waals 
calculado pelo programa LIGPLOT (estrutura final em 5ns); LIE: energia livre de ligação calculada pelo método LIE (0-5ns)

a forma selvagem. Levando em conta a diferença 
entre os valores médios de interação para as três 
simulações de cada sistema, o maior número de 
ligações de hidrogênio e a energia de interação mais 
favorável, tanto pelo docking quando pelo método 
LIE, são encontrados para a isoforma mutante da 
TBNAT. Aspectos estruturais que podem explicar 
a menor afinidade da isoniazida com a forma selva-
gem da TBNAT podem estar relacionados com a 
desestruturação da primeira fita beta da região que 
forma a aba (lid) do domínio C-terminal. O gráfico 
de RMSF (não mostrado) da TBNAT selvagem 
livre mostra um pico de flexibilidade nesta região, 
que faz face ao sítio ativo. Neste sentido, autores 
têm apontado a região C-terminal como importante 
na regulação da atividade catalítica e especificidade 
de NATs procarióticas e eucarióticas (PAYTON; 
SIM, 1998).

CONCLUSÃO  

A qualidade estereoquímica dos modelos estru-
turais obtidos para as isoformas selvagem e mutante 
G68R da arilamina N-acetiltransferase de Mycobac-
terium tuberculosis é comparável com a qualidade das 
estruturas molde experimentais, caracterizando que 
os modelos são confiáveis. Comparando as estruturas 

Ligações de hidrogênio constituem um parâ-
metro importante na interação fármaco-receptor 
(PATRICK, 2001).  O complexo da TBNAT 
selvagem com maior número de ligações de hidro-
gênio na etapa de produção ocorreu na simulação 
tbnatwt-inh_emin (2.31±0.89) enquanto que para 
o sistema TBNAT-G68R ocorreu na simulação 
tbnatg68r-inh_rmax (4.56±0.86). Para o sistema 
selvagem, o maior número de contatos, observado 
na simulação tbnatwt-inh_emin (NLH: 2.31±0.89; 
NvdW: 4) não está relacionado com a energia de 
interação mais favorável, encontrada na simulação 
tbnatwt-inh_rmax (-10.36 kcal/mol). Por outro 
lado, a interação da isoniazida com Cys70 é mantida 
somente na simulação tbnatwta-inh_rmin (dados 
não mostrados). Tais resultados não são surpreen-
dentes, considerando que a interação da INH com 
a TBNAT selvagem é de baixa afinidade, o que 
pode permitir vários modos fracos de ligação, não 
efetivos. No caso do sistema mutante, pode-se atri-
buir como modo mais provável de interação aquele 
indicado pela simulação tbnatg68r-inh_rmin, onde 
é encontrada a energia de interação mais favorável 
(-11.31 kcal/mol) e é observada a formação de 
ligação de hidrogênio com Cys70.

De uma forma geral, pode-se considerar que a 
interação da isoniazida com a isoforma mutante 
G68R da TBNAT é de maior afinidade do que com 
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selvagem e mutante, pode-se observar que o segmento 
relacionado com a primeira fita beta que compõe a aba 
da região C-terminal é menos extenso e mais flexível 
na TBNAT selvagem. Parâmetros de interação equi-
valentes não permitiram a definição do modo mais 
provável de interação da isoniazida com a isoforma 
selvagem da TBNAT. Os resultados podem ser atri-
buídos à baixa afinidade entre o par fármaco-enzima. 
É possível considerar que a interação da isoniaziada 
com a isoforma mutante G68R da TBNAT é de maior 
afinidade do que com a forma selvagem. Como conse-
quência, não se pode descartar a possibilidade de que 
mutações pontuais na região codificante do gene nat 
de M. tuberculosis possam gerar isoformas capazes de 
inativar o fármaco isoniazida. Os resultados obtidos 
no presente estudo podem contribuir para o planeja-
mento de terapias mais eficientes contra a tuberculose, 
por duas razões: a) considerando o possível papel da 
TBNAT na síntese dos ácidos micólicos, esta enzima 
se caracteriza com um novo alvo para a terapia anti-
TB; b) por outro lado, o surgimento de cepas com mu-
tações específicas no gene nat pode levar à inativação 
do fármaco através da  acetilação da INH.  
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