2. INTRODUCCION

2.1 La Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad crénica infecciosa que en las ultimas décadas
se ha convertido en un problema de salud mundial debido al aumento de nuevos casos
cada afio. Se calcula que en la actualidad, aproximadamente un tercio de la poblacion
en el mundo estd infectada con el bacilo de TB, pero solo entre un 5 y 10 por ciento
desarrollan la enfermedad en algiin momento de su vida. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estim6 que en el aio 2002 surgieron 8.8 millones de casos, de los
cuales 3.8 millones desarrollaron la enfermedad y 1.8 millones murieron a causa de ella
(WHO 2002). El mayor nimero de muertes se registro en la zona del sureste de Asia;
sin embargo, la tasa mas grande de defunciones per capita se localiza en Africa, debido
en gran parte al crecimiento del nimero de personas infectadas con VIH (WHO 2003).
El gran numero de casos de TB se debe a que ésta es una enfermedad muy
contagiosa. Similar al resfriado comun, la TB se transmite por el aire. Cuando una
persona infectada tose, estornuda, habla o escupe, dispersa por el aire los bacilos
causantes de la TB, contagiando entre 10 y 15 personas por afio segun calculos de la

OMS.

2.2 Mycobacterium tuberculosis
La tuberculosis es causada principalmente por el agente infeccioso Mycobacterium
tuberculosis, un microorganismo que posee la propiedad de la tincién acido-alcohol

resistente debido a la gran cantidad de lipidos presentes en su superficie. Es una



micobacteria aerobia de crecimiento lento debido al cardcter hidrofobico de su pared
celular, la cudl estd formada por cuatro capas principales: una interna de peptidoglicano
(unidades alternadas de N-acetilglucosamina y 4cido N-glicolilmuramico) que le brinda
forma y rigidez a la bacteria; una segunda capa constituida de polimeros de arabinosa y
galactosa, la cudl es recubierta a su vez por una tercera formada por acidos micélicos; y
por ultimo, una capa externa superficial hecha con base en lipidos, también llamados
“factor cuerda”, que permiten la formacion de agregados longitudinales de cadenas de
bacterias, hecho que ha sido correlacionado con la virulencia de las mismas (Brock

1999, Meneses 2002, Tello 2003).

2.3 La Isoniazida

En la actualidad, la forma mas eficaz de combatir la tuberculosis es utilizando una
estrategia de proyeccion internacional conocida por sus siglas en inglés como DOTS
(Direct Observed Therapy). Esta técnica consiste en un plan integral de control de la
TB, comenzando con la deteccion a tiempo de la enfermedad por medio de un analisis
microscopico del esputo en el paciente, seguido de un tratamiento estandarizado de seis
a ocho meses con observacion directa de la terapia durante los primeros sesenta dias.
Esto aunado al compromiso directo de los gobiernos de proveer los recursos para
financiar dicha terapia y para un constante suplemento de los medicamentos anti-TB
basicos (WHO 2003).

El tratamiento estandar se basa en la quimioterapia de combinacion, la cual
utiliza farmacos antituberculosos de primera y segunda linea que, aplicados
simultaneamente y en dosis estratégicas, reducen la posibilidad de desarrollar

resistencias al bacilo. Los medicamentos primarios poseen un alto indice de



eficacia/riesgo, por lo que deben ser empleados en primera instancia: isoniazida,
rifampicina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida. Los secundarios presentan un
indice menor, pero pueden ser muy eficaces si se utilizan como complemento de los
primarios: capreomicina, kanamicina, etionamida, d4cido paraaminosalicilico y

ciclosedrina (Florez et al 1992).
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Figura 1: Isoniazida (INH)
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La isoniazida es la hidrazida del acido isonicotinico. Es una molécula hidrofilica
(LogPexp, = -0.7) (Hansch, 1995) que penetra al Mycobacterium TB de forma pasiva a

través de los poros de agua contenidos en su pared celular.

2.4 La Enzima KatG

La KatG es una enzima hemo-dependendiente y multifuncional que pertenece al grupo
de las catalasas-peroxidasas (Bertrand et al 2004). Es una proteina de 80 KDa que
posee una protoporfirina IX en su sitio activo (Wengenack y Rusnak 2001). Su
estructura cristalina reportada por Bertrand et al 2004, muestra que es un homodimero
funcional, donde cada monémero estd formado por 740 aminoécidos y un grupo hemo,
ademas de 703 moléculas de agua asociadas con el mismo. Existen también 3

moléculas de glicerol dentro de la estructura de cristalizacion, las cuales son un residuo



de la solucion crio-buffer utilizada para obtener la difraccion de rayos X (Bertrand et al

2004).

2.5 Activacion de la Isoniazida por la KatG

Siguiendo el ciclo tipico de las peroxidasas, la KatG en su estado basal férrico (+3)
cataliza la heterolisis del enlace O-O del peroxido de hidrégeno, formandose agua y el
Compuesto I, un cation radical oxiferril porfirina m (Figura 2). La reduccion de este
compuesto por un electron produce el Compuesto II, el cual finalmente es reducido de

nuevo al estado férrico aceptando un electron adicional (Chouchane et al 2000,

Wengenack, 2000).
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Figura 2: Activacion catalitica de la INH por MKatG para formar el radical acil
isonicotinico (Scior et al 2002).



Existe evidencia de que KatG puede activar la isoniazida tanto por el mecanismo
antes mencionado como por una via que involucra al superéxido (Figura 3). Mediante
estudios en la mutante S315T de KatG, se ha propuesto que la via de las peroxidasas no
es significativa para la actuacion de la isoniazida in vivo y que la via del superdxido
correlaciona adecuadamente con la resistencia observada en dicho mutante (Wengenack

et al 1999, 2000).
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Figura 3: Activacion de la INH por KatG a través de superoxidos (Scior et al
2002).
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2.6 Modelo QSAR

La Quimica Computacional es un area de la ciencia que se utiliza como herramienta
para representar estructuras moleculares en forma de modelos numéricos, simulando
luego su comportamiento con ecuaciones pertenecientes a la Mecanica Cuantica o a la
Fisica Clasica. Actualmente, existen programas de computo que nos permiten generar y
presentar facilmente datos moleculares (tales como geometrias, energias y otras
propiedades), para después obtener de ellos informacion especifica.

Un ejemplo de lo anterior es la busqueda de una relacion estructura-actividad
(SAR, del inglés “Structure-Activity Relationship™), la cual se establece cuando un
conjunto de propiedades de una serie de compuestos explica su actividad o respuesta
bioldgica. De esta forma, un andlisis cuantitativo de esta relacion (QSAR) tiene como
objetivo encontrar relaciones consistentes entre las variaciones en los valores de las
propiedades moleculares (o descriptores) de un conjunto de compuestos y su actividad

bioldgica, y generalmente toma la forma de una ecuacion lineal:

Actividad Biolégica = C() + (C1 0P1) + (C2 OPZ) + (C3 0P3) + ...

donde los parametros P, P,,...P,, representan los diferentes descriptores calculados para
cada molécula en la serie, y los coeficientes C,y, Cj,...C,, son obtenidos para tomar en

cuenta las variaciones de dichos descriptores y de la actividad biologica.

Un modelo QSAR puede tener como objetivos:

e Disefar farmacos con actividad 6ptima

e Estudiar o proponer un mecanismo de accion
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e Predecir la actividad de compuestos estructuralmente afines
e Establecer qué propiedades fisicas comunes a compuestos estructuralmente

diferentes son responsables de un efecto bioldgico idéntico.

Establecer una relacion QSAR consta de ocho etapas:

¢ Planteamiento de los objetivos

e Determinacion de la actividad biologica

e Estudio bibliografico de los posibles mecanismos de accion
e Seleccion de los posibles descriptores utiles

e Descripcion de los compuestos

e Analisis estadistico

e Interpretacion de la relacion establecida

e Prediccion de actividades
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