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Palavras Chave:

Introducao |

A epidemia de bactérias multi-resistentes € uma
preocupacao mundial." Sendo assim, a descoberta
e desenvolvimento de novos farmacos
antibacterianos é necessaria. Apesar da atividade
antibacteriana de amplo espectro, o cloranfenicol
apresenta efeitos adversos graves que, muitas
vezes, podem evitar seu uso.?

Dendrimeros séo novas arquiteturas moleculares,
nas quais os compostos sdo formados por um foco
central e ramificacbes repetidas partindo deste
centro (dendrons). Estes sistemas tém sido
utilizados como excelentes transportadores de
farmacos.?

Pro-farmacos dendriméricos contendo mio-inositol
(como foco central), acido L-mdlico (espacante) e
cloranfenicol (composto ativo) foram planejados
para a obtencdo de moléculas potencialmente
antibacterianas. Pretende-se, com esta estratégia,
obter a liberagdo lenta e diminuicdo da toxicidade
do farmaco. Como o0 mio-inositol contém 6
hidroxilas, dendrimero de primeira geragdo com até
6 dendrons (acido L-malico e cloranfenicol) pode ser
obtido. Frente ao exposto, o objetivo deste estudo é
utilizar metodologias de modelagem molecular para
investigar o modo de liberacéo do cloranfenicol dos
pro-farmacos dendriméricos em presengca de
esterases inespecificas.

Resultados e Discussao |

As estruturas 3D dos dendrimeros contendo mio-
inositol, acido L-mdlico e cloranfenicol em suas
formas neutras foram construidas no programa
HyperChem 7.51. Os modelos 3D de mio-inositol,
acido L-malico e cloranfenicol foram construidos
utilizando como referéncia as coordenadas das
estruturas 1z2p, 3dr3 e 1lusq, respectivamente,
depositadas no PDB. A minimizacdo de energia de
cada modelo foi realizada em campo de forca
empirico (MM+) sem quaisquer restricdes
(programas HyperChem 7.51 e MOLSIM 3.2).
Calcularam-se as cargas atdmicas parciais com o
método semiempirico AM1 (HyperChem 7.51). Os
modelos minimizados foram submetidos a
simulacbes de dindmica molecular (DM) [200.000
passos, cada passo 1 fs, 300 K] (MOLSIM 3.2).
Arquivos trajetorias foram salvos a cada 20 passos,
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resultando em 10.0000 conformagbes para cada
modelo. Selecionaram-se as conformacfes de
menor energia minima de cada modelo, a partir da
regido de equilibrio da DM, e calcularam-se as
contribuicbes de energia de ligacdo H e de
solvatacdo, além de cargas de potencial
eletrostatico (ChelpG) (método ab initio HF/6-31G*,
Gaussian G03). O mapa de potencial eletrostatico
(MPE) de cada modelo foi visualizado em superficie
Connolly, em faixas de coloragdo -7.0 a 7.0 e A
Figura 1 apresenta o conférmero de menor energia
minima do dendrimero contendo 1 dendron de acido
L-malico e cloranfenicol. Os valores negativos no
MPE (alta densidade eletrbnica) estdo em vermelho
e 0s positivos, em azul (baixa densidade eletrdnica).
Observou-se que o carbono carbonilico proximo ao
cloranfenicol (C.) €& mais suscetivel ao ataque
nucleofilico enzimatico por apresentar menor
densidade eletrdnica e impedimento estérico,

qgquando comparado ao C; (carbono carbonilico
proximo ao inositol).

Figura 1. Visualizagdo 3D dos modelos (bola-palito e
CPK) e MPE do dendrimero contendo 1 dendron de &cido
L—madlico e cloranfenicol.

Conclusodes

O modelo do dendrimero contendo 1 dendron
apresentou a regido do C. do grupo carbonila como
a mais provavel para o ataque nucleofilico
enzimatico. As analises para 0s compostos
contendo 2, 3, 4, 5 e 6 dendrons estdo em
andamento.
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