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Introducao |

Doenga de Chagas e leishmanioses sdo doengas
negligenciadas que afetam especialmente paises
subdesenvolvidos.! E imperativa a busca por novos
antichagasicos, considerando-se que nao ha
farmacos eficazes contra a parasitose. A latenciagao
€ processo de modificacdo molecular que permite o
aprimoramento de compostos bioativos por meio de
transportadores adequados.? O uso de micelas
como transportadores de farmacos, para prolongar a
acao e diminuir a toxicidade, tem sido crescente.®
Por meio de grupos diretores especificos, podem se
obter farmacos dirigidos. Por outro lado, o
hidroximetilnitrofural (NFOH),? a helenalina (HLN)* e
o acido anacardico® apresentam atividade
tripanomicida e se constituem em candidatos
promissores para o tratamento de ambas as
parasitoses. O grupo diretor tiomanosidio confere
especificidade aos macréfagos, em que se
encontram os parasitos. Face a necessidade de
cisdo dos compostos bioativos de suas matrizes
micelares, o presente estudo tem por objetivo a
aplicagdo da modelagem molecular para obter
informacdes sobre a liberacao de constituintes dos
mondmeros formadores de micela: tiomanosidio-
acido anacardico-NFOH (Mon1) e tiomanosidio-
acido anacardico-HLN (Mon2).

Resultados e Discussao |

As estruturas 3D dos mondmeros Mon1 e Mon2
nas formas neutras foram construidas no programa
HyperChem 7.51. Utilizaram-se as estruturas 3D do
PDB codigos 1YKI e 1JPC como referéncia para o
desenho do NFOH e tiomanosidio,
respectivamente. A minimizagdo de energia foi
realizada em campo de forga empirico (MM+)
(HyperChem 7.51 e MOLSIM 3.2). Cargas atémicas
parciais foram calculadas com o método semi-
empirico AM1 (HyperChem 7.51). Os modelos
minimizados foram utilizados como estruturas
iniciais para o desenvolvimento de simula¢des de
dindmica molecular (DM) e geragcao dos perfis de
amostragem  conformacional (PAC). Estudo
preliminar de DM foi realizado para estabelecer o
protocolo ideal dos mondmeros investigados,
considerando o equilibrio do sistema e valores de
energia total (Etoral). Os valores de desvio de
posicdes atbmicas (RMSd, root-mean square
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doenca de

leishmaniose,

pro-farmacos  micelares, modelagem molecular
deviation) nao foram utilizados como critério ja que
as estruturas de referéncia correspondiam a
por¢cdes de cada unidade e ndao aos monémeros
completos. Desenvolveram-se simulagdes de 100
ps (100.000 passos, cada passo 1 fs) a 300 K e
massas ficticias (5.000 uma) foram atribuidas
somente aos atomos do grupo diretor. Arquivos
trajetéria foram salvos a cada 20 passos (5.000
conférmeros). O conférmero de menor energia
minima foi selecionado, a partir do equilibrio, e as
contribuicdes de energia de ligagdo H e de
solvatacao calculadas (MOLSIM 3.2). O conférmero
de Mon1 apresentou Erora. de 35,95 kcal/mol.
Cargas de potencial eletrostatico foram calculadas
para para o conférmero de Mon1 (método ab initio
HF/6-31G*, Gaussian GO03). Mapa de potencial
eletrostatico (MPE) foi visualizado em superficie
Connollzy, faixa de coloragédo de -7.1 (vermelho) a
+7.1 €* (azul) (Fig.1). Observou-se que o carbono

C; do grupo diretor é mais suscetivel ao ataque
apresentar
mais

nucleofilico enzimatico por
densidade eletrbnica (cor
impedimento estérico que o Co.

menor
azulada) e

Figura 1. Visualizagdo 3D dos modelos (bola-palito e CPK) e
MPE do conférmero Mon1 selecionado da DM.

Conclusbes |

Para o monémero Mon1, a regido mais provavel
para o ataque nucleofilico enzimatico e consequente
liberagdo é a do C; do grupo diretor. Estudos para
Mon2 e simulagdes de agregados com mais de uma
unidade monomeérica para os dois sistemas estao
em andamento.
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