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Introducao |

Doenca de Chagas e leishmaniose sdo doencas
negligenciadas e representam um grande problema
de salde publica. Os quimioterapicos disponiveis
na terapéutica sdo toxicos e de eficacia discutivel.*
Assim, a descoberta e desenvolvimento de novos
antichagasicos e leishmanicidas  fazem-se
necessarias. O hidroximetilnitrofural (NFOH),
sintetizado em nossos laboratérios, € um promissor
candidato a farmaco para o tratamento da doenca
de Chagas.” Por outro lado, principios ativos
naturais como os flavonodides quercetina e 3-
hidroxiflavona mostraram boa atividade in vitro e
foram inativos ou com baixa atividade in vivo contra
estas doencas.®

Dendrimeros contendo mio-inositol (foco central),
acido L-malico (espagante) e NFOH, 3-
hidroxiflavona e quercetina (compostos ativos)
foram planejados como potenciais pro-farmacos
quimioterapicos. O objetivo deste trabalho é a
utlizacdo de metodologias de modelagem molecular
para a obtencdo de informagfes sobre o modo de
liberacdo dos compostos ativos de dendrimeros de
primeira gerac¢édo contendo 4, 5 ou 6 dendrons na
presenca de esterases inespecificas.

Resultados e Discussao |

As estruturas 3D de cada dendrimero contendo
mio-inositol, acido L-malico e NFOH, 3-
hidroxiflavona e quercetina, em suas formas
neutras, foram construidas com o programa
HyperChem 7.51. As estruturas cristalografadas do
PDB utilizadas como referéncia para a construgéo
dos modelos de NFOH, 3-hidroxiflavona e
guercetina foram 1yKl, 1e8W, 290,
respectivamente. A minimizacao de energia de cada
modelo foi realizada utilizando mecénica molecular
(MM+) nos programas HyperChem e MOLSIM 3.2.
Cargas atdbmicas parciais foram calculadas
utilizando o método  semi-empirico AM1
(HyperChem). Os modelos otimizados foram
utilizados como estruturas iniciais para o0
desenvolvimento de simulagbes de dindmica
molecular (DM) (200.000 passos, cada passo 1fs,
300 K). Os arquivos trajetdria foram salvos a cada
20 passos, resultando em 10.000 conformacdes
para cada modelo. Selecionaram-se dos perfis de
amostragem conformacional as conformacgfes de
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menor energia minima de cada modelo e
calcularam-se as contribui¢cdes de ligacdo de 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 coloracéo de -8.5a 8.5 e”. A
Figura 1 apresenta o conférmero de menor energia
minima do dendrimero de primeira geracao
contendo 4 dendrons de quercetina. Os valores
negativos no MPE (alta densidade eletrdnica) estéo
em vermelho e os positivos, em azul (baixa
densidade eletrdnica). Observou-se que o carbono
C; do grupo carbonila préoximo a ligagdo com foco
central € mais suscetivel ao ataque nucleofilico
enzimatico por apresentar menor densidade
eletrbnica e impedimento estérico, quando

Figura 1. Visualizagdo 3D dos modelos (ball and stick e
CPK) e MPE do dendrimero contendo 4 dendrons de
quercetina.

Conclusdes

O modelo do dendrimero contendo 4 dendrons de
guercetina apresentou a regido do C; do grupo
carbonila como a mais provavel para o ataque
nucleofilico enzimatico. As andlises para os
compostos contendo 4 dendrons de 3-hidroxiflavona
e NFOH, 5 e 6 dendrons de quercetina, 3-
hidroxiflavona e NFOH estdo em andamento.
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