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Introducao |

A leishmaniose é considerada uma doencga tropical
supernegligenciada, que afeta regibes de extrema
pobreza. Os agentes etiolégicos sido protozoarios
intracelulares obrigatérios do género Leishmania. A
quimioterapia é escassa, limitada e os farmacos
disponiveis apresentam elevada toxicidade, bem
como crescentes casos de resisténcia.’
Dendrimeros tém sido utilizados como excelentes
candidatos a transportadores de farmacos.?
Considerando a necessidade de descoberta e
desenvolvimento de novos agentes leishmanicidas,
a quercetina apresentou promissora atividade
leishmanicida com menor toxicidade que os agentes
atualmente disponiveis na terapéutica.3 O presente
estudo tem por objetivo a utilizacdo de métodos de
modelagem molecular e visualizagdo grafica para
obter informagdes sobre a liberagao de dendrimeros
dirigidos de primeira geragdo em presenga de
esterases inespecificas. Planejaram-se 0s
dendrimeros com mio-inositol (foco central e grupo
diretor), D-manose (grupo diretor), acido L(-)-malico
(agente espacante) e quercetina como composto
bioativo. Os farmacos dirigidos de quercetina
apresentam acao seletiva nos macréfagos, devido a
presenca de manose, e agao seletiva no parasito,
devido a presenca de inositol em sua estrutura
molecular.

Resultados e Discussao |

Compostos contendo de uma a trés ramificagdes,
com D-manose e mio-inositol, como grupo diretor
externo, foram construidos e avaliados seguindo o
mesmo protocolo, a fim de representar o
comportamento destes sistemas poliméricos frente
a agao de esterases inespecificas. O modelo 3D
com uma ramificacdo contendo quercetina (agente
bioativo) e grupo diretor (mio-inositol) foi construido
com base em estruturas cristalografadas extraidas
do Protein Data Bank (PDB) sob os codigos de
entrada 3HO6, 3DR3 e 3BPT (HyperChem 7.51). A
energia do modelo foi minimizada em campo de
forca MM+ sem quaisquer restricbes e cargas
atbmicas parciais foram calculadas com o método
semiempirico AM1 (HyperChem 7.51). O programa
MOLSIM 3.2* foi utilizado para a minimizagdo de
energia (método de Declive Maximo 500 interacdes
e Gradientes Conjugados 20.000 interagdes) e
simulagées de dindmica molecular, DM [100 ps,
cada passo de 1 fs, a 300 K]. Arquivos trajetéria
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foram gerados a cada 20 passos, resultando em
5.000 conformagdes para cada modelo. A
conformacao de menor energia de cada modelo foi
selecionada e cargas de potencial eletrostatico
(CHELPG) foram calculadas com o método ab initio
HF/6-31G* (Gaussian GO3W). A visualizagdo do
potencial eletrostatico (PE) foi gerada em superficie

Connolly, onde regides de maior e menor
distribuicdo de  densidade eletrbnica  s&o
representadas em vermelho e em azul,

respectivamente.5 O modelo de dendrimero com
uma ramificagdo contendo mio-inositol (grupo
diretor) esta apresentado na Figura 1. O mapa de
potencial eletrostatico (MPE) indica que o carbono
carbonilico C4 seria 0 mais suscetivel ao ataque
nucleofilico enzimatico, ja que esta regido possui
menor distribuicdo de densidade eletrbnica e,
também, menor impedimento estérico, quando
comparada as regides dos carbonos C,, C, e Cs.

Modelo bola
palito

Figura 1. Visualizagdo dos modelos 3D (bola-palito e CPK) e
MEP para o modelo de dendrimero com uma ramificagcdo de
quercetina e mio-inositol selecionado da DM.

Conclusoes |

Para o modelo de dendrimero de quercetina e mio-
inositol com uma ramificagcdo, o ponto mais
suscetivel a ruptura parece ser o carbono
carbonilico C,, O estudo de modelagem dos demais
dendrimeros esta em andamento.
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