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Introdução 

A leishmaniose é considerada uma doença tropical 
supernegligenciada, que afeta regiões de extrema 
pobreza. Os agentes etiológicos são protozoários 
intracelulares obrigatórios do gênero Leishmania. A 
quimioterapia é escassa, limitada e os fármacos 
disponíveis apresentam elevada toxicidade, bem 
como crescentes casos de resistência.
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Dendrímeros têm sido utilizados como excelentes 
candidatos a transportadores de fármacos.
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Considerando a necessidade de descoberta e 
desenvolvimento de novos agentes leishmanicidas, 
a quercetina apresentou promissora atividade 
leishmanicida com menor toxicidade que os agentes 
atualmente disponíveis na terapêutica.
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O presente 

estudo tem por objetivo a utilização de métodos de 
modelagem molecular e visualização gráfica para 
obter informações sobre a liberação de dendrímeros 
dirigidos de primeira geração em presença de 
esterases inespecíficas. Planejaram-se os 
dendrímeros com mio-inositol (foco central e grupo 
diretor), D-manose (grupo diretor), ácido L(-)-málico 
(agente espaçante) e quercetina como composto 
bioativo. Os fármacos dirigidos de quercetina 
apresentam ação seletiva nos macrófagos, devido à 
presença de manose, e ação seletiva no parasito, 
devido à presença de inositol em sua estrutura 
molecular. 

Resultados e Discussão 

Compostos contendo de uma a três ramificações, 
com D-manose e mio-inositol, como grupo diretor 
externo, foram construídos e avaliados seguindo o 
mesmo protocolo, a fim de representar o 
comportamento destes sistemas poliméricos frente 
à ação de esterases inespecíficas. O modelo 3D 
com uma ramificação contendo quercetina (agente 
bioativo) e grupo diretor (mio-inositol) foi construído 
com base em estruturas cristalografadas extraídas 
do Protein Data Bank (PDB) sob os códigos de 
entrada 3HO6, 3DR3 e 3BPT (HyperChem 7.51). A 
energia do modelo foi minimizada em campo de 
força MM+ sem quaisquer restrições e cargas 
atômicas parciais foram calculadas com o método 
semiempírico AM1 (HyperChem 7.51). O programa 
MOLSIM 3.2

4
 foi utilizado para a minimização de 

energia (método de Declive Máximo 500 interações 
e Gradientes Conjugados 20.000 interações) e 
simulações de dinâmica molecular, DM [100 ps, 
cada passo de 1 fs, a 300 K]. Arquivos trajetória 

foram gerados a cada 20 passos, resultando em 
5.000 conformações para cada modelo. A 
conformação de menor energia de cada modelo foi 
selecionada e  cargas de potencial eletrostático 
(CHELPG) foram calculadas com o método ab initio 
HF/6-31G* (Gaussian G03W). A visualização do 
potencial eletrostático (PE) foi gerada em superfície 
Connolly, onde regiões de maior e menor 
distribuição de densidade eletrônica são 
representadas em vermelho e em azul, 
respectivamente.
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 O modelo de dendrímero com 

uma ramificação contendo mio-inositol (grupo 
diretor) está apresentado na Figura 1. O mapa de 
potencial eletrostático (MPE) indica que o carbono 
carbonílico C4 seria o mais suscetível ao ataque 
nucleofílico enzimático, já que esta região possui 
menor distribuição de densidade eletrônica e, 
também, menor impedimento estérico, quando 
comparada às regiões dos carbonos C1, C2 e C3. 

 
Figura 1. Visualização dos modelos 3D (bola-palito e CPK) e 

MEP para o modelo de dendrímero com uma ramificação de 

quercetina e mio-inositol selecionado da DM. 

Conclusões 

Para o modelo de dendrímero de quercetina e mio-
inositol com uma ramificação, o ponto mais 
suscetível à ruptura parece ser o carbono 
carbonílico C4. O estudo de modelagem dos demais 
dendrímeros está em andamento. 
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