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Doenca de Chagas, leishmaniose e tuberculose
sdo doencas negligenciadas  consideradas
prioridade no Brasil.® Apesar das doencas
negligenciadas atingirem mais de um bilhdo de
pessoas no mundo, o arsenal terapéutico disponivel
nao é adequado, apresentando toxicidade elevada e
resisténcia crescente.” Dessa forma, destaca-se a
importancia no desenvolvimento de novos farmacos
mais seguros e eficazes para estas patologias.
Nesse contexto, a liberagdo de farmacos em sitios
especificos através da estratégia de farmacos
dirigidos € considerada promissora na obtencéo de
derivados com alta seletividade de acao.

Com base nesta estratégia, planejou-se um
composto  constituido de  hidroximetilnitrofural
(NFOH) e manana como candidato potencial a
farmaco dirigido. O polimero de manose (manana) é
um transportador adequado, ja que direciona a
liberacdo do farmaco em receptores de manose,
que sdo encontrados na superficie de macréfagos.®
O NFOH é considerado composto prot6tipo por
possuir a(;,ao potencial tripanomicida®,
leishmanicida® e tuberculostatica (dados n&o
publicados). O presente estudo teve como objetivo a
aplicacdo de métodos de modelagem molecular
(dindmica molecular, céalculo de propriedades e
visualizacdo grafica) para buscar a conformacédo
mais estavel, investigar as respectivas propriedades
moleculares e, desta forma, poder inferir o provavel
comportamento, em nivel molecular, do composto
NFOH-succinilmanana na presenca de esterases
inespecificas.

Resultados e Discussao

O modelo molecular tridimensional (3D) do
composto contendo manana (representada por um
trimero de manose), acido succinico e NFOH, na
sua forma neutra, foi construido em campo de forca
empirico MM+ sem quaisquer restricbes
(HyperChem 7.51). Estruturas cristalografadas do
trimero de manose (1JPC; Wright & Herter, 1996) e
do NFOH® foram utilizadas como geometrias de
referéncia. As cargas atdmicas parciais foram
calculadas com o0 método semi-empirico AM1
(Hyperchem 7.51). Os métodos de declive maximo e
gradientes conjugados foram empregados para a
minimizacdo de energia do modelo molecular 3D do
composto NFOH-succiniimanana (MOLSIM 3.2,
Doherty 1994). Na busca por um conférmero
energicamente estavel, procedeu-se a simulacao de
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passos; 0,001 cada passo) a 310 K (MOLSIM 3.2).
Arquivo trajetédria foi salvo a cada 20 passos (50.000
conférmeros). Selecionou-se a conformagdo de
menor energia da regiao de equilibracao do perfil de
amostragem conformacional (PAC) e utilizou-se
este conférmero, apds minimizagéo de energia, para
o célculo de cargas atdbmicas parciais de potencial
eletrostatico (ChelpG) com método ab initio HF/6-
31G* (Gaussian GO3W). A energia potencial total do
conféormero selecionado do PAC (fig.1) foi
-111,26 kcal/mol. O mapa de potencial eletrostéatico
(MPE) foi calculado em superficie Connolly (1983) e
visualizado na faixa de coloracdo de -0,7 e?

(vermelho |ntenso maior distribuicdo de densidade
eletrdnica) a 0,7 e (azul intenso, menor distribuicao
de densidade eletrdnica) (Gaussview) (fig. 1). Os
carbonos carbonilicos Csg (proximo ao NFOH) e Cg,
(proximo a manana) apresentaram carga ChelpG
positiva (0,93 e 0,68, respectivamente). Apesar do
Csg possuir carga mais positiva que o Cg,, de acordo
com a superficie molecular de acessibilidade ao
solvente (ViewerLite 5.0), a area do Cs € maior,
mais disponivel (area em amarelo), que a do Csg
(totalmente impedido, area escondida na superficie)

(fig. 1).

Figura 1. Visualizagcdo do modelo molecular 3D (bola—tubo
ou bola-palito) do conférmero NFOH-succinilmanana
selecionado do PAC, do respectivo MPE e da superficie
de acessibilidade ao solvente.
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A avaliacdo do MPE e da superficie molecular de
acessibilidade ao solvente sugere que o Cg, (mais
proximo da manana) seria 0 mais suscetivel ao
ataque nucleofilico enzimatico, pois apresenta carga
ChelpG positiva e se encontra estericamente
disponivel.
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