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Introducao |

A leishmaniose é considerada uma das principais
doencas tropicais negligenciadas. Os agentes
etiolégicos sdo protozoarios intracelulares obrigatorios
do género Leishmania. A quimioterapia é limitada e os
farmacos disponiveis apresentam elevada toxicidade e
crescentes casos de resisténcia.' E, pois urgente, a
descoberta e desenvolvimento de novos agentes
leishmanicidas. A  3-hidroxiflavona  apresentou
promissora atividade leishmanicida com menor
toxicidade que os agentes atualmente disponiveis na
terapéutica. Entretanto, esse composto apresenta baixa
biodisponibilidade.” Por outro lado, dendrimeros tém
sido estudados como transportadores de farmacos que
podem solucionar problemas de farmacocinética.’ Face
ao exposto, 0 presente estudo tem como objetivo a
utilizacdo de métodos de modelagem molecular para
prever a liberagdo de dendrimeros dirigidos de 3-
hidroxiflavona primeira geragcdo em presenca de
enzimas hidroliticas. Planejaram-se os dendrimeros
com mio-inositol (foco central e grupo diretor), D-
manose (grupo diretor), &cido L(-)-malico (agente
espacgante) e 3-hidroxiflavona como composto bioativo.
Estes apresentariam acgdo seletiva nos macrofagos,
devido a presenca de manose, que interage com
receptores da superficie dessas células, e agéo seletiva
no parasito, devido a presenca de inositol, envolvido no
processo de biossintese da membrana do parasita.

Resultados e Discussao |

Inicialmente, o0 modelo molecular tridimensional (3D)
com uma ramificacdo contendo 3-hidroxiflavona
(ligante) e grupo diretor (mio-inositol) foi construido e a
energia foi minimizada em campo de forgca empirico
MM+, sem qualquer restricdo. Calcularam-se as cargas
atdbmicas parciais com o método semiempirico AM1
(HyperChem 7.51). O programa MOLSIM 3.2* foi
utlizado para a minimizagdo de energia (declive
maximo com 500 interagfes; gradientes conjugados
com 20.000 interag®es; critério de convergéncia de 0,1
kcal/mol) e simulagbes de dinamica molecular (DM) [1
ns, cada passo 1fs, 300 K]. Arquivo trajetéria foi salvo a
cada 20 passos (50.000 conformacdes). Selecionou-se
a conformacdo de menor energia da regido de
equilibracdo do perfil de amostragem conformacional
(PAC). Utilizou-se este conférmero, ap6s minimizacéo
de energia, para o céalculo de cargas atdmicas parciais
de potencial eletrostatico (ChelpG) com método ab
inito  HF/3-21G* (Gaussian GO3W). O mapa de
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potencial eletrostatico (MPE) foi calculado em
superficie Connolly (1983) e visualizado na faixa de
coloragdo de -0,85 (vermelho intenso, maior
distribuicdo de densidade eletrénica) a 0,85 (azul
intenso, menor distribuicdo de densidade eletrbnica)
(Gaussview) (fig. 1). Os carbonos carbonilicos Cy, C,,
C; e C, foram avaliados.O MPE indicou que o carbono
carbonilico C, seria o mais suscetivel ao ataque
enzimético, jA que esta regido possui menor
distribuicdo de densidade eletrénica (ChelpGes =
0,973417a.u.). Além disso, a maior area de
acessibilidade ao solvente também foi observada para
0 C, (regido amarela na fig. 1; ViewerLite 5.0), que
traduz 0 menor impedimento estérico.
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Figura 1. Visualizagdo do modelo molecular 3D do conformero do
dendrimero com uma ramificagdo de 3-hidroxiflavona e mio-inositol
selecionado do PAC (bola-palito), superficie de acessibilidade ao solvente
(ViewerLite 5.0) e MPE na faixa -0,85 (vermelho intenso) a 0,85 (azul
intenso).

Conclusodes

Conforme os métodos aplicados, o carbono carbonilico
C, seria 0 mais suscetivel ao ataque nucleofilico
enzimatico. O estudo de modelagem dos dendrimeros
com duas e trés ramificacdes com mio-inositol (grupo
diretor) e uma, duas e trés ramificacdes de D-manose
estdo em elaboracéo.
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