doi:10.20396/revpibic2620181138

XXVI Congresso de Iniciacao Cientifica Un car%p e

17 a 19 de outubro Campinas | Brasil @ ctes

~,

Sintese e avaliagao de acil-hidrazonas contendo a subunidade benzodioxola e derivados
quinolinicos para atuar sobre marcadores da doenga de Alzheimer

Pedro H. G. Fracaro*, Wanda P. Almeida.

Resumo

Dando continuidade a linha de pesquisa do grupo, o projeto envolve o planejamento de farmacos e sintese organica,
Estudos de docking molecularforam realizados para predizer interacdo de moléculas contendo as subunidades
desejadas com diversas variagdes, com a enzima Acetilcolinesterase. Uma vez selecionadas, as moléculas candidatas
foram sintetizadas em laboratério e testadas em ensaios de inibicdo enzimatica.
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Introducgao Figura 1. Estrutura das trés acilhidrazonas selecionadas.
A Doenga de Alzheimer afeta a humanidade a muito
tempo, porém a sua etiologia ainda é alvo de As acil-hidrazonas foram obtidas em rendimentos ~80%,
controvérsias. Estudos mostram que essa patologia é  partindo do &cido 1, que foi convertido & hidrazida 2. A
multifatorial, destacando a deposigdo extracelular de ~ condensagdo dessa com aldeidos  aromaticos
oligbmeros e fibrilas de peptideos B-amiloide, substituidos, levaram aos produtos desejados WP1, WP2
hiperfosforilagéo da proteina 1, fragmentacéo e formagéo e WP3.
de emaranhados neurofibrilares intracelulares, falha na o i o 1 o g N
homeostasia de metais, e uma deficiéncia colinérgica.’ <]©/\)L°H L ]©/\)LNHN“Z LA <o]©/\)Lﬁ
Dando foco para o déficit colinérgico, a enzima ! T WP
acetilcolinesterase, que é responsavel pela degradacéo Figura 2. Reagentes: (a) HOBT, WSC, NH.NH,, (b) aldeido
do neurotransmissor acetilcolina, se torna um alvo para o a[gg?ﬁggg;boxg%r:i dO'V\YV'TJé' 4_8[&;22%?:?0' wez: - 2-
tratamento da doenga Alzheimer.2 Em nosso laboratério P ’ ' ’

identificamos algumas acil-hidrazonas que apresentam A avaliagdo da atividade revelou que a acil-hidrazona
efeito inibitorio sobre a acetilcolinesterase (AChE). Nesse WP1 inibe a AChE com ICy, de 2,04 pM. A determinacéo

projeto, buscou-se acil-hidrazonas mais potentes, o5 |C,, das demais acil-hidrazonas esta em andamento.
derivadas do &cido (3,4)-metilenodioxi-transcinamico (1) Conclusdes

- Os estudos de docking molecular revelaram que as
Métodos _ estruturas  tém  afinidade  com a  enzima
Os estudos de docking molecular foram realizados acetilcolinesterase e os testes de inibigdo enzimatica nos
utilizando software AutoDock Vina,® e AutoDock Tools, e mostram a atividade das estruturas propostas, e o
os resultados foram analisados utilizando Discovery. A potencial uso como candidatos a farmacos para Doenca
estrutura da AChE com o codigo PBD 1EVE (Tetronarce de Alzheimer.
californica), foi selecionada para o estudo. A metodologia
foi validada pelo método de redocking. A sintese dos
compostos foi realizada 2 etapas, a partir do acido 3,4-
metilenodiéxi-transcindmico.Os ensaios de inibigao
enzimatica estdo sendo realizados pelo método
colorimétrico de ElImann.*
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proximos ao do farmaco donepezila (-11.1 kcal/mol),

sendo selecionadas para a continui¢gao do estudo.
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