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Introdução 

A doença de Alzheimer é resultado de uma 
desordem neurodegenerativa associada à perda de 
neurônios colinérgicos no cérebro1. A atividade 
destes neurônios, que utilizam o neurotransmissor 
acetilcolina (ACh), é reduzida e um dos caminhos 
para se tratar esta doença é aumentar o nível de 
acetilcolina no cérebro usando inibidores da 
acetilcolinesterase (AChE). A piperina é uma amida 
natural isolada das sementes de pimenta preta 
(Piper nigrum) e estudos indicaram uma melhora na 
perda da memória e da neurodegeneração na 
condição de deficit cognitivo após administração da 
mesma2, o que sugere que esta poderia inibir a 
enzima acetilcolinesterase (AChE).  
Portanto, o objetivo deste trabalho foi sintetizar 
derivados da piperina e avaliar a influência de 
determinados parâmetros estruturais frente à 
atividade anticolinesterásica, além de realizar um 
estudo cinético destes compostos. 

  

 
Figura 1: Piperina (1) e derivados sintetizados 

Resultados e Discussão 

Para a determinação dos valores IC50 e estudo 

cinético fez-se uso do método de Ellman modificado, 

em conjunto com uma leitora de microplacas de 96 

poços3. Como pode ser observado pelos valores de 

CI50 (Tabela 1) os sais de amônio quaternários 

testados apresentaram uma melhor interação 

quando comparado com a piperina (1). Observamos 

também que com o aumento do número de 

carbonos no radical R ocorre um aumento da 

inibição da AChE, possivelmente devido há uma 

interação hidrofóbica desses radicais com o sítio 

enzimático.  

Para butirilcolinesterase (BChE), observamos que o 

mesmo não acontece, visto que, o aumento do  

número de carbonos influência negativamente na 

atividade. No entanto, a presença de anéis 

aromáticos foi de grande importância para as 

atividades inibitórias de ambas às enzimas, visto 

que, os derivados 4 e 5 foram os que apresentaram 

melhores atividades frente a BChE e AChE 

respectivamente. A flexibilidade conformacional 

gerada pelos derivados saturados (6 e 7) diminuíram 

a atividade frente a AChE, não alterando 

significativamente a inibição da BChE.  
 

Tabela 1. Tabela com valores de CI50 e Ki dos 
derivados de piperina 

 CI50(µM)  Ki (µM)  

Comp. AChE BChE AChE BChE 

1 a 178,6 nd nd 

2* 42,8 78,7 42,8 78,7 

3* 24,7 94,2 24,7 94,2 

4* 23,5 18,2 23,5 18,2 

5* 13,8 22,0 13,8 22,0 

6 76,3 39,1 nd nd 

7 50,0 21,9 nd nd 
        *Natureza de inibição: não competitiva. 

      a13,5 % de inibição a 200M 
      nd: não determinado 

Conclusões 

Dentre os sais de amônio quaternários 

apresentados, observamos que o volume estérico e 

a lipofilicidade são importantes para a atividade 

frente à AChE. O composto que obteve a melhor 

atividade inibitória frente à AChE foi o composto 5.  

Para BChE o composto 4 foi o mais ativo 

demonstrando a importância das interações 

hidrofóbicas aromáticas com o sítio catalítico. 

Estudos de modelagem molecular estão em curso 

para melhor compreender essas interações. 
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