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Introducao

As glicosidases, enzimas que catalisam a hidrélise
de ligacdes glicosidicas, representam um alvo
potencial no tratamento do diabetes mellitus.
Exemplo disso sé@o os inibidores acarbose e miglitol,
usados atualmente como hipoglicemiantes orais.
Estudos anteriores do nosso grupo mostraram que
algumas séries de 1H-1,2,3-triazéis glicoconjugados
sao potentes inibidores da atividade de maltase de
levedura’ e o-amilase pancredtica suina® e
apresentam efeito hipoglicemiante in vivo'. O
potencial farmacolégico desses compostos nos
estimulou a sintetizar triazdis com substituicdes na
porcao carboidrato por grupamentos quimicos mais
simples, mas que mantivessem a atividade inibitoria
de glicosidases.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito de duas
séries de 1H-1,2,3-triaz6is (Fig. 1A e 1B) sobre a
atividade das seguintes glicosidases comerciais:
maltase de levedura e a-amilase pancredtica suina.
Os compostos mais ativos tiveram seus valores de
ICso determinados.
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Figura 1. Ndcleos das séries de compostos 1H-
1,2,3-triazolicos TRIISO (A) e BISTRI (B).

Resultados e Discussao

A triagem das duas séries de triazéis revelou que os
compostos TRIISO 7 (R=benzonitrila), BISTRI 1 (R1
=fluoralquil;R2=aril) e 3 (R1=alquil; R2=aril) inibiram
em cerca de 100% a atividade de maltase de
levedura a 500 uM (Fig. 2). Para cada um desses
triaz6is foi realizada uma curva variando as
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concentracbes do inibidor que permitiu a
determinacéo dos valores de ICxq (Fig. 3).
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Figura 2. Triagem a 500 uM das séries de 1H-1,2,3-
triazéis TRIISO (A) e BISTRI (B) sobre a atividade
de maltase de levedura.
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Figura 3. Curva de inibicdo e valor de ICs, dos
compostos TRIISO-7 (A), BISTRI-1 (B) e BISTRI-3
(C) sobre a atividade de maltase de levedura.

Conclusodes

Os compostos TRIISO-7, BISTRI-1 e -3 foram os
mais ativos das séries analisadas. Estudos estdo
sendo conduzidos para verificar o efeito destes
compostos in vitro sobre a atividade de a-amilase
pancredtica suina e de a-glicosidases intestinais de
camundongo. A estrutura de BISTRI-3 seré utilizada
como modelo para a sintese de novos inibidores
com potencial hipoglicemiante.
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