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Introducao

Catepsinas sdo geralmente conhecidas como
enzimas que degradam aleatoriamente proteinas
nos lisossomos estando envolvidas em processos

fisiologicos seletivamente controlados, além de
estarem associadas a numerosos pProcessos
patolc')gicos.l Elas s&do reconhecidas durante

décadas como potentes alvos terapéuticos para o
tratamento de diversas doencas e desenvolvimento
de medicamentos, atraindo a atencao das inddstrias
farmacéuticas e de pesquisadores da academia.’

Durante o estudo bioguiado do extrato hexanico das
folhas de Bowdichia virgilioides isolou-se um éster
derivado do acido p-cumarico que apresentou
atividade inibitéria frente as catepsinas K, L e V.
Entendendo que € importante avaliar quais
fragmentos estruturais sdo importantes para a
atividade, foram preparados ésteres de varios
acidos carboxilicos com os &lcoois n-butanol e n-
octanol, através da reacdo de Fisher, que foram
testados com relacdo aos seus potenciais de
inbicao frente a atividade das catepsinas K, L e V.

Resultados e Discussao

Preparou-se uma série de 8 ésteres derivados dos
acidos p-hidroxibenzoéico, p-cumarico, cindmico e
ferdlico, que foram avaliados com relacdo as suas
atividades inibitérias frente as catepsinas K, L e V.
Entre o0s ésteres obtidos estdo os p-
hidroxibenzoatos de n-butila (1) e de n-octila (2), os
cinamatos de n-butila (3) e de n-octila (4), os p-
hidroxicinamatos de n-butila (5) e de n-octila (6) e os
ferulatos de n-butila (7) e de n-octila (8). Os ésteres
1 a 8 foram avaliados com relacdo aos seus
potenciais inibitérios das catepsinas K, L e V. Foi
possivel verificar que esses ésteres apresentam
diferentes atividades, embora essas tenham sido
determinadas em uma Unica concentragdo de 100
uM. Percebe-se para os varios derivados que o
tamanho da cadeia alquilica oriunda do alcool, bem
como a parte aromatica proveniente dos acidos sao
importantes para determinar o poder inibitério de
cada éster (Tabela 1). Os melhores resultados
observados de inibicdo foram obtidos para o éster
cinamato de n-butila, que apresentou atividade
maior que 50% para as 3 catepsinas. Dois outros
ésteres 2 e 6 também apresentaram atividade
inibitéria, sendo que o 2 inibiu as 3 enzimas,
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engquanto que o 6 sO apresentou atividade frente as

catepsinas L e V.

Tabela 1. % Inibicao das substéncias 1-8 nas
catepsinas K, L e V a concentracdo de 100 uM.

Esteres % % %
inibicéo inibicdo inibicdo
catepsina | catepsina | catepsina

K L \Y

1 0 0 23

2 44 67 52

3 61 54 61
4 0 0 0

5 0 0 62

6 0 71 53

7 0 0 35
8 0 0,3 2

Conclusodes

Os resultados dos ensaios enziméticos indicam que
a atividade inibitéria dos ésteres frente as
catepsinas é dependente tanto da parte aromatica
acida, como do tamanho da cadeia alquilica
proveniente do alcool. Para os hidroxiacidos
encontrou-se que os derivados do n-butanol ndo
apresentaram atividade, enquanto que os derivados
de n-octanol foram ativos na concentracdo
ensaiada. Interessante obervar que para o0s
derivados do acido cinAmico o comportamento foi o
oposto, estando a atividade restrita aos derivados
no n-butanol.
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