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Introducao

Mais de 310 milhfes de pessoas sofrem de
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) no mundo. Na DM-2
a secrecdo de insulina pelo pancreas pode ser
normal, mas a entrada de glicose nas células esta
comprometida, devido ao numero reduzido de
receptores para insulina, elevando os niveis de
glicose sanguineos. Nosso grupo tem investigado
novos inibidores glicoconjugados™® e  n3o-
glicoconjugados‘°’ de a-glicosidases baseados no
nudcleo triazol como agentes antidiabéticos.

Resultados e Discussao |

Os 1,2,3-triazbis descritos neste trabalho foram
sintetizados pela reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
de Huisgen catalisada por cobre®. Os 60 compostos
obtidos tiveram sua sintese, composi¢cdo
farmacéutica e métodos de tratamento patenteados
junto ao INPI (BR10201402751). Estes foram triados
a 500 pM na atividade enzimatica da a-amilase
pancreatica suina e na enzima MAL12 de levedura,
os inibidores mais potentes tiveram seu valor de ICsg
reportado®. A maior parte dos inibidores ativos nas
glicosidases descritas acima sdo derivados de
carboxialdeido, fenilhidrazona (20Db), N-
metilenoisonicotinamida (20h) e oxima (20i).
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Para os testes in vivo selecionamos o0s
compostos mais potentes que ndo foram derivados
de carboxialdeidos. Os compostos (20b, 20h e 20i)
assim como a acarbose (controle positivo) foram
administrados via sonda oral (gavagem) na
concentracdo de 10 mg/Kg juntamente com 4 g/Kg
de uma solucdo de maltose. Os camundongos
tratados com o composto 20i e com acarbose
demonstraram uma reducdo significativa no pico de
glicemia pds-prandial quando comparados com 0s
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animais controle, que receberam somente a solucdo
de maltose (Fig. 1).
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Fig.1. Efeito do composto 20i e da acarbose (10
mg/Kg) no efeito hiperglicmico induzido pela
maltose (4 g/Kg) por via oral (n=6). * P<0,05

Conclusodes

Nossos resultados demonstram a atividade anti-
hiperglicemiante de derivados de 2-fenil-2H-1,2,3-
triazbis. Esses compostos sdo uma nova classe de
moléculas ndo glicosidicas obtidas através de
simplificagdo molecular com potencial para o
tratamento da DM-2. Estudos estdo sendo
conduzidos pelo nosso grupo para determinar a
cinética do mecanismo de inibicdo promovido por
estes compostos.
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