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Introducéao

A doenca de Alzheimer (DA) consiste em um
distarbio degenerativo caracterizado pela presenca de
placas senis, acumulos esféricos da proteina B-
amiloide. Ndo se sabe ao certo 0 que causa a DA,
porém, € observado que uma supressdo da
guantidade de Acetilcolina (Ach), neurotransmissor
responsavel pela ativagao dos estimulos nervosos nos
axénios neurbniais, provoque a perda massiva da
capacidade de acdo do Sistema Nervoso Central
Somatico (SNCS). Nao ha cura para a DA, e algumas
estratégias sd@o tracadas para conter 0 avanco da
doenca. Uma destas estratégias é o0 uso de
substéncias inibidoras da acdo da enzima
Acetilcolinesterase (AchEl), substancia que hidrolisa
0 neuroreceptor  responsavel pelas  acbes
colinérgicas, Acetilcolina (Ach) em acetil e colina.

A Tacrina [Cognex®] (THA) foi o primeiro farmaco
aprovado para o tratamento da DA. Outros farmacos
respondem de forma satisfatéria a condicdo de
inibidor da AchEl, entre eles estdo o Donepezil
[Aricept ®] (E2020), a Galantamina [Reminyl®]
(GALA)% O objetivo desse trabalho é determinar
através dos estudos de Mecénica Molecular as
estruturas da interacdo entre a AchEl e seus
potenciais inibidores, e suas interagdes.

Resultados e Discussao

Foram otimizadas as estruturas com o programa
HyperChem® 5.1, com campo de forca AMBER. Na
Figura 1, estd desenhada a interacdo entre a Achel-
THA, na Figura 2, a interacao entre a Achel-GNT e na
Figura 3, a interacdo entre a Achel-E2020, foram
calculadas as distancias entre os centros de carga
das drogas (N*) e os centros de carga dos residuos
do seguimento Ser200-Glu327-His440 com o
programa MOLDEN®.

Tabela 1. Distancias das interagdes dos centros de carga

N+ - O-Ser (A) N+ - O-Glu (A) N+ - O-His(A)

THA 7,18 8,05 3,21
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10,08 7,66

8,82 6,01

Figura 1. Interacdo Achel-THA.

Figura 3. Interagdo Achel-E2020.

Conclusdes

A interacé@o entre os inibidores e a Achel é efetiva na
linha residual, principalmente na His440 que € o
centro doador de par de elétrons para hidrolizar a
Ach, e comportando-se da mesma forma como as
drogas, mais efetivamente para THA. Estudos futuros
nos permitirdo prever outros parametros a fim de
indicarmos novas drogas no tratamento da DA.
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