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Introducéo

A acetilcolina (ACh) é uma serina hidrolase e um dos
neurotransmissores excitatérios mais estuda dos e
essenciais nos sistemas nervosos central e periférico
para desempenho de fun¢cdes como as cognitivas,
processamento de informacdes sensori ais e outras.
A acdo da ACh envolve o controle do mecanismo
colinérgico, catalisando a hidrélise do substrato ACh
em &cido acético e colina." Por isto, a AChE tem sido
alvo de estudo para o tratamento da doenca de
Alzheimer pela restauracdo da funcéo colinérgica pela
elevacdo do nivel de acetilcolina. Dentre os
compostos que tém atuacdo especifica com a AChE
destacam-se o0s pesticidas aza- e tio-fosforados
(PX,Fig. 1)
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Fig. 1- Estrutura geral dos derivados PX estudados
No presente trabalho descreve-se o estudo da relacéo
entre os parametros farmacocinéticos de alguns
derivados tipo PX e a atividade biol6gica frente a
AChE do microorganismo da Artemia salina.

Resultados e Discussao

As estruturas de raios-X dos 22 derivados estuda dos
tioureidos (PX, Fig. 1) foram modelados usando
programa Concord® presente no Sybyl v.6.5. Foram
calculadas cargas tipo Gasteiger-Huckel e as
estruturas foram minimizadas usando o campo de
forca Tripos® Para os célculos das propriedades
farmacocinéticas foi usado o programa Volsurf®,
usando-se as sondas H,0, DRY, O(carbonilico),
Nl(amida) e BOTH. O modelo obtido com duas
variaveis latentes (n = 22, f = 0,67, Foo = 0,55,
Q%10 = 0,53 SDEC = 0,25 e SDEP = 0,29) mostra
gue as interacdes hidrofobicas possui excelente
correlacdo com a atividade biologica. O grafico dos
coeficientes de PLS (Fig.2) demonstra que a
contribuicdo das interagbes hidrofébicas, o peso
molecular, LogP e a polorizabilidade apresentam
correlagdes positivas com a atividade. Esta mesma
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observacdo foi relatada por Gutschow e col.? na
sintese de derivados 1,3-0xazin-4-onas onde a in

troducdo do anel tetra-hidropiridina favoreceu a
atividade biolégica. Em estudos de dinamica
molecular McCammon e col.?, usando a AChE de
ratos, observou a interacdo entre o ligante syn-TZ2
PAG6 e os AA Trp 86, Tyr 133, Tyr 337 e Phe 338.
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Fig. 3 — Mapas para sonda DRY a 1,0Kcla. A)
composto mais ativo e b) Composto menos ativo.

Conclusoes

O modelo obtido evidencia a influéncia do efeito
lipofilico na atividade estudada e colabora na previ sao
racional de novos derivados mais potentes.
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