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Introducéao

Compostos b-carbolinicos possuem capacidade de
se ligarem a diferentes tipos de receptores, devido a
grande semelhanc¢a de seu grupamento indol, com a
molécula de serotonina.” As R-carbolinas exibem um
amplo espectro de acdes farmacolégicas e
neuroativas, ligando-se a varios receptores no
cérebro como benzodiazepinicos, imidazélicos,
serotonérgicos, alterando 0s niveis de
neurotransmissores.’ Algumas tetrahidro-3-
carbolinas podem ser encontradas como
componentes do veneno de aranhas como a
Parawixia bistriata e a Nephila Clavipes;z‘4 esses
compostos sdo anélogos naturais da tripargina (1),
um alcal6ide previamente isolado da pele do sapo
africano  Kassina senegalensis.5 Dentre os
compostos [-carbolinicos, a 6-hidroxitripargina (6-
HT) (2) é considerada a primeira tetrahidro-R3-
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carbolina encontrada em venenos de aranhas.
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Figura 1. Estruturas dos compostos 1 e 2.

Os objetivos desse trabalho foram: sintetizar a 6
hidroxitripargina (6-HT), separar os enantibmeros da
toxina sintética por cromatografia de quirais e
submeter 0s enantibmeros a ensaios cinéticos das
enzimas Monoamino idase A e B (MAO), pois os
derivados [3-carbolinicos sao considerados potentes
inibidores reversiveis dessa enzima.’

Resultados e Discussao

A 6-hidroxitripargina (2) foi preparada pela
condensacdo de Pictet-Spengler, entre a Serotonina
(3) e Sulfato de N-(3-[1,3]dioxolano-2-propil)-
guanidina (4) em acido acético 80%, a 50°C, por 72
horas.
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Esquema 1: Sintese da 6-hidroxitripargina (2).

A separagdo dos enantibmeros foi realizada
através de cromatografia quiral (Chiralcel-OD-H
(250 x 4,6mm; 10um)), sendo a eluicdo feita com
gradiente linear de fase moével de metanol em
isopropanol de 30% a 40% em 30 minutos, com um
fluxo de 0,4ml/min e a eluicdo foi monitorada a
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224nm. Os enantibmeros separados tiveram suas
rotacBes especificas medidas, obtendo-se um [a]25:
+13° para um dos enantidbmeros e [a]25: -13° para o
outro. A cinética de inibicdo das enzimas MAO (A e
B) foram realizadas variando-se as concentragdes
de kinuramina (utilizada como substrato para ambas
as enzimas), conforme pode ser observado na

figura 2. A inibicdo foi medida através da
fluorescéncia do produto da reacdo, a 4-
Hidroxiquinolina (4HQ) com Ig: 315nm e |lgp:

380nm.

Figura 2. Cinética das enzimas a) MAO A, b) MAO
B (com e sem os enantibmeros da 6-HT).

Através dos graficos dos duplos reciprocos de
Lineweaver-Burk, pdde-se observar que a inibicdo
foi do tipo “ndo competitiva® para ambos o0s
inibidores. Os valores de Vmax para MAO A foram
de 990 ri\/l/mg.h'l sem inibidor, 880 nM/mg.h'1 em
presenca de (+)6-HT e 740 nM/mg.h'l em presenca
de (-)6-HT, Km= 65,21uM. Os valores de Vmax para
MAO B foram de 313 nM/mg.h'l sem inibidor, 283
nM/mg.h'1 em presenca de (+)6-HT e 193 nM/mg.h'l
em presenga de (-)6-HT, Km=16,48uM. Os valores
de ICs obtidos para a MAO A foram de 2010 nivi/mg
em presenca de (+)6-HT e de 561 nmM/mg em
presenca de (-)6-HT e para MAO B foram de 15
nM/mg em presenca de (+)6-HT e de 8 nM/mg em
presenca de (-)6-HT.

Conclusodes |

Ambos o0s enantibmeros s&o inibidores néo
competitivos das enzimas MAO A e B.

O enantibmero (-)6-HT é um inibidor mais potente
das enzimas MAO A e MAO B em relacdo ao seu
congénere (+)6-HT
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