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Introducéao

Compostos organofosforados sdo conhecidos
inibidores da enzima acetilcolinesterase (AchE), e é
desta maneira que agem como pesticidas em geral’.
Além desta aplicacdo, alguns compostos
organofosforados tém sido investigados quanto a sua
capacidade de minimizar os efeitos nocivos do mal de
Alzheimer, agindo nesta situacdo também sobre a
acetilcolinesterase, como inibidores reversiveis®. E
necessario, portanto, que o mecanismo de interacéo
entre os diferentes organofosforados e a enzima
acetilcolinesterase seja muito bem compreendido e
para tal fim, avaliamos a atividade anticolinesterasica
de 12 fosforamidatos, cujas estruturas sao mostradas
abaixo.

N:R1

(1) R=i-propil; R,=C(CH,)CH,CH, (7) R=buitil; R,=C(CH,)CH,CH,

@) Rei-propil; R;=C(CH)CH(CH,)CH,CH, (8) R=butil; R;=C(CH,)CH(CH,)CH,CH,
3 Rei-propi; R, =C(CH,), (9) R=butl; R=C(CH,),

() R=i-propil; R,=C(CH)CH,COCH,  (10) R=butl; R;=C(CH,)CH,COCH,

(5) R=i-propil; R,=cicloexilideno (11) R=butil; R,=cicloexilideno

(6) R=i-propil, R, =antraquinonilideno (12) R=butil; R =antraquinonilideno

A avaliacdo da atividade inibidora foi feita
utilizando-se o método de Ellman modificado em
conjunto com uma leitora de microplacas de 96
pocos®. O pesticida comercial acefato, da classe dos
fosforamidatos, foi empregado como controle.

Resultados e Discussao

Os compostos 1, 3, 4, 6, 7e 9 néao foram
capazes de inibir a AchE, mesmo a uma
concentracdo de 40 mM. Os organofosforados mais
ativos foram os compostos 10 e 12. Na concentracao
de 4 mM, 10 e 12 geraram inibicBes de cerca de 18%
e 30% respectivamente. Nesta mesma concentracao,
0 controle acefato gerou uma inibicdo de 25%.
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Aumentando a concentracdo do inibidor para 10 mM,
o composto 10 produziu 75% de inibicdo.
Infelizmente, naquela concentracdo ndo foi possivel
determinar a percentagem de inibicdo de 12, pois
este composto é também amarelo e o aumento de
sua concentragdo interfere com a absor¢cdo pelo
reagente do método de Eliman.

Os compostos 5 e 11 somente apresentaram
alguma atividade a partir da concentracdo de 20 mM,
guando foram capazes de gerar inibicdo de 13% e
25%, respectivamente. Na concentragdo de 40 mM a
inibicdo gerada por 5 foi de 73%. N&o foi possivel
determinar a inibicdo de 11 naquela concentragéo por
motivos de solubilidade.

Finalmente, os compostos menos ativos 2 e
8 sb apresentaram inibicdo a uma concentracdo de
40 mM de 20% e 30%, respectivamente.

Conclusodes |

Dado que os compostos mais ativos sdo 10 e 12,
nota-se que estes dois possuem em comum tanto o
mesmo substituinte alcoxido (butil) quanto uma
carbonila de cetona posicionada praticamente a
mesma distancia do carbono da imida. Assim, pode-
se concluir que a presenca destes dois grupamentos
deve ser importante para a atividade do inibidor, fato
este que é corroborado por resultados obtidos por
Gholivand e colaboradores, que observaram atividade
elevada em fosforamidatos com grupos carbonila®. O
proximo passo neste pesquisa sera a investigacao
cinética (Lineweaver-Burke) da inibicdo de 10e 12 a
fim de determinar se ela é reversivel ou irreversivel.
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