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Introducéao

A doenca de Alzheimer é uma desordem
neurodegenerativa associada com a perda de
neurénios colinérgicos no cérebro’, acometendo mais
de 20 milhdes de pessoas por ano no mundo®
Atualmente, apesar de ndo existir cura para esta
enfermidade, o tratamento dos sintomas é feito com
inibidores de acetilcolinesterase (AChE)® (e.g. tacrina,
rivastigmina, galantamina e donepezil) e, mais
recentemente, com antagonistas de receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato) (e.g. memantina).®

No ambito de pesquisa focando a “hipétese
colinérgica”, estudos farmacoldgicos comprovaram
que a geissospermina (Figura 1), o alcal6ide
majoritdrio do extrato da casca do pau-pereira
(Geissospermum  vellosii), apresenta atividade
anticolinesterasica’, porém, o modo de ligacdo deste
alcaldide & AChE ainda é desconhecido.

Em raz@o disto, este trabalho descreve um
estudo de encaixe ou ancoramento (docking)
molecular manual da geissospermina no sitio ativo da
AChE humana na tentativa de propor um modo de
ligacdo (conformacdo e orientagdo) que justifique a
atividade inibitéria observada.

Resultados e Discussao

O trabalho foi realizado no programa Sybyl®
(versdo 7.3), usando as estruturas de cristalografia de
raios-X da AChE humana (PDB ID: 1B41), disponivel
no Protein Data Bank (PDB)’, e da geissospermina
(CSD ID: GEIOSP10)®, disponivel no Cambridge
Structural Database (CSD)".

Figura 1. Estruturas do alcaléide geissospermina (a
figura da direita corresponde a estrutura de cristalografia
de raios-X retirada do banco de dados CSD, ref. 8).

Os complexos geissospermina-AChE foram
submetidos a otimizacdo de geometria, usando o
campo de forca Tripos™® do programa Sybyl.
Selecionamos como melhor modelo do modo de
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ligagdo, o complexo que apresenta diversas
interagBes no sitio ativo da enzima, onde podemos
destacar, por exemplo, interagbes p-p stacking (entre
um dos anéis inddlicos da geissospermina e o
residuo Trp86 da AChE), por ligacdo hidrogénio (com
Tyrl24) e hidrofébicas (com Tyr337) (Figura 2). Nos
demais modelos de complexos ligante-enzima, ndo
foram observadas estas interacoes.
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Figura 2. Modelo da geissospermina (atomos de
hidrogénio em pdrpura) ligada a AChE humana,

destacando os residuos Trp86, Tyr124 e Tyr337.
Conclusdes

Os resultados indicam um modo de ligacédo
preferencial entre a geissospermina e a AChE
humana, onde grupamentos funcionais do ligante
fazem interacbes com residuos de aminoécidos
especificos do sitio ativo da enzima.

Este estudo servira como base para propor
modificagbes  estruturais na  estrutura da
geissospermina, tais como simplificagdo molecular e
substituicdo isostérica, no planejamento de novos
potentes inibidores da AChE humana para o
tratamento da doenca de Alzheimer.
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