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Introducao |

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem
progressiva e neurodegenerativa do sistema
nervoso central (SNC) a qual é caracteizada pela
perda de meméria e fungdes cognitivas, o que esta
diretamente envolvido com o sistema colinérgico.” A
acetilcolina (ACh), a qual € um neurotransmissor do
SNC, esta envolvida em varias fungbes cognitivas
incluindo o aprendizado e a memoria. Os niveis de
ACh podem ser modulados pela degradagao que a
AChE realiza sobre este neurotransmissor, além
disso quando esta degradagédo ocorre em excesso,
0 processo de cognicao é alterado.? Alcaldides
ciclopeptidicos recentemente foram descobertos por
nosso grupo de pesquisa, como potencias inibidores
da AChE. Deste modo, o presente trabalho objetiva
demonstrar os resultados obtidos para uma série de
tripeptideos  precursores  destes  alcaldides,
sintetizados e testados frente a enzima AChE pelo
método adaptado de Marston, A. e Hostettmann, K2

Resultados e Discussao \

Uma série de tripeptideos com a sequéncia linear
Leu-Pheser-Xaa (Figura 1), precursores de
alcaldides ciclopeptidicos do tipo numularina foram
sintetizados pela classica metodologia em solu¢ao
utilizando-se como reagentes de acoplamento
DCC/HOBt, e como grupos protetores Z e esteres
metilicos.*
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Reagentes e condigoes:

n:{ a) DCC, HOBt, NMM,THF, 0°C - ta;

b) NaOH 1M, MeOH , 25°C:
3-4.9-10 rN4TY €) H,, PA/C, MeOH ,25°C;
5-6,11-12 .

d) HCHO, H, (3psi), Pd/C, MeOH , 25°C;
Figura 1. Sintese do Fragmento Tripeptidico.

Os tripeptideos 1- 6 sdo obtidos em suas formas
puras pela separagao diastereoisomérica através de
recristalizacbes, e suas estereoquimicas absolutas
determinadas por hidrélise seguida de analise em
CG quiral. Tripeptideos 7- 12 foram obtidos por
remogao do grupo Z através de hidrogenagéo
32%Reuni&o Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

catalitica (Pd/C), seguido de metilagdo redutiva,
com rendimentos reacionais que variam de 60-95%.
Dados preliminares dos peptideos frente a enzima
AChE pelo método de bioautografia direta em CCD
revelaram consideravel atividade inibitéria dos
tripeptideos 1- 7 e 10 conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Atividade
peptideos 1- 12.

inibitéoria da AChE pelos

Compostos Concentragdes testadas (ug)

50 25 12,5
Z-L-Leu-Treo-L-Pheser-L-lle-OMe (1) + + -
Z-L-Leu-Treo-D-Pheser-L-lle-OMe (2) + - -
Z-L-Leu-Treo-L-Pheser-L-Phe-OMe (3) + - -
Z-L-Leu-Treo-D-Pheser-L-Phe-OMe (4) + + -
Z-L-Leu-Treo-L-Pheser-L-Leu-OMe (5) + + -
Z-L-Leu-Treo-D-Pheser-L-Leu-OMe (6) + - -
Me,N-L-Leu-Treo-L-Pheser-L-lle-OMe (7) + - -

Me;N-L-Leu-Treo-D-Pheser-L-lle-OMe (8) - - -

Me;,N-L-Leu-Treo-L-Pheser-L-Phe-OMe (9) - - -

Me,N-L-Leu-Treo-D-Pheser-L-Phe-OMe (10) + + -

Me;N-L-Leu-Treo-L-Pheser-L-Leu-OMe (11) - - -

Me;N-L-Leu-Treo-D-Pheser-L-Leu-OMe (12) - - -

* + = presenca de halo de inibigao; - = auséncia de halo de inibicdo

Conclusodes

Este estudo denota evidencias sobre a atividade
dos tripeptideos sintetizados frente a AChE e
sugere que estes sdo promissores agentes
terapéuticos para AD, principalmente os que contém
0 grupo Z. Ainda demonstra-se a importancia da
presenca do aminoacido nao proteinogénico Treo-D
B-fenilserina, proporcionando o incremento da
atividade inibitéria da AChE. Contudo estes
resultados requerem futuros estudos para
comprovar este efeito, principalmente em torno da
quantidade inibitéria minima e da cinética destas
moléculas.
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