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Introducao

A piperina, um alcaldide isolado das
sementes de pimenta preta (Piper nigrum), possui
atividade pesticida1 0 que sugere que este alcaléide
possa inibir a enzima acetilcolinesterase (AChE).
Alguns  compostos naturais tais como a
galantamina, fisostigmina e huperzina, s&o
inibidores reversiveis da AChE, e por este motivo,
sdo utilizados no tratamento dos sintomas do mal de
Alzheimer®. Assim, alguns derivados da piperina
foram sintetizados (figura 1) e foi feita uma triagem
da atividade inibitéria destes compostos frente a
AChE.

O
o
A
R4

1-R1=N02
4-Ry=H
5- Ri= NHCOCH;
0
<O\H X XX N/\
NG K/N\
3
0
TS0
o _F
2

Figura 1 — Derivados sintéticos da piperina

A determinacdo dos valores de percentual
de inibigcdo, IC5p e o estudo cinético fez uso do
método de Ellman modificado, em conjunto com
uma leitora de microplacas de 96 pogos3. A
fisostigmina foi empregada como controle.
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Através dos valores de percentual de inibigao e ICsq
(Tabela 1) podemos observar que os derivados 1 e
5, saturados, apresentaram melhor afinidade pela
AChE do que o derivado insaturado 3. A
investigacdo da cinética enzimatica® foi realizada
apenas com o derivado 1 obtendo-se uma inibicdo
do tipo mista com Ki=0,0473mM.

Tabela 1: Tabela de percentual de inibigao

Compostos Concentragdo % de inibicdo [Cso(mM)
(mM)
1 0,5 51,56 0,0507
2 10,8 0 —
3 16,6 35,97 —
4 18,5 18,85 —
5 28,5 56,54 1,981

Conclusoes

Uma vez que os compostos mais ativos sdo 1 e 5,
nota-se que estes dois possuem em comum a
cadeia alquilica saturada. Aparentemente, a
presenga no anel aromatico de um grupo retirador
de elétrons aumenta a atividade inibitéria, visto que
o derivado 5 possui um ICsy quarenta vezes maior.
Além disso, os compostos mais ativos sdo todos
derivados de aminas com anel de seis membros, o
que sugere que a presenga deste anel é também
importante para a atividade inibitéria.
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