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Introdução 
A doença de Alzheimer (DA) é uma das causas 

mais comuns de demência na velhice. É uma 
doença neurodegenerativa e progressiva associada 
à perda generalizada das funções mentais1. Alguns 
compostos são úteis em retardar a deterioração 
cognitiva da DA. A estratégia baseia-se na correção 
da função colinergética cerebral através do uso de 
compostos anticolinesterásicos2.  
Evidências sugerem que a enzima 

butirilcolinesterase (BChE), intimamente relacionada 
com a acetilcolinesterase (AChE), tem um papel 
significante na DA3, uma vez que está envolvida em 
funções neurais tais como a corregulação da 
neurotransmissão colinérgica e não-colinérgica4. 
Nesta pesquisa comprovamos, com o estudo 

cinético, que os compostos abaixo, derivados do 
produto natural harmana (1), (Figura 1) são 
inibidores reversíveis de colinesterases, podendo 
ser úteis no tratamento dos sintomas da DA. 

 
Figura 1: compostos testados. 

Resultados e Discussão 
Os derivados planejados foram sintetizados a partir 

da N-alquilação seletiva do nitrogênio piridínico da 
harmana (1), utilizando os haletos de alquila 
correspondentes em acetonitrila, em razoáveis a 
bons rendimentos (45-90%). 
A análise da atividade anticolinesterásica dos 

derivados β-carbolínicos (2-8), pelo método de 
Ellman modificado com uma leitora de microplacas 
de 96 poços5, indicou que estes sais foram até 400 
vezes mais potentes (2) em relação à harmana (1) 
(Tabela 1). 
Diferentemente do descrito na literatura, 

observamos que a carga positiva destes derivados 
não mimetiza a sub-unidade colínica dos substratos 
endógenos, visto que observamos uma inibição não 
competitiva. 

Tabela 1: Valores de CI50 e de Ki de 1-8. 
 CI50 (µM) Ki (µM) 

Compostos AChE BChE AChE BChE 
1 328 90 328 90 
2 5,33 0,23 5,33 0,23 
3 6,39 0,64 6,39 0,64 
4 7,15 7,75 7,15 7,75 
5 4,13 13,09 4,13 13,09 
6 5,71 2,95 5,71 2,95 
7 9,66 2,65 9,66 2,65 
8 1,74 2,62 1,74 2,62 

 Estruturas otimizadas com o método RM16 
(Mopac2009), a partir de resultados de “docking” 
(Gold 4.01, CCDC) dos compostos 1 e 2 na BChE 
mostram uma interação mais favorável com o 
composto 2, com a carga positiva do N piridínico 
interagindo com o resíduo Asp311, o que não ocorre 
com a harmana (1) (Figura 2). 

 
Figura 2: Interação de 1 (azul) e 2 com a BChE. 

Conclusões 
 A geração da carga positiva nesta série de 
derivados β-carbolínicos levou a um ganho 
considerável de potência. A seletividade parece 
estar relacionada ao volume e natureza dos grupos 
R. Enquanto grupos de pequeno volume (metila) 
favorecem a inibição da BChE, a adição de grupos 
volumosos aromáticos (benzila) favorece a inibição 
da AChE, provavelmente por realizar interações π-π 
com o canal enzimático da AChE, não sendo 
favorecidas na BChE devido ao menor número de 
resíduos aromáticos. 
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