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Introdução 
 A doença de Alzheimer é uma desordem 

neurodegenerativa associada com a perda de 
neurônios colinérgicos no cérebro1, acometendo 
mais de 20 milhões de pessoas anualmente no 
mundo2. O tratamento dos sintomas é feito com 
inibidores de acetilcolinesterase (AChE)3 (e.g. 
tacrina, rivastigmina, galantamina e donepezil) e, 
mais recentemente, com antagonistas de receptores 
NMDA (N-metil-D-aspartato) (e.g. memantina).3 

Nesta pesquisa, comprovamos com o 
estudo cinético que os alcalóides (1), isolado de 
Cissampelos sympodialis,e (2) e (3), isolados de C. 
platyphyllum,	
  mostrados na Figura 1, são inibidores 
reversíveis de colinesterases e, desta forma, 
possivelmente podem ser utilizados para o 
tratamento dos sintomas da DA. 
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Figura 1: Warifteina (1), sal de metila da 
warifteina (2), curina (3) e isocurina (4). 

 
A determinação dos valores de CI50 e o 

estudo cinético fez uso do método de Ellman 
modificado em conjunto com uma leitora de 
microplacas de 96 poços4. A fisostigmina (inibidor 
comercial) foi empregada como controle. 

Resultados e Discussão 
 Dentre os quatro compostos testados, o que 
apresentou melhor potencial inibitório tanto para a 
acetilcolinesterase (AChE) quanto para 
butirilcolinesterase (BChE) foi o composto 3. 

É interessante notar que a atividade 
inibitória é maior para os compostos 2, 3 e 4, o que 
parece indicar que a hibridização sp3 dos átomos de 
nitrogênio proporciona uma melhor interação entre 
os inibidores e as enzimas. 

Além disso, todas as estruturas mostraram 
maior seletividade pela BChE a uma inibição 
colinesterásica de ação mista. A Tabela 1 
correlaciona os valores de CI50 com os valores de 
Ki. 
Tabela 1: Valores de CI50 e de Ki 
 

	
   CI50	
  (µM)	
   Ki	
  (µM)	
  
Composto	
   AChE	
   BChE	
   AChE	
   BChE	
  

1*	
   324	
   14,26	
   82,23	
   12,62	
  
2*	
   66,03	
   66,23	
   16,75	
   58,84	
  
3*	
   64,60	
   9,79	
   16,24	
   8,70	
  
4*	
   114,25	
   20,72	
   28,93	
   18,40	
  

 

Conclusões  
 A demonstração da atividade 
anticolinesterásica para estes compostos naturais, 
com maior seletividade pela BChE, pode servir de 
inspiração para o planejamento de novos 
compostos úteis no tratamento dos sintomas da 
doença de Alzheimer. 
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(1) R=Metil 
(2) R=Dimetil  


