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Introducao |

A doenca de Alzheimer (DA) é a principal
causa de deméncia entre a populagdo com idade
superior a 60 anos. Entre outros fatores, é
associada a diminuicdo dos niveis do
neurotransmissor acetilcolina (Ach) no processo
sinaptico. Promover a inibigao reversivel da enzima
acetilcolinesterase (AChE) é uma estratégia utilizada
para o tratamento da DA [1]. O presente trabalho
visa propor candidatos a inibidores da AChE
(AChEI) planejados a partir dos lipideos fendlicos
ndo isoprendides da castanha de caju. Tais
candidatos correspondem as estruturas moleculares
que melhor se correlacionam, para um determinado
conjunto de propriedades, com algum dos seguintes
farmacos ativos: donepezil, galantamina, tacrina,
rivastigmina e dimero da tacrina.

Por meio do pacote computacional
Gaussian09, os calculos de estrutura eletrénica
foram realizados usando-se a teoria do funcional de
densidade (DFT), com o funcional hibrido B3LYP e
base 6-311+G(2d,p). As propriedades eletrénicas
para as quais pretende-se correlacionar alguma das
EM’s (estruturas moleculares) com os farmacos sao:
orbitais de fronteira (Lumo-1, Lumo, Homo,
Homo+1), gap, carga do nitrogrénio N (o qual
interage com o sitio aromatico e é comum a todas as
EM’s) e minimo de energia. Todos estes calculos
foram realizados utilizando-se como modelo de
solvatacdo o PCM (modelo de polarizagéo continua).
Propriedades estruturais e estatisticas como
volume, polarizabilidade, energia de hidratagcdo e
logP também foram calculadas.

Resultados e Discussao |

A andlise de componentes principais [2]
(PCA) é o tratamento adequado para um conjunto
grande de dados multivariados. Neste estudo, os
individuos correspondem as EM’s e as variaveis
correspondem as propriedades das EM’'s. As
componentes principais (PC’s) sdo escritas como a
combinacgéo linear das variaveis.
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< Resultados para modelos sem solvatacao:
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As tabelas abaixo mostram as duas PC’s de maior
variancia e o peso das variaveis para estas PC'’s.

1 1 pvalores Comulativo om
w " 2163360 72,1200
£ | prmponente 2 (PC2 2904158 9, w527
N Varidveis | Componente 1 | Componente 2
1 LogP 0,596563 -0,515930

Polarizibilidade -0,124081
CargaN 0,847587

0,658036
0,458457
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« Resultados para modelos com solvatacéao:

As tabelas abaixo mostram as trés PC’s de maior
variancia e o peso das variaveis para estas PC'’s.
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Conclusoes |

Para os modelos sem solvatacao, observa-
se a formagao de um cluster englobando o individuo
2, que corresponde ao farmaco ativo donepezil, e as
EM’s 6,7,8,9,10,21 e 22. J& para os modelos com
solvatacao, considerando-se trés PC’s, observa-se
que as EM’s 5 e 7 se correlacionam com o farmaco
ativo rivastigmina.
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