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Introducao

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem
neurodegenerativa cronica, de grande impacto
socioecon(“)mico.E”O! Fonte de referéncia ndo encontrada. Uma
das caracteristicas patolégicas da DA é a deposi¢éo
extracelular de fibrilas do peptideo B-amil6ide (AR)
em placas senis.” O desbalanco na homeostase de
fons metalicos € um co-fator bem conhecido em
vérias desordens neurodegenerativas. Relatos da
literatura apresentam quelantes metélicos
especificos para Cu®* e zn** como sendo capazes
de reverter o estado de agregacéo do AB.2

Dentre estes, destaca-se o clioquinol e alguns
derivados que se encontram em fase |l
Considerando as  atuais  perspectivas de
reposicionamento de farmacos”, selecionamos uma
série de quimioterapicos complexantes de metais
como potenciais agentes inibidores da agregac¢éo do
peptideo B-amildide. Neste trabalho apresentamos
0s resultados obtidos referentes ao efeito da
levofloxacina (LEV) (Figura 1) sobre a agregacéo do

peptideo AB.
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Figura 1. Estrutura da Levofloxacina e seus sitios
de coordenacédo a metais.

Materiais e Métodos

A LEV foi incubada na presenca de filmes do
peptideo  ABp.4z em concentracdes  sub-
antimicrobianas. Os resultados foram analisados por
fluorimetria, eletroforese em gel de poliacrilamida e
microscopia de forca atdmica (MFA).

Resultados e Discussao

N

do peptideo AB.42), responsavel pela formagéo das
placas senis. A andlise por MFA nado revelou a
presenca de fibrilas amiloides. (Figura 2).
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Figura 2: (A) Peptideo A fibrilar incubado 24 horas;
(B) Peptideo AR incubado 24 horas com a

levofloxacina.

A andlise por fluorimetria mostrou uma diminuicao

da emissdo de fluorescéncia da tioflavina da
amostra de peptideo ABs, na presenca de LEV,
comparativamente a amostra incubada na auséncia
desta. A eletroforese em gel de poliacrilamida néo
revelou a presenca de fibrilas.

Conclusodes

O ensaio de agregacdo do peptideo in vitro foi
reproduzido com sucesso de acordo com métodos
da literatura, e a LEV mostrou-se capaz de inibir a
formacdo de fibrilas do peptideo AR, conforme
evidenciado por analise de  microscopia.
Paralelamente ao estudo de candidatos
estruturalmente mais simples que a LEV, também
esta sendo realizado o estudo de encapsulacéo de
levofloxacina para o SNC.°
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