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Introducgéo

Aproximadamente 347 milhdes de pessoas sofrem
de diabetes, sendo 90% destes pacientes com
diabetes do tipo 2 (DM-2)!. A OMS estima que esta
enfermidade sera a sétima principal causa de morte
em 2030.

Farmacos com efeito hipoglicemiantes por via oral
tém sido utilizados para o tratamento da DM-2.
Chalconas sédo precursores da via de biossintese
dos flavondides, possuindo interesse farmacolégico,
por apresentarem distintas atividades bioldgicas, por
exemplo, no metabolismo de carboidratos.

O presente trabalho tem como objetivo realizar a
triagem do potencial inibitério de 42 derivados de
chalconas sobre as enzimas comerciais a-amilase
pancreatica suina e maltase de levedura.

Resultados e Discusséao

Os derivados de chalconas foram sintetizados por
meio da reagdo de Claisen-Schmidt, na qual
compostos benzaldeidicos foram condensados com
acetofenonas, na presenca de etéxido de sodio e a
temperatura ambiente?.  As  estruturas das
substancias foram confirmadas por meio da analise
dos seus espectros de RMN de 1H e 13C.

Apbés a triagem, foram consideradas moléculas
bioativas quando atividade inibitéria superior a 40%.

Figura 1. Estrutura Geral de uma Chalcona e os

Substituintes das Moléculas Bioativas (“Hits”):
R,

Tabela 1. Atividade Inibitéria (%) das Moléculas
Bioativas ([compostos]; = 100uM):

Em seguida, nestes compostos determinou-se as
concentracdes capazes de inibir 50% da atividade
enzimatica (ICs) e seus indices de eficiéncia de
ligacdo (IEL). O ICso € um pardmetro essencial em
estudos farmacolégicos, enquanto o IEL é utilizado
na modelagem molecular para otimizacdo estrutural,
visando a obtencé@o de compostos lideres.

Tabela 2. Determinagdo do ICs, e do indice de
Eficiéncia de Ligagédo (IEL) dos “Hits”:

Amilase Maltase

N° ICso IEL ICso IEL
M) | (ICs/MM) | (UM) | (ICso/MM)

Chalc. > 100 - > 100 -
13 > 100 - 53,2 17,7

30 63,4 14,7 > 100 -

32 70,0 15,4 > 100 -

33 79,3 14,3 > 100 -

34 57,3 16,8 > 100 -
Acarbose | 4,18 8,33 108,8 6,14

N° Triagem Amilase’ | Triagem Maltase”
Chalc. <40 <40

13 <40 52,9+43

30 79,5+6,2 <40

32 84625 <40

33 96,2+ 1,8 <40

34 975+1,9 <40
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Para a maioria dos compostos mais ativos, um
substituinte nitrogenado em R1 parece ser
importante, no aumento da poténcia de inibi¢ao.
Para o anel B da chalcona, a maioria dos inibidores
potentes da amilase parecem requerer pelo menos
2 grupos doadores/aceptores de ligacdes de
hidrogénio. O mesmo néo ocorre para maltase, cujo
Unico inibidor mais potente encontrado apresenta
apenas um grupo aceptor de ligacdes de hidrogénio.

Conclusodes |

Dentre os 42 derivados de chalcona foram obtidas 5
moléculas bioativas candidatas a futuros compostos
lideres, no desenvolvimento de farmacos para a
DM-2.
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