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ALZHEIMER

Claudio Viegas Junior, Vanderlan da Silva Bolzani e Maysa Furlan

Instituto de Quimica, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, CP 355, 14801-970 Araraquara - SP
Carlos Alberto Manssour Fraga* e Eliezer J. Barreiro

Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, CP 68006, 21941-590 Rio de Janeiro - RJ

Recebido em 28/7/03; aceito em 20/10/03; publicado na web em 27/05/04

NATURAL PRODUCTS AS CANDIDATES FOR USEFUL DRUGS IN THE TREATMENT OF ALZHEIMER’S DISEASE.
Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative pathology with severe economic and social impact. There is currently
no cure, although cholinesterase inhibitors provide effective temporary relief of symptoms in some patients. Nowadays drug
research and development are based on the cholinergic hypothesis that supports the cognition improvement by regulation of the
synthesis and release of acetylcholine in the brain. There are only four commercial medicines approved for treatment of AD and
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natural products have played an important role in the research for new acetylcholinesterase inhibitors.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer: impacto social e fisiopatologia da
doenca

A doenga de Alzheimer (DA) € uma desordem neurodegenerativa,
de grande impacto s6cio-econdmico, responsavel por ca. 50-60% do
ntimero total de casos de deméncia dentre pessoas acima dos 65 anos'.
Esta patologia afeta cerca de 1,5% da populagdo em idade entre 65-
69 anos, 21% entre 85-86 e 39% acima dos 90 anos, acometendo
aproximadamente 15 milhdes de pessoas em todo o mundo.

Nos Estados Unidos, € considerada um dos principais proble-
mas de satide devido ao enorme impacto causado ao individuo, fa-
milias, sistema de saide e a sociedade como um todo, uma vez que
metade dos pacientes sdo internados em instituicdes de sadde. O res-
tante recebe tratamento em casa, envolvendo em seu cuidado, fami-
liares, parentes e amigos. Invariavelmente, o acompanhamento do
paciente traz um enorme stress emocional, psicolégico e financeiro
as familias, uma vez que o tratamento € caro e o paciente perde gra-
dualmente suas fungdes motoras e de aprendizado, passando a
ndo reconhecer os familiares mais préximos>.

Cientistas estimam que cerca de 4 milhdes de pessoas possuem
esta doencga e que sua incidéncia duplica a cada 5 anos, apds os 65
anos de idade®. Além disso, 4 milhdes de americanos possuem 85
anos ou mais e, no pais mais industrializado do mundo, este grupo
etario € um dos segmentos da populacido que mais cresce, devendo
atingir pelo menos 19 milhdes de individuos no ano de 2050, dos
quais metade podera desenvolver alguma forma de DA% Um estudo
recente estima que o custo anual do tratamento de um paciente com
DA leve ¢ de U$ 18.408,00, U$ 30.096,00 para DA moderada e
U$ 36.132,00 para um paciente com DA severa?.

O processo degenerativo progressivo das func¢des psicomotoras
e cognitivas, descrito inicialmente pelo patologista alemio Alois
Alzheimer em 1907, dura cerca de 8,5-10 anos, desde o aparecimen-
to dos primeiros sintomas clinicos até a morte. As regides cerebrais
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associadas as fun¢des mentais superiores, particularmente o cortex
frontal e o hipocampo, sdo aquelas mais comprometidas pelas alte-
racOes bioquimicas decorrentes de DA'4. Dentre as causas mais
evidentes da génese da doenca estdo a ocorréncia de deposic¢do
extracelular de peptideo $-amiléide (derivado do precursor amiléide
de proteina — APP) em plaquetas senis e a formacdo errdtica de
neurofibrilas intracelulares (contendo uma forma anormal,
fosforilada, de uma protefna associada a microttibulos - TAU)'“. Todo
este processo resulta em perda da fung¢@o neuronal e dano sindptico,
com subseqiiente comprometimento da memdria, da coordenacio
motora e do raciocinio, além de perda da capacidade cognitiva e
deméncia.

Em nivel celular, a DA estd associada a reducdo das taxas de
acetilcolina (ACh) no processo sindptico, diminuindo a neuro-
transmissdo colinérgica cortical, além de outros neurotransmissores
como noradrenalina, dopamina, serotonina, glutamato e substincia
P em menor extensdo®®. Estudos mais recentes demonstraram ocor-
réncia de redugio do niimero de receptores nicotinicos e muscarinicos
(M,) de ACh, muitos dos quais localizados nas terminagdes
colinérgicas pré-sindpticas, havendo preservacdo dos receptores
muscarinicos (M, e M,) pds-sindpticos'?.

Biossintese, hidroélise e funcao da acetilcolinesterase
A acetilcolina € biossintetizada a partir da acetil-coenzima A

(acetil-CoA) e colina por ac¢do da enzima colina-acetiltransferase
(Esquema 1)7.
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Esquema 1. Reacdo de biossintese de acetilcolina (ACh)
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Este neurotransmissor € encontrado no cérebro e nas juncdes
neuromusculares, compondo parte do sistema nervoso parassimpatico.
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Seus efeitos incluem a contragdo dos musculos lisos, dilatagdo dos
vasos sanguineos e regulacdo da taxa de batimentos cardiacos; no cé-
rebro estd envolvido nas sinapses associadas ao controle motor, me-
moria e cogni¢do’. Sua atividade e permanéncia na fenda sindptica sdo
reguladas por hidrélise catalisada pela acetilcolinesterase (AChE), que
regenera a colina, seu precursor. O sitio ativo da AChE é composto por
uma triade catalitica composta por residuos de aminodcidos serina (Ser-
200), histidina (His-440) e glutamato (Glu-327) (Figura 1). O meca-
nismo de hidrdlise de AChE envolve o ataque nucleofilico da serina ao
carbono carbonilico da ACh, gerando um intermedidrio tetraédrico
estabilizado por ligagdes de hidrogénio, o qual produz colina livre e
serina acetilada. Ao final, a hidrélise do grupo acetila da serina pela
dgua recupera o sitio catalitico da enzima®.

Ser 200

T His 440

Glu 327

Figura 1. Visdo do sitio ativo da AChE e dos residuos de aminodcidos que
constituem a triade catalitica

Terapia Colinomimética da doenca de Alzheimer

O fundamento da hipétese colinérgica estd relacionado a capaci-
dade de farmacos potencializadores da fungdo colinérgica central
induzirem melhora do perfil cognitivo e, também, de alguns efeitos
comportamentais oriundos pela doenca. Vdrias alternativas terapéu-
ticas foram avaliadas no intuito de corrigir o déficit colinérgico em
portadores de DA. Algumas estratégias inicialmente empregadas
envolveram a utiliza¢do ou substitui¢do de precursores de ACh, e.g.
colina ou lecitina, as quais entretanto nao se mostraram eficientes no
incremento da atividade colinérgica central'. Outros estudos investi-
garam o uso de inibidores de acetilcolinesterase (AChE) que redu-
zam a hidrélise de AChE aumentando, conseqiientemente, seu tem-
po de vida-média, e.g. fisostigmina. Recentemente, tém sido explo-
radas abordagens terapéuticas envolvendo agonistas especificos de
receptores muscarfnicos (M,) e nicotinicos ou antagonistas musca-
rinicos M,"*. Os avangos obtidos na compreensao da evolugio e das
razdes moleculares da génese de DA t€ém demonstrado que o uso de
inibidores de AChE deve ser a forma mais eficiente de controle da
evolugdo da doenga!>61011,

Outra abordagem terapéutica para DA € o desenvolvimento de
agonistas diretos de receptores muscarinicos pés-sindpticos M, (Fi-
gura 2). A estimulagdo destes receptores demonstrou efeitos de au-
mento da cogni¢cdo em animais. Entretanto, apesar dos esfor¢os no
desenvolvimento de ligantes agonistas de receptores M, muitos dos
compostos testados mostraram baixa seletividade, além de varios
efeitos colaterais devidos a ativagdo de iso-receptores muscarinicos
M, nos intestinos, bexiga e pulmao (Figura 2). Agonistas de recepto-
res M| ndo-seletivos podem, também, interagir com receptores M, e
M, no SNC, com conseqiiéncias ainda desconhecidas' (Figura 2).

Quim. Nova

Alternativamente, dados farmacoldgicos em modelos animais de-
monstraram que o bloqueio dos auto-receptores M, pés-sindpticos
(Figura 2) acarreta o aumento dos niveis de ACh, e a conseqiiente
melhora do déficit cognitivo. Entretanto, a despeito de um grande
nimero de antagonistas M, terem sido relatados, poucos mostraram
seletividade frente a outros subtipos de receptores muscarinicos'?.
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Figura 2. Visdo esquemdtica da hipdtese colinérgica e localizagdo dos
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receptores muscarinicos. Adaptada da Ref. 12

A observacdo inicial de que os antagonistas muscarinicos tipo
escopolamina produziam déficits na memoria de curta duracdo levou
a proposta de que o déficit colinérgico na DA era predominantemen-
te de natureza muscarinica. Entretanto, este ponto de vista foi altera-
do por uma série de evidéncias, incluindo estudos autoradiograficos
e histoquimicos de autépsia de tecido cerebral, além de estudos em
imagens cerebrais em pacientes, que demonstraram a perda especifi-
ca de receptores nicotinicos em maior extensdo que de muscarinicos
na DA ](1.[3,]4.

Atualmente, existem muitas evidéncias indicando que substan-
cias moduladoras de receptores nicotinicos afetam o aprendizado e a
memoria. A nicotina e outros agonistas nicotinicos podem melhorar
as fun¢des cognitiva e psicomotora, enquanto que antagonistas nico-
tinicos causam deficiéncia na cogni¢do. Além disso, a incidéncia da
DA em fumantes € menor que em nao-fumantes, o que pode se rela-
cionar ao aumento dos niveis de expressio dos receptores nicotinicos
da ACh (nAChRs) observados no cérebro de fumantes. Assim sen-
do, moduladores nicotinicos podem apresentar efeitos agudos e cro-
nicos na func¢do cognitiva, dentre os quais pode-se incluir a
neuroprotecdo'.

Os receptores nicotinicos neuronais (nAChR) s@o expressos sob
vérios subtipos nos mamiferos, sendo que os subtipos a4p2 e o7 sdo
0s mais proeminentes e estio presentes em regides pos-, pré-, peri e
extrasindpticas. Os nAChR o7 exercem fungdes pouco diferencia-
das daquelas dos subtipos a4f2, com maior permeabilidade para
fons Ca**, dessensibilizacdo muito mais rdpida e diferente perfil
farmacoldgico, o qual inclui ativagdo por colina (Ch) e bloqueio pela
a-bungarotoxina (uma toxina de cobra)'*. Devido a sua sensibilida-
de a Ch, os receptores nicotinicos a7 podem ser quimicamente exci-
tados mesmo apds o agonista natural, i.e. ACh, ter sido hidrolisado
pela AChE. Além disso, devido a sua alta permeabilidade a fons Ca*™,
a ativagdo dos receptores a7 pode produzir respostas metabotrépicas
nas c€lulas excitadas, incluindo a liberacéo de transmissores contro-
lada por Ca** e estimulacdo da transcripcdo genética e biossintese
protéica!®13:14,

Modernamente, ha duas estratégias principais sendo aplicadas
para equilibrar o déficit colinérgico em portadores de DA: inibicdo
da degradagdo da ACh e administragdo de agonistas de receptores
nicotinicos'*'*!* (Figura 3). Os farmacos inibidores de acetilcolines-
terase vém sendo, atualmente, a alternativa terapéutica mais comu-
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mente empregada por apresentarem melhores resultados no controle
da doenga'® sem, entretanto, serem capazes de impedir sua progres-
sdo em nenhum de seus niveis'*'.

Vidrios agonistas de receptores nicotinicos encontram-se em fase
de ensaios pré-clinicos e clinicos, embora ji se saiba que seja relati-
vamente dificil seu ajuste de dosagem; em niveis elevados, podem
causar dessensibilizagdo de nAChR em maior extensdo que o au-
mento de sua ativagdo. Outros desafios, ainda insoldveis até o pre-
sente momento, consistem no transporte do farmaco até o receptor
nicotinico-alvo no cérebro e o incremento da seletividade pelo subtipo
de receptor especifico’.

Os ultimos avangos realizados no estudo dos receptores nicotinicos
permitiram a melhor caracteriza¢do de alguns aspectos relacionados a
sua fisiologia, bioquimica e expressdo génica, bem como sua efetiva
participacdo nos eventos relacionados a DA. Adicionalmente, estes
estudos com nAChR permitiram caracterizar uma nova estratégia pos-
sivel para o tratamento de DA, através de sua modulagio alostérica'®!!4,
Moduladores alostéricos sdo substincias que interagem com o recep-
tor através de sitios de ligagdo distintos daqueles utilizados pela ACh e
pelos agonistas e antagonistas nicotinicos'*. Como DA estd associada
com a reducdo da neurotransmissdo nicotinica, os moduladores
alostéricos sdo potencializadores da atividade da ACh sobre os canais
16nicos dos receptores nicotinicos. Estas propriedades deram origem
auma nova classe de ligantes de nAChR, os ligantes potencializadores
alostéricos (APL)'*'4,
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Figura 3. Resumo do processo e das formas de intervengdo desde a liberagdo
até a degradagdo da ACh. Adaptada da Ref. 10

Farmacos comerciais para o tratamento da DA

A tacrina (THA, Cognex®, 1) foi o primeiro farmaco sintético
aprovado pelo FDA (“Food and Drug Administration) nos Estados
Unidos para uso terapéutico, demonstrando efeito moderado, mas
significativo no alivio dos sintomas de DA de intensidade, média e
leve. Entretanto, sua aplicacdo tem sido limitada devido aos sérios
efeitos colaterais, como a hepatotoxicidade, que tém forcado os pa-
cientes a descontinuarem o tratamento®. Além da tacrina, atualmente
outros trés farmacos estdo sendo comercializados nos EUA e Euro-
pa: donepezil (2, Aricept®), rivastigmina (3, Exelon®) e, por dltimo,
a galantamina (4, Reminyl®). Dentre estes, as substancias 1, 2 ¢ 4
sdo inibidores reversiveis da AChE, sendo que a galantamina (4) ¢
um produto natural, recentemente aprovado pelo FDA, que esta ser-
vindo de protétipo para desenvolvimento de novos farmacos
anticolinesterdsicos*”.

Busca por novos candidatos de origem natural para o
tratamento da DA

A diversidade estrutural dos IAChEs conhecidos e a possibilida-
de de se explorar modos de acdo distintos tém estimulado o estudo
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fitoquimico de varias espécies vegetais e de microorganismos, que
possam fornecer novos modelos de substancias anticolinesterdsicas.
Neste sentido, vdrias exemplares da biodiversidade t€m sido estuda-
dos em decorréncia de sua utilizagdo popular ou de dados etno-bota-
nicos. Um dos exemplos mais difundidos como fitomedicamentos
sdo os extratos de Ginkgo.

A Ginkgo biloba (Ginkgoaceae) € uma arvore fssil utilizada ha
séculos na medicina tradicional chinesa para melhoria do estado de
alerta. Hoje em dia, a ginkco &, talvez, o extrato vegetal mais difun-
dido especificamente para aumento da fungdo cognitiva, sendo seu
uso prevalente especialmente na Europa onde, recentemente, o
“German Bundesgesundheit Association” aprovou sua utilizacao para
tratamento de deméncia®. A maioria das evidéncias sugere que a
capacidade de aumento da funcio cognitiva estd associada ao uso de
um extrato padronizado, o EGb 761. A medida dos efeitos cognitivos
vem sendo realizada em testes de atengdo, aprendizado, memoria de
tempo-curto e tempo de reacdo e escolha, mas os resultados nao sao
reprodutivos interpopulagdes. Além disso, muitos estudos estdo pu-
blicados em periddicos de circulacdo restrita, o que dificulta o aces-
so as informagdes; na maior parte dos casos, 0s experimentos in vivo,
tanto em animais como em humanos, restringem-se a pequeno nu-
mero de individuos, o que compromete uma avaliagdo conclusiva e
abrangente dos resultados'.

Alguns estudos utilizando pacientes tratados com o extrato pa-
dronizado de Ginkgo biloba e com placebo revelaram que os efeitos
foram compardaveis aos obtidos com o donepezil (2), que atualmente
€ um dos farmacos de escolha para o tratamento da DA". Aparente-
mente, muitos dos efeitos protetores do SNC associados ao uso cro-
nico de extratos de Ginkgo estdo relacionados a presenca de consti-
tuintes terpénicos e flavondides com propriedades antioxidantes e
antiinflamatorias. Estas substancias podem atuar de diferentes for-
mas, contribuindo para a integridade do tecido neuronal: a) inibindo
aatividade das enzimas superdxido-dismutase e monoamina-oxidase,
que contribuem para a geragdo de radicais livres no cérebro e no
corpo; b) seqiiestrando radicais livres que poderiam causar dano aos
neurdnios e, conseqiientemente, retardar as mudancas associadas a
idade no cérebro e c) reduzindo a liberagio de 4cido araquiddnico,
um co-produto téxico do metabolismo lipidico, que aparece no cére-
bro logo apds o episddio isquémico®.

A necessidade de tornar mais objetivas e menos dispendiosas as
pesquisas por constituintes quimicos de plantas, animais e
microorganismos levou ao desenvolvimento de numerosas técnicas
de ensaios quimicos e bioquimicos para monitoramento e sele¢do de
extratos, fragdes de extratos e substincias puras bio/farmacologica-
mente tteis. Quanto a busca de inibidores de AChE, dois testes
bioautograficos em cromatografia em camada delgada foram recen-
temente desenvolvidos'®. Marston e colaboradores'” utilizaram um
corante azdico para identificar a atividade da AChE sobre o acetato
de 1-naftila; no outro caso, Rhee ef al.'® preconizaram a utilizacdo
de 5,5 -ditiobis-(4cido 2-nitrobenzdico) (reagente de Ellmann) para
a visualizac@o da atividade enzimdtica. Aparentemente, o tinico in-
conveniente da utilizacdo do reagente de Ellmann € o limite de
deteccdo visual pois, em ambos os casos, formam-se halos de inibi-
¢do brancos sobre placa corada de azul (teste de Marston et al.'’) e
amarelo (teste de Rhee er al.)'.

Um estudo recente com plantas brasileiras" utilizou o ensaio
bioautografico de Rhee et al. e o ensaio de Ellmann em micro-
placa'32, para identificar extratos que poderiam conter substincias
inibidoras da AChE. Foram estudados 58 extratos de 30 espécies de
diversos géneros vegetais, dos quais os autores consideraram os re-
sultados de inibi¢do maior ou igual a 50% como critério de sele¢do
para o fracionamento quimico. A partir do trabalho de triagem,
Paullinia cupana (guarand), Amburana cearensis (camaru) e Lippia
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sidoides foram as espécies que demonstraram os melhores resulta-
dos, inibindo de 65-100% da atividade enzimatica, em ambos 0s
bioensaios. No caso do guarand, foi evidenciado um efeito positivo
de incremento de memoria apds a administragdo aguda e cronica; o
fracionamento bio-guiado dos extratos de A. cearensis e L. sidoides
levou ao isolamento de 12 cumarinas até o momento', demonstran-
do a utilidade e praticidade deste tipo de ensaio para a bioprospeccio
de novos farmacos anticolinesterdsicos.

A galantamina (4) ¢ um alcal6ide isolado de vdrias espécies ve-
getais da familia Amaryllidaceae e mostrou-se um inibidor da AChE
de acdo longa, seletivo, reversivel e competitivo, cujos efeitos tera-
péuticos permanecem mesmo apds o término do tratamento’. O ex-
celente perfil terapéutico de 4, que caracterizou um grande avango
no planejamento de firmacos para o tratamento de DA, € decorrente
de seu mecanismo de ag¢@o duplo, como inibidor da AChE e como
APL nos receptores nicotinicos cerebrais'®!!. A galantamina (4) atua
ligando-se ao sitio ativo da AChE cerebral e ainda estimula os recep-
tores nicotinicos pré- e pds-sindpticos os quais podem, entdo, au-
mentar a liberagdo de neurotransmissores como ACh e glutamato,
estimulando diretamente a fung¢do neuronal®'.

Outro alcaléide isolado de Eucharis grandiflora
(Amaryllidaceae), a sanguinina (9-O-desmetilgalantamina, 5), mos-
trou-se 10 vezes mais ativo que a prépria galantamina em ensaios in
vitro. A busca por outras substancias inibidoras de AChE (IAChE)
nesse género vegetal levou ao isolamento de outros dois derivados
ativos da galantamina, a 11-hidroxigalantamina (6) e a epinorgalan-
tamina (7). Outro padrdo estrutural de alcaléides, tipo-licorina, foi
isolado desse género, cujos constituintes mais ativos foram a
oxoassoanina (8), a assoanina (9) e a pseudolicorina (10)°.

H,CO.

N H,yCO

8:R+R,=0
9:R=R,=H

4: R,;=OH. R,=H. R;=CH,. R,=CH,. Rs=H
5: Ry;=OH. Ry=H. Ry=CH.. Ry=H. Re=H

6: Ry=0H. Ry=H. R,=CH. Ry=CH.. R,=OH
7:Ry=H. R,=OH. R,=H, R;=CH.. R,=H

O estudo de vdrias espécies vegetais de uso corrente na medicina
popular chinesa e do Oriente Médio levou ao isolamento de vérios
alcaldides ativos. Exemplo disso foi Huperzia serrata (sinonimia:
Lycopodium serratum), que fornece um chd prescrito hd séculos na
China para o tratamento da febre e inflamacao. O estudo fitoquimico
dessa planta levou ao isolamento de huperzina A (11), um candidato
interessante para o tratamento de desordens do SNC e epilepsia, cujo
efeito diminui a morte neuronal causada por altas concentracdes de
glutamato. E um IAChE seletivo, muito potente e o uso sistémico
aumenta a liberacio de ACh, dopamina e norepinefrina, sendo que o
aumento da concentragdo de ACh persiste por até 6 h e praticamente
ndo possui agdo sobre a butirilcolinesterase plasmatica (BuChE)**.
Dessa mesma planta foi obtida a huperzina P (12), um novo alcaldide
tipo-licopodium, entretanto sua atividade foi menor que aquela evi-
denciada para a huperzina A (11).

Quim. Nova

Os resultados obtidos com a huperzina A estimularam Orhan et
al* a estudarem outras 5 espécies de Lycopodium, a procura de ou-
tro metabdlitos inibidores de AChE. Apés uma avaliagdo preliminar
dos extratos pelo ensaio de Ellmann®, o extrato das partes aéreas de
L. clavatum foi selecionado e o fracionamento bio-guiado resultou
no isolamento da a-onocerina (12a). Os resultados da atividade
anticolinesterdsica demonstraram que a a-onocerina (IC = 5,2 pm)
foi melhor que o donepezil (2) nas concentragdes de 1 e 3 mg/mL e
praticamente equipotente na concentracdo de 5 mg/mL, embora nao
tenha atingido a poténcia da galantamina em nenhuma dose testada.

Alguns alcal6ides triterpénicos foram isolados de Buxus hyrcana,
como a homomoenjodaramina (13) e a moenjodaramina (14), os quais
mostraram-se promissores inibidores de AChE®. Desta mesma fa-
milia, Buxus papillosa forneceu outros trés alcal6ides esteroidais
inibidores seletivos de AChE: cicloprotobuxina C (15),
ciclovirobuxeina A (16) e ciclomicrofilina A (17)%.

'CH,

15: R,=CHy; R,=H
13: R=CH; 16: Ry=CHy; R,=OH
14: R=H 17: Ry=CH,OH; Ry=OH

A zeatina (18), inicialmente descrita como agente indutor de cres-
cimento de plantulas, foi isolada de Fiatoua villosa, cujo extrato
metandlico havia sido selecionado ap6s triagem para atividade inibi-
téria de AChE?. A substéncia pura 18 inibiu a atividade da AChE de
modo dose-dependente com IC, de 1,09 x 10* M 7.

Os glico-alcaldides presentes em altas concentracdes na casca
da batata (Solanum tuberosum L.) t€m sido responsdveis por vérios
dos casos de intoxicacdo alimentar. A observacio de pacientes into-
xicados revelou sintomas como confusao mental, depressdo e fra-
queza. Estes efeitos foram atribuidos a inibicdo da AChE pela a-
solanina (19) e a-chaconina (20), que correspondem a 95% dos
glicoalcaldides presentes em S. tuberosum®.

18 19- R= Rham-Gal(Glu)-
20- R= Rham-Glu(Rham)-

Culturas de microorganismos, especialmente de fungos de di-
versas familias e géneros, vém sendo sistematicamente estudadas
como importantes fontes na busca por firmacos tuteis no tratamento
de doencas graves como cancer, maldria e infecgdes bacterianas,
dentre outras.

Buscando novos candidatos a farmacos capazes de re-estabele-
cer o sistema de neurotransmissio colinérgica, Otoguro, Kuno et
al®3! descobriram novos inibidores de AChE através da triagem
sistemdtica de produtos naturais produzidos por fungos, i.e. arisu-
gacinas. A partir das culturas WK-4164 e FO-4259 de fungos do
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solo foram obtidas a ciclofostina (21), a arisugacina A (22) e B (23),
além das ja conhecidas territrems B (24) e C (25) e a ciclopenina
(26). Dentre estes derivados, as arisugacinas A (IC,= 1,0 nM) e B
(IC,,= 25,8 nM) ndo inibiram a BuChE, mesmo em concentragdes
20.000 vezes superiores a concentragao de inibi¢ao de 50% da ativi-
dade da AChE, demonstrando excelente perfil de seletividade.

Ja os derivados territrems B e C foram muito menos seletivos,
apesar de apresentarem bom perfil de inibicdo de AChE, i.e. IC =
7,6 nM e 6,8 nM, respectivamente. A ciclopenina (26) foi a substan-
cia menos ativa desta familia como inibidor de AChE (IC, =
2040 nM); entretanto, foi bastante seletiva, ndo inibindo a BuChE
em concentragdes até 2000 vezes maiores que sua IC, . Apesar de
muito potente (IC, = 1,3 nM), a ciclofostina (21) foi a substancia
que apresentou menor seletividade, passando a inibir a BuChE em
doses superiores a 35 vezes sua IC, ***

RZ
o
R
cH, 3 CH,
N o
o\\P/ AN
cHO” \ ° N
o | o
H 2 H
., OH
“ 26
2 HC' TCH,

R, R, Ry
22- OCH; OCH, H
23 H OCH; H
27 -OCH,0-  OCH,
24- OCH; OCH; OCHz
25 OCH; OH  OCH,

As territrems A (27), B (24) e C (25) ja haviam sido isoladas de
culturas de Aspergillus terreus e apesar da baixa seletividade de-
monstrada pelos estudos de Otoguro ef al.’!, a territrem B foi cerca
de 20 vezes mais potente que a neostigmina na inibicdo da AChE.
Estes resultados estimularam Peng® a preparar os derivados dos
territrems 28-33 para estudo da relagdo estrutura quimica-atividade
bioldgica. A avaliagdo da inibigdo da atividade enzimadtica pelo mé-
todo de Ellmann® ndo revelou aumento de poténcia para nenhum
dos derivados semi-sintéticos dos territrems, entretanto permitiu o
reconhecimento da liga¢do dupla em C-2, da carbonila em C-1 e da
unidade J-pirona intacta como os grupos farmacoféricos imprescin-
diveis para a atividade anticolinesterdsica desta série de compostos.

O interesse por inibidores de AChE em metabdlitos microbiais
monitorados pelo ensaio de Ellmann® levou Kim et al.** a investiga-
rem as culturas de um novo fungo, o Penicillium citrinum 90648. Do
fermentado sélido deste microorganismo foram isolados os diaste-
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reoisdmeros quinolactacina A1 (34) e quinolactacina A2 (35). A ava-
liacdo da atividade anticolinesterasica destas substancias revelou que
35 apresentou atividade inibitéria da AChE 14 vezes superior a seu
diastereoisomero 34. Seu efeito foi dose-dependente, apresentando
uma IC, = 19.8 uM, enquanto que a IC,  de 35 foi de apenas 280 uM.
Além disso, o diastereoisomero bioativo 35 mostrou atividade inibi-
téria competitiva com o substrato e seletiva para a AChE versus
butirilcolinesterase (BuChE, IC, = 650 uM), utilizando-se em todos
0s ensaios a tacrina como padrdo positivo (IC = 0.006 uM,
IC =0,12 uM)*.

50 AChE
o o
N H N

\ |
%,  CH
// CH; °
HC

HC— ™,  CHy
34 CHy 35

50 BuChE

Pelo exposto, torna-se evidente a necessidade de se explorar os
produtos naturais oriundos da grande biodiversidade brasileira, como
fonte de inspiracdo para o planejamento racional de novos candida-
tos a farmacos potentes e seletivos e com baixo perfil de toxicidade,
que permitam o controle da evolucdo da doenga de Alzheimer.
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