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1. INTRODUCAO

O neurotransmissor acetilcolina (ACh) possui um papel crucial no sistema
nervoso participando de processos envolvendo comportamento, aprendizado e
memoria (Blockland, 1996). A enzima acetilcolinesterase (AChE) encontra-se
presente em neurdnios colinérgicos e catalisa a reacdo de hidrdlise da ACh,
possuindo um papel essencial na regulacdo dos eventos fisiologicos promovidos
por este neurotransmissor (Grisaru, 1999; Das et al. 2001).

A AChE é atualmente um importante alvo terapéutico em muitas doencas
neurodegenerativas como a Doenca de Alzhmeir (DA). O inibidores da AChE vem
sendo usados para aumentar os niveis de acetilcolina e assim melhorar os déficits
cognitivos caracteristicos da doenca (Davis, 1994; Anand 2013, Ferris & Farlow,
2013). Medicamentos inibidores da AChE como Tacrina, Donepezil, Rivastigmina
e Galantamina constituem atualmente o tratamento sintomatico de escolha para a
DA, entretanto alguns ainda apresentam efeitos colaterais indesejados e custos
elevados (Wilkinson et al., 2004). Sendo assim o estudo de compostos que
possam interagir com a atividade desta enzima torna-se relevante na busca de
melhores terapias que possam beneficiar portadores de doencas
neurodegenerativas.

O presente trabalho teve por objetivo avaliar in vitro o efeito de duas
substancias heterociclicas da classe das tiazolidinonas na atividade da AChE de
cortex cerebral e hipocampo de ratos.

2. METODOLOGIA

2.1. Quimica

As substancias de interesse foram sintetizadas no Laborat6rio de Quimica
Aplicada a Bioativos (LaQuiABio) via reacdo multicomponente entre o0 4-
metilbenzaldeido, a 2-aminoetilpiperidina e o acido mercaptoacético para a
tiazolidinona AK26 (PP-TZ) e reacdo entre o 4-nitrobenzaldeido, a 2-
aminoetilmorfolina e o acido mercaptoacético para a tiazolidinona DP9 (MF-TZ).

2.2. Avaliacéo in vitro das tiazolidinonas na atividade da AChE

Foram utilizados ratos machos Wistar adultos (n=5) os quais foram
submetidos a eutanasia e as estruturas cerebrais (cortex e hipocampo) foram
removidas e homogeneizadas em tampao Tris-HCI 10 mM. O homogeneizado foi
submetido a centrifugagcdo a 1000g por 10 min, e o sobrenadante obtido foi
utilizado no ensaio enzimatico. A atividade da AChE foi determinada de acordo
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com o método de Elmann et al. (1961), o qual baseia-se em medir o aumento da
absorbancia a 412 nym decorrente da formacdo de um anion amarelo, o acido 5-
5’-ditiosnitrobenzaico.

O meio de reacéo foi composto de 100 mM de tampéo fosfato pH (7,5) e 1
mM de DTNB. A enzima foi pré - incubada por 2 minutos com diferentes
concentragdes das duas tiazolidinonas (0,1 mM; 0,5 Mm e 1 mM) dissolvidas em
metanol. A reacéo foi iniciada pela adicdo 0.8 mM do substrato acetiltiocolina e
monitorada por 2 min a 412 nm em espectrofotdmetro. A atividade da AChE foi
expressa em pmol de acetiltiocolina hidrolisada/hora/mg de proteina.

2.3. Analise Estatistica

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via seguido do teste de
Duncan. A diferenca entre os grupos foi considerada significativa quando P<0,05.
Todos os dados foram expressos como média + erro padréo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstraram que a molécula AK26 inibiu in vitro a
atividade da AChE em cortex cerebral nas concentracbes de 0.5 mM (63%) e
1ImM (73%). O mesmo efeito foi observado na AChE de hipocampo onde essa
molécula causou uma inibigcdo significativa na atividade da enzima em todas as
concentracfes avaliadas: 0,1mM (30%), 0,5 mM (63%) e 1mM (74%) (P<0.05).
(Figura 1 A e B).
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Figura 1: Efeito in vitro da molécula AK26 na atividade da AChE em cértex cerebral (A) e
hipocampo de ratos (B). * **Diferente dos outros grupos, P<0.05. (n=5).

A molécula DP9 também causou uma inibi¢do significativa na atividade da
AChE in vitro. Em cortex cerebral a atividade da AChE foi inibida somente na
maior concentragcado avaliada (ImM - 43%) enquanto que no hipocampo essa
molécula inibiu a atividade da enzima na concentragdo de 0.5 mM (33%) e 1mM
(85%) quando comparado ao grupo controle (P<0.05, Figura 2 A e B).
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Figura 2: Efeito in vitro da molécula DP9 na atividade da AChE em cortex cerebral (A) e
hipocampo de ratos (B). * Diferente dos outros grupos, P<0.05. (n=5).

As areas cerebrais mais afetadas na DA s&o o cortex cerebral e
hipocampo, regifes associadas com aprendizado e memoaria. Os portadores de
DA tém niveis reduzidos de acetilcolina por isso inibidores de AChE sao
amplamente utilizados no tratamento com a finalidade de melhorar déficits
cognitivos. As tiazolidinonas AK26 e DP9 avaliadas nesse estudo foram capazes
de inibir a AChE tanto em cortex cerebral quanto hipocampo sugerindo que elas
podem ser bons candidatos terapéuticos para o tratamento de disfuncdes
colinérgicas associadas a doencas neurodegenerativas.

4. CONCLUSOES

As tiazolidinonas demonstraram efeitos inibitorios in vitro sobre a atividade
da AChE em diferentes regibes cerebrais. Estudos adicionais ainda séo
necessarios para avaliar o potencial de aplicacdo dessas moléculas em doencas
neurodegenerativas que dependem da modulacdo desta enzima como, por
exemplo, a DA.
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