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Resumo: A doenca de Alzheimer (DA) afeta a populacdo de paises desenvolvidos e em
desenvolvimento e causa impacto na vida dos pacientes. E considerada a forma mais comum de
deméncia, afetando principalmente a populacdo idosa. A doenca possui diversas hipGteses que
buscam explicar as suas causas com base em varios fatores, como a colinérgica, cascata amiloide,
hiperfosforilacéo da proteina Tau e o estresse oxidativo. Medicamentos capazes de inibir as enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE) estédo disponiveis no mercado. A utilizacdo de
substancias como os derivados inddlicos também é considerada uma estratégia promissora para evitar
os danos causados por radicais livres, que podem ser empregadas na prevencéo e tratamento da DA.
O objetivo deste estudo foi a otimizacéo da sintese de derivados B-cetoindois e avaliacdo da inibicéo
da enzima AChE / BChE e avaliacdo da atividade antioxidante destes compostos.
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‘ Introducéo

A DA afeta a populacédo de paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
podendo causar impacto na vida dos pacientes e de seus familiares. Responsavel por
provocar neurodegeneracdo progressiva, a DA é um tipo de deméncia que
normalmente atinge as pessoas idosas, causando danos a memoria e dificuldade
cognitiva. Esta doenca deteriora o cortex cerebral, hipocampo, cértex entorrinal e o
cortex cerebral frontal. E relacionada também a disfunc&o do sistema colinérgico, que
€ primordial na funcdo adequada da memaria (CHEN et al., 2013).

Os medicamentos existentes ndo sédo considerados totalmente eficazes
para o controle total da doenca, assim o desenvolvimento de novos compostos
sintéticos ou naturais se faz necessario para uma contribuicdo mais efetiva do
tratamento da DA (KANDA,; OLIVEIRA; FRAGA, 2017).
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As chalconas estao presentes em plantas e sdo percussoras na biossintese

de flavonoides. S&o substancias que apresentam atividade antioxidante,
anticancerigena, antimicrobiana, anti-inflamatéria e outras (BATOVSKA;
TODOROVA, 2010).

O indol € um composto organico, aromatico heterociclico com uma
estrutura biciclica, sendo um anel pirrélico acoplado a um anel benzénico, conhecido
como anel heterociclicoindol (DOAN et al., 2016).

Os derivados inddlicos sédo considerados uma classe de compostos com
atividades bioldgicas, tais como, anticancerigena, antioxidante, anti-reumatoides e
anti-HIV. Além disso, possuem importantes a¢des no sistema imunoldgico. Diversos
derivados inddlicos sao eliminadores potente de radicais livres que pode ser
empregado na prevencao e tratamento de doencas neurodegenerativas, como a DA
(FARGHALY, 2010).

A realizacdo deste estudo teve como objetivo sintetizar derivados f3-
cetoindois e avaliar a inibicdo da enzima acetilcolinesterase e atividade antioxidante

destes compostos.

‘ Materiais e Métodos

A sintese das chalconas, ilustrada pelo Esquema 1, foi realizada a partir de
uma mistura equimolar de acetofenona e benzaldeido substituidos, em 1 ml de etanol

absoluto a temperatura ambiente e hidréxido de potassio (KOH) pulverizado.

Esquema 1: Sintese de chalcona

Os B-cetoindois foram sintetizados a partir de uma mistura equimolar de

chalcona e indol ou 1-metilindol, juntamente com &cido p-toluenosulfénico (PTSA) e

isopropanol, como ilustra o Esquema 2.
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Esquema 2: Sintese dos derivados B-cetoindois
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Obteve-se doze (12) derivados indélicos (Figura 1) com diversos padrdes

de substituicao.

Figura 1: Sintese dos derivados [-cetoindois
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Legenda: (a) 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ona, (b) 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-
1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona, (c¢) 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona, (d) 3-
(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona, (e) 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-
ona, (f) 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona, (g) 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-
fenilpropan-1-ona, (h) 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona, (i) 3-(4-
bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona, (j) 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-
(1-metil-1H-indol-3il) propan-1-ona, (k) 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-
ona, (1) 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3il)propan-1-ona.
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Foi avaliada a inibicdo dos compostos pelas enzimas acetilcolinesterase

humana (AChEnu) e de electrophorus electricus (AChEee), bem como para a enzima
butirilcolinesterase humana (BChEnu).

A avaliacdo da inibicdo anticolinesterasica foi realizada pela técnica de
cromatografia de afinidade seletiva. Foi utilizado biorreator enzimatico acoplado a
cromatografia, o que fornece resultados precisos e rapidos, e 0s compostos podem

ser solubilizados em solventes organicos.

‘ Resultados e Discussé&o

As chalconas e os derivados inddlicos foram obtidos com rendimentos
satisfatorios, quando necessario, foram purificados por recristalizacdo ou em
cromatografia em coluna de silica gel, caracterizados através de métodos
cristalograficos e utilizados para a avaliacdo da atividade biolégica.

Através da analise da capacidade dos derivados B-cetoindois em inibir a
enzima AChEee verificou-se que todos os compostos testados tiveram resultado
positivo com relagéo a inibicdo. Entretanto alguns compostos como o ¢, g e k tiveram
melhor percentuais (40,6; 41,0 e 42,4% respectivamente).

Levando em consideracgao a inibicdo das enzimas AChEn € BChEhu pelos
derivados inddlicos verificou-se que os substituintes halogenados (Br ou F)
demonstram maior atividade em relacdo aos demais substituintes. Os maiores
percentuais de inibicdo da AChEnu foram apresentados pelos compostos k (15,6%) e
I (19,4%), ambos possuem substituintes semelhantes nos anéis A e B.

Todos os compostos (3a-3l) inibiram a BChEnu.. Os maiores percentuais de
inibicdo foram apresentados pelos compostos b (32,9%) e | (32,7%), que nao
possuem substituintes no anel A.

Os resultados obtidos demonstraram que 0s compostos testados tiveram
melhor capacidade de inibir a enzima BChEn do que AChEnu. Na DA a enzima BChE
tem um aumento de atividade, a sua inibicdo € considerada uma importante estratégia

para ser empregada no tratamento.

‘ Consideracdes Finais
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Sintetizou-se 12 diferentes derivados [3-cetoindois (a-l1), a partir da reagéo
com 6 diferentes chalconas com indol ou 1-metilindol, com rendimentos satisfatorios.
Os compostos sintetizados foram identificados por Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN), Cromatografia Gasosa (CG) e Infravermelho (1V).

Os compostos sintetizados (a-I) apresentaram a capacidade de inibir a
AChEee € a BChEny, € 0s compostos (e, g, |) inibiram a AChEhu.

O presente estudo demonstrou que os derivados [(B-cetoindois possuem
uma acao inibitéria com relagcdo a acetilcolinesterase, consequentemente, sao
compostos com potencial terapéutico satisfatério a serem utilizados na DA.
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