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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a
principal doenga neurodegenerativa
relacionada a idade, caracterizada
pela perda progressiva de memoria,
cognicao e alteracao
comportamental, a qual conta com
um arsenal terapéutico muito
limitado. Assim, a pesquisa por
novos candidatos a farmacos recebe
destaque dentro da area de quimica
medicinal, que, para isso, explora 0s
diversos marcadores reconhecidos
pelo seu envolvimento na
fisiopatologia da doenca, como o
depdsito de peptideo B-amiloide
(BA), neuroinflamacdo e déficit
colinérgico (Harrison e Owen, 2016;
Haam e Yakel, 2017).

A hipdtese amiléide € a teoria mais
prevalente na patogénese da
doenca. Na via de formacdo do
peptideo B-amildide, a Proteina
Precursora de Amiléide (PPA) sofre
sucessivas clivagens enzimaticas
por B e y-secretases, originando
duas principais isoformas, BAsw €
BAs2. S&0 monbmeros que se
acumulam de forma abundante,
principalmente  BAs2,  formando
agregados fibrilares insolluveis, que
resultam em toxicidade neuronal e
mecanismos inflamatoérios (Lane,
Hardy e Schott, 2018; Harrison e

Owen, 2016; Minter, Taylor e Crack,
2016; Reiss et al., 2018).

A AChE é uma enzima classificada
como serina hidrolase, presente no
SNC, responsavel por hidrolisar a
acetilcolina na fenda sinaptica. E
notavel um sistema colinérgico
atrofico em pacientes com DA inicial,
com reducdo na quantidade de
neurénios bem como nos niveis de
acetilcolina-transferase (AChT),
enzima necessaria para sintese de
ACh, neurotransmissor envolvido em
inimeros  processos  fisioldgicos
como memoria, aprendizado,
atencao e informacgdes sensoriais.

Neuroinflamacéo e Anti-
inflamatorios N&ao Esteroidais
(AINE’s)

A relacdo entre neuroinflamacéo e o
Alzheimer é discutida ha mais de 30
anos. Também conhecida como
macrofagos residentes do SNC, a
microglia apresenta propriedades
neuroprotetoras, essenciais para
manutencdo e remodelamento dos
neurdnios, porém, ela pode também
exercer papel neurotdxico, através
da sintese e liberacdo de diversas
citocinas pro-inflamatoérias, como
interleucina-1a (IL-1a), interleucina-
18 (IL-1) e fator de necrose tumoral
(TNF-a) (Ozben, 2019; Minter,



Taylor e Crack, 2016;
Subhramanyam et al., 2019).

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais
contemplam um grupo diversificado
de medicamentos, com acao
antitérmica,  anti-inflamatéria e
analgésica, que atuam de forma
reversivel na inibicao da
ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e COX-
2). Estudos através do
reposicionamento dos AINE’s para a
DA encontram-se em ascensao, com
efeitos positivos sobre a
neuroinflamacdo e marcadores da
doenca, além de ser uma estratégia
alternativa e  promissora ao
desenvolvimento convencional de
novas drogas (Ozben, 2019; Kwon et
al., 2019).

OBJETIVOS

Realizar um estudo comparativo de
propriedades fisico-quimicas de
AINES seletivos para a Cox-1 ou
com baixa seletividade para Cox-2,
para fins de reposicionamento para a
Doenca de Alzheimer, investigando
0 seu o efeito sobre dois marcadores
dessa patologia: AChE elou a
agregacao do peptideo AB.

METODOLOGIA

De acordo com a literatura, foram
selecionados inicialmente 36 anti-
inflamatérios de diferentes classes,
nao seletivos ou pouco seletivos
para Cox-2. A predicao foi realizada
na plataforma SuperPred (Nickel et
al., 2014). A previséo do alvo é feita
com base na distribuicdo de
similaridade do composto em estudo
com ligantes para a AChE ou como
inibidores da agregacado do peptideo
AB.

As estruturas moleculares dos
compostos previamente
selecionados, foram obtidas através

da base de dados PubChem (Kim et
al., 2019) e inseridas na plataforma
online do SwissADME (Daina et al.,
2017), para calculo das
propriedades. O mesmo foi realizado
para farmacos inibidores da AChE
utiizados no tratamento na DA:
Galantamina, Rivastigmina, Tacrina
e Donepezil. Para cada uma das
propriedades destes farmacos, foi
estabelecida uma faixa que contém
um limite minimo e um maximo,
avaliando se os resultados dos anti-
inflamatérios estdo dentro das
mesmas (Tabela 1).

Apés a selecdo dos anti-
inflamatorios, foi realizado o docking
destes compostos com a estrutura
da AChE (PDB ID 1EVE). O
processo foi executado através do
software AutoDock Vina (Trott e
Olson, 2010), juntamente com PyMol
(Molecular Graphics System,
Schrodinger) para visualizacdo dos
resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo realizado através do
SuperPred indicou 21 compostos
que possuem ligacdo conhecida ou
preditiva com a AChE e/ou peptideo
B-amiloide (Ap). Os anti-inflamatérios
selecionados e as propriedades
consideradas estdo dispostas na
tabela 1. Apenas o Acido
acetilsalicilico e salicilico,
Flurbiprofeno e Olsalazina séo
preditos inibidores da agregacéo do
peptideo amiloide.

A propriedade mais excludente foi a
area de superficie polar, de modo
gue os unicos AINE’S que estariam
dentro do limite comparativo seriam
Fenilbutazona, Flurbiprofeno e
Ibuprofeno. Outros AINE’S, embora
nao estejam completamente dentro
da faixa de propriedades dos



inibidores da AChE, tém apenas uma Oxaprozina. Assim, temos,

“violagao” - Cetoprofeno, principio, 11 anti-inflamatérios com
Cetorolaco, Fenoprofeno, Sulindaco afinidade predita pelos alvos AChE e
e Tolmetina, ou duas “violagbes” — AB, como potenciais candidatos ao
Etodolaco, Indometacina e reposicionamento, em funcédo da

similaridade com propriedades de

farmacos avaliadas in silico.

Tabela 1. Propriedades moleculares e fisico-quimicas dos Inibidores da AChE e dos

Anti-inflamatérios selecionados (*)

Farmaco PM (g/mol) Area Polar Ne. Ne. de Log P Log S Log S Log S
(A) de HBA  (Consenso)  (Silicos-IT) (ESOL) (ALl
HBD
Galantamina 287,35 41,93 1 4 1.91 -2,96 -2,93 -2,34
Donepezila 379.49 38,77 0 4 4,00 -6,90 -4,81 -4.81
Rivastigmina 250,34 32,78 0 3 2,35 -3,15 -2,69 -2,62
Tacrina 198,26 38,91 1 1 2,59 -4,46 -3,27 -3,18
Faixa 198,26 237949 3278a4193 0-1 1-4 191a400 -690a-296 -481a-269 -481a-234
Acido acetilsalicilico 180,16 63,60 1 4 1,28 -1,85 -1,85 212
Acido meclofenémico 296,15 4933 2 2 3,86 -5,95 -5,20 -5,94
Acido mefendmico 24129 4933 2 2 329 5,12 -4,86 -5,90
Acido salicilico 138,12 57,53 2 3 1,24 -1,17 -2,50 -3.1
Cetoprofeno 25428 54 37 1 3 2,84 -4,68 -3,59 -3.93
Cetorolaco 25527 59,30 1 3 2,05 -3,23 -3,37 -3,62
Etodolaco 287,35 62,32 2 3 2,95 -5,20 -3,45 -3,78
Fenilbutazona 308,37 40,62 0 2 3,18 -5,55 -3,89 -3,68
Fenoprofeno 24227 46,53 1 3 3,00 -4 47 -3,66 -3,96
Flurbiprofeno 24426 37,3 1 3 3,61 -5,01 -4,27 -4,65
Ibuprofeno 206,28 373 1 2 3,04 -3,44 -3,36 -3,97
Indometacina 357,79 68,53 1 4 3,63 -5,79 -4,86 -5.42
Meloxicam 351,40 136,22 2 5 1,73 -3,75 -4,34 -5,97
Olsalazina 302,24 139,78 4 8 2,01 -2,60 -3,83 -5,74
Oxaprozina 293,32 63,33 1 4 3,40 -6,45 -4,54 -5,23
Piroxicam 331,35 107,98 2 5 1.38 -4,11 -4,01 -4,99
Sulfasalazina 398,39 149,69 3 8 2,35 -5,86 -3,76 -4,96
Sulfimpirazona 404,48 76,90 0 3 3,06 7,23 -3,86 -3,55
Sulindaco 356,41 73,58 1 4 3,94 -6,55 -4,30 -4.75
Tenoxicam 337,37 136,22 2 5 1,06 -3,38 -2,82 -3,59
Tolmetinal 257.28 59,30 1 3 2,17 -3,81 -3,36 -3.69

(*) a plataforma SPRED faz o tratamento estatistico dos resultados. A metodologia esta descrita no site.

Outros filtros utilizados no ovo”), de acordo com
desenvolvimento de farmacos sao caracteristicas de lipofilicidade
importantes, como o de Lipinski, (LogP) e polaridade (Figura 1).

Ghose e Veber, verificando se um
determinado candidato a farmaco

tem propriedades que possibilitariam Egg. Sulindaco nio apresenta
uma boa biodisponibilidade oral permeabilidade através da Barreira
(druglikeness). Acido salicilico e Hematoencefalica.

Sulfasalazina violam os parametros

Figura 1. AINE'S dispostos conforme
representacdo grafica do método Boiled-

de Ghose e Veber, sendo excluidos

do estudo. =
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SwissADME utiliza a técnica do
“‘BOILED-Egg” (Daina e Zoete,
2016), o] qual predita a
permeabilidade da molécula através
da BHE (‘gema do ovo0’) e sua
absorcao gastrointestinal (“clara do




Apés a selecdo e avaliagdo de todos
0os medicamentos, foi realizado o
estudo de docking dos 11 AINE’s
selecionados, com a AChE,
avaliando a interacdo de cada
composto através dos valores de
energia de ligacdo  obtidos.
Indometacina apresentou a maior
energia de ligacdo, com -7,5
kcal/mol, seguido de Cetorolaco e
Oxaprozin, com -7,3 kcal/mol.
Fenilbutazona, Flurbiprofeno e
Ibuprofeno apresentaram alta
similaridade com todas as
propriedades anteriormente
consideradas dos medicamentos
utilizados na DA, sem nenhuma
‘violagdo”. Através do estudo de
docking, obteve-se energia de
ligacdo de -6,5 kcal/mol, -7,1
kcal/mol e -5,5 kcal/mol,
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