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Introducéo

O Mal de Alzheimer é uma doenga degenerativa que compromete inicialmente a
memoria, a capacidade de raciocinio e a comunicagdo (RANG et al.,, 2001), afeta
aproximadamente 10% dos individuos com idade superior a 65 anos e 40% acima de 80 anos.

O tratamento para a doenca Alzheimer (DA) consiste na tentativa de restauracdo da
funcdo colinérgica. Baseado na hipotese colinérgica, inibidores da enzima acetilcolinesterase
(AChE) sdo amplamente utilizados no tratamento DA (FRANCIS et al., 1999; SERENIKI et al.,
2008). Inibidores como: tacrina, rivastigmina, donepezil e galantamina produzirem algum tipo
de melhora em aproximadamente 30-40% dos pacientes portadores da DA de leve a moderada
(SERENIKI et al., 2008). Entre esse a galantamina € um produto natural e apresenta menos
efeitos colaterais que outros inibidores utilizados.

Pesquisas indicam que drogas derivadas de produtos naturais sdo eficazes no
tratamento do Mal de Alzheimer (RANG et al., 2001). Neste contexto, diversas plantas tém sido
descritas como interessantes fontes de Inibidores da AChE (GUPTA et al., 1997; TREVIAN et
al., 2003; MUKHERJEE et al., 2007).

Diante do exposto, dezoito espécies de plantas medicinais brasileiras pertencentes as
familias Convolvulaceae, Crussulaceae, Euphobiaceae, Leguminosae, Malvaceae, Moraceae,
Nyctaginaceae e Rutaceae foram testadas a fim de descobrir compostos que sejam efetivos no
tratamento da DA,

Nesta perspectiva e a partir desse screening realizado por Feitosa e colaboradores
(2011) realizamos estudo monitorado do extrato acetato de etila (AcOEt) das folhas de Citrus
limon (L.) Burm. com o intuito de isolar o composto inibitério da acetilcolinesterase presente

nesse extrato através do ensaio de Ellman (1961) modificado por Rhee (2001).

Materiais e Métodos



Da extracdo das folhas, flores e caules das dezoitos plantas medicinais foram obtidos
48 extratos, destes, 17 mostraram inibicdo completa da AChE no teste de microplaca em uma
concentracdo de 2 mg/mL. As amostras também foram testadas em cromatografia de camada
delgada (CCD), neste método 21 extratos demostraram atividades. Entretanto, varios destes
mostrou-se falso-positivo. A partir deste trabalho e através deste screening, foi realizado a
selegédo da espécie Citrus limon.

As folhas da espécie Citrus limon (1Kg) foram coletas na cidade de Picos-Pl, a exsicata
de nimero 26.453, foi depositada no herbario Graziela Barroso da UFPI. As folhas foram secas
a estufa 40°C e posteriormente maceradas. O material macerado foi submetido & extragdo com
solventes hexanico, AcCOEt e metandlico, respectivamente.

Do extrato AcOEt (962 g) foi realizada uma cromatografia em coluna filtrante com o
material macerado obtendo-se, assim, uma fracdo A retirada a partir dos solventes
diclorometano/acetato de etila 30%. Uma segunda coluna filtrante foi realizada da fracdo A
(1,22 g) obtendo-se uma fracdo B a partir de diclorometano/acetato de etila 10%. Uma terceira
coluna filtrante foi realizada da fracdo B (297 mg) na qual fora obtida uma fracdo C (99 mg) a
partir de diclorometano 100%, por fim através de uma quarta coluna filtrante, obteve-se da
fracdo C, um p6 branco, solivel em diclorometano e que apresentou Unica mancha em CCD.

Diante do exposto, foi observada a inibicdo da enzima AchE desse composto isolado
através do teste de Ellman (1961) modificado por Rhee (2001) para deteccdo do poder de
inibicAo qualitativa da enzima acetilcolinesterase.

Resultados e Discusséo

Através de ensaios de Ellman (1961) modificado por Rhee (2001), o composto isolado
apresentou resultado positivo frente a inibicdo qualitativa da enzima acetilcolinesterase. O
resultado positivo do teste foi observado através da placa de CCD que se apresentou amarela
e com manchas brancas destacando, assim, a ag&o inibitéria sobre a AChE. O composto
isolado, que esta tendo sua estrutura determinada através de diversas técnicas tais como RMN

1H e ®C pode ser um futuro farmaco promissor no tratamento da doenga de Alzheimer por

Concluséo

A partir do screening realizado por Feitosa et al. (2011), realizamos a selecdo da
espécie Citrus limon e estamos executando estudos monitorados do extrato AcOEt das folhas
desta espécie com o intuito de isolar mais compostos inibitérios da acetilcolinesterase presente
nesse extrato através dos ensaios descritos.

Estudos adicionais devem ser realizados com a substancia isolada visando avaliacéo
dessas atividades em modelos in vivo, em camundongos por um periodo subcrdnico e cronico

de tratamento.
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