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Introdugao: A acetilcolina € um neurotransmissor excitatério fundamental na modulagao da
plasticidade sinaptica e na transmissao neuronal, estando diretamente envolvida nos processos
de aprendizagem e memdaria. A enzima acetilcolinesterase (AChE), além de atuar na hidrélise da
acetilcolina, tem sido associada a mecanismos celulares relacionados a inflamacao e ao estresse
oxidativo, destacando-se como alvo relevante em estudos neurobioldgicos e farmacolégicos. As
2-iminotiazolidinas, compostos com nucleo tiazolidinico e grupo imino, tém sido investigadas
devido a sua atividade antioxidante, a qual mostra-se promissora no combate ao estresse
oxidativo, um dos principais fatores envolvidos na fisiopatologia de doencas neurodegenerativas.
Além disso, essas moléculas apresentam propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias.
Objetivo: Avaliar a capacidade inibitéria do composto 3-amino-2-imino-4-(4-nitrobenzil)-1,3-
tiazolidino-4-carboxilato de metila (nomeado Composto 49) sobre a enzima AChE in silico e in
vitro. Material e Método: O composto 49 foi sintetizado pelo MESOLab/UFSC, dissolvido em
dimetilsulféxido e avaliado no LABIONEM/UFPel por ensaios pré-clinicos. Para os testes in vitro,
foram utilizados cérebros de ratos Wistar adultos, seguindo as diretrizes da Comisséao de Etica no
Uso de Animais da UFPel (Parecer n® 031600/2024-53). O docking molecular foi realizado com o
software AutoDock Vina e as interagdes analisadas no Discovery Studio. Para a técnica in vitro, o
composto foi testado em concentracdes de 5 a 200 yM e rivastigmina (200 uM) empregada como
controle positivo. As amostras foram incubadas na presenca de tampéao, reagente de Ellman,
acetiltiocolina e tecido cerebral. A atividade enzimatica foi espectrofotometricamente medida a
412 nm, de forma cinética, e expressa como pmol de acetiltiocolina/h/mg de proteina. Para a
analise estatistica foi usado o GraphPad Prism, utilizando a analise de varidncia (ANOVA) de uma
via, seguida pelo teste post hoc de Tukey. Os dados foram apresentados como média * erro
padrao da média (E.P.M), considerando como significativo p < 0,05. Resultados e Discussao: O
valor de energia de ligacdo de -8,225 kcal/mol obtido e o estabelecimento de ligagcdes do
composto com aminoacidos do sitio ativo da enzima, revelados pelo docking molecular,
demonstra que o composto 49 pode ter interagdes favoraveis e estaveis com o sitio catalitico da
AChE, sugerindo-o como um provavel inibidor. Em consonéncia, os dados in vitro confirmaram tal
potencial, demonstrando uma inibicdo enzimatica significativa nas concentragcdes entre 25 e 200
MM (F(7;16)=39.20; p<0,0001). A rivastigmina também exibiu a atividade inibitéria esperada,
validando os ensaios. Conclusdo: Conjuntamente, os resultados dos métodos in silico e in vitro
indicam que o composto 49 inibe significativamente a AChE, tornando-se um candidato promissor
para o desenvolvimento de terapias que modulam a atividade colinérgica em doencas
neurodegenerativas. Contribuicées para Saude: Este estudo contribui para a busca de novos
inibidores da AChE com potencial antioxidante, podendo auxiliar no desenvolvimento de terapias
para doencas neurodegenerativas.
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