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RESUMO

A monoamino oxidase (MAO) ¢ uma enzima que catalisa a desaminag@o oxidativa de aminas
biogénicas e apresenta-se sob duas isoformas, MAO A e B. Incrementos sobre a atividade da
MAO estdo relacionados a doencas do sistema nervoso (SN), incluindo a depressao e doengas
neurodegenerativas como a doenga de Parkinson (DP) e de Alzheimer (DA). Cabe ressaltar
que um dos produtos do metabolismo da MAO ¢ o H,O,, uma espécie reativa de oxigénio
(ERO). Os medicamentos inibidores da MAO (iMAO) tém sido utilizados para o tratamento
da depressdo e como terapias coadjuvantes na DP e DA, porém existe uma expressiva busca
por novos compostos inibidores da MAO com menor risco de desencadear efeitos adversos
graves. Alguns estudos buscam ainda por substancias multialvos, que apresentem mecanismos
protetores adicionais a inibi¢do da MAO como, por exemplo, efeito antioxidante. O objetivo
destes experimentos foi investigar o potencial inibitdério da atividade da MAO A e B in vitro
pelos compostos 2-(3-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil )tiazolidin-4-ona (DP17) e
2-(4-clorofenil)-3-(2-morfolinoetil) tiazolidin-4-ona (DP18), os quais foram baseados na
estrutura da moclobemida (4-cloro-N(2-morfolinoetil)benzamida; um inibidor reversivel da
MAO A). Os compostos DP17, DP18 e a moclobemida foram diluidos em dimetilsulféxido e
testados em concentragcdes variando de 25 a 500 puM. A técnica utilizou cérebro de
camundongos e baseou-se na oxidacdo da quinuramina pela MAO A ou B, resultando na
formacao de 4-hidroxiquinolina, um produto fluorescente. A analise estatistica foi realizada
por One-Way ANOVA/Newman-Keuls. Como esperado, a moclobemida inibiu seletivamente
a atividade da MAO A nas concentragdes de 200 e 500 uM (F s ,,,4,666, p=0,0073). O
composto DP17 (500 uM) inibiu a atividade da MAO A (F s ,,=5,305, p=0,0041) e da MAO
B (F5,2,=3,743, p=0,0284) comparado ao seu veiculo. Ja o composto DP18 (500 uM) mostrou
efetividade na inibi¢do seletiva da isoforma MAO-B (F,=5,759, p=0,0061). Estes
resultados revelam novos compostos organicos sintéticos com atividade inibitéria da MAO. A
inibicdo da MAO aumenta a disponibilidade de monoaminas e reduz a formag¢ao de EROs,
gerando beneficios a0 SN como a melhora da fun¢do mitocondrial. Outros estudos sdo
necessarios para caracterizar o mecanismo de inibicdo enzimatica, bem como possiveis
mecanismos protetores adicionais € o potencial terapéutico destes compostos em modelos
animais de doencas humanas relacionadas a MAO.
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