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RESUMO 
 

GARAN, K.H. Hibridação molecular como estratégia de planejamento de 
moléculas multialvo para tratamento da doença de Alzheimer. 2023. Trabalho 
de Conclusão de Curso de Farmácia-Bioquímica – Faculdade de Ciências 
Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer, Hibridação, Fármacos multialvo e Inibidores de 

AChE 

 

Introdução: O caráter multifatorial da Doença de Alzheimer (DA) exige estratégias 

que direcionem os fármacos para atuarem em mais de um alvo biológico para a 

melhora ou retardo do aparecimento dos sintomas da doença. Objetivo: O objetivo 

deste trabalho foi elaborar uma revisão bibliográfica sobre os avanços mais 

recentes no uso da hibridação molecular para o planejamento de fármacos 

multialvo no tratamento da DA. Materiais e métodos: Foram realizadas buscas de 

artigos sobre o uso da hibridação molecular para o tratamento multialvo da DA, os 

quais foram publicados no período de 2000 a 2022, extraídos de bases de dados 

como PubMed, ScienceDirect, Scopus e Portal de Periódicos Capes. As palavras-

chave em português e inglês foram: Doença de Alzheimer, Hibridação, Fármacos 

multialvo e Inibidores de AChE. Resultados: Os compostos híbridos identificados 

revelaram resultados promissores em estudos in vitro, especialmente aqueles 

gerados da combinação de tacrina com ebselen e memagal, que demonstraram as 

taxas mais elevadas de inibição da AChE e BuAChE. Além disso, a hibridação 

envolvendo 8-hidroxiquinolina, donepezila e propargilamina, apesar de não 

apresentar uma inibição significativa das enzimas, exibiu atividade quelante e 

inibidor das MAOs, sugerindo que, in vivo, pode ser um candidato promissor para 

investigações futuras. Uma avaliação mais aprofundada das questões de 

toxicidade relacionadas aos híbridos que surgiram de antagonistas de NMDA e de 

inibidores de MAOs, a fim de equilibrar adequadamente os riscos e benefícios 

associados a esses compostos. Conclusão: Após a revisão bibliográfica, conclui-

se que os hibridos analisados apresentaram bons resultados in vitro, mas ainda 

necessitam de mais estudo para se tornarem potentes candidatos a fármacos. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 Doença de Alzheimer 

 

A doença de Alzheimer (DA) é uma disfunção neurodegenerativa progressiva e 

incapacitante a qual afeta, principalmente, populações com mais de 60 anos de idade. 

Estima-se que na população mundial, cerca de 57 milhões de pessoas apresentam algum 

tipo de demência e esse número triplicaria para 152 milhões até o ano de 2050 (NICHOLS 

et al., 2022). Em 2022, estimou-se que 10,7% da população estadunidense com mais de 

65 anos de idade possui a DA, valor que aumenta progressivamente com idade, 

chegando a 33,2% da população com mais de 85 anos (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 

2022; RAJAN et al., 2021). No Brasil, estudos epidemiológicos sobre a incidência da 

doença no país ainda são escassos, mas com o aumento da população idosa, a 

incidência de doenças que afetam mais essa faixa etária, como a DA, também se 

demonstra aumentada (SCAZUFCA et al., 2002). Segundo os dados do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2022), no período de 2012 a 2021, a parcela 

da população com mais de 60 anos aumentou de 22,3 milhões de pessoas para 31,2 

milhões (crescimento de 39,8%). 

O diagnóstico clínico da DA estabelecido pelo Ministério da Saúde (MS) é 

caracterizado pelo comprometimento da memória, do raciocínio, dificuldade de 

comunicação e deturpação comportamental. Os sintomas são acompanhados, 

laboratorialmente, pelo acúmulo extracelular da proteína tau e β-amiloide, morte 

neuronal, diminuição de impulsos sinápticos e atrofia cortical (CALDERON-

GARCIDUEÑAS; DUYCKAERTS, 2018). Para explicar as diversas manifestações 

ocasionadas por essa doença multifatorial, diversas hipóteses sobre o seu 

desenvolvimento ainda estão em discussão, entre as principais até o momento, a 

hipótese colinérgica, amiloidogênica, da hiperfosforilação da proteína tau, da cascata 

mitocondrial, da homeostasia de cálcio, neurovascular e inflamatória (LIU et al., 2019). 

 

 

 

 



8  

1.2 Fisiopatologia da doença 
 
1.2.1 Hipótese colinérgica 
 

Uma das principais causas do desenvolvimento da DA é a diminuição da inervação 

colinérgica no prosencéfalo basal, a qual ocorre devido a alterações neurodegenerativas 

durante o envelhecimento, podendo estar relacionada à disfunção memorial causada 

pela doença (SCHLIEBS; ARENDT, 2011). Nos neurônios pré-sinápticos colinérgicos, 

ocorre a síntese da acetilcolina (ACh) a partir de colina e acetil-coenzima A, por meio da 

enzima colina acetiltransferase (CAT). Neste mecanismo, o neurotransmissor é 

transportado por meio de vesículas para a fenda sináptica quando ocorre o estímulo de 

despolarização dos neurônios. Quando liberada, a ACh é decomposta pela enzima 

acetilcolinesterase (AChE) em colina e acetato, podendo a primeira ser captada e usada 

na síntese de mais ACh (JU; TAM, 2022). 

As evidências apontam para a diminuição da concentração da colina 

acetiltransferase (CAT) em pacientes com doença de Alzheimer, bem como para a 

redução de acetilcolina (ACh) no líquido cefalorraquidiano cortical do cérebro. Essa 

condição está correlacionada com os déficits cognitivos observados nos pacientes (LIU 

et al., 2019). 

 

1.2.2 Hipótese amiloidogênica 

Outra característica encontrada em pacientes com a DA é a presença de placas 

insolúveis da proteína β-amiloide depositadas em diferentes regiões do córtex cerebral, 

as quais definem as diversas fases da doença (CALDERON-GARCIDUEÑAS; 

DUYCKAERTS, 2018). A produção dessa proteína ocorre devido à mutação no gene 𝛽𝐴 

da proteína precursora de amiloide (do inglês, amyloid precursor protein - APP) no 

cromossomo 21, o que impede que a clivagem proteolítica da APP ocorra pela α-

secretase e passe a ser degradada de forma errônea pela β-secretase (BACE1), seguida 

da γ-secretase (Figura 1) (SMITH, 1998). Desta maneira, são formadas proteínas β-

amiloides insolúveis de diferentes tamanhos que se acumulam em espaços 

extracelulares e em paredes vasculares cerebrais, sendo que, em altas concentrações, 
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esses emaranhados são neurotóxicos, podendo causar atrofia dendrítica, axonal, 

seguida da morte do neurônio (HARMAN, 1996; KHAN; BARVE; KUMAR, 2020). 

 

Figura 1 - Esquema da hipótese amilóide  

 

Fonte: DELANOGARE et al., 2019 

 

1.2.3 Hipótese da hiperfosforilação da proteína tau 

As proteínas tau são substâncias neuronais que possuem domínio de ligação aos 

microtúbulos de dendritos e axônios, possuindo a função de estabilização daquela 

estrutura, mantendo a integridade do citoesqueleto neuronal. Tal ligação é dependente 

da fosforilação dessas proteínas por quinases como a glicogênio sintase quinase 3 (GSK-

3) e quinase-5 dependente de ciclina (CDK5) (FROST; JACKS; DIAMOND, 2009). 

Entretanto, em uma situação de hiperfosforilação da proteína tau por aquelas enzimas, 

ocorre a diminuição da afinidade pelos microtúbulos, favorecendo a formação de 

emaranhados neurofibrilares (do inglês, neurofibrillary tangles - NFTs), os quais se 

depositam no citosol e invalidam a atividade da proteína, acarretando a morte neuronal 

(Figura 2) (CREWS; MASLIAH; MASLIAH, 2014). 
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 Outras hipóteses relacionam o desenvolvimento dos sintomas com diversos 

desbalanços fisiológicos, como a variação da concentração de radicais livres e metais, 

alteração da expressão de enzimas e proteínas, elevação da resposta imune, processos 

inflamatórios exacerbados e deficiência do sistema linfático (Figura 2) (LIU et al., 2019). 

Entretanto, tratando-se de uma doença multifatorial complexa, mesmo com essas 

desregulações presentes em pacientes com a doença, é difícil a sua correlação direta 

com o desenvolvimento da DA, fato que torna grande parte das hipóteses incertas em 

relação a etiologia da doença (DAS; RAYMICK; SARKAR, 2021; LIU et al., 2019). 

 

Figura 2 – Hipóteses da doença de Alzheimer 

 

Fonte: elaborado pela autora 

 
 
 
1.3 Terapia atual 
 

Atualmente, o tratamento da DA consiste na estabilização dos sintomas e no 

retardo da progressão da doença, atuando com o mínimo de efeitos adversos. Por se 

tratar de uma doença multifatorial, diversos alvos moleculares foram e ainda estão sendo 

estudados para o tratamento farmacológico da DA, o qual varia dependendo do estágio 

da doença (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2022).  
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Neste contexto, o tratamento convencional adotado e recomendado por 

importantes órgãos de saúde, como a ANVISA e FDA (Food and Drug Administration), 

incluem duas principais classes farmacológicas, os inibidores da acetilcolinesterase 

(IAChE) e antagonistas dos receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) 

(Figura 3) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017;U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 

2019). 

Os IAChE, considerando a hipótese colinérgica, vão atuar diminuindo os sintomas 

de distúrbios cognitivos e comportamentais nos estágios leves a moderados da doença. 

Esses resultados ocorrem devido à inibição da AChE na fenda sináptica, enzima 

responsável pela hidrólise da acetilcolina, levando ao aumento da meia-vida desse 

neurotransmissor e, assim, potencializando a transmissão sináptica colinérgica (CHU, 

2012). Até o momento, os IAChE aprovados pelos principais órgãos de saúde incluem a 

donepezila, galantamina e rivastigmina (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; U.S. FOOD 

AND DRUG ADMINISTRATION, 2019). 

O primeiro fármaco aprovado pelo FDA para o tratamento da DA foi a tacrina em 

1993 e, devido a sua alta lipossolubilidade, possui elevada capacidade de atravessar a 

barreira hemato-encefálica (BHE) e atuar na inibição dupla da AChE e butirilcolinesterase 

(BuChE), melhorando os sintomas da doença nos casos leves a moderados. Entretanto, 

por ocasionar diversos efeitos colaterais, como hepatotoxicidade, em 2013, foi retirado 

do tratamento da DA (CHALUPOVA et al., 2019; TUMIATTI et al., 2010). 

A galantamina é um alcalóide com ação dupla, a qual atua como inibidor seletivo 

e competitivo da AChE e modulando alostericamente receptores nicotínicos, resultando 

na ativação colinérgica e melhorando os sintomas da doença (PRVULOVIC; HAMPEL; 

PANTEL, 2010). A rivastigmina é um inibidor pseudo-reversível não competitivo da AChE, 

como também da BuChE, sendo usada, também, para o tratamento dos sintomas leves 

a moderados da doença (TOUCHON et al., 2006; UNZETA et al., 2016). A donepezila é 

um inibidor reversível e não competitivo com alta seletividade para a AChE, quando 

comparada com BuChE, sendo, dessa forma, a molécula mais prescrita para o tratamento 

dos sintomas da doença DA (TOUCHON et al., 2006; UNZETA et al., 2016). 

Por outro lado, acredita-se que a morte neuronal originada na DA tem forte 

contribuição da superestimulação de receptores de aminoácidos excitatórios, como o de 
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glutamato (LIPTON; ROSENBERG, 2013). Essa lesão celular possivelmente está 

relacionada com o excessivo influxo de cálcio causado, principalmente, pelos receptores 

do subtipo NMDA (mais permeáveis por íons de cálcio), levando a uma excitotoxicidade 

que culmina na formação de radicais livres, os quais são danosos às células neuronais 

(LIPTON, 2004; ROGAWSKI; WENK, 2003). Desta forma, faz sentido o uso de 

antagonistas não-competitivos dos receptores de NMDA para diminuir os danos de 

neurônios, sendo que o único utilizado para o tratamento da DA é a memantina 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2019). 

 

Figura 3 – Fármacos aprovados, com exceção da tacrina, para o tratamento da doença 

de Alzheimer 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 
 
1.4 Hibridação Molecular 
 

Atualmente, novas estratégias para o tratamento da DA estão sendo avaliadas, 

entre elas, o uso da imunoterapia, moduladores de secretase, antioxidantes, agentes 
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neuroprotetores, ligantes amiloides e, em particular, terapias multialvos (VAZ; 

SILVESTRE, 2020). Nesse último caso, com avanços obtidos na fisiopatologia da DA, 

diversos outros alvos moleculares estão sendo relacionados com o desenvolvimento da 

doença e, por essa razão, torna-se ainda mais válido o uso da polifarmacologia como 

estratégia terapêutica, a fim de combinar em um único fármaco diferentes arcabouços 

químicos que modulam diferentes alvos farmacológicos, possibilitando a ação em 

múltiplos alvos de forma simultânea (MAKHOBA et al., 2020). 

O uso da hibridação molecular, ou seja, a ligação de dois ou mais arcabouços 

químicos em uma única molécula por meio de ligação covalente, tem como objetivo a 

ação sinérgica e/ou aditiva entre eles, podendo ser possível a redução da dose e, assim, 

a diminuição da toxicidade do fármaco, se comparado com a administração separada de 

cada um deles, como também a redução da resposta de resistência para cada um desses 

fármacos (NEPALI et al., 2014; BOLOGNESI, 2013). Ainda, no caso de uso de mais de 

um medicamento (polifarmácia) como forma de se atingir a eficácia desejada, chances 

de aparecimento de efeitos adversos e interações medicamentosas podem limitar a 

adesão ao tratamento (BOLOGNESI, 2013). Assim, é clara a vantagem do uso da 

hibridação molecular como planejamento de fármacos para o tratamento de doenças 

multialvos complexas, o que é representado por uma porcentagem de 21% de fármacos 

multialvos aprovados pelo FDA em uma análise de novas entidades moleculares 

aprovadas pelo órgão no período de 2015 a 2017 (RAMSAY et al., 2018). 

Dado todo o contexto e a prevalência da DA na população mundial, a busca por 

tratamentos mais eficazes para a doença é de grande relevância (WEINREB et al., 2012). 

Nos últimos 20 anos, diversos estudos promissores em fases pré-clínicas já abordam o 

uso da hibridação molecular no tratamento multialvo para o aumento da potência na 

estabilização dos sintomas da DA e alguns deles serão abordados durante todo esse 

trabalho. 

 
 
2. OBJETIVO 

 

O objetivo deste trabalho é elaborar uma revisão bibliográfica sobre os avanços 

mais recentes no uso da hibridação molecular para o planejamento de fármacos multialvo 
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no tratamento da DA. Esta análise leva em consideração não apenas a fisiopatologia da 

doença, mas também os mecanismos de ação dos tratamentos convencionais 

atualmente adotados, além dos resultados pré-clínicos relevantes. 

 
3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Neste trabalho foram feitas buscas de artigos e periódicos a respeito do uso da 

hibridação molecular para o tratamento multialvo da DA, os quais foram publicados no 

período de 2000 a 2022, extraídos de bases de dados como PubMed, ScienceDirect, 

Scopus e Portal de Periódicos Capes. A pesquisa foi realizada utilizando as palavras-

chave, em português e inglês: Doença de Alzheimer, Hibridação, Fármacos multialvo e 

inibidores de Acetilcolinesterase. 

A coleta de dados foi feita por uma triagem inicial utilizando como parâmentro o 

título e o resumo dos artigos coletados, os quais posteriormente foram selecionados e 

lidos na íntegra. Ainda, artigos referenciados nos estudos selecionados também foram 

consultados nas referências bibliográficas. 

Foram incluídos neste trabalho artigos que tratem a respeito do planejamento de 

novos fármacos usando a hibridação molecular para o tratamento multialvo da doença 

de Alzheimer e que estejam em estudos pré-clínicos. Por outro lado, foram excluídos 

artigos que não abordaram o uso da hibridação molecular como forma de planejamento 

de fármacos para a DA, como também tratamentos que não atuavam como multialvos. 

Artigos em fase de estudos clínicos também não foram considerados neste presente 

trabalho. 

 
 
4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.1 Moléculas híbridas no tratamento da doença de Alzheimer 
 

Considerando a complexidade multifatorial da Doença de Alzheimer (DA), novas 

abordagens terapêuticas têm sido exploradas, sendo os ligantes direcionados a múltiplos 

alvos uma estratégia emergente na descoberta de agentes inovadores. Em uma análise 

dos estudos pertinentes, destaca-se a criação de Inibidores da Acetilcolinesterase 

(IAChE) planejados por meio de hibridação com outras moléculas que atuam 
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simultaneamente em um segundo alvo ou de maneira complementar às regiões da 

enzima AChE (LI et al., 2018). No contexto do presente estudo, foram investigadas sete 

estratégias distintas, a saber: moléculas com atividade antioxidante, inibidores da 

autoagregação do peptídeo βA, anti-inflamatórios não esteroides, agonistas dos 

receptores serotoninérgicos 5-HT4, quelantes, antagonistas dos receptores 

glutamatérgicos do tipo NMDA e inibidores da Monoamina Oxidase (MAOs) (Figura 4). 

 

Figura 4 –  Estratégias de hibridação molécular com IAChE 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Os IAChE, em sua grande maioria, possuem ação de inibitória mista da AChE e 

BuChE (GREIG; LAHIRI; SAMBAMURTI, 2002). Ambas as enzimas possuem a 

capacidade de degradação da ACh, entretanto, o papel fisiológico da BuChE ainda não 

está claramente elucidado, sabendo-se que em estágios avançados da DA, a 

concentração dessa enzima parece estar aumentada e associada com a formação de 

placas senis (GREIG; LAHIRI; SAMBAMURTI, 2002). 

Em contrapartida, a AChE é amplamente estudada e a sua estrutura é constituída 

por duas regiões importantes, a saber: i) sítio ativo catalítico (do inglês, catalytic active 
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site - CAS), localizado no interior de um estreito bolsão responsável pela degradação da 

ACh; ii) sítio aniônico periférico (do inglês, peripheral anionic site - PAS) o qual  encontra-

se na região superior do bolsão e gera um complexo estável com o peptídeo β-amilóide 

que acelera a oligomerização e a agregação de placas senis (POURSHOJAEI et al., 

2019; TANOLI et al., 2019). 

O CAS é formado por uma tríade catalítica importante constituída por Ser200, 

His440 e Glu327 (Figura 5 – verde) e uma parte aniônica que possui resíduos de Phe330, 

Trp84 e Glu199 (Figura 5 – azul). Já o PAS é formado por Trp279 e Tyr70 (sequência de 

numeração da AchE de Torpedo californica ou TcAChE), os quais estão presentes 

entrada do bolsão da enzima, agindo de forma alostérica no impedimento da passagem 

da ACh para o sítio ativo (Figura 5 - rosa). Por esse motivo, atualmente, os IAChEs mais 

estudados apresentam a capacidade de interação dupla com ambas as regiões, 

conferindo maior seletividade e capacidade inbitória da enzima (KERI et al., 2013; 

RAJESHWARI et al., 2019). 

 

Figura 5 – Representação da disposição dos principais aminoácidos do CAS (tríade 

catalítica e sítio aniônico) e PAS  

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 
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4.1.1 Tacrina e Ebselen 

 

A tacrina tem sido utilizada como molécula central em pesquisas que envolvem a 

hibridação molecular. Contudo, sua toxicidade hepática ainda não foi completamente 

compreendida, o que representa um desafio significativo. Um aspecto crucial nesse 

contexto é a presença do grupo amina primária livre na estrutura da tacrina. Portanto, 

estudos tem explorado a tacrina como ponto de partida para a criação de moléculas 

multifuncionais por meio da hibridação molecular. Esta abordagem visa modular sua 

toxicidade, substituindo o grupo amina por fragmentos funcionais. Dessa forma, busca-

se reduzir a hepatotoxicidade associada à molécula, abrindo caminho para aplicações 

terapêuticas mais seguras e eficazes. (WU et al., 2016). 

O ebselen é um composto organoselenado que possui a capacidade de mimetizar 

a ação antioxidante e anti-inflamatória das glutationas peroxidases por meio de uma 

simples reação com peroxinitrito decompondo moléculas de dióxido de hidrogênio (𝐻2𝑂2) 

e assim evitar a formação de espécies reativas de oxigênio (EROS) que podem causar o 

dano celular (UDDIN et al., 2021; WU et al., 2016).  

Nesse contexto, no estudo de Mao et al., 2013, foram sintetizadas moléculas 

híbridas utilizando o grupo farmacofórico do ebselen e a tacrina, os quais foram ligados 

por meio de espaçantes alquílicos (Figura 6) (MAO et al., 2013; UDDIN et al., 2021).   

No estudo de Mao et al., os compostos foram avaliados frente à inibição enzimática 

in vitro de AChE e BuChE e verificou-se que moléculas com substituições do tipo metóxi 

na região aromática do ebselen e com espaçantes contendo cinco a nove carbonos 

(Figura 6) obtiveram maior inibição da AChE e BuChE se comparados com espaçantes 

de cadeias menores. Contudo, a inibição máxima de ambas as enzimas aconteceu para 

compostos com espaçantes contendo seis carbonos. Nesse estudo, o composto 

apresentou ação mista, ligando-se simultaneamente no local de ligação aniônico 

periférico (PAS) e no sítio catalítico ativo (CAS) da enzima AChE, sendo capaz de inibir 

a auto agregação e a agregação induzida do peptídeo βA (MAO et al., 2013). 
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Figura 6 – Hibridação da tacrina com ebselen 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Para investigar a interação entre a molécula e o receptor, no estudo, foram 

realizadas simulações de docking molecular, utilizando o programa CDOCKER no 

software Discovery Studio 2.1 (Figura 7). Observaram-se interações na região tricíclica 

da tacrina, envolvendo o empilhamento π-π com Trp84 e Phe330 na região CAS da 

enzima. Além disso, o anel benzênico da região 1,2-benzisosselenazol-3(2H)-ona 

interage com Trp279 do PAS por meio de empilhamento π-π, enquanto a carbonila 

estabelece uma ligação de hidrogênio com Tyr70. Adicionalmente, o ligante metileno da 

cadeia longa da molécula apresenta interações hidrofóbicas com os aminoácidos Tyr334, 

Tyr70 e Asp72 (MAO et al., 2013).  

Além de inibir de forma mais eficaz as enzimas AChE e BuChEs em comparação 

com a tacrina, o híbrido também demonstrou ação contra a formação de radicais livres, 

conforme evidenciado pelos ensaios de peroxidase e de atividade de eliminação de 

peroxinitrito. A molécula revelou-se eficaz na redução de mais de 80% na formação de 
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peróxido de hidrogênio e peroxinitrito. Além disso, o composto híbrido foi avaliado quanto 

à sua hepatotoxicidade, demonstrando que em concentrações mais elevadas, a 

viabilidade celular é maior do que na presença de tacrina, indicando assim menor 

toxicidade hepática (MAO et al., 2013). 

 

Figura 7 – Interação entre o híbrido da tacrina com ebselen com a ACh 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

4.1.2 Tacrina e 2-fenilbenzotiazol (PhBTA) 

 

Outros estudos investigaram a hibridação molecular entre a tacrina e compostos 

benzotiazólicos, que consistem em um sistema com um anel benzênico fusionado a um 

anel tiazólico contendo nitrogênio e enxofre. Esses compostos exibem uma variedade de 

efeitos biológicos, incluindo atividade no sistema nervoso central (SNC) (HROCH et al., 

2015). 

Rajeshwari e sua equipe relataram em seu estudo que, devido à analogia da 

porção 2-fenilbenzotiazol com o marcador de proteína βA Tioflavina T (ThT), vários 

derivados testados agiram como agentes de imagem dessas placas de proteínas. Por 

essa razão, o pesquisador realizou a hibridação da porção 2-fenilbenzotiazol com a 

tacrina, utilizando como protótipo a molécula de ThT (Figura 8), incluindo um substituinte 
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metoxi com a finalidade de equilibrar o caráter hidrofóbico da molécula e fornecer a 

capacidade pró-quelante de proteínas βA (RAJESHWARI et al., 2019). 

O teste de inibição da AChE foi realizado in vitro utilizando a TcAChE, e a interação 

da molécula com o receptor foi testada por simulações de docking molecular utilizando o 

programa GOLD (CCDC Software Ltd.). Os compostos que apresentaram melhor 

desempenho demonstraram maior inibição da enzima (IC50 = 0,06 µM) em comparação 

com a tacrina (IC50 = 0,30 µM). A melhoria na performance foi atribuída à substituição 

com cloro e ao tamanho ideal de dois carbonos como espaçador, permitindo acomodar o 

composto TAC-PhBTA ao longo da cavidade hidrofóbica da enzima e bloquear a entrada 

da ACh no sítio ativo da enzima (KERI et al., 2013; RAJESHWARI et al., 2019).  

 

Figura 8 – Hibridação tacrina com 2-fenilbenzotiazol 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Por isso, durante o estudo de viabilidade, observou-se que a natureza lipofílica e 

a presença do ligante metóxi permitiram a ligação da tacrina aos anéis aromáticos do 
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CAS por empilhamento π-π e com a região PAS por interação de empilhamento 

aromático com Tyr70 e Trp279, reforçando as interações com a enzima. Além disso, 

todos os inibidores projetados mostraram ligações de hidrogênio extras com diferentes 

aminoácidos (Figura 9) O composto que apresentou o melhor resultado de inibição da 

AChE interagiu com o átomo de enxofre do benzotiazol por meio de ligações de 

hidrogênio com Tyr70, e o grupo amídico mostrou interações de hidrogênio com Asp72 e 

Tyr121 (Figura 9) (RAJESHWARI et al., 2019).  

 

Figura 9 – Interação do híbrido da tacrina e 2-fenilbenzotiazol com a ACh 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Com a finalidade de determinar o potencial inibitório dos híbridos de 

autoagregação do peptídeo βA, foram realizados ensaios in vitro utilizando a emissão de 

fluorescência do ThT. Além da ação sobre a AChE, os híbridos também apresentaram 

valores de inibição na faixa de 27–44,6%, enquanto a tacrina isolada exibiu um valor de 

inibição de 11%, independentemente da concentração utilizada nos ensaios 

(RAJESHWARI et al., 2019).  

 

4.1.3 Tacrina e Flurbiprofeno 

 

O flurbiprofeno é um anti-inflamatório não esteroide (AINE) com atividade de na 
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diminuição da formação do peptídeo βA. Essa ação se dá por meio da modulação 

alostérica da presenilina-1 (PS-1), uma proteína constituinte do complexo γ-secretase, 

responsável pelo processo de clivagem anormal do PPA (ABDUL-HAY et al., 2009).  

Tendo em vista essa ação de inibição da formação dos peptídeos βA, Chen e 

colaboradores relataram em seu estudo a hibridação do flurbiprofeno com a tacrina 

utilizando como teste in vitro AChE e BuChE (CHEN et al., 2013). A ligação do 

flurbiprofeno com a tacrina ocorreu por meio de ligantes de alquilenodiamina, sendo que 

a inibição máxima da AChE ocorreu com tamanho de cadeia de seis carbonos (Figura 

10). Os híbridos estudados apresentaram atividade mista, competindo com a ACh pelo 

sítio catalítico (CAS) e interagindo também com PAS (CHEN et al., 2013). Os compostos 

estudados também apresentaram forte inibição contra a BuChE (CHEN et al., 2013). 

 

Figura 10 – Hibridação entre a tacrina e o flurbiprofeno 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Para o melhor esclarecimento da interação molécula com a AChE, foi realizado 

um estudo de modelagem molecular utilizando o programa CDOCKER (Discovery 

Studio), o qual possibilizou a visualização da interação do fragmento da tacrina por 

empilhamento π-π paralelo com o anel indol de Trp86 (CAS) e o anel benzeno do 
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flurbiprofeno por interações hidrofóbicas com os resíduos de Tyr286 (PAS) (Figura 11) 

(CHEN et al., 2013). 

Em relação ao segundo alvo deste híbrido, a análise da potência de inibição de 

formação de peptídeo βA foi avaliada pela técnica de ELISA (enzyme-linked immune 

sandwich assay) que possibilitou a identificação de redução significativa de 31% de 

formação da proteína βA, sendo considerado um importante candidato para o tratamento 

da DA (CHEN et al., 2013). 

 

Figura 11 – Interação entre o híbrido da tacrina e flurbiprofeno com a ACh 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

4.1.4 Donepezila e RS67333   

  

Outra classe de fármacos estudada para a diminuição dos sintomas da DA são os 

agonistas dos receptores de serotonina, da família 5-HT4, os quais são amplamente 

expressos no SNC e estão envolvidos no recebimento de informações colinérgicas 

relacionadas à cognição (ROCHAIS et al., 2015). Esses receptores neuronais ligados à 

proteína G, quando ativados, aumentam a concentração de AMPc, levando a ativação da 

proteína quinase A (PKA), desencadeando toda uma cadeia de reações que leva a 

despolarização prolongada da membrana celular e ao aumento da liberação de ACh. 

Além disso, a ativação desse receptor está relacionada com a regulação da produção de 
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sAPPa, peptídeo não amiloidogênico gerado via processamento de APP pela α-

secretase, que possui propriedades neuroprotetoras e neurotróficas (LECOUTEY et al., 

2014; ROCHAIS et al., 2015). 

Por essas razões, Lecoutey e seus colaboradores abordaram em seu estudo a 

hibridação entre RS67333, um agonista de receptores 5-HTR com ação inibitória 

submicromolar da AChE (IC₅₀ = 403 ± 86 nM), com a donepezila, um inibidor da AChE e 

BuChE, em hibridação denominada donecobrida (Figura 12). A atividade inibitória foi 

realizada in vitro utilizando as enzimas AChE e BuChE, e o potencial de ligação aos 

receptores 5-HT₄ foi avaliado utilizando células de porquinhos-da-índia (Cavia porcellus) 

(LECOUTEY et al., 2014; ROCHAIS et al., 2015). 

 

Figura 12 – Hibridação entre a donepezila e o RS67333 

 
Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Nos testes in vitro, a donecobrida obteve resultados de inibição da AChE (IC₅₀ = 

16 ± 5 nM) comparáveis com a donepezila (IC₅₀ = 6 ± 0,6 nM), além de apresentar valores 

de inibição da BuChE superiores (IC₅₀ = 3,5 ± 0,05 nM) (LECOUTEY et al., 2014). Para 
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uma compreensão mais detalhada da interação com a enzima, foi realizado o docking 

molecular utilizando o software GOLD (CCDC Software Ltd.). Os resultados revelaram 

uma orientação adequada do anel piperidina para a interação com moléculas de água 

próximas dos aminoácidos Tyr337 e Tyr341 (componentes do PAS), a região da carbonila 

estabelecendo ligações de hidrogênio com o nitrogênio do Phe295 (componente do 

CAS), o anel benzeno disposto de forma paralela ao anel indol do Trp286 (PAS), 

permitindo uma interação por empilhamento π, e o anel ciclo hexano interagindo com 

Trp86 (CAS) por meio de interações hidrofóbicas (Figura 13) (LECOUTEY et al., 2014; 

ROCHAIS et al., 2015). 

 

Figura 13 – Interação entre a Donecobrida com a ACh 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Com relação a ligação aos receptores 5-HT4, a donecoprida atuou como um 

agonista potente, seletivo e parcial com resultados melhores do que o próprio RS67333 

(Ki = 6,6 ± 3 nM e Ki = 9,3 ± 5 nM, respectivamente), afinidade que está ligada 

principamente com a presença do nitrogênio da piperidina e o grupo metilcicloalquil. Por 

fim, o estudo ainda avaliou a capacidade de secreção de sAPPα in vitro utilizando células 

COS-7 que estavam expressando transitoriamente o receptor 5-HT4. Os resultados da 
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donecoprida (EC50 = 11,3 ± 10,0 nM) mostraram-se melhores do que comparado com a 

serotonina (EC50 = 39,9 ± 3,3 nM)  e o RS67333 (EC50 = 27,2 ± 10,6 nM), indicando 

maior liberação de sAPPα em menores concentrações e consequentemente maior 

propriedade neuroprotetora (LECOUTEY et al., 2014). 

 

4.1.5 8-Hidroxiquinolina, donepezila e propargilamina 

 

Uma outra estratégia de hibridação aborda o uso de moléculas quelantes e 

antioxidantes no tratamento da DA, isso devido a importância do estresse oxidativo na 

patogenicidade da doença. A presença de biometais no SNC (como cobre, ferro e zinco), 

em níveis muito baixos, é necessária para atuar como cofatores de atividades 

enzimáticas e garantir a função mitocondrial e neuronal (LIU et al., 2019). Entretanto, o 

aumento da concentração desses metais está relacionado com a elevação da agregação 

e toxicidade da proteína β amilóide e com a elevada produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) que podem provocar alterações no próprio peptídeo βA, como também 

causar a oxidação de lipídios e proteínas da membrana celular (KHAN; BARVE; KUMAR, 

2020; LIU et al., 2019). 

Nesse contexto, Wang e colaboradores exploraram a hibridação da donepezila 

com a 8-hidroxiquinolina, que possui função quelante de metais. Para unir essas duas 

regiões, foi inserido, ainda, um grupo propargilamina (Figura 14), com o objetivo de 

potencializar a inibição nas isoenzimas MAOs (do inglês, monoamine oxidase (WANG et 

al., 2014).  

Diversos estudos abordam a hibridação com estruturas que inibam as MAOs, as 

quais possuem duas isoformas: a MAO-A, responsável preferencialmente pela 

desaminação de serotonina, adrenalina e noradrenalina, e a MAO-B, que atua 

preferencialmente na dopamina (WANG et al., 2014). Essas isoenzimas são alvos 

importantes para o tratamento da DA devido a sua ação oxidativa de uma variedade de 

aminas biogênicas e xenobióticas, com produção de peróxido de hidrogênio, um 

intermediário chave na produção de radicais livres oxigenados relacionados com o 

agravamento da doença (WANG et al., 2014). 
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Figura 14 – Hibridação da donepezila com 8-hidroxiquinolina 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

 No presente estudo, a atividade inibitória foi verificada utilizando AChE e BuChE, 

obtendo-se a inibição da AChE com IC50 = 1,8 ± 0,1 µM, valor menor e comparável com 

o da donepezila (IC50 = 0,0067 ± 0,0004 µM), entretanto apresentou maior atividade 

inibitória sobre a BuChE (IC50 = 1,6 ± 0,2 µM e 7,4 ± 0,1 µM, respectivamente) (WANG 

et al., 2014; WU et al., 2016). 

Para a melhor compreensão da interação da molécula e AChE foi realizado um 

ensaio de docking molecular utilizando o software Autodock Vina. O docking possibilitou 

a visualização de interações de empilhamento π entre a 8-hidroxiquinolina do híbrido com 

o Trp286  (PAS) e o grupo benzeno com Trp86 e Tyr337 (CAS), a molécula ainda 

estabeleceu ligações de hidrogênio pelo grupo nitrila com o aminoácido Phe295 (PAS) e 

a porção piperidina com o  Asp74 (PAS) (Figura 15) (WANG et al., 2014). 



28  

Figura 15 – Interação entre o híbrido de donepezila e 8-hidroxiquinolina com a 

AChE 

 
Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Com relação as propriedades inibidoras das MAOs, foram utilizados homogenatos 

de fígado de rato para demonstrar o aumento da inibição para as duas isoformas da 

enzima (IC50 = 6,2 ± 0,7 µM para MAO-A e IC50 = 10,2 ± 0,9 µM para MAO-B) se 

comparadas com os valores da donepezila (IC50 = 850 ± 013 µM para MAO-A e IC50 = 

115 ± 2,2 µM para MAO-B). O estudo ainda aborda a questão a hepatotoxicidade causada 

pelo híbrido, demonstrando que a molécula é menos tóxica que a donepezila em altas e 

baixas concentrações (WANG et al., 2014). 

Finalmente, as propriedades quelantes do composto estudado foram analisadas 

por meio de espectrometria UV e VIS para os biometais Cu(II), Fe(II) e Zn(II). O uso da 

molécula híbrida exibiu alterações espectrais demonstrando a formação de complexos 

com íons Zn2+ e Cu2+ e capacidade de absorção de ROS que estão relacionados com o 

estresse oxidativo celular e a alteração do peptídeo βA presentes em pacientes com DA 

(WANG et al., 2014). 
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4.1.6 Galantamina e memantina 

 

A memantina foi o primeiro antagonista dos receptores glutamatérgicos do tipo 

NMDA a ser aprovado pelo FDA. A eficácia exata dessa molécula ainda não é 

completamente compreendida, mas sabe-se que, por agir de forma não competitiva, 

possuir afinidade moderada pelo canal aberto, ser fortemente dependente de voltagem e 

apresentar rápida cinética de bloqueio e desbloqueio, o composto possui um perfil mais 

bem tolerado, com menos efeitos colaterais se comparado a outros antagonistas de 

NMDA. Estudos sugerem que a memantina bloqueie o receptor quando o canal está 

aberto, ou seja, quando há excesso de glutamato no meio, não atuando em situações em 

que o neurotransmissor não esteja presente. Desta forma, o bloqueio desses receptores 

impede o influxo excessivo de cálcio e a excitotoxicidade que culminaria na formação de 

radicais livres que são danosos às células neuronais (MAROTTA et al., 2020; SIMONI et 

al., 2012). 

Neste contexto, Simoni e colocaboraores propuseram a síntese do memagal, 

resultado da hibridação entre a galantamina, um inibidor de AChE, com a memantina 

(Figura 16) unidos por um espaçante de cadeia alquílica com seis carbonos. No presente 

estudo, a atividade inibitórida sobre a AChE resultou em uma maior inibição da enzima 

(IC50 =  1,16 ± 0,03 nM) se comparada com a galantamina (IC50 = 2550 ± 690 nM) 

(MAROTTA et al., 2020; SIMONI et al., 2012). 
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Figura 16 – Hibridação da galantamina e memantina 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Para o melhor entendimento das interações com a enzima, foram realizadas 

simulações de docking molecular que possibilitaram a visualização da galantamina 

estabelecendo interação hidrofóbica com anel indol do Trp86 (CAS), dispondo o ligante 

em uma cavidade estreita composta pelos aminoácidos Asp74, Tyr337e Tyr341 (PAS). 

Ainda, ocorre interações do tipo cátion-π entre a amina protonada da memantina com o 

grupo indol do Trp286 (PAS) (Figura 17) (SIMONI et al., 2012). 
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Figura 17 – Interação 2D do memagal com a AChE 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Por fim, o antagonismo do memagal aos receptores de NMDA foi verificado pela 

utilização de linhagens celulares de neuroblastoma SHSY-5Y, que apresentou resultados 

semelhantes ao da memantina (Ki = 4.6 ± 0.6  μM e Ki = 1.16 ± 0.07  μM, 

respectivamente). Isso permite estabelecer um perfil neuroprotetor pela supressão da 

neurotoxicidade causada pelo glutamato, para que seja possível prolongar os efeitos dos 

IAChE na melhora dos sintomas da doença (SIMONI et al., 2012). 

 

4.1.7 Rivastigmina e rasagilina 

 

A rasagilina é um inibidor irreversível seletivo da MAO-B e tem seu uso como 

monoterapia para o tratamento da doença de Parkinson, essa clase de fármacos é 

estudada para DA devido a ação oxidativa da enzima de aminas biogênicas que 

favorecem a formação de radicais livres (WANG et al., 2014). Ao contrário de outros 

inibidores de MAO, como a selegilina, a rasagilina molécula não é metabolizada em 

compostos tóxicos semelhantes às anfetaminas, o que resulta na diminuição dos efeitos 
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indesejados que são atribuidos a essa classe (WEINSTOCK; GOREN; YOUDIM, 2000). 

Ainda, por ser uma molécula seletiva à MAO-B e apresentar inibição mínima da MAO-A 

no trato intestinal e fígado, há uma menor interação medicamentosa com alimentos que 

contenham tiramina. As MAO-A e MAO-B são enzimas responsáveis pela inativação de 

aminas dietéticas presentes em alimentos como queijos e derivados de origem animal, 

facilitando a adesão à terapia (WEINSTOCK et al., 2000; WEINSTOCK; GOREN; 

YOUDIM, 2000). 

O estudo de Weinstock e colaboradores aborda a junção do grupo carbamato da 

rivastigmina (inibidor da AChE e BuChE) com a porção indolamina presente na rasagilina,  

híbrido que posteriormente foi denominado de ladostigil (Figura 18). A atividade inibitória 

da AChE e BuChE foi interessante, com inibições de início relativamento lento, 

apresentando IC50 (AChE) = 51 µM e IC50 (BuChE) = 1,7 µM. Com relação à inibição da 

MAO-B, a introdução da porção carbamato da rivatigmina resultou em um mecanismo de 

ação extra, que possivelmente envolve a ligação ao gliceraldeído-3-fosfato 

desidrogenase, enzima crítica na prevenção da apoptose celular (DENYA et al., 2018; 

WEINSTOCK et al., 2000b; WEINSTOCK; GOREN; YOUDIM, 2000). 
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Figura 18 – Hibridação da rivastigmina com rasagilina formando o ladostigil 

 

Fonte: elaborado pela autora em ChemDraw® (2023) 

 

Atualmente, o ladostigil encontra-se em ensaios clínicos de fase II, com estudo 

randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. A última publicação, em 2019, 

abordou o uso do ladostigil em baixa dose (10 mg/dia), resultando em redução da 

diminuição do volume cerebral e do hipocampo, bem como na progressão da doença, em 

comparação com o placebo. No entanto, os resultados esperados ainda não foram 

alcançados devido à falta de melhora na cognição dos pacientes. Neste contexto, o 

estudo está explorando o uso do ladostigil em alta dose (80 mg/dia) como uma tentativa 

de avançar nos resultados obtidos (SCHNEIDER et al., 2019).  
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5. CONCLUSÃO 

 

Com o rápido envelhecimento da população mundial, doenças 

neurodegenerativas como a DA tornam-se cada vez mais prevalentes na sociedade. Por 

se tratar de uma doença multifatorial, o planejamento de novos fármacos é fundamental 

para buscar novas alternativas terapêuticas que reduzam a progressão da doença. 

Portanto, um nova abordagem de fármacos que atuem em dois ou mais alvos biológicos 

vem crescendo nos últimos anos. 

No presente trabalho, foram exploradas sete hibridações moleculares, focando na 

combinação dos inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) com antioxidantes, 

antagonistas de receptores NMDA, AINEs, agonistas de receptores 5-HT4, quelantes, 

inibidores do peptídeo βA e inibidores da MAO. Todas essas combinações demonstraram 

resultados promissores in vitro. Destacam-se especialmente as hibridações da tacrina 

com o ebselen e o memagal, que apresentaram as maiores taxas de inibição da AChE e 

BuAChE. Além disso, a hibridação envolvendo 8-hidroxiquinolina, donepezila e 

propargilamina, apesar de não ter apresentado uma inibição elevada da enzima, 

demonstrou ação em três outros processos biológicos, o que pode torná-la um candidato 

promissor para estudos in vivo. 

Apesar dos resultados promissores até agora, as moléculas discutidas encontram-

se em estágios muito iniciais de pesquisa, exigindo mais estudos e atenção para seu 

desenvolvimento. É crucial investigar questões de toxicidade associadas a antagonistas 

de NMDA e inibidores de MAOs, analisando cuidadosamente o equilíbrio entre risco e 

benefício. Um exemplo é o ladostigil, atualmente em fases clínicas avançadas. Embora 

o estudo tenha levantado perguntas sobre a eficácia do medicamento para melhorar a 

cognição do paciente, especialmente em doses mais altas, os resultados desses ensaios 

ainda não estão disponíveis. Contudo, é esperado que questões relacionadas à 

toxicidade surjam durante essas investigações. 
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