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INTRODUCAOQ

Epilepsias idiopaticas generalizadas (EIG)
podem se originar da disfuncédo de varios
canais ibnicos, principalmente os canais de
calcio voltagem-dependentes do subtipo
Cav3.2 (Zamponi et al., 2016). Este estudo
tem como objetivo verificar as propriedades
de aminopirimidinas em parametros
eletrofisiolégicos e sob a atividades
anticonvulsivantes em um modelo animal
de convulséo ténico-clonica.

MATERIAIS E METODOS

Uma série de aminopirimidinas foram obti-
das a partir de chalconas previamente sin-
tetizadas submetidas a reagfes de cicliza-
¢do com cloridrato de guanidina e NaOH
em etanol. A sintese foi conduzida em dife-
rentes condi¢des reacionais, incluindo tem-
peratura ambiente, refluxo convencional e
micro-ondas. A caracterizacdo estrutural
foi realizada por meio de ponto de fuséo,
IV, RMN-1H e RMN-13C. As moléculas fo-
ram caracterizadas eletrofisiologicamente
através de whole-cell patch clamp utili-
zando células TSA-201 expressando ex-
clusivamente um de alguns diferentes sub-
tipos de canais de célcio (Cavl.2, Cav2.2 e
Cav3.2). Para o estudo in vivo, camundon-
gos Swiss machos (8-10 semanas) recebe-
ram uma injecgéo intraperitoneal de AMX (3
— 30 mg/Kg, i.p.) ou ainda veiculo (DMSO
5% + PBS, controle) 30 minutos antes do
tratamento com Pentilenotetrazol (PTZ, 80
mg/Kg, i.p.). Os animais foram monitorados
guanto aos seguintes parametros: 1) latén-
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cia para a primeira crise convulsiva; 2) fre-
gquéncia de crises na primeira hora; e 3) la-
téncia para morte em 1 hora. Este projeto
obteve aprovacgéo pelo CEUA n° 026/24.
RESULTADOS

A triagem eletrofisiolégica inicial demons-
trou que cada composto (10 uM) possuia
graus variaveis de inibigcdo para os diferen-
tes subtipos de canais de calcio. Os dois
compostos mais eficazes para inibicdo dos
canais do subtipo Cav3.2 (AMX e AMCI) fo-
ram selecionados para testes in vivo. Os
testes comportamentais demonstraram
que o AMX (30 mg/Kg, i.p.) quando compa-
rado ao grupo controle (DMSO 5%+ PBS),
aumentou significativamente a laténcia
para primeira crise convulsiva, a laténcia
para morte e a frequéncia de crises por mi-
nuto.

CONCLUSOES

As aminopirimidinas avaliadas
apresentaram acao bloqueadora direta sob
diferentes subtipos de canais de calcio, em
particular o subtipo Cav3.2, acdo essa que
deve justificar o robusto efeito
anticonvulsivante observado no modelo do
PTZ em camundongos. Desta forma estas
moléculas se apresentam como potenciais
candidatas para o desenvolvimento de
novos farmacos com propriedades
anticonvulsivantes.
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