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DERIVADOS DE TRIAZOIS COM ATIVIDADE ANTAGONISTA AO RECEPTOR P2X7
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Introducao: O receptor P2X7 é membro da familia de receptores purinérgicos e seu
agonista fisioldgico é o ATP, encontrado em concentracdes na faixa nanomolar em
circunstancias fisiolégicas. H4 formagao de poros nao seletivos devido a estimulagao
desse receptor através de concentragoes milimolares de ATP extracelular, resultando em
modificagoes na homeostase i6nica da célula. Apesar de existirem numerosos
antagonistas do receptor P2X7 sendo vendidos comercialmente, ha a necessidade de
pesquisar novas moléculas que sejam seletivas, diferentemente dos antagonistas BBG,
Suramina e KN-62 que possuem ag¢dao em outros receptores P2 ou outras proteinas
relacionadas no mecanismo do receptor P2X7 na formagao de poros. H4 também uma
segunda geracao de antagonistas do receptor P2X7, como por exemplo, os derivados de
triazois A438079 e A4339977, mas suas propriedades farmacoldgicas in vivo e seus
mecanismos de acdo sao desconhecidos. Além disso, diversos antagonistas do receptor
P2X7 ndo sdao adequados para uso clinico. Visando obter compostos de baixo peso
molecular para antagonistas do receptor P2X7, foram sintetizados compostos derivados
de triazoéis (5e, 8h, 9i, 11 e 12), a partir do 1,2,3-triazol, em que estudos in vitro
anteriores demonstraram atividade antagonista ao receptor P2X7. Esses compostos
apresentam variadas agoes bioldgicas, como agentes antiplaquetarios, antimicrobianas,
anti-HIV, anti-inflamatodria, atividades antiepilépticas e tripanocida. Além disso, derivado
de triazol demonstrou ser um potencial terapéutico ao inibir a formacao de poros in vitro
e dificultar a resposta inflamatéria causada pelo LPS, ATP ou carragenina in vivo.
Objetivo: Avaliar se os triazodis testados agem como antagonistas do receptor P2X7 e se
existe ligagdao com o antagonista de conhecimento do receptor P2X7. Metodologia: O
presente estudo foi uma revisdao bibliografica baseada em artigos internacionais. A
pesquisa foi efetuada pela plataforma Web of Science, utilizando os descritores “Triazodis
e Receptor P2X7” e sem filtros. Resultados: Ao avaliarmos a acao desta série de triazois,
todas conseguiram reduzir o edema de pata e conseguiram inibir a peritonite induzida
pela carragenina, além disso, 8h, 11, 5e e 9i apresentaram propriedades que as
classificam como potenciais candidatas farmacoldgicas. Conclusao: Os derivados de
triazol testados foram promissores ao demonstrarem atividade antagonista do receptor
P2X7, com acdo anti-inflamatoéria.
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