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Resumo

Considerando a importancia terapéutica das drogas inibidoras da acetilcolinesterase, bem como dos regeneradores da enzima,
em casos de intoxicacgdes por organofosforados. A atividade de aldeidos arométicos e suas respectivas oximas foi avaliada frente
a acetilcolinesterase eritrocitaria humana. As oximas foram preparadas a partir da oximagdo do benzaldeido, do 4-
hidroxibenzaldeido, do 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido e do 4-dimetialminobenzaldeido, e em seguida, o ensaio de Ellman foi
empregado para avaliar o comportamento destes compostos frente a acetilcolinesterase ativa e inibida por diclorvés. Os aldeidos
avaliados apresentaram atividade inibidora da acetilcolinesterase nas porcentagens de 21,33%, 53,00%, 44,00% e 62,67%
respectivamente para benzaldeido, 4-hidroxibenzaldeido, 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido e 4- dimetilminobenzaldeido. Dentre
as oximas avaliadas, apenas a dimetilaminobenzaldoxima apresentou atividade inibitéria (36,67%). A benzaldoxima, a 4-
hidroxibenzaldoxima e a 4-hidroxi-3-metoxibenzaldoxima mostraram-se capazes de regenerar modestamente a atividade
enzimética em 9,21%, 32,83% e 8,90%, respectivamente, quando a enzima se encontrava inibida por diclorvos. Os aldeidos
aromaticos testados apresentaram potencial atividade inibit6ria da acetilcolinesterase eritrocitaria, na concentracdo de 100mM,
sendo o maior potencial demonstrado pelo 4-dimetilamibenzaldeido, com 62,67% de inibigdo. As oximas, com excecdo da
dimetilaminobenzaldoxima, se comportaram como regeneradores fracos da enzima inibida por diclorvés, mostrando a
relevancia do grupo oxima para a regeneracao da enzima inibida por organofosforados.

Palavras-chave: Organofosforado, diclorvos, pralidoxima, teste de Ellman

Evaluation of the activity of aromatic aldehydes and their oximes against
human erythrocyte acetylcholinesterase enzyme

Abstract

Considering the therapeutic importance of the acetylcholinesterase inhibitor drugs, as well, enzyme regenerators drugs, in cases
of organophosphate poisoning. The activity of aromatic aldehydes and their oximes was evaluated against human erythrocyte
acetylcholinesterase. Oximes were prepared from the oximation of benzaldehyde, 4-hydroxybenzaldehyde, 4-hydroxy-3-
methoxybenzaldehyde and 4-dimethylminobenzaldehyde, and then the Ellman assay was used to evaluate the behavior of these
compounds against active acetylcholinesterase and the enzyme inhibited by dichlorvos. The evaluated aldehydes showed
acetylcholinesterase inhibitory activity in the percentage of 21.33%, 53.00%, 44.00% and 62.67%, respectively, for
benzaldehyde, 4-hydroxybenzaldehyde, 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde and 4- dimethylminobenzaldehyde. Among the
oximes evaluated, only dimethylaminobenzaldoxime showed inhibitory activity (36.67%). Benzaldoxime, 4-
hydroxybenzaldoxime and 4-hydroxy-3-methoxybenzaldoxime could modestly regenerate the enzymatic activity in 9.21%,
32.83% and 8.90%, respectively, when the enzyme was inhibited by dichlorvos. The aromatic aldehydes tested showed a
potential inhibitory activity of erythrocyte acetylcholinesterase at the concentration of 100 mM, the highest potential being
demonstrated by 4-dimethylamibenzaldehyde, with 62.67% inhibition. The oximes, except for dimethylaminobenzaldoxime,
behaved as weak regenerators of the enzyme inhibited by dichlorvos, showing the relevance of the oxime group for the
regeneration of the enzyme inhibited by organophosphates.
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Introducéo

A acetilcolinesterase (AChE) é a enzima responsavel por
hidrolisar a acetilcolina (ACh) na fenda sinaptica, de forma a
finalizar a transmissdo neuronal, sendo esta chamada de
sinapse colinérgica (Aradjo et al., 2016). Inibidores da
acetilcolinesterase (IAChE), ou anticolinesterasicos, atuam
inibindo a hidrélise da ACh pela AChE, aumentando assim a
amplitude e a duracdo da acdo deste neurotransmissor
(Massoud et al., 2011). De acordo com o modo de acgdo, 0s
inibidores de AChE podem ser divididos em dois grupos:
irreversiveis e reversiveis. Os inibidores reversiveis na sua
maioria tém aplicacBes terapéuticas, enquanto que o0s
inibidores irreversiveis sdo caracterizados por apresentar
efeitos tdxicos (Colovic et al., 2013).

Os inibidores reversiveis apresentam grande importancia
terapéutica no tratamento da miastenia gravis, da doenca de
Alzheimer, na retengdo urinaria, bem como, para reverter o
blogueio neuromuscular promovido por miorrelaxantes
adespolarizantes (Colovic et al., 2013; Aradjo et al., 2016). A
neostigmina, o edrofénio, a rivastigmina e a donepezila sdo
exemplos de farmacos IAChE (Mehta et al., 2012).

Como IAChE irreversiveis tém-se o0s pesticidas
organofosforados, que apesar da elevada toxicidade ainda s&o
largamente empregados, atualmente correspondem entre
24,4% e 33% dos inseticidas consumidos no Mundo, mas em
1987 chegaram a representar 71% (Linhares, 2014). Os
sintomas tipicos de intoxicagdes por organofosforados séo:
agitacdo, fraqueza muscular, fascicula¢cBes musculares, miose,
hipersalivacdo, sudorese, insuficiéncia respiratoria, perda de
consciéncia, confusdo, convulsGes e até a morte (Colovic et
al., 2013). Um dos tratamentos para estes casos, envolve 0 uso
de reativadores da AChE, como a Pralidoxima, uma oxima
capaz de reverter a inibicdo da AChE e assim restaurar a
atividade enzimética (Worek et al., 2005).

Considerando a alta gravidade das patologias que podem
ser tratadas com o uso de IAChE, bem como, a importancia
terapéutica da reativacdo desta enzima em casos de
intoxicagcbes por organofosforados, faz-se de grande
necessidade a avaliacdo da acdo de substancias frente a enzima
para o desenvolvimento de novas moléculas bioativas. Os
ensaios utilizados atualmente para verificar o potencial de
inibicAo ou regeneragdo da AChE in vitro, em geral,
empregam a enzima obtida de diversas fontes, podendo esta
ser isolada de uma espécie de peixe elétrico, Electrophorus
electricus (Teleostei, Gymnotiformes), do sangue bovino e de
eritrécitos humanos (Rapport et al., 2013).

As enzimas humanas geram resultados mais fiéis, visto
que, ha diferengas entre a enzima encontrada nas diferentes
espécies animais. Contudo, AChE de eritrocitos humanos e
AChE recombinante tém elevados custos para aquisi¢cdo. O
emprego da AChE presente nos eritrgcitos fantasmas livres de
hemoglobina (Hemoglobin-free erythrocyte ghosts) é uma
alternativa atraente, pois o ensaio é realizado na enzima
humana a um baixo custo.

Oliveira-Silva et al. (2000) empregaram o etil-paraoxon
para inibir a AChE sanguinea em concentracfes variadas
(0,0625 + 50,0 pg/mL de sangue). O diclorvés (2,2-
diclorovinil dimetil fosfato) € um organofosforado, inibidor
direto das colinesterases, com amplo uso no ambiente
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doméstico, no combate a endemias e pragas agricolas
(Sotiropouloua et al., 2005). Contudo, ndo ha estudos de
regeneracdo da AChE humana inibida pelo diclorvos, e este é
um atraente organofosforado para realizacdo de testes in vitro,
visto que é hidrossoltvel (Linhares, 2014).

A presenca de anéis piridinico quaternario e de grupos
oximas nas posicdes 2 e 4 sdo caracteristicas importantes para
as moléculas capazes de reativar a AChE inibida por
organofosforados (Jokanovic e Prostan, 2009). Entdo,
considerando essas caracteristicas, a atividade dos seguintes
aldeidos aromaéticos: benzaldeido, 4-hidroxibenzaldeido, 4-
hidroxi-3-metoxibenzaldeido, 4-dimetialminobenzaldeido e
suas oximas foi avaliada frente & enzima AChE presente na
proteina ghost humana néo inibida e inibida por diclorvos.

Material e Métodos

Todos os solventes e reagentes, de pureza analitica, foram
utilizados sem purificacdo adicional. Agua deionizada foi
empregada nos ensaios de avaliagdo da inibicdo e reativacdo
da AChE eritrocitaria. O andamento das reagdes foi
acompanhado por cromatografia em camada delgada analitica
(CCDA) utilizando folhas de aluminio recobertas de silica gel
60 (70-230 mesh) com indicador de fluorescéncia UVassa. As
visualizacBes dos compostos foram realizadas usando luz
ultravioleta e iodo como reveladores. As purificacbes por
cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica gel
60 (70-230 mesh) da Aldrich®.

Sintese da oximas aromaticas

A benzaldoxima, a 4-hidroxibenzaldoxima, a 4-hidroxi-3-
metoxi-benzaldoxima e a 4-dimetilaminobenzaldoxima foram
preparadas a partir da oximacdo do benzaldeido, do 4-
hidroxibenzaldeido, do 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido e do
4-dimetialminobenzaldeido,  respectivamente,  utilizando
cloridrato de hidroxilamina em meio basico (Aradjo e
Gonsalves, 2015; Figura 1).

A sintese da benzaldoxima, da 4-hidroxibenzaldoxima
(Ponto de Fusdo - PF: 121-125 °C; lit. 112 °C; Brady e Dunn,
1914), da 4-hidroxi-3metoxi-benzaldoxima (PF: 119-121 °C;
lit.117,5-119 °C; Bodil e Sine, 1991) e da 4-
dimetilaminobenzaldoxima (PF: 140-141 °C; lit. 141,5-143
°C; Field et al, 1961) foram confirmadas mediante
determinagdo do ponto de fusdo (PF) e posterior comparagao
com dados disponiveis na literatura cientifica.

Avaliacdo da atividade frente & AChE eritrocitaria humana

A pesquisa atendeu os principios éticos e obedeceu a
Resolucdo 466/12/CNS/MS, que regulamenta a pesquisa
envolvendo seres humanos. Sendo aprovada pelo Comité de
Etica e Deontologia em Estudos e Pesquisa, da Universidade
Federal do Vale do Sdo Francisco com protocolo nimero
0003/111214.

Para realizar os ensaios de avaliagdo da atividade dos
aldeidos e suas oximas frente & AChE foi necessrio o
isolamento adequado da proteina ghost sem resquicios de
interferentes que pudessem prejudicar a conformidade dos
resultados, como a presenga de plasma e hemoglobina.
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Figura 1. Esquema reacional de obtencéo da benzaldoxima (5), da 4-hidroxibenzaldoxima (6),
da 4-hidroxi-3-metoxibenzaldoxima (7) e da 4-dimetilaminobenzaldoxima (8) a partir do
benzaldeido (1), do 4-hidroxibenzaldeido (2), do 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido (3) e do 4-

dimetialminobenzaldeido (4), respectivamente.

Assim, o plasma sanguineo foi separado do concentrado
de hemécias para que ndo houvesse a obtencdo conjunta da
butirilcolinesterase (BChE), enzima que apresenta diferenca
estrutural do sitio catalitico quando comparada com a AChE
eritrocitaria, influenciando na acomodacéo e seletividade dos
diferentes inibidores da AChE (Freitas et al., 2009). A
hemoglobina possui a absorbancia no mesmo comprimento de
onda (410 nm) que o &cido tionitrobenzoico, composto
responsavel por quantificar a atividade enzimatica da AChE
no método de Ellman (Araujo et al., 2016). Assim, esta foi
liberada apos a lise das hemécias e removida por meio de
lavagens sucessivas com tampédo (Iménez-Diaz e Martinez-
Monge, 2000).

Obten¢do da AChE presente na proteina ghost ndo inibida e
inibida por Diclorvés

As amostras de sangue humano foram aliquotadas em
tubos tipo falcon em volumes de 2,00 mL. As hemécias foram
separadas do plasma por meio de centrifugacdo a 5000 rpm
por 15 minutos. O plasma foi descartado e aos tubos foram
adicionados 4,50 mL de tampé&o de lise (NaH,PO4/Na;HPO4
20,00 mM - pH 7.60). Ap6s adigdo do tamp&o os tubos foram
congelados a -6 °C e mantidos nesta temperatura por 24 horas
(Oliveira-Silva et al., 2000).

As misturas foram descongeladas, as hemacias foram
homogeneizadas e submetidas a trés centrifugaces a 5000
rpm durante 15 minutos cada. Ao final de cada processo o
sobrenadante foi desprezado em hipoclorito de sédio e as
hemécias ressuspensas em tampdo de lise. Apos a terceira
centrifugacéo, foi retirado o sobrenadante e dividiu-se o
sedimento em duas aliquotas, a uma delas adicionou-se 500,00
ML de tampao de analise (NaH2PO4/Na;HPO4 120,00 mM - pH
7.60) obtendo-se a enzima ativa (ndo inibida). A outra
amostra acrescentou-se 3,00 mL da solucdo inibidora de
diclorvos (1,00 mg mL™Y), deixando agir por 15 minutos. Em
seguida, a amostra foi submetida a duas centrifugacGes (5000
rpm por 15 minutos), sendo que o sobrenadante era descartado
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ao fim de cada uma delas e adicionado 4,50 mL do tampédo de
analise. Por fim, ao retirar o dltimo sobrenadante, adicionou-
se 500,00 uL de tampdo de analise e obteve-se a (Hemoglobin-
free erythrocyte ghosts) proteina ghost inibida (Oliveira-Silva
et al., 2000).

Avaliacdo da atividade enzimatica da AChE presente na
proteina ghost e proteina ghost inibida por Diclorvés

Em um tubo de ensaio foram adicionados 25,00 uL de
proteina ghost ndo inibida e 75,00 puL de solugdo 10%
C2HsO/H0. Transcorridos 30 minutos foram adicionados aos
tubos 2,00 mL de solucdo tampédo de andlise, 0,50 mL de
solugdo de 5,5’-ditiobis (2-nitrobenzdico) (DTNB) e 0,50 mL
de solucéo de iodeto de acetiltiocolina (IAChT). Ao finalizar
a adicdo dos reagentes a cada tubo, as aliquotas foram
analisadas cineticamente a 412 nm por 3,5 minutos em
espectrofotdmetro. O mesmo procedimento foi realizado para
determinar a atividade catalitica da AChE na proteina ghost
inibida. Este procedimento foi realizado em triplicata.

Avaliacdo quantitativa do potencial das substancias em inibir
a AChE

Em um tubo de ensaio foi adicionado 25,00 pL de proteina
ghost ndo inibida e 75,00 pL de solugdo 10% CzHsO/H,O
substancia testada na concentragdo de 100 mM. Transcorridos
30 minutos foram adicionados aos tubos 2,00 mL de solugéo
tampéo de andlise, 0,50 mL de solucdo de DTNB e 0,50 mL
de solucéo de IAChT. Ao finalizar a adicdo dos reagentes a
cada tubo, as aliquotas foram analisadas cineticamente a 412
nm por 3,5 minutos. Este procedimento foi realizado em
triplicata.

Avaliacdo quantitativa do potencial das substncias em
reativar a AChE inibida por Diclorvos

Para avaliar a capacidade reativadora das substancias
testadas, empregou-se a mesma metodologia descrita
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anteriormente, porém utilizando a enzima previamente inibida
por diclorvés. Desta forma, em um tubo de ensaio adicionou-
se 25,00 pL de proteina ghost inibida ¢ 75,00 pL de solugdo
10% C;HsO/H,0 substancia testada na concentracdo de 100
mM. Transcorridos 30 minutos foram adicionados aos tubos
2,00 mL de solucéo tampéo de andlise, 0,50 mL de solu¢do de
DTNB e 0,50 mL de solugéo de IAChT. Ao finalizar a adicdo
dos reagentes a cada tubo, as aliquotas foram analisadas
cineticamente a 412 nm por 3,5 minutos. Este procedimento
foi realizado em triplicata.

Determinacdo da atividade catalitica da AChE

A atividade catalitica da AChE foi calculada a partir da
inclinacdo (coeficiente angular) da regido linear da curva de
cinética obtida por espectrofotometria de absorcdo molecular,
a qual corresponde a variacdo de absorbancia no decorrer do
tempo. A equacdo 1 foi empregada para quantificar a atividade
enzimatica da proteina ghost, utilizando uma equacdo descrita
por Razzino (2007; Tabela 1), sendo expressa em U de enzima
(1 U de enzima hidrolisa um pmol de substrato por minuto).
As equacdes para quantificacdo dos percentuais de inibicéo e
regeneracdo da AChE também estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Equac0es utilizadas para os calculos da atividade
enzimatica e percentuais de inibicdo e regeneracdo da
acetilcolinesterase.

Variavel Equacdo
Atividade catalitica
enzimatica (2) (AAJAT x 1000) x [FD/(exd)]
% inibicéo (ZL—Z7) 1 ZL x 100

% regeneragdo (Zr—21) 1 Z.x 100

Legenda: AA: variagdo de absorbancia; ¢: coeficiente de absorgéo do
anion 5-tio-2-nitrobenzoato (1,36 mmol-*mm); d: o caminho 6tico
(mm); At: variacdo do tempo (minutos); FD: fator de diluicdo da
amostra de “proteina ghost” (v v1). Atividade catalitica enzimatica
(ACE) da AChE na proteina “ghost” inibida (Z1) e ndo inibida (ZL);
ACE da AChE proteina “ghost” exposta a substéncia inibidora (Zt) e
reativadora (Zr) testadas.

Resultados e Discussao

Nos ensaios foram testados tantos os aldeidos precursores,
0 benzaldeido, o 4-hidroxibenzaldeido, o 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldeido e o 4-dimetialminobenzaldeido, quanto as
oximas sintéticas, todos na concentracdo de 100 mM em
solucbes 10% CyHgO/H-0.

A 4-dimetilaminobenzaldoxima e todos os aldeidos
investigados atuaram na enzima de forma a inibi-la, sendo a
inibicdo de 36,67% para a 4-dimetilaminobenzaldoxima, e de
21,33%, 53,00%, 44,00% e 62,67%, respectivamente para o
benzaldeido, o 4-hidroxibenzaldeido, o 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldeido e o 4-dimetialminobenzaldeido, (Tabela
2). Deste modo foi possivel observar que dentre os aldeidos
aromaticos testados 0s que se apresentam substituidos com
grupos doadores de elétrons, o grupamento hidroxila e
dimetilamina, na posi¢cdo para mostram-se como inibidores
mais potentes da AChE eritrocitaria. Li e colaboradores
(2016) também observaram que dentre os inibidores testados
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em seu estudo, os que apresentaram melhor atividade
inibitéria frente a AChE foram os que o anel aromatico
presente em seus derivados sintéticos apresentavam-se
substituidos na posicao para, ressaltando assim a importancia
de substituintes nesta posicéo para a atividade inibitéria.

Tabela 2. Porcentagem de inibi¢do (% + Desvio padrdo)
da AChE eritrocitaria na concentracdo de 100 mM.

Substancia e estrutura Quimica Inibicdo
Benzaldeido
0
| 21,33+3,51
4-hidroxibenzaldeido
O
: I 53,00+3,00
HO
4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido
0
|
44,00+4,36
HO
0\
4-dimetilamibenzaldeido
i
62,67+8,62
>N
|
4-dimetilaminobenzaldoxima
NJJOH
: J 36,67+4,16
N
|

A benzaldoxima, a 4-hidroxibenzaldoxima e a 4-hidroxi-
3-metoxibenzaldoxima, na concentracdo investigada, foram
capazes de regenerar 9,21%, 32,83% e 8,90% da atividade da
AChE eritrocitaria inibida por diclorvos, respectivamente
(Tabela 3).

Os estudos de relacdo estrutura-atividade de reativadores
da AChE inibida por organofosforados, demonstram que
existem quatro fatores estruturais importantes que influenciam
na reativacdo desta enzima, sendo eles: a presenca de um
nitrogénio quaternario, a estrutura da cadeia que liga dois
anéis piridinicos, a presenca do grupo oxima e sua posi¢ao no
anel piridinico (Kucaa et al., 2006; Kassa et al., 2015).

O grupo oxima atua como reativador da AChE quando esta
encontra-se inibida por organofosforados, através do ataque
nucleofilico ao &omo de fosforo do residuo de serina
fosforilado da AChE, resultando na remocéo do grupo fosforil
e na consequente reativacéo da enzima inibida (Korabecnya et
al., 2014; Araljo et al., 2016). Este processo depende da
nucleofilicidade e orientacdo do grupo oxima na molécula do
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reativador, assim como da forca das interacdes
intermoleculares formadas entre a enzima e o
organofosforado, de modo que sua eficacia pode variar de
acordo com o organofosforado utilizado (Costa et al., 2011;
Kassa et al., 2015).

Tabela 3. Porcentagem de regeneragdo (% + Desvio
padrdo) da AChE eritrocitaria inibida por diclorvés na
concentracdo de 100 mM.

Substéncia e estrutura quimica Regeneracdo
Benzaldoxima
OH
5
I 9,21+1,66
4-hidroxibenzaldoxima
OH
NH
IJ 32,83+1,73
HO
4-hidroxi-3-metoxibenzaldoxima
~OH
)
8,90+0,25
HO
U] -~
Pralidoxima?
NNOH
rL® | 100,30 + 3,20
I S
Z

2 Porcentagem de regeneracéo da AChE inibida (% + DP) (10 mM)
e com tempo de atuagdo de 15 minutos.

No presente estudo foi possivel observar a importancia do
grupo oxima para a reativagdo da AChE inibida por
organofosforado, uma vez que a oximacgdo dos aldeidos
aromaticos permitiu que estas moléculas deixassem de ser
inibidores e adquirissem a capacidade de regenerar a atividade
enzimética da AChE eritrocitaria inibida por diclorvos.

A pralidoxima é o farmaco reativador da AChE inibida
presente na versdo atual da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), a edicdo de 2014
(Rename, 2017). Este foi capaz de regenerar 100% da AChE
eritrocitaria inibida por diclorvds na concentracédo de 10 mM
e atuando por 15 minutos na enzima inibida. Apesar da
benzaldoxima, da 4-hidroxibenzaldoxima e da 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldoxima serem capazes de regenerar a enzima,
esta atividade é baixa quando comparada com a pralidoxima.

A principal diferenca estrutural entre a pralidoxima e as
oximas testadas é a presenca do anel piridinico presente na
pralidoxima, assim este resultado corrobora com os estudos
que mostram que o anel piridinico é importante para as
moléculas reativadoras da AChE inibida (Worek et al., 2012;
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Chambers et al., 2016). A influéncia dos substituintes
aromaticos das oximas testadas pode ser analisado através da
comparacdo entre as atividades destas sobre a AChE. Ao
comparar o potencial de reativacdo da benzaldoxima
(9,21£1,66) e do 4-hidroxibenzaldoxima (32,83+1,73) ¢
notado que a substitui¢do do anel aromético na posi¢do para
pelo grupo hidroxila potencializou a agdo da molécula.
Contudo, ao introduzir além da hidroxila uma metoxila na
posicdo meta esse efeito foi eliminado, como ocorreu com 4-
hidroxi-3-metoxibenzaldoxima (8,90+0,25) que apresentou
atividade semelhante ao seu analogo simplificado, a
benzaldoxima (9,21+1,66). Além disso, observou-se também
que a oxima aromatica quando substituida na posi¢do para
pelo grupo dimetilamina, a 4-dimetilaminobenzaldoxima, néo
foi capaz de reativar a AChE eritrocitaria inibida por
diclorvos, apresentando atividade inibidora da enzima.

Conclusoes

A semelhanca estrutural apresentada entre 0s compostos
testados e a pralidoxima se mostrou importante para a
capacidade dos compostos atuarem na enzima AChE. Tanto
que, os aldeidos foram capazes de inibir a AChE eritrocitaria
humana de forma significativa, na concentracdo de 100 mM,
sendo o0 maior potencial demonstrado pelo 4-
dimetilamibenzaldeido, com 62,67% de inibicdo. A
benzaldoxima, a 4-hidroxibenzaldoxima e a 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldoxima se comportaram como regeneradores
fracos da enzima inibida por diclorvos, este resultado mostra
a relevancia do grupo oxima, bem como, do anel piridinico
para a regeneragdo da AChE inibida por organofosforados.
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