
QUÍMICA  |  Vol. 48  |  N.o 173  |  2024  |  95

O N G O I N G  S P Q
Please  join us in congratulating

Chemistry Europe Fellows 
Class 2022/2023

www.chemistry-europe.org

Alessandro 
Abbotto

Daniel 
Brandell

M. Concepción 
Gimeno

Ingo 
Krossing

Maria João 
Ramos  

Guillaume 
Berionni

Stefanie 
Dehnen

Eva 
Hevia

Maren 
Podewitz 

Miguel A. 
Sierra

Federico 
Bella

Pierre 
Braunstein

Marcin 
Górecki

Caroline E. 
Paul 

Ivan 
Šalitroš

Kristof 
Van Hecke

João 
Borges

Maria 
Duca

Emiel 
Hensen 

Radek 
Pohl

Rita 
Skoda-Földes

Georgios  E.  
Vassilikogiannakis

CE_Fellows_AD_2024_210x297_FINAL.indd   1CE_Fellows_AD_2024_210x297_FINAL.indd   1 04.03.24   10:1404.03.24   10:14

...

...

DynaPro: Avaliação da 
Quiralidade Dinâmica no 
Resgate da Melanostatina 
na Terapia da Parkinson

>
Ivo E. Sampaio-Dias
ivdias@fc.up.pt

A doença de Parkinson (DP) é um distúrbio 
neurodegenerativo que conduz à perda de neurónios 
dopaminérgicos no sistema nervoso central, os quais 
são responsáveis pela produção de dopamina. À 
medida que a neurodegeneração progride, os níveis 
de dopamina no sistema nervoso central diminuem, 
comprometendo a ativação dos recetores de dopamina 
e, por conseguinte, as vias dopaminérgicas, resultando 
em sintomas motores (característicos da DP) e não 
motores. Para contrariar a depleção de dopamina no 
sistema nervoso central, as terapias atuais baseiam-se 
na administração de levodopa (precursor de dopamina) 
e de inibidores das principais enzimas envolvidas no 
metabolismo da dopamina e levodopa. Contudo, 
a longo prazo, o tratamento com levodopa perde 
eficácia, necessitando de doses farmacológicas cada 
vez maiores, o que resulta em efeitos secundários 
sérios e que podem mesmo agravar os sintomas. 
Torna-se, portanto, imperativo o desenvolvimento de 
novas alternativas farmacológicas viáveis para reduzir 
a dependência de levodopa no tratamento da DP.

A melanostatina (L-prolil-L-leucilglicinamida) é 

um pequeno neuropéptido endógeno que possui ati-
vidade anti-Parkinson comprovada através de ensaios 
clínicos. Este neuropéptido atua como modulador 
alostérico positivo (MAP) dos recetores de dopamina 
D2, aumentando a afinidade destes recetores para a 
dopamina. Assim, os recetores de dopamina podem ser 
ativados em níveis subótimos de dopamina, sendo por 
isso muito relevante na terapia da DP. Contudo, apesar 
do seu potencial terapêutico, a melanostatina possui 
baixa estabilidade bioquímica nos tecidos neuronais e 
baixa permeabilidade gastrointestinal, limitando assim 
a sua translação clínica.

Neste contexto, o principal objetivo deste projeto 
foca-se no resgate da melanostatina para aplicação na 
terapia da DP. Para alcançar esse objetivo, o consórcio 
reúne uma equipa multidisciplinar de investigadores 
nas áreas da química computacional, química orgânica, 
farmacologia e toxicologia para a obtenção de análogos 
da melanostatina com maior potência e afinidade para 
os recetores de dopamina D2 que exibam propriedades 
farmacocinéticas adequadas para poderem avançar 
para estudos pré-clínicos.
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