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SÍNTESE E AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ELÉTRICA CEREBRAL DE DERIVADOS GRAXOS DO GABA
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Resumo 

O ácido gama-aminobutírico (GABA) é o maior neurotransmissor inibitório do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o sistema GABAérgico associado com várias desordens neurológicas e psiquiátricas, consistindo em um alvo potencial para intervenção terapêutica em tais desordens. Estudos demonstraram que a terapia de reposição direta com GABA pode ser viável, porém, em pH fisiológico, o GABA se encontra como um íon dipolar – lipofóbico – impermeável a barreira hemato-encefálica – lipofílica. O objetivo deste trabalho é o aumento da lipofilicidade do GABA a partir da inserção sintética de cadeias de ácidos graxos na molécula de GABA e posterior avaliação da atividade elétrica cerebral em ratos. Inicialmente a síntese dos ésteres gama-aminobutírico graxos foi feita a partir da reação de esterificação da molécula de GABA e posterior reação com os ácidos graxos (i.e. ácido palmítico, esteárico, oleico, ricinoléico, linoleico), na presença de DCC, DMAP e Et3N, com rendimentos de 54–88%. Após os GABAs graxos foram obtidos por hidrólise básica  na presença de THF e metanol, com rendimentos de 42–92%. Após a caracterização estrutural por ressonância magnética nuclear (RMN) de hidrogênio e carbono e de pureza, através de ponto de fusão e cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas (CG/EM), os novos derivados do GABA foram levados à avaliação da atividade elétrica cerebral, a partir da metodologia da depressão cortical alastrante (DAC). Resultados preliminares demonstraram que o composto N-palmitoil butanoato de metila aplicado por via oral atravessou a barreira hemato-encefálica, pois reduziu a propagação da DAC, uma vez que a velocidade da DAC é reduzida pela aplicação de agonistas do GABA.
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