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1. INTRODUCAO

A producao de espécies reativas de oxigénio (EROS) é parte integrante do
metabolismo humano e é observada em diversas condicfes fisioldgicas, tendo
importantes func¢des biolégicas, como por exemplo, na fagocitose. Por outro lado,
guando sua producdo é exacerbada, o organismo disp6e de um eficiente sistema
antioxidante que controla e restabelece o equilibrio.

A elevada producdo de EROS, bem como o seu acumulo, resultam no
estresse oxidativo. O estresse oxidativo é caracterizado por um desequilibrio entre o
sistema pré-oxidante e antioxidante, causando danos no organismo. Ha evidéncias
de que o estresse oxidativo estd envolvido nos processos de envelhecimento e
morte celular, com consequéncias diretas em muitos processos patolégicos e na
fisiopatologia de doencas cronicas (HAO et al., 2014).

A fim de combater as EROS, o organismo apresenta mecanismos de defesa
antioxidante que retardam ou previnem a oxidacdo de lipidios ou outras
biomoléculas. Estas defesas atuam inibindo a iniciacdo e/ou a propagacdo da
reacdo de oxidacdo em cadeia, prevenindo ou reparando os danos ocasionados as
células pelas EROS.

Nesse contexto, o potencial farmacologico de grande parte dos derivados
quinolinicos esta diretamente relacionado ao seu efeito antioxidante (RAYNES et al.,
1996). Além disso, estes compostos nao sao toxicos para 0s seres humanos em
absorcdo oral e inalacdo. Ha relatos quanto as suas propriedades anti-malérica,
microbicida, anti-inflamatéria e analgésica (MARELLA et al., 2013).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito antioxidante do
composto 2,4-difenil-quinolina (Figura 1).

2. METODOLOGIA
2.1. Composto

O 2,4-difenil-quinolina foi sintetizado no Laboratério de Sintese, Reatividade e
Avaliacdo Farmacologica e Toxicologica de Organocalcogénios da Universidade
Federal de Santa Maria.
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Figura 1: Estrutura quimica do composto 2,4- difenil-quinolina.
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2.2. Niveis de espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

O ensaio avalia o potencial inibitério do composto (1, 10, 50 e 100 uM) contra
a peroxidacéo lipidica induzida pelo nitroprussiato de sodio (NPS). Para a realizacéo
desse ensaio, foram utilizados cérebros e figados de camundongos machos Swiss.
Os tecidos foram homogeneizados com Tris HClI 50 mM, pH 7,4 e centrifugados a
900xg. O sobrenadante foi utilizado para o ensaio do TBARS. Nessa reacdo o
malondialdeido (MDA) se liga ao acido triobarbitdrico (TBA) formando o complexo
MDA-TBA, em meio acido, determinado espectrofotometricamente a 532 nm
(OHKAWA, 1979). Os resultados foram expressos como porcentagem do induzido.

2.3. Atividade scavenger do radical 2,2-azinobis-(4cido 3-etilbenzotiazolina-
6sulfénico) (ABTS) e do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH)

O ensaio foi realizado para verificar a atividade scavenger do composto (1,
10, 50 e 100 uM) sobre o radical ABTS (RE et al., 1999) ou DPPH (CHOI et al.,
2002). Os resultados foram expressos em porcentagem do branco (controle). O
acido ascorbico foi utilizado como controle positivo (50 pM). Leituras foram
determinadas espectrofotometricamente em 734 nm para o ABTS e 517 nm para o
DPPH.

2.4. Atividade mimética da Glutationa S-Transferase (GST)

A atividade da GST pode ser mimetizada por compostos sintéticos através da
reagdo de conjugacdo do 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB) com a glutationa
reduzida (GSH), produzindo uma coloracdo amarela, a qual € mensurada durante
trés minutos em uma absorbancia de 340 nm (HABIG, 1974). O composto foi
utilizado nas concentracfes de 1, 10, 50 e 100 uM. Os resultados foram expressos
em A absorbancia/min.

2.5.Atividade mimética das enzimas tiol peroxidase/oxidase

O sistema tiol peroxidase/oxidase determina a reducdo do &cido 5,5-ditiobis
(2-nitrobenzoico) (DTNB) a tionitrobenzenato (TNB). A concentracdo de TNB
formado, a partir da reacdo de grupos tiois (-SH) com DNTB, foi determinada
espectrofotometricamente a 412 nm. A tiol peroxidase determina capacidade do
composto em reduzir os grupos -SH, no caso a GSH, na presenca de H,0O,. A tiol
oxidase mensura a capacidade do composto em oxidar os grupos -SH sem a
presenca de H,0,, indicando assim uma possivel toxicidade do composto (ELMANN,
1959). As concentracfes do composto utilizadas foram de 1, 10, 50 e 100 uM. As
medidas deste ensaio foram realizadas ap6s 2 h de incubacédo a 37°C. Os resultados
foram expressos em porcentagem de GSH.

2.6. Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padréo. Os resultados foram
analisados utilizando ANOVA de uma via, seguido pelo teste de Newman-Keuls
guando apropriado, considerando p<0,05 estatisticamente significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados apresentados na Figura 2A demonstraram que 0 composto 2,4-
difenil-quinolina reduziu os niveis de TBARS induzidos por NPS no figado dos
animais na concentracdo de 100 pM. Na Figura 2B pode-se observar que o
composto ndo reduziu a peroxidacdo lipidica no cérebro dos camundongos em
nenhuma das concentracdes testadas. Através desses resultados, pode-se notar



que o efeito antioxidante do composto 2,4- difenil-quinolina é dependente do tecido
analisado.

Para determinar o mecanismo pelo qual esse composto apresenta acao
antioxidante foram realizadas: as atividades scavenger de radicais DPPH e ABTS, e
o efeito mimético das enzimas GST e tiol peroxidase. As Figuras 3A e 3B mostram
os resultados da atividade scavenger de radicais ABTS e DPPH, respectivamente.
Em nenhuma das concentracbes testadas, o composto 2,4-difenil-quinolina
demonstrou efeito scavenger desses radicais, enquanto o controle positivo (50 uM)
apresentou efeito (Figuras 3A e 3B, respectivamente). Além disso, o composto 2,4-
difenil-quinolina ndo apresentou efeito mimético das enzimas tiol peroxidase (Figura
4A) e GST (Figura 5). Baseado nesses resultados pode-se descartar que esses
mecanismos poderiam estar envolvidos no efeito antioxidante do composto,
demonstrado pela reducéo da peroxidacao lipidica no figado dos camundongos.

O efeito mimético da enzima tiol oxidase serve para estudar a capacidade do
composto em oxidar os grupos -SH, que sdo importantes para o bom funcionamento
de diversas enzimas. Este teste é utilizado para demonstrar a toxicidade do
composto. A Figura 4B mostra que o composto ndo apresentou atividade mimética
da enzima tiol oxidase, demonstrando que n&o € capaz de oxidar grupos -SH nas
concentragdes testadas.
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Figura 2: Efeito do composto 2,4- difenil-quinolina nos niveis de TBARS induzido

por nitroprussiato de sédio no figado (A) e no cérebro (B) dos camundongos. (#) p

< 0,05 quando comparado com o induzido (I); (*) p < 0,05 quando comparado com
o controle (C).
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Figura 3: Efeito scavenger do composto 2,4- difenil-quinolina nos radicais ABTS
(A) e DPPH (B). (*) p< 0,05 quando comparado com o branco (B).
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Figura 4: Atividade mimética das enzimas tiol peroxidase(A)/oxidase(B) pelo
composto 2,4- difenil-quinolina.
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Figura 5: Atividade mimética da GST pelo composto 2,4- difenil-quinolina.

4. CONCLUSOES

O 2,4-difenil-quinolina apresentou efeito antioxidante no figado dos
camundongos. Porém, a acdo scavenger de radicais DPPH e ABTS, assim como o
efeito mimético das enzimas GST e tiol peroxidase ndo sdo 0S mecanismos
envolvidos no efeito antioxidante do composto. Além disso, o 2,4-difenil-quinolina
nao apresentou toxicidade em oxidar grupos -SH.
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