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1. INTRODUÇÃO 

 
A depressão é a principal desordem psiquiátrica que leva a incapacidade em 

todo o mundo, afetando atualmente 350 milhões de pessoas de todas as idades 
(WHO, 2012). A patofisiologia dessa doença ainda não está completamente 
elucidada, mas acredita-se que a depressão está relacionada com a redução da 
disponibilidade dos neurotransmissores monoaminérgicos (KRISHNAN et al., 2008) 
juntamente com um desequilíbrio no sistema antioxidante (PANDYA et al., 2013). 
Uma das alternativas atuais para o tratamento da depressão é o uso de 
medicamentos inibidores das enzimas monoamina oxidases (MAO) (FINBERG, 
2014). Os inibidores seletivos da MAO-A tem sido amplamente usados no 
tratamento da depressão, enquanto que inibidores da MAO-B auxiliam no 
tratamento da doença de Parkinson e Alzheimer (BINDA, et al., 2012; FINBERG, 
2014). Entretanto, o tratamento atual para a depressão não controla efetivamente 
os sintomas, além de causar alguns efeitos adversos (WARD, et al.; 2010).  

Os compostos orgânicos de selênio tem se destacado por apresentarem 
ação antioxidante (MARTINEZ, et al., 2015) e antidepressiva (DONATO, et al., 
2013; VICTORIA, et al., 2014). Similarmente, os indóis constituem uma classe 
importante de moléculas bioativas, encontrados por exemplo na estrutura do 
neurotransmissor serotonina (BISWAL et al., 2012). Assim, a síntese de compostos 
contendo selênio e indóis é uma interessante área de pesquisa, já que a 
combinação de duas ou mais porções bioativas em uma única molécula é uma 
estratégia relevante para o desenvolvimento de novos compostos promissores 
(MARTINEZ et al., 2015).  

Recentemente, a docagem molecular in silico tem sido extensivamente 
utilizado como uma importante ferramenta para avaliar interações envolvendo 
ligantes e receptores, afim de reduzir custos e realizar uma triagem inicial de 
compostos antes de partir para estudos in vitro e in vivo (RONCAGLIONI et al., 
2008). Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho foi o de analisar a atividade 
in silico dos seleno-indóis na modulação das enzimas MAO-A e MAO-B, juntamente 
com a avaliação in vitro do potencial antioxidante dos compostos.  
 

2. METODOLOGIA 
 

2.1. Compostos orgânico de selênio 
Os seleno-indóis utilizados no estudo (Figura 1) foram sintetizados no 
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Figura 1. Estrutura química dos seleno-indóis 

 
2.2. Docagem Molecular  

As estruturas cristalográficas da MAO-A (2BXR) e MAO-B (1OJ9) foram 
obtidas do Protein Data Bank (PDB) e usadas para todas as simulações in silico 
com o AutoDock Vina (TROTT et al., 2010). Para a análise das interações entre 
ligante e receptor, o grid map foi especificamente calculado para cada proteína com 
base no seu sítio ativo. Para MAO-A, utilizou-se uma caixa de 63 x 52 x 55, 
englobando os resíduos de aminoácidos Tyr407, Tyr444, Lys305 e Ile335; e para a 
MAO-B, a caixa de 58 x 60 x 52 cercou os resíduos Tyr326, Tyr398, Tyr435 e 
Leu171 (GEHA et al., 2002). Como resultado, obteve-se as melhores conformações 
do complexo proteína-ligante, indicando os valores de energia de ligação ΔG em 
kcal/mol, a qual é liberada quando o ligante interage com o receptor e que serve 
para avaliar a estabilidade do complexo.   

 
2.3. Potencial Redutor do íon férrico (FRAP) 
 O ensaio FRAP foi realizado de acordo com o método de STRATIL et al., 
2006, o qual é usado para media a capacidade redutora dos compostos. Diferentes 
concentrações (10 - 500 μM) dos seleno-indóis (diluídos em dimetilsulfóxido) e o 
reagente FRAP foram adicionados em cada amostra, e a mistura foi incubada a 
37°C por 40 minutos no escuro. A absorbância da solução resultante foi medida 
espectrofotometricamente a 593 nm.  
 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
  

O presente estudo sugere que a classe de compostos seleno-indóis pode 
ser promissora para o tratamento da depressão, tendo maior afinidade de ligação 
e inibição com a MAO-A (C>B>A>E>D) que com a MAO-B (C>A>D>E>B), como 
indicado na Tabela 1. Sabe-se que a MAO-A metaboliza principalmente a 
serotonina (FINBERG, 2014), o que justifica a maior afinidade dos seleno-indóis 
com essa isoforma, como demonstrado pela docagem. Além disso, inibidores 
seletivos da MAO-A são mais eficientes como antidepressivos do que inibidores 
seletivos da MAO-B, uma vez que menores concentrações são necessárias para 
manter o baixo metabolismo da serotonina (FIBERG, 2014).  
 
Tabela 1. Valores de energia de ligação (ΔG) da interação entre seleno-indóis e o 
sitio de ligação da MAO-A e MAO-B. 
 

                            ΔGb (kcal/mol)                                     

  Composto            MAO-A             MAO-B 



 

A 

B 

C 

D 

E 

         -7.6 

-8.0 

-8.5 

-6.5 

-6.9 

-6.4   

-5.8 

-6.6 

-6.1 

-5.9 

 
 Considerando-se os resultados da análise de docagem molecular, os três 
melhores compostos (A, B e C) foram selecionados para análise in vitro do seu 
potencial antioxidante através do ensaio FRAP. Como representado na Figura 2, 
os seleno-indóis apresentaram excelente efeito redutor em todas as concentrações 
testadas, quando comparados ao grupo controle. Diversos estudos tem 
comprovado que a suplementação com antioxidantes é bastante eficiente para o 
tratamento da depressão, uma vez que essas moléculas causam poucos efeitos 
colaterais podendo ser mais benéficas do que antidepressivos existentes no 
mercado. (PANDYA, et al., 2013). 

 
Figura 2. Potencial redutor do íon férrico dos seleno-indóis A, B e C. Dados são 
apresentados como média ± S.D (n=3). ***p < 0.001, comparado com o grupo 
controle.  
 

Recentemente tem-se sugerido que composto antidepressivos exercem 
seus efeitos farmacológicos por apresentarem propriedades antioxidantes. (BEHR 
et al., 2012). Interessantemente, compostos contendo átomos de halogêneos 
tendem a possuir boa absorção oral, penetração na pele e permeabilidade em 
membranas (JOSE et al., 2014), evidenciando-se que o composto C pode ser uma 
molécula promissora para o tratamento da depressão.  
 

4. CONCLUSÕES 
 

Considerando-se a boa energia de ligação dos seleno-indóis calculada pelo 
AutoDock Vina juntamente com o efeito antioxidante no ensaio FRAP, os 
compostos A, B e C podem ser considerados promissores candidatos para o 
tratamento da depressão. Particularmente, o composto C mostrou a melhor 
interação com a subunidade α da MAO-A, o que impulsiona a iniciar estudos in vivo 
para elucidar sua atividade antidepressiva e mecanismos de ação.  
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