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1. INTRODUCAO

As tiazolidinonas sdo compostos heterociclicos que apresentam em sua
estrutura um atomo de enxofre, um &tomo de nitrogénio e uma carbonila. S&o
encontradas na literatura diversas aplicacées biolégicas destes compostos, por
exemplo, como antiretroviral, anti-inflamatoria, antibacteriana, anticonvulsivante,
tuberculostatica (CUNICO et al., 2008)

Sabe-se que inUmeras patologias como, doencas metabdlicas hereditérias,
artrite reumatoide, cancer, doenca de Parkinson e Alzheimer estéo relacionadas a
formacdo aumentada de espécies reativas e/ou reducdo das defesas
antioxidantes (STEFANELLO et al., 2007; HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007;
BARSCHAK et al.,, 2008). Desta forma, pesquisas biolégicas voltadas para
antioxidantes e radicais livres tém produzido resultados promissores no que se
refere as novas abordagens terapéuticas para o tratamento destas doencas.

Considerando o exposto, este estudo teve por objetivo avaliar a atividade
antioxidante de derivados sintéticos das tiazolidinonas, com intuito de descobrir
novas moléculas bioativas.

2. METODOLOGIA

2.1 Obtencéo dos compostos

As tiazolidinonas utilizadas foram sintetizadas no Laboratério Quimica
Aplicada a Bioativos (LaQuiABio) do Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas
e de Alimentos da Universidade Federal de Pelotas, pesadas e entdo diluidas nas
concentracfes adequadas para utilizagdo nas técnicas.

2.2 Captura do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH)

A determinacdo da agdo antioxidante das tiazolidinonas foi realizada
segundo o método de BRAND-WILLIAMS et al. (1995), baseado na captura do
radical (DPPH). A partir da curva de calibracdo do DPPH e do monitoramento da
reacdo entre as diferentes tiazolidinonas, apés 30 min a temperatura ambiente, foi
determinada a concentracdo destes compostos necessaria para reduzir em 50% a
concentracdo inicial do radical DPPH (ECso). O antioxidante sintético butil-
hidroxitolueno (BHT) foi usado como padréao.

2.3 Animais
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Para os testes biolégicos foram utilizados ratos Wistar obtidos a partir do
Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, RS. Os animais
foram mantidos em um ciclo de claro/escuro de 12 h a temperatura constante. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas (CEEA 7194).

2.4 Preparacao do tecido

Os animais foram sacrificados por decapitagdo e o cortex cerebral foi
cuidadosamente dissecado e homogeneizado em tampdo adequado. Os
homogeneizados foram centrifugados, o pellet descartado e o sobrenadante
utilizado para avaliacdo da atividade antioxidante.

Uma aliquota do tecido homogeneizado foi adicionada ao peréxido de
hidrogénio e o sulfato de ferro, os quais foram utilizados para induzir dano
oxidativo. Diferentes concentracdes de derivados das tiazolidinonas (50 a 200 uM)
foram incubadas durante 1 h a 37°C, juntamente com os indutores de dano e o
tecido cerebral.

2.5 Determinacdo das substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS)

As espécies reativas de acido tiobarbitirico (TBARS), um indice de
peroxidacgdo lipidica, foram determinadas de acordo com o método descrito por
BUEGE e AUST (1978) com algumas modificacBes. A absorbéancia foi lida a 535
nm e os resultados foram expressos como nmol de TBARS / mg de proteina.

2.6 Determinacéao proteica
A determinacao proteica foi realizada pelo método de LOWRY et al. (1951),
utilizando albumina bovina como padrao.

2.7 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo. As comparacoes
das médias foram analisadas por analise de variancia (ANOVA) seguida por um
teste de Tukey quando o valor de F era significativo. Um valor de P<0,05 foi
considerado significativo. As analises foram realizadas utilizando o programa
GraphPad Prismb.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A triagem da capacidade antioxidante das diferentes tiazolidinonas foi
avaliada com base na captura do radical DPPH. Das 16 tiazolidinonas analisadas,
0S compostos 4a, 4g, 4h e 4p apresentaram atividade antioxidante satisfatoria
frente ao radical DPPH, apresentando ECso inferior a 200 yM. Foi utilizado como
antioxidante controle o BHT (Tabela 1).

Tabela 1. Atividade scavenger das tiazolidinonas 4a-p
0
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Compostos R PP
ECso (UM)

42 2-F 168

4b 3-F 289

4c 4-F 258

4d 2-Cl 545

4e 3-Cl 470

Af 4-Cl 417

4q 2-NO2 200

4h 3-NO2 185

4 4-NO2 740

4i 3-OH 404

4k 4-OH 376

41 2-OCHs | 750
4m 3-OCHs | 831

4n 4-OCHs 420

40 4-CHs 829

4p 2,6-Cl 61
BHT 102

Nota: ECsp significa a quantidade de antioxidante necesséria para reduzirem 50 % a

concentracao inicial do DPPH".

A fim de dar continuidade aos ensaios de triagem, avaliamos a peroxidacéo
lipidica em tecido biolégico utilizando indutores de dano oxidativo in vitro. Os
resultados mostraram que a tiazolidinona 4 h reduziu os niveis de TBARS,
marcador de peroxidacéo lipidica, em coértex cerebral de ratos nas concentracdes
de 50, 100 e 200 uM e a 4p nas concentragcoes de 100 e 200 pM. Sabe-se que a
peroxidacao lipidica induz alteracdes nas propriedades das membranas bioldgicas
tais como, disturbios na estrutura, perda de funcdo, e modificagbes na
permeabilidade, que podem resultar em neurodegeneracéo (MISOEK et al., 2007,
NIKI, 2008). Desta forma, os compostos testados podem ser potencialmente Uteis
para auxiliar no tratamento de pacientes com alteracdes neurologicas. No entanto,
estudos adicionais sdo necessarios para uma melhor compreensdo dos efeitos
antioxidantes destes compostos.

4. CONCLUSOES
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Os resultados foram satisfatorios para um processo de triagem da atividade
antioxidante através do método do DPPH, bem como para a avaliagdo do efeito
desses compostos sobre um importante alvo de espécies reativas.

Para uma mais completa caracterizagcdo da propriedade antioxidante dos
derivados, outros estudos devem ser realizados tanto in vitro quanto in vivo.
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