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1. INTRODUCAO

Os compostos aziridinicos sdo um dos mais versateis sistemas de
heterociclos da quimica sintética moderna e também podem ser encontrados em
alguns produtos naturais. Os derivados destes compostos heterociclicos
nitrogenados de 3 membros veem sendo relacionados com diversas atividades
tais como, anticancer, antibacteriano e/ou antimicrobiana (GIL et al., 2007; DAI et
al., 1999).

O selénio é considerado um micronutriente traco necessario para o
funcionamento do organismo e faz parte do sitio ativo de diversas enzimas
antioxidantes como a glutationa peroxidase (TERRY & DIAMANTE, 2012)
(BRIGELIUS-FLOHE E BANNING, 2006). Diversos estudos mostram que o seu
consumo diario diminui os riscos de aparecimento de doencas como Alzheimer e
diabetes (CORRIGAN et al., 1991). Da mesma forma, o enxofre é importante, pois
€ um constituinte essencial de aminoécidos, como a cisteina, que esta presente
na glutationa (JUNIOR et al., 2001).

Os organocalcogénios tem aumentado seu ambito de aplicacdo de na
terapéutica, por demonstrarem importante papel em uma variedade de condicdes
em que radicais livres estdo envolvidos. A farmacoterapia com antioxidantes
emergiu como uma ferramenta para minimizar o dano biomolecular causado por
estes (NOGUEIRA et al., 2004).

Com isto, é de grande interesse avaliar a capacidade antioxidante de
aziridinas contendo selénio e/ou enxofre, através do teste de capacidade redutora
do ion férrico (FRAP) e da inibicdo da oxidacdo do &cido linoleico induzida por
nitroprussiato de sodio.

2. METODOLOGIA
2.1 Compostos

Os compostos demonstrados na Tabela 1 foram sintetizados no laboratorio
de quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).



SEMANA C 2015
l N T E G RA DA XXIVCONGRESSODEINICIAGAOCIENTIFICA
ENSINO | PESQUISA | EXTENSAO - UFPel 2015

DAUNIVERSIDADEFEDERALDEPELOTAS

Tabela 1: Aziridinas contendo selénio e enxofre
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2.2 Avaliacdo das aziridinas contendo selénio e enx ofre na oxidacdo do
acido linoleico induzido por nitroprussiato de sodi o:

Este teste avalia o potencial dos compostos seleno aziridinas e tio-
aziridinas, contra a peroxidagdo lipidica induzida pelo nitroprussiato de sodio,
utilizando o acido linoleico (lipideo da classe dos acidos graxos insaturados). Os
compostos foram diluidos em Dimetilsulféxido (DMSO) nas concentracdes de 10 -
500uM. A capacidade de inibicdo da oxidacdo do acido linoleico induzida por
nitroprussiato de sodio foi baseada no teste de Choi et al. (2002).

2.3 Potencial redutor do ion férrico:

O ensaio FRAP foi realizado de acordo com o método de STRATIL et
al.(2006), o qual € usado para media a capacidade redutora dos compostos.
Diferentes concentracdes (10 - 500 uM) das aziridinas contendo selénio e enxofre
(diluidos em dimetilsulfoxido) e o reagente FRAP foram adicionados em cada
amostra, e a mistura foi incubada a 37C por 40 minutos no escuro. A
absorbancia da solucéo resultante foi medida espectrofotometricamente a 593nm.
2.4 Andlise Estatistica :

Os testes foram realizados pelo menos trés vezes em duplicata. Os valores
de IC5o foram calculados a partir da percentagem de eliminacdo do efeito em
funcdo da concentracdo do composto. A analise estatistica foi realizada utilizando
andalise de uma via da variancia (ANOVA) seguido por Newman-Keuls. Os niveis
de significancia foram fixados em: *p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001. A analise
estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism verséao 5.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo os dados demonstrados na tabela 2, os compostos seleno
aziridinas 6a, 6¢ e 6d, diminuiram os niveis de peroxidacéo lipidica, a partir da
concentracéo de 50 uM, enquanto que as seleno aziridinas 6f e 6g foram eficazes
na concentracdo igual ou superior a 100 uM. Destes compostos, o 6a foi o mais
potente, com o menor valor de I1Cso (70,6 £ 13,65 pM), enquanto 6e foi 0 menos
potente (ICso 291,6 = 202,8 uM). Enquanto que nos compostos tio-aziridinas, o
composto 6h foi o mais potente, com o menor valor de ICsy (89,6 + 66,11),
enquanto que o composto 6] (ICso 87,5 = 45,96) foi eficaz em concentracdes
iguais ou superiores a 100 puM. A poténcia dos compostos seleno aziridinas,
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segue a ordem 6a <6¢c <6F <6d <6g <6b <6e, e dos compostos tio-aziridinas 6j
<6h <6i. Portanto, os compostos 6a e 6h demonstraram a melhor atividade
antioxidante, por apresentarem maior capacidade em reduzir a peroxidacao
lipidica. Esses compostos ndo possuem substituintes em seu anel aromatico,
demonstrando que tanto o enxofre quanto o selénio ndo tem sua atividade
aumentada pela adigdo de ligantes no anel aromético.

Tabela 2: Avaliagcdo dos compostos seleno aziridinas e tio-aziridinas na oxidagéo
do acido linoleico induzido por nitroprussiato de sédio

Compostos Concentragdes (UM) (|c:|\5;Io I('(‘,“/z;
10 50 100 250 500 H)
6a 97,35 +3,57 63,25+5,75 | 3358+12,7 | 24,24+17.8" - 70,6 + 13,65 49,6 +37,22
6b 99,0 +1,73 81,83+28,56 | 73,42 +23,08 - 30,02+9,23" | 184,3+190,1 | 69,98 +9,23
6¢c 83.18+18,41 | 56,78+16,53 | 41,10+19,84" | 29,96 + 13,68 - 79,0 £43,28 | 70,04 +13,68
6d 91,17 +9,18 60,84 +34,10° | 48,17 +15,67 | 29,23 +10,57 - 88,25 +20,02 | 65,65+13,39
6e 87,02 +20,4 89,83+20,35 | 86,29 * 26,28 - 3592+ 34,4 | 291,6+2028 | 69,26+28,43
6f 80,52 +9,88 69,33 +24,44 | 38,47 +1568 | 24,53 +3,43" - 80,0 + 25,0 60,32 + 30,41
69 100 +0,0 82,94 +20,63 | 53,82 +23,63 - 14,51 +8,6 | 116,2+54,06 | 8549 +8,58
6h 61,64 +26,28 | 41,59+21,93 | 41,38+20,33" | 31,76 +20,30 - 89,6 +66,11 | 68,24 +20,30
6i 63,93 +18,3 65,79 +15,33 | 61,61 +20,91 - 33,25+17,1" | 107,5+1500 | 66,75+17,12
6j 69,85 + 21,2 58,44 + 26,65 | 42,26 +23,82 | 3531+19,95 - 87,5+4596 | 67,49 +22,79

. Os dados estdo demonstrados como % de oxidacdo do acido linoleico.
*p< 0,05; **p< 0,01; **p< 0,001 (One-way ANOVA/Newman-Keuls). ICsy =
concentracdo (UM) necessaria para diminuir em 50% os niveis de peroxidacdo
lipidica; Imax = % de inibicdo méxima.

Conforme os dados demonstrados na tabela 3, o composto 6a tem a
capacidade de reduzir o ion férrico na concentracdo de 50 uM (p< 0,001). Os
compostos 6b e 6e reduzem o ion férrico nas concentracdes de 50 -100 pM. Os
compostos 6d e 6f tém o potencial de reducéo nas concentracdes de 10 -100 uM.
Baseando-se nestes dados, os melhores compostos com potencial redutor do ion
férrico sdo o 6d e o 6f. Todos os outros compostos (6¢, 6g, 6h, 6i e 6j) nao
apresentaram efeito neste ensaio. Assim, os melhores compostos para a reducéo
do ion férrico séo as seleno aziridinas.

Tabela 3: Avaliacdo dos compostos seleno aziridinas e tio-aziridinas no teste do
potencial redutor do ion férrico (FRAP).

Compostos - Concentr 5ag(”)es (UM) o
6a 0,451 + 0,032 1,43+0,32"
6b 0,257 + 0,06 0,463 0,14 0,759 +0,15™
6d 0,315 +0,04" 0,773 £0,07™ 1,258 +0,06™
6e 0,158 + 0,06 0,819+0,25™ 1,144 +0,04™
6f 0,288 +0,02" 0,772 +0,007™" 1,315+0,05™

Os dados estdo demonstrados = SD (n=3) *p< 0,05; **p< 0,01; **p< 0,001
(Newman-Keuls).
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4. CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que no teste de inibicdo da oxidacdo do
acido linoleico induzida por nitroprussiato de sddio, os compostos com maior
potencial de inibicdo da peroxidacado lipidica sdo a seleno aziridina 6a e a tio-
aziridina 6h. Analisando a estrutura quimica dos compostos pode-se sugerir que
por ndo possuirem substituintes, facilitaria a inibicdo da lipoperoxidacédo. No teste
do potencial redutor do ion férrico, a melhor atividade foi observada nas seleno
aziridinas 6d e 6f, que tiveram atividades a partir da concentracdo de 10 uM. Os
compostos da classe das tio-aziridinas ndo apresentaram atividade neste ensaio.
Com isso, pode-se concluir que as seleno aziridinas possuem um melhor
potencial antioxidante frente aos compostos tio-aziridinas.
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