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1. INTRODUCAO

A versatilidade das quinolinas e seus derivados tem atraido a atencao na
busca e desenvolvimento de novos farmacos (Chung et al., 2015; Mantovani et
al.,, 2014; Marella et al., 2013). Paralelamente, destacam-se 0s compostos
organicos de selénio, os quais possuem sintese simples e atividades
farmacoldgicas relevantes. Desta forma, nosso grupo de pesquisa tem se
dedicado ao estudo das propriedades de 7 — cloro — 4 — fenilseleno (quinolina) (4 -
PSQ), um novo derivado de quinolina contendo selénio.

Como demonstrado por Savegnago e colaboradores (2013), o0 4 — PSQ
apresenta efeito antioxidante in vitro. Recentemente, Pinz et al. (2016) revelaram
que o0 4 - PSQ possui efeito antinociceptivo em modelos de nocicep¢do quimico e
térmico, sem causar perturbacbes motoras. Adicionalmente, estudos tém
demonstrado um potencial efeito do tipo-ansiolitico de 4 — PSQ em diferentes
modelos comportamentais, bem como, o envolvimento do sistema glutamatérgico
nesta acao.

No entanto, é importante ressaltar que muitos esforcos estdo sendo
direcionados para o estudo dos mecanismos envolvidos na toxicidade de
organocalcogénios, entre esses 0s compostos de selénio (Luchese e Nogueira,
2010). De acordo com Nogueira et al. (2004), compostos organicos de selénio
podem exercer toxicidade através da oxidacdo de grupos sulfidrilicos.

Diante disso, tendo em vista o continuo interesse na farmacologia deste
composto e considerando suas promissoras propriedades biologicas, 0 presente
trabalho teve como objetivo avaliar os possiveis efeitos toxicologicos de 4 - PSQ
em camundongos.

2. METODOLOGIA

O 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica
Limpa da Universidade Federal de Pelotas (LASOL) (SAVEGNAGO et al., 2013).

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas
preconizadas pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal da Universidade Federal
de Pelotas (n°® CEEA 4224-2015).
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Figura 1. Estrutura quimica de 7 — cloro — 4 - (fenilseleno) quinolina (4 —

PSQ)

Foram utilizados camundongos machos adultos Swiss (20-25 g). Para
avaliar a toxicidade, os camundongos receberam uma Unica dose oral de 4 -PSQ
(50 mg / kg) ou veiculo e, logo apés, foram observados por 72 h.

Posteriormente, os animais foram anestesiados e o sangue foi coletado por
puncao cardiaca. O plasma foi obtido por centrifugacédo a 900 x g durante 10 min
e utilizado para os ensaios bioquimicos, os quais foram realizados com kits de
testes comerciais. As determinacdes das atividades da aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotrasferase (ALT), utilizadas como
marcadores de lesdo hepatica aguda, foram determinadas colorimetricamente de
acordo com Reitman e Frankel (1957). Adicionalmente, determinou — se 0s niveis
de uréia plasmética, segundo Mackay e Mackay (1927), como parametro de lesdo
renal.

Além disso, foram realizadas determinacdes dos niveis de espécies
reativas (RS) e tidis ndo proteicos (NPSH), bem como, da atividade das enzimas
catalase (CAT) e ©®-aminolevulinato desidratase (8-ALA-D), em amostras de
figado e cérebro. Os tecidos foram homogeneizados em Tris / HClI 50 mM pH 7,5,
(1:10 para o figado e 1: 5 para o cérebro, m/v) e centrifugadas a 900 x g durante
10 min a 4 °C, para obtencédo de um sobrenadante (S1).

Os niveis de RS foram determinados pelo método de fluorescéncia,
utilizando diclorofluoresceina (DCFH) segundo Loetchutinat et al. (2005). A
oxidacao da DCFH foi registrada em 520 nm (fluorimetro Shimadzu RF-5301PC).

Os niveis de NPSH foram determinados conforme metodologia descrita por
Ellman (1959). Os grupos tidis livres foram determinados
espectrofotometricamente a 412 nm.

A atividade de CAT foi avaliada de acordo com o método de Aebi (1984).
Desta forma, o produto da reacdo enzimatica foi quantificado colorimetricamente
através do desaparecimento do substrato, peroxido de hidrogénio (H202), a 240
nm.

Além disso, a atividade da enzima &-ALA-D foi determinada conforme
método descrito por Sassa (1982), por meio da quantificacdo do produto da
reacdo de porfobilinogenio (PBG) medido a 555 nm, utilizando o reagente de
Ehrlich modificado.

A analise estatistica dos dados foi realizada por meio de um teste t nao -
pareado. Os valores foram expressos em média + S.E.M e foram considerados
estatisticamente significativos quando inferior a 0,05 (p < 0,05).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma administracao Unica por via oral de 4-PSQ (50 mg / kg) ndo causou a
morte dos animais. Como demonstrado na Tabela 1, as atividades de ALT e AST,
e 0s niveis de uréia permaneceram inalterados apos tratamento com o 4-PSQ,

guando comparados ao grupo controle.
Além disso, os niveis de NPSH e RS, assim como, a atividade da CAT e ©-

ALA-D mantiveram-se inalteradas apds o tratamento com 4-PSQ (50 mg / kg
(Tabela 2).

Tabela 1. Efeito de uma Unica administracdo de 4-PSQ (50 mg/kg) em
parametros bioquimicos em camundongos.

Controle 4-PSQ
(50 mg/kg)
AST (U/) 49.1+3.4 422 +1.38
ALT (U/) 175+1.8 13.1+2.2
Uréia (mg/dl) 84.3+7.1 73.8+6.1

Os dados foram apresentados como médias + S.E.M. de 3-4 camundongos por
grupo. A analise estatistica foi realizada utilizando teste t ndo-pareado.

Tabela 2. Efeito de uma Unica administracao de 4-PSQ (50 mg/kg) nos parametros de
estresse oxidativo em cérebro e figado de camundongos.

Cérebro Figado
Controle 4-PSQ Controle 4-PSQ
NPSH 1.79+0.17 1.89+0.11 7.03+0.53 7.33+£0.19
(umol NPSH/g tecido)
RS 53.53+4.09 5750+£0.96 60.84+0.84 59.58 + 0.59
(Unidades Arbitrarias)
CAT 0.13+0.03 0.09 £ 0.03 8.94 + 0.50 9.13+1.07
(U/mg proteina)
O- ALA-D 4.83 £ 0.50 423+0.28 51.67+3.02 49,59 +7.15
(nmol PBG/mg
proteina/h)

Os dados foram apresentados como médias + S.E.M. de 3-4 camundongos por
grupo. A analise estatistica foi realizada utilizando teste t ndo-pareado.

4. CONCLUSOES

O 4 — PSQ nao causou toxicidade e morte nos animais. Entretanto, mais
estudos sd@o necessarios para elucidar outros mecanismos envolvidos na
toxicidade do composto.
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