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1. INTRODUÇÃO 

 
O metabolismo celular produz continuamente espécies reativas (ER) através 

da respiração e outras atividades metabólicas. O desequilíbrio entre os sistemas 
de defesa antioxidante e uma elevada produção de ER resulta no estresse 
oxidativo. Esse quadro de estresse oxidativo pode causar danos a todas as 
estruturas celulares, incluindo o DNA, os lipídios e as proteínas. Além disso, o 
estresse oxidativo está envolvido na patogênese de diversas doenças e processos 
neurodegenerativos, tais como demência, inflamação, envelhecimento, entre 
outras (HALLIWEL; GUTTERIDGE, 2007). 

Com a intenção de evitar os danos relacionados com o estresse oxidativo, 
numerosos compostos estão sendo sintetizados. O estudo de novos compostos 
derivados de quinolinas com potencial antioxidante pode representar uma 
alternativa terapêutica para controlar o dano oxidativo cerebral. Neste contexto, 
nosso grupo de pesquisa tem intensificado o estudo das propriedades 
farmacológicas de compostos derivados de quinolinas (PINZ et al., 2016; WILHELM 
et al., 2014). 

Desta forma, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito antioxidante de 7-
cloro-4-fenilseleno quinolina (4PSQ) no dano oxidativo cerebral induzido por 
nitroprussiato de sódio (NPS) em camundongos. 

 
2. METODOLOGIA 

 
2.1. Animais 

Os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas da Comissão 
de Ética no Uso de Animais da UFPel (1287-2016). Foram utilizados camundongos 
machos da linhagem Swiss (25-35g), mantidos em condições adequadas (ciclo 
claro/escuro de 12 h, temperatura de 22 ± 2ºC e com livre acesso a água e comida). 

 
2.2. Composto 

O 4PSQ (Fig. 1) foi sintetizado e caracterizado no Laboratório de Síntese 
Orgânica Limpa (LASOL) da UFPel, de acordo com metodologia previamente 
descrita (SAVEGNAGO et al., 2013). O composto foi dissolvido em óleo de canola.  
 

 
FIGURA 1. Estrutura química de 4-PSQ 
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2.3. Protocolo experimental 
Os camundongos foram divididos em 4 grupos (n=8/cada) (TABELA 1). O 

óleo de canola (10 mg/mL) ou o 4PSQ (50 mg/Kg) foram administrados pela via 
oral. Trinta minutos após os tratamentos, os animais receberam uma injeção 
intracerebroventricular (i.c.v.) de salina 0,9 % (2 µl) ou NPS 0,335 µmol (2 µl, diluído 
em salina 0,9 %). Para a realização das injeções i.c.v., os animais foram 

anestesiados com isoflurano (0.08‐1.5%).  Após 1 hora da administração de NPS 
ou salina, os cérebros (sem o cerebelo) dos animais foram removidos e 
homogeneizados (1:5) para as dosagens de níveis de espécies reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS), de tióis não proteicos (NPSH), de proteína carbonila, bem 
como para a determinação das atividades das enzimas δ-aminolevulinato 
desidratase (δ-ALA-D), catalase e glutationa S-transferase (GST).    

 
TABELA 1. Protocolo de tratamento. 

Grupos Tratamento 
I (controle) Óleo de canola + Salina 
II (4PSQ) Composto + Salina 
III (NPS) Óleo de canola + NPS 
IV (NPS + 4PSQ) Composto + NPS 

 
2.4. Dosagens Bioquímicas  
- Níveis de TBARS:  

Este parâmetro foi utilizado como medida da peroxidação lipídica e a 
metodologia utilizada foi conforme descrito por OHKAWA et al. (1979).  
- Conteúdo de proteína carbonila:  

O teor de carbonila foi determinado por um método baseado na reação de 
proteína carbonila com dinitrofenilidrazina (DNPH) formando dinitrofenilidrazona 
(REZNICK; PACKER, 1994). 
- Níveis de NPSH:  

A determinação dos níveis de NPSH foram realizados como descrito por 
ELLMAN (1959).  
- Atividade de enzimas antioxidantes:  

A atividade da GST foi determinada utilizando 1-cloro-2-4-dinitrobenzeno 
(CDNB) como substrato (HABIG et al., 1974). A atividade da catalase foi 
determinada monitorando o desaparecimento do H2O2 conforme metodologia 
descrita por AEBI (1984). 
- Atividade da δ-ALA- D:  

A atividade da enzima foi determinada de acordo com método descrito por 
SASSA (1982). 
 
2.5. Analise estatística 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão. A análise estatística 
foi realizada utilizando uma análise de variância (ANOVA) de uma via, seguido por 
Newman-Keuls. Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 
significantes. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os resultados demonstraram que o NPS aumentou os níveis de TBARS e a 

carbonilação de proteínas no cérebro dos camundongos (FIGURAS 2A e 2B, 
respectivamente). O tratamento com o 4-PSQ foi capaz de proteger parcialmente e 
completamente contra o aumento dos níveis de TBARS e a carbonilação de 
proteínas causado pelo NPS, respectivamente. Estes resultados demonstram que 



 

este composto foi capaz de proteger contra a oxidação de lipídeos e proteínas 
cerebrais. 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FIGURA 2. Efeito protetor de 4PSQ nos níveis de TBARS (A),  carbonilação de 
proteínas (B),  níveis de NPSH (C), atividades das enzimas GST (D),catalase (E) 
e  δ-ALA- D (F), alterados pelo NPS no cérebro de camundongos. Os resultados 
são expressos como média ± erro padrão. Os dados foram analisados usando 
análise de variância seguida pelo  teste de Newman-Keuls. (*) (**) (***) e (****) 

indicam p <0,05, p <0,01, p < 0,001 e p < 0,0001, respectivamente, em relação ao 
grupo controle; (#) (##) (###) e (####) indicam p <0,05, p <0,01,  p < 0,001 e p < 

0,0001, respectivamente, em relação ao grupo NPS. 
 
A figura 2C apresenta os resultados dos níveis de NPSH no cérebro dos 

camundongos. A injeção de NPS reduziu os níveis de NPSH cerebrais, enquanto o 
tratamento com o 4PSQ foi capaz de proteger conta a redução nos níveis dessa 
defesa antioxidante não-enzimática (FIGURA 2C). 

Em relação as defesas antioxidantes enzimáticas investigadas neste estudo, 
os resultados demonstram que o NPS inibiu a atividade das enzimas GST e 
catalase no cérebro dos animais (FIGURAS 2D e 2E, respectivamente). O 
tratamento com 4PSQ restaurou a atividade destas enzimas antioxidantes no 
cérebro dos camundongos (FIGURAS 2D e 2E). 

A figura 2F apresenta os resultados da atividade da enzima δ-ALA- D.  O  NPS 
inibiu a atividade da δ-ALA-D no cérebro de camundongos e o tratamento com 
4PSQ restaurou parcialmente a atividade da enzima (FIGURA 2F). A inibição da 
atividade da δ - ALA - D pelo NPS poderia estar relacionada com o aumento do 
dano oxidativo cerebral. Evidências indicaram que a δ - ALA - D é uma enzima 
extremamente sensível a situações associados com o estresse oxidativo em 
diferentes tecidos de roedores (LUCHESE et al., 2007; NOGUEIRA et al., 2004). 

 
4. CONCLUSÕES 

 
Este trabalho demonstrou  que o 4PSQ  protege contra o dano oxidativo 

cerebral induzido pelo NPS em camundongos, evidenciando o efeito antioxidante 
deste composto. 
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