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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA), tem se tornado a mais frequente desordem
neurodegenerativa associada a idade (QUERFURTH, 2010). Esta desordem é
caracterizada pela irreversivel e progressiva perda de memodria, diminuicdo do
desempenho das atividades diarias, incapacidade de fazer célculos e de usar
objetos comuns, deterioracdo das habilidades visuais e espaciais, seguido de
deméncia (SERENIKI, 2008). Alguns distarbios comportamentais, tais como
agressividade, alucinacdo, desilusdo, apatia, desinteresse, ansiedade e
depressao (BLENNOW et al., 2006) encontram-se associados a DA.

A fisiopatologia desta doenca ainda ndo esta bem esclarecida, mas acredita-
se que é uma desordem multifatorial que pode envolver diversos aspectos, dentre
eles a formacao de placas senis contendo o peptideo B-amiloide (Ba),
(AVRAMOVICH et al.,, 2002). Os eventos que ocorrem na DA acarretam em
alteracdes na neurotransmissdo. A acetilcolina (ACh) é um importante
neurotransmissor que estad amplamente envolvido no aprendizado e na memoria e
encontra-se reduzido na DA (SCHLIEBS e ARENDT; 2006).

Esta patologia ndo tem cura, e o tratamento disponivel é apenas sintomético.
Dentre os farmacos utilizados encontram-se o0s inibidores da enzima
acetilcolinesterase (AChE) (ALVES et al.,, 2012). Neste sentido, a busca por
alternativas terapéuticas sao de grande relevancia. Com isso, o0 composto 7-cloro-
4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ), um derivado de quinolina com um substituinte
organoselénio, tem se destacado, pois demonstrou diversos efeitos
farmacoldgicos (PINZ et al. 2016; REIS et al., 2017; SILVA et al., 2017). Tendo
em vista os aspectos mencionados acima, o objetivo deste estudo foi investigar o
efeito protetor do 4-PSQ no déficit de memadria e na ansiedade em um modelo de
DA em camundongos, bem como verificar o efeito anticolinesterasico do
composto.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
Comité de Etica e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel)
(CEEA 1974-2016). Foram utilizados camundongos machos adultos da raga
Swiss (20-25 g) provenientes do Biotério da UFPel.

O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese
Organica Limpa da UFPel, de acordo com Duarte et al. (2017).

Os animais foram divididos em quatro grupos (6 animais por grupo). Trinta
minutos antes de iniciar a indug&o, os animais do grupo controle e Ba receberam


mailto:mikaelappinz@gmail.com
mailto:diego.alves@ufpel.edu.br

\k 33 SEMANA

A

INTEGRADA

O0leo de canola (10 mg/ml) por via per oral (p.0.), enquanto 0s animais
pertencentes aos grupos 4-PSQ e Ba+4-PSQ receberam o composto 4-PSQ (1
mg/kg) (p.o). Posteriormente os grupos Ba e Ba+4-PSQ foram induzidos por via
intracerebroventricular (i.c.v.) com o peptideo Ba (3 nmol/ 3 pl/por sitio) e os
animais controle e 4-PSQ receberam solugéo salina 0,9% (3 pl/ por sitio) (IANISKI
et al., 2012).

Figura 1. Estrutura quimica de 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina.

No 4° dia ap0s a inducéo foi realizado o teste do labirinto em cruz elevada
(PELLOW et al., 1985) para avaliar a possivel acdo ansiolitica do composto. Nos
12° e 13° dias apoOs a inducdo foi realizada a tarefa da esquiva inibitéria
(SAKAGUCHI et. al., 2006), para avaliar a memoria ndo espacial de longo prazo.
No dia seguinte, os animais foram submetidos a eutanasia, e as estruturas
cerebrais (cortex e hipocampo) foram coletadas para dosagem da enzima AChE,
conforme o método de Ellman (1961).

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (S.E.M.). A
andlise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de duas vias seguida pelo teste
de Newman Keuls. Os valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O peptideo Pa reduziu o percentual de entrada (Figura 2A) e tempo nos
bracos abertos (Figura 2B) no labirinto em cruz elevado, indicando um
comportamento ansiogénico nos camundongos. Como demonstrado nas figuras
2A e 2B o0 4-PSQ foi efetivo em proteger contra as altera¢cdes induzidas pela
exposicao ao peptideo Ba nos parametros analisados. Além disso, 0 composto
aumentou o percentual de entrada (Figura 2A) e tempo nos bragos abertos
(Figura 2B) quando comparado ao grupo controle, demonstrando o efeito
ansiolitico deste composto.

De acordo com o resultado demonstrado na Figura 3 ndo houve diferenca
entre 0s grupos na fase do treino da esquiva inibitéria. Adicionalmente pode-se
constatar que o peptideo Ba reduziu o tempo de descida da plataforma, indicando
um comprometimento da memaria dos animais (Figura 3), e a administracéao de 4-
PSQ foi capaz de aumentar este tempo (Figura 3). Estes resultados indicam que o
composto, foi capaz de melhorar a memaria nao espacial de longo prazo.

A figura 4 indica um aumento na atividade da enzima AChE no cortex
cerebral (Figura 4A) e hipocampo (Figura 4B) dos animais induzidos pelo
peptideo Ba. Além disso, o 4-PSQ reduziu a atividade da enzima AChE nas
estruturas cerebrais (Figuras 4A e 4B). Adicionalmente o 4-PSQ diminuiu por si s
a atividade da AChE no hipocampo (Figura 4B) dos camundongos quando
comparado ao grupo controle. Desta forma, os resultados sugerem que este pode
ser um possivel mecanismo pelo qual houve uma melhora na memoria dos
animais, na tarefa da esquiva inibitéria.
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Figura 2. Efeito do composto 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ) (A) na
percentagem de entradas e (B) percentagem de tempo de permanéncia nos
bracos abertos no teste do labirinto em cruz elevado. Os dados foram expressos
como média * erro padrdo da média (SEM) de 6 animais por grupo. (*) denota p
<0,05, (**) denota p <0,01, (***) denota p <0,001 em comparagédo com 0 grupo
controle. (#) denota p <0,05, (##) denota p <0,01 (####) denota p <0,0001 em
relacdo ao grupo Ba (analise de variancia de duas vias / teste de Newman-Keuls).
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Figura 3. Efeito do composto 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ) na tarefa
da esquiva inibitoria. Os dados foram expressos como média * erro padrdo da
média (SEM) de 6 animais por grupo. (*) denota p <0,05, (**) denota p <0,01,
(****) denota p <0,0001 em comparagao com o grupo controle. (#) denota p <0,05,
(####) denota p <0,0001 em relacéo ao grupo Ba (analise de variancia de duas
vias / teste de Newman-Keuls).
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Figura 4. Efeito do composto 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ) na
atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) (A) no cortex e (B) no hipocampo
dos camundongos. . Os dados foram expressos como média * erro padrao da
meédia (SEM) de 6 animais por grupo. (*) denota p <0,05, em comparagao com o
grupo controle. (#) denota p <0,05, (##) denota p <0,01, (###) denota p <0,001
(####) denota p <0,0001 em relagc&o ao grupo Pa (analise de variancia de duas
vias / teste de Newman-Keuls).

4. CONCLUSOES

Em concluséo, o 4-PSQ protegeu contra o comprometimento da memoria e
da ansiedade em um modelo de DA induzido por Ba. Além disso, este composto
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demonstrou o envolvimento da acdo anticolinesterase, podendo ser uma
alternativa promissora para a profilaxia da DA, contudo mais estudos sao
necessarios para elucidar outros mecanismos envolvidos nestas acoes.
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