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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é considerada um distarbio neurodegenerativo,
que se caracteriza por afetar funcdes cognitivas como memdria, capacidade de
aprendizado, linguagem, atencdo, capacidade visual e nocdo espacial
(SERENIKI, 2008). A principal caracteristica neuropatoldgica da DA é a formacéo
de placas senis contendo o peptideo B-amiloide (Ba), sendo este um peptideo
com efeitos neurotoxicos (AVRAMOVICH et al. 2002). Neste sentido, o modelo de
inducdo da DA pelo peptideo pa é amplamente utilizado para estudar esta
patologia (MEDEIROS et al. 2007).

O tratamento da DA é constituido do uso de inibidores das colinesterases
(LLEO et al. 2006), anti-inflamatérios ndo esteroidais (GALIMBERTI et al. 2003) e
um antagonista ndo competitivo de moderada afinidade dos receptores N-metil-D-
aspartato (MARTORANA et al. 2010). Alguns fatores estdo envolvidos na
fisiopatologia da DA, como o estresse oxidativo e a neuroinflamacéo, tornando
promissor 0 uso de compostos com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias para o seu tratamento. Neste sentido, nosso grupo de pesquisa tem
dedicado atencédo especial ao estudo da farmacologia e toxicologia de compostos
derivados de quinolina contendo selénio.

De fato, a sintese destes compostos tem revelado substancias com um
grande potencial farmacoldgico tais como: antioxidante, antinociceptivo e anti-
inflamatério (PINZ et al. 2016,), ansiolitico (REIS et al. 2017), protecdo contra o
prejuizo da memoria (DA SILVA et al. 2017) entre outros.

Tendo em vista, 0 nosso interesse na farmacologia de derivados de
quinolina contendo selénio e a necessidade da pesquisa de compostos que atuem
na DA melhorando as fun¢des colinérgicas, o objetivo deste estudo foi investigar o
efeito do composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ) no prejuizo da
memoria, bem como na peroxidacao lipidica no cortex e no hipocampo cerebral
em um modelo de DA induzido pelo peptideo fa em camundongos.

2. METODOLOGIA

Para realizacdo do experimento foram utilizados camundongos machos da
raca Swiss (25-35g). Os experimentos foram realizados de acordo com as
orientacbes da Comissdo de Etica e Experimentacdo Animal da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel) (CEEA 1974-2016), Brasil.

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


mailto:renataleivas15@hotmail.com
mailto:ethelwilhelm@yahoo.com.br

32 SEMANA XXVI CONGRESSO DE
J
‘i!‘ con ANl C’:) C I INICIACAQ CIENTIFICA

_Ph
Se

m
P
Cl N

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

Os animais foram tratados com o 4-PSQ por via intragastrica (i.g) (1 mg/kg)
ou Oleo de canola (veiculo do composto, 10 ml/kg, i.g.), 30 minutos antes da
inducdo com o peptideo Ba intracerebroventricular (i.c.v.)) (2 ul, 2,5 mg/ml) ou
solugéo salina 0,9% (i.c.v.) conforme descrito por IANISKI et al. (2012). Todos os
animais foram anestesiados com isoflurano antes da injecdo i.c.v. e
posteriormente foram divididos em 4 grupos experimentais (6 animais/grupo): I-
Controle (Salina (i.c.v.) + Oleo de canola (i.g)), I- 4-PSQ (Salina (i.c.v.) + 4-PSQ
(i.9)), llI- ap (aB (i.c.v.) + Oleo de canola (i.g)) e IV- ap + 4-PSQ (aB (i.c.v.) + 4-
PSQ (i.g)). Os tratamentos foram realizados todos os dias (uma vez ao dia), até o
final do protocolo experimental e no 11° e 12° dia realizou-se a tarefa do
reconhecimento do objeto.

O reconhecimento do objeto € um teste comportamental utilizado como uma
medida para avaliar as memarias de curto prazo (MCP) e de longo prazo (MLP) e
foi realizado de acordo com STANGHERLIN et al. (2009). Este teste consiste em
uma fase de treinamento e trés fases de testes, onde se avalia a MCP, MLP, além
da preferéncia exploratéria pela nova localizacdo do objeto.

Posteriormente, os animais foram sacrificados por inalagdo com isoflurano e
retirou-se o cortex e hipocampo cerebral dos camundongos para avaliagcdo dos
niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS). Esse ensaio avalia a
peroxidacdo lipidica baseando-se na deteccdo e quantificacdo de espécies
reativas ao acido tiobarbiturico (TBA), de acordo com OHKAWA et al. (1979).

Os resultados foram expressos como média * erro padrdo da média
(S.E.M.). Os dados foram avaliados através da andlise de variancia (ANOVA) de
duas vias, seguida pelo teste de Newman Keuls. Os resultados com p <0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstram que no teste do reconhecimento do objeto os
animais expostos ao peptideo Ba apresentaram uma diminuicdo na preferéncia
exploratéria pelo novo objeto na MCP e na MLP (Figuras 2A e 2B,
respectivamente). Por outro lado, o 4-PSQ impediu a diminuicdo da preferéncia
exploratdria pelo novo objeto nos camundongos expostos ao peptideo Ba para
MCP e MLP (Figuras 2A e 2B, respectivamente). Além disto, o 4-PSQ sozinho
nao modificou a preferéncia exploratéria por um novo objeto nos camundongos
(Figuras 2A e 2B).

Posteriormente, na tarefa de localizacdo do objeto, a exposi¢céo ao peptideo
Ba causou uma reducdo na preferéncia exploratoria pela nova localizacdo do
objeto, e o tratamento com 4-PSQ preveniu essa reducao (Figura 2C). O 4-PSQ
per se nao alterou a preferéncia exploratoria pela nova localizagcdo do objeto
(Figura 2C). Além disto, no treinamento do reconhecimento do objeto, ndo houve
diferenca na preferéncia exploratéria dos objetos entre os grupos (dados néo
apresentados).

Estes resultados demonstram que o peptideo Ba foi capaz de induzir déficit
de memadria nos animais e que o tratamento com o composto 4-PSQ auxiliou na
melhora da memoria.
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Recentemente, nosso grupo de pesquisa demonstrou a neuroprotecao
induzida pela administracdo do composto 4-PSQ, onde o0 mesmo protegeu contra
o declinio da memoria basal (DA SILVA et al. 2017).
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Figura 2. Efeitos do composto 4-PSQ no déficit de memoria induzido pelo
peptideo Ba na tarefa de reconhecimento de objetos durante o primeiro teste (7A)
(porcentagem de tempo gasto explorando cada objeto, teste realizado 1.5 horas
ap6s o treinamento), (7B) segundo teste (porcentagem de tempo gasto
explorando o objeto novo, teste realizado 24 horas apés o treinamento) e (7C)
terceiro teste (porcentagem de tempo gasto explorando o objeto novo, teste
realizado 4 horas ap6s o segundo teste). Os dados sao reportados como média +
erro padrdo da meédia (SEM). (*) e (***) denotam p <0,05 e p <0,001
respectivamente, em comparagdo com 0 grupo controle. (#), (##), (###) e (####)
indicam p <0,05, p <0,01, p <0,001 e p <0,0001 respectivamente, em comparacao
com o grupo Ba.

Em relacdo ao parametro de dano oxidativo avaliado, podemos observar na
figura 3A que a inducdo com o peptideo Ba proporcionou um aumento na
peroxidacao lipidica no cortex cerebral de camundongos quando comparado ao
grupo controle. Por outro lado este indutor ndo alterou a peroxidacéao lipidica no
hipocampo cerebral de camundongos quando comparado ao grupo controle
(Figura 3B).

Os resultados sugerem que o composto o0 4-PSQ reduziu a peroxidacao
lipidica no cortex (Figura 3A) e no hipocampo (Figura 3B) nos animais induzidos
com o peptideo Ba e nos animais apenas expostos ao 4-PSQ.
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Figura 3. Efeito do composto 4-PSQ em niveis de espécies reativas ao acido
tiobarbitirico em (A) cortex e (B) hipocampo cerebral de camundongos apos
inducdo com o peptideo Ba. Os dados séo reportados como média + erro padrao
da meédia (SEM). (*) e (**) denotam p <0,05 e p <0,01 respectivamente, em
comparagao com o grupo controle. (#), (##) e (###) indicam p <0,05, p <0,01 e p
<0,001 respectivamente, em relagéo ao grupo Ba.

Estes resultados indicam que o composto apresentou efeito antioxidante nas
estruturas cerebrais. De fato estes dados estdo de acordo com outros estudos
que demonstram a deposicéo deste peptideo na forma de placas amiloides, causa
estresse oxidativo (MARKESBERY E CARNEY, 1999).

4. CONCLUSOES

Baseando-se nos resultados obtidos, conclui-se que o composto 4-PSQ foi
capaz de prevenir o prejuizo da meméria em um modelo de DA induzido pelo
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peptideo Ba em camundongos. Além disto, pode-se inferir que o efeito
antioxidante do 4-PSQ é um dos mecanismos pelo qual o composto exerce efeito
benéfico neste modelo. Porém s&o necessarios mais estudos para melhor
elucidar o potencial do 4-PSQ para o tratamento da DA.
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