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1. INTRODUCAO

Atualmente existe um grande interesse no estudo de antioxidantes devido,
principalmente, as descobertas sobre o efeito das espécies reativas (ERS) no
organismo. Durante os processos metabdlicos, as ERs atuam como mediadores
para a transferéncia de elétrons nas varias reacdes bioquimicas. Porém, a
producdo excessiva destas e/ou uma diminuicio no sistema de defesa
antioxidante, podem gerar um processo chamado de estresse oxidativos (EO), e
este processo por sua vez, pode conduzir a danos oxidativos (SHAMI et al.,
2004), tais como a peroxidacao dos lipidios de membrana e injuria as proteinas,
as enzimas, carboidratos e DNA. Além disso, sabe-se que o processo de EO, esta
envolvido na patogénese de diversas doencas e processos neurodegenerativos,
tais como deméncia, inflamacdo, envelhecimento, entre outras (HALLIWEL,;
GUTTERIDGE, 2015).

Neste contexto, tem se intensificado o interesse em sintetizar moléculas
organicas com potencial antioxidante para prevenir e/ou combater essas
patologias (SAVEGNAGO et al., 2013, WILHELM et al., 2017). Neste contexto,
destacam-se 0s compostos derivados de a-aminofosfénicos, devido as suas
atividades biolégicas (SHAIKH et al., 2016). Os derivados de o-aminofosfénicos
sdo importantes na quimica farmacéutica por serem analogos estruturais dos o-
aminoacidos, podendo ser utilizados como antibidticos, anticancerigenos,
inibidores de enzimas, mimetizadores de peptidios e para o tratamento de outras
patologias que envolvem os processos de EO (MULLA et al., 2014).
Paralelamente os derivados de a-aminofosfénicos, estdo 0s compostos de
selénio, sendo que os mesmos sdo amplamente estudados, e apresentam
importantes propriedades antioxidantes (PINZ et al., 2016, WILHELM et al.,2017).

Levando em consideracéo a eficacia relatada de compostos derivados de a-
aminofosfénicos e de compostos de selénio, e sabendo a necessidade de
pesquisa relacionada a novos compostos com potencial contra danos oxidativos,
0 objetivo do presente estudo foi verificar o efeito antioxidante de derivados de a-
aminofosfénicos contendo selénio, e 0s possiveis mecanismos envolvidos nessa
acao.

2. METODOLOGIA
2.1. Sintese dos compostos

Os compostos organoselanil a-aminofosfénico (figura 1) foram sintetizados e
caracterizados na Universidade Federal do ABC.
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos organoselanil a-aminofosfénico
A, BeC.

2.2. Niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS)

O potencial inibitério dos compostos A, B e C (1, 10, 100, 200 e 500 uyM)
contra a peroxidacdo lipidica induzida pelo nitroprussiato de sédio (NPS) foi
avaliado através do ensaio de TBARS (OHKAWA, 1979). Para a realizacao desse
ensaio, foi utilizado figado de camundongos machos Swiss, segundo o Comité de
Etica n°1287/2016. Os tecidos foram homogeneizados com Tris HCI 50 mM, pH
7,4 e centrifugados a 900xg. O sobrenadante foi utilizado para o ensaio do
TBARS. Nessa reacdo o malondialdeido (MDA) se liga ao TBA formando o
complexo MDA-TBA, em meio acido, determinado espectrofotometricamente a
532 nm. Os resultados foram expressos como porcentagem do induzido.

2.3. Atividade scavenger do radical 2,2’-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH)

O meétodo de DPPH consiste em avaliar a capacidade dos compostos em
sequestrar o radical livre sintético de coloracéo purpura DPPH, através da doacao
de protons e/ou elétrons, sendo este resultado observado através do decréscimo
de sua absorbancia. As diferentes concentracfes dos compostos A, B e C (1, 10,
100, 200 e 500 pM) foram adicionadas a solucdo do radical DPPH em etanol e
estas incubadas a 30°C por 30 minutos na auséncia de luz. Apés, as amostras
foram lidas em um espectrofotometro no comprimento de onda 517 nm (CHOI et
al., 2002). Os resultados foram expressos como porcentagem do controle.

2.4. Atividade scavenger do radical 2,2'-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-
acido sulfénico) (ABTS)

O ensaio consiste em avaliar a capacidade do composto em neutralizar o
radical livre sintético ABTS, de coloracdo verde, através da reducdo da
absorbancia pela doacao de elétrons do composto para o radical (RE et al., 1999).
As diferentes concentracdes dos compostos A, B e C (1, 10, 100 e 200 pM) foram
incorporadas a solucdo do radical ABTS em tampao fosfato de sédio (TFK) e
estas incubadas em temperatura ambiente por 30 minutos na auséncia de luz.
Apods, as amostras foram lidas no espectrofotbmetro a 734 nm. Os resultados
foram expressos como porcentagem do controle.

2.6. Andlise estatistica

Os dados dos ensaios foram analisados por analise de variancia
unidirecional (ANOVA) seguido pelo teste de Newman-Keuls quando apropriado.
Os dados foram expressos como média + S.E.M. Os valores de probabilidade
inferiores a 0,05 (p <0,05) foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Para verificar o potencial antioxidante das moléculas sintetizadas,
realizaram-se diferentes ensaios in vitro. Conforme demonstrado na Figura 2, 0s
compostos A, B e C (500 uM) reduziram a peroxidacdo lipidica induzida pelo
NPS.
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Figura 2. Efeito dos compostos a-aminofosfonicos A, B e C na peroxidagéo
lipidica induzida por NPS em figado de camundongos. p<0,05 quando
comparados com (*) induzido e () controle.

A partir dos resultados obtidos foi possivel calcular a inibicdo maxima
apresentada por cada um dos compostos, onde 0 composto A apresentou |nax =
255 £ 6,4, B lmax= 73,9 £ 24 e C Inax = 22,3 = 0,5, sugerindo assim que o
composto A manifesta maior capacidade inibitéria contra a peroxidacéo lipidica.

Para ampliar o conhecimento do potencial antioxidante dos compostos a-
aminofosfonicos, os ensaios DPPH e ABTS foram realizados. Conforme verificado
na Figura 3, os compostos A, B e C, nas concentracdes testadas, ndo apresentam
atividade neutralizadora de radicais DPPH, sugerindo que este ndo € o

mecanismo pelo qual os compostos exibem sua acéo antioxidante.
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Figura 3. Avaliacdo da atividade scavenger do radical DPPH dos compostos
a-aminofosfonicos A, B e C.

Outro resultado interessante encontrado no presente estudo foi que o
composto A (em concentracdo igual a 100 uM) apresentou atividade scavenger
de radicais ABTS. Em contraste, os compostos B e C ndo apresentaram atividade
de eliminacéo de radicais ABTS (Figura 4).
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Figura 4. Avaliacdo da atividade scavenger do radical ABTS dos compostos
a-aminofosfonicos A, B e C. (*) p<0,05 quando comparado ao controle.

A determinacao da atividade scavenger de radicais ABTS dos compostos A,
B e C néo foi realizada em concentragdo superiores, pois 0 meio de reagao se

tornou turvo.
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4. CONCLUSOES
O presente estudo demonstrou que esta classe de compostos tem um
potencial importante para atuar contra o estresse oxidativo. Através dos
resultados pode-se sugerir que a introducdo de diferentes substituintes na
estrutura dos compostos contribui consideravelmente para o efeito antioxidante.
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