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1. INTRODUÇÃO 
 

As desordens cerebrais são frequentemente associadas à progressão da 
idade (Glorioso e Sibille, 2011). Algumas habilidades cognitivas, como a 
codificação de memória e a velocidade de processamento, são correlacionadas 
negativamente pelo processo de envelhecimento (Meramat et al., 2015). 

Nesse contexto, as interações celulares desempenham um papel 
importante no desenvolvimento neural e na formação, estabilização e função das 
sinapses. Essas interações celulares são essenciais para manter a integridade 
estrutural do tecido nervoso adulto e depende da expressão das moléculas de 
adesão celular (CAMs) (Stagi et al., 2010). Muitos estudos mostraram que o papel 
das CAMs está envolvido na neurogênese, principalmente na plasticidade e 
memória sinápticas (Puzzo et al., 2013). Além disso, durante o envelhecimento, 
foram propostas associações, entre alterações na expressão de CAMs e os 
distúrbios neurodegenerativos (Wielgat e Braszko, 2012). 

Em contrapartida, o selênio (Se) é um oligoelemento que, em um contexto 
biológico, atua como um componente integral de selenoproteínas, e desempenha 
um importante papel em muitos processos biológicos e estados de doença 
(Hatfield et al., 2002). Adicionalmente, muitos autores acreditam que este 
elemento químico participa de processos celulares cruciais em quase todos os 
tecidos e tipos celulares (Senol et al., 2014). Estudos demonstram que a ativação, 
diferenciação e proliferação celular comprometidas tem sido associada a 
diferentes distúrbios neurológicos (Dominiak et al., 2016; Wrobel et al., 2016). 

Os compostos orgânicos de selênio atraem a atenção da comunidade 
científica, devido as suas atividades farmacológicas (Nogueira e Rocha, 2011). 
Recentemente, nosso grupo de pesquisa demonstrou o potencial antinociceptivo 
e anti-inflamatório do 4-fenilselanil-7-cloroquinolina (4-PSQ) e sua propriedade 
antioxidante (Pinz et al., 2016; Reis et al., 2017). Importantemente, os animais 
tratados com o 4-PSQ não apresentaram toxicidade renal e hepática (Pinz et al., 
2016; Reis et al., 2017). Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é avaliar a 
influência do 4-PSQ na memória e neuroplasticidade de ratos velhos. 
 

2. METODOLOGIA 
 
2.1. Protocolo experimental 

Os ratos Wistar foram divididos em 4 grupos: Grupo I: Ratos jovens com 2 
meses de idade; Grupo II: Ratos velhos com 22 meses de idade; e Grupo III: 
Ratos velhos com 22 meses de idade e tratados com o 4-PSQ. Os animais 
pertencentes aos grupo I e II receberam apenas óleo de canola (1 mg/mL) pela 
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via intragástrica. Os animais pertencentes ao grupo III receberam o 4-PSQ na 
dose de 5 mg/Kg, diariamente. Após 7 dias de tratamento, os animais foram 
submetidos aos testes comportamentais. No 8º dia, os animais foram submetidos 
ao teste do reconhecimento do objeto, e no 9º dia os animais realizaram o teste 
de localização do objeto. Posteriormente, os animais foram submetidos a 
eutanásia no 14º do protocolo experimental através da inalação de isoflurano para 
a determinação da expressão da molécula de adesão neuronal (NCAM). Todos os 
experimentos foram conduzidos de acordo com as normas preconizadas pelo 
Comitê de Ética e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (4599-
2016).   
2.2.Testes comportamentais  

O teste do reconhecimento do objeto foi realizado no 8º e no 9º dias e teve 
como objetivo avaliar a memória de curto (MCP) e de longo prazo (MLP) dos 
animais (Stangherlin et al., 2009). No 9º dia, foi realizado o teste de localização do 
objeto (De Rosa et al., 2005). O teste de localização do objeto, uma tarefa de 
memória espacial dependente do hipocampo, foi realizado para avaliar o potencial 
déficit cognitivo resultante do envelhecimento.  
2.3. Experimentos ex vivo  

O hipocampo foi removido no 14º dia do protocolo experimental para a 
realização da expressão da NCAM. Para este ensaio, o RNA total foi isolado do 
hipocampo dos ratos e foi transcrito de forma reversa para o cDNA 
correspondente. O PCR quantitativo em tempo real foi realizado (Hu et al., 2008). 
Os níveis de mRNA da NCAM foram expressos (expressão NCAM mRNA).  
2.4. Análise estatística  

Os dados foram expressos como médias ±erro padrão da média (S.E.M.).  

Foi realizada a análise de variância unidirecional (ANOVA) seguida pelo teste de 
Newman-Keuls quando apropriado. Os valores de P < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. 
  

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Na figura 1 pode-se observar os efeitos do envelhecimento no desempenho 
dos ratos na tarefa do reconhecimento de objetos. A preferência exploratória 
pelos objetos foi reduzida nos ratos velhos na MCP (Figura 1A), MLP (Figura 1B) 
e memória de localização (Figura 1C), quando comparado com os ratos jovens. 
Esses resultados indicam que o envelhecimento causa um prejuízo na memória 
dos animais. De fato, o envelhecimento causa uma deficiência na função 
cognitiva, causando um prejuízo de memória, e assim a demência decorrente do 
envelhecimento (Hofer et al., 2003). O tratamento com o 4-PSQ reverteu 
significativamente à redução da preferência exploratória dos objetos na MCP 
(Figura 1A), MLP (Figura 1B) e memória de localização (Figura 1C), quanto 
comparado com os ratos velhos, atingindo valores semelhantes aos obtidos nos 
ratos jovens. Isto indica que o 4-PSQ pode ser uma alternativa terapêutica para 
tratar a demência induzida pelo envelhecimento.  

 



 

 

Figura 1. Efeito do tratamento com 4-PSQ na memória de curto prazo (MCP) (A), 
memória a longo prazo (MLP) (B) e memória de localização (C) nos ratos velhos. Os 
valores são expressos como média ± S.E.M. (n = 10 animais por grupo). ** p < 0,01; 
***p< 0,001; ****p< 0,0001 em comparação com ratos jovens; ##p< 0,01; ###p< 0,001; 
####p< 0,0001 em comparação com ratos velhos. 

 
Na figura 2 está demostrado a expressão da NCAM no hipocampo dos 

ratos. Pode-se observar que ouve um aumento na expressão da NCAM no 
hipocampo dos ratos velhos, quando comparado com os jovens. O tratamento 
com o 4-PSQ reverteu contra o aumento na expressão da NCAM, quando 
comparado com os ratos velhos, atingindo os níveis dos ratos jovens. As NCAMs 
são apontadas pela comunidade científica como indispensáveis para a formação 
e consolidação de aprendizagem e memória (Wang et al., 2013). Nos adultos a 
expressão dessa molécula de adesão está limitada a certas áreas cerebrais 
associadas a plasticidade neurônio-glia e comunicação, como o hipocampo 
(Faivre-Sarrailh et al., 2004). Curiosamente, a expressão da NCAM mostrou-se 
modificada durante o envelhecimento e isso pode ser associado à redução da 
neurogênese e ao aumento da neurodegeneração (Brook et al, 2000; Puzzo et al., 
2015). Sendo assim, os resultados obtidos nesse trabalho demonstram que o 
tratamento com o 4-PSQ mostrou um impedimento na upregulation da NCAM nos 
ratos velhos.  

 

 
Figura 2. Efeito do tratamento com o 4-PSQ na expressão da NCAM em hipocampo 
de ratos. Os valores são expressos como média ± S.E.M. (n = 10 animais por grupo).  
****p< 0,0001 em comparação com ratos jovens; ####p< 0,0001 em comparação 
com ratos velhos. 

 
4. CONCLUSÕES 

 
Em conclusão, no presente estudo, o tratamento com o 4-PSQ interferiu na 

neuroplasticidade, alterando a expressão da NCAM no hipocampo dos ratos 
velhos assim como reverteu a demência causada pelo envelhecimento, 
melhorando a memória dos mesmos.  
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