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1. INTRODUCAO

As espécies reativas (ERs) sao produtos normais do metabolismo celular, e
estdo envolvidas em funcdes bioldgicas essenciais. Quando encontradas em
condi¢cdes normais, elas exercem papéis fundamentais em processos fisiologicos,
regulacdo e crescimento celular, fagocitose e sintese de substancias como
hormonios e enzimas (VASCONCELOS, et al. 2014). Entretanto, quando ocorre
um desequilibrio entre a producdo de ER e agentes antioxidantes, desencadeia
um processo denominado estresse oxidativo (HALLIWELL E GUTTERIDGE,
2007).

Diversos estudos apontam o estresse oxidativo como a principal causa de
doencas cronicas e degenerativas, como o0 cancer, doencas cardiovasculares,
diabetes, epilepsia, doenca de Alzheimer, entre outras (ALEXI et al. 2000; GALLI
et al. 2005). Dessa forma, considerando que as ERs apresentam papel importante
sobre a ocorréncia de diversas doencgas, € importante ressaltar a busca por novas
substancias sintéticas com potencial antioxidante, capazes de inibir ou reduzir os
danos gerados pelas ERs (YU E CHUNG, 2006).

Com o objetivo de minimizar essas espécies oxidantes, a sintese de novos
compostos que podem tratar e/ou prevenir diferentes patologias associadas a
producdo excessiva de ERs é relevante. Para alcancar isso, a insercao de
diferentes substituintes em uma estrutura quimica com propriedades
farmacoldgicas descritas € uma pratica comum de sintese. Frente a isto, diversos
compostos contendo selénio vém demonstrando atividade antioxidante, dentre
eles destacam-se os compostos selenoésteres, que apresentam em sua estrutura
um grupo funcional éster, além do a&tomo de selénio (CUNHA, 1998).

Diante dessa problematica, e das propriedades biolégicas do elemento
selénio ja evidenciadas até hoje, nosso grupo de pesquisa tem dedicado atencéo
especial as propriedades farmacolégicas de compostos selenoésteres.
Considerando a necessidade da pesquisa de compostos antioxidantes capazes
de reduzir o estresse oxidativo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
atividade antioxidante dos compostos selenoésteres in vitro.

2. METODOLOGIA
2.1 Sintese

Os compostos selenoésteres foram sintetizados pelo Laboratério de Sintese
Organica Limpa da Universidade Federal de Pelotas. Em todos os ensaios 0s
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compostos foram utilizados nas concentracdes de 1, 10, 100, 200 e 500 pM.
previamente diluidos em dimetilsulfoxido (DMSO).
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos Selenoésteres.

2.2 Atividade scavenger do radical 2,2'-azinobis-(acido  3-
etilbenzotiazolina- 6-sulfonico) (ABTS) e do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil
(DPPH).

O ensaio foi realizado para verificar a atividade scavenger dos compostos
sobre o radical ABTS (RE et al., 1999) ou DPPH (CHOI, 2002). Os resultados
obtidos nos testes foram expressos em porcentagem do controle. As leituras
foram determinadas espectrofotometricamente em 734 nm para o ABTS e 517 nm
para o DPPH.

2.3 Niveis de espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

O ensaio avalia o potencial inibitério dos compostos contra a peroxidacao
lipidica induzida pelo nitroprussiato de sodio (NPS). Para a realizagdo desse
ensaio, foram utilizados figados de camundongos machos Swiss provenientes do
Biotério Central da UFPel sobre as normas do Comité de Etica em
Experimentacdo Animal (1287/2016). Os tecidos foram homogeneizados com Tris
HCI 50 mM, pH 7,4 em uma propor¢cdo 1:10 e centrifugados a 900 xg. O
sobrenadante foi utilizado para o ensaio do TBARS. Nessa reacdo, o
malondialdeido (MDA) se liga ao &cido triobarbittrico (TBA) formando o complexo
MDA-TBA, em meio acido, determinado espectrofotometricamente a 532 nm
(OHKAWA et al., 1979). Os resultados foram expressos como porcentagem do
induzido.

2.4 Andlise Estatistica

Os resultados foram expressos como média = erro padrdo da média
(E.P.M.). Os dados foram avaliados por analise de variancia (ANOVA) de uma via,
seguido pelo teste de Newman-Keuls. Os resultados com p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 2 demonstra o efeito dos compostos selenoésteres sobre a atividade
scavenger do radical ABTS. De acordo com os resultados demonstrados na figura
2 pode-se observar que o composto C apresentou atividade scavenger sobre o
radical sintético ABTS a partir da concentracdo de 100 uM, quando comparado ao
controle. Por outro lado, os compostos A e B ndo demonstraram atividade
scavenger sobre o radical sintético ABTS. De fato, o radical protonado ABTS é



3 SEMANA XXV CONGRESSO DE
L
‘i& UEREL 207 C»O CIC Kiciacao cientirica

usado para avaliar a atividade scavenger de radicais protons, que sdo um atributo
importante de moléculas de antioxidantes (AZEVEDO, 2015).
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Figura 2. Efeitos dos derivados selenoésteres na atividade scavenger do radical
ABTS. (****) p<0,0001 quando comparado ao grupo controle.
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Na figura 3 os resultados demonstram que nenhum dos compostos testados
apresentou atividade scavenger do radical sintéticos DPPH, ou seja, ndo foram
capazes de reduzir ou neutralizar o radical DPPH. Apesar disso, nao pode ser
descartada a possibilidade dos compostos serem antioxidantes, visto que o
mecanismo de acdo desses compostos pode ser diferente.

150 - 150 - 150 -
100 4

50

Porcentagem (%)
Porcentagem (%)
Porcentagem (%)

04

F N e S
& ©

)
[

S T Y
° RS S

Composto A (M) Composto B (uM) Composto C (M)

Figura 3. Efeito dos compostos selenoésteres na exposi¢éo ao radical DPPH.

A peroxidacao lipidica foi avaliada através da determinagdo dos niveis de
TBARS. O figado utilizado neste ensaio é um tecido rico em &cidos graxos
poliinsaturados, sendo entdo, alvo para o dano lipidico. Os resultados
demonstrados na figura 4 revelam que os compostos A e B, na concentracdo de
500 pM, reduziram os niveis de TBARS induzido por NPS em figado de
camundongos. Dessa forma, pode-se verificar que estes compostos

apresentaram efeito antioxidante, protegendo contra a peroxidagdo lipidica
induzida por NPS.
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Figura 4. Efeito protetor dos compostos selenoésteres sobre a peroxidagao
lipidica induzida por nitroprussiato de sédio. (****) p<0,0001 quando comparado
ao grupo controle.

4. CONCLUSOES
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Com os resultados obtidos no presente trabalho € possivel evidenciar a agéo
antioxidante dos selenoésteres estudados. Entretanto, Sdo0 necessarios outros
estudos para investigar outros mecanismos envolvidos no efeito antioxidante
destes compostos, bem como a acdo dos mesmo em proteger contra 0s danos
causados em proteinas.
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