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1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada um dos maiores impasses da saude global na
atualidade, sendo que € prognéstica de outras doencas, como as
neurometabdlicas (SIMMONS et al., 2010). Além disto, h4 uma correlacdo entre o
aumento de peso e o risco de desenvolver deméncia (LUCHSINGER, 2007),
sendo esta definida como um declinio da memoria associado ao déficit cognitivo
podendo modificar o desempenho social (MCVEIGH e PASSMORE, 2006).

O glutamato monossddico (GMS) é um aditivo alimentar comumente
utilizado em dietas humanas (WU, 2013). Este aditivo, quando administrado em
animais, pode ser utilizado como um indutor de obesidade (KIZER et al.,1978).
Além disto, por ser um aminoacido neuroexcitatorio lesivo ao sistema nervoso
central, a sua administracdo em ratos no periodo neonatal, quando a barreira
hematoencefédlica ndo estda totalmente desenvolvida, resulta em alteracbes
funcionais e comportamentais, como ansiedade, depressdo e comprometimento
da memdria (QUINES et al., 2016). Um neurotransmissor comumente envolvido
em processos de déficit cognitivo € a acetilcolina (ACh), que desempenha
importante atividade na modulacdo da memoria (VINUTHA et al., 2007).

A obesidade é uma desordem afetada principalmente pela alimentacéo,
onde o GMS é um dos aditivos prejudiciais mais comuns, ainda o sobrepeso pode
estar associado a outras comorbidades, acometendo grande prevaléncia da
populacdo. Desta forma, torna-se importante o desenvolvimento de possiveis
tratamentos e estudos para conhecer sua etiologia e mecanismos que regulam
seu desenvolvimento (QUINES et al. 2014).

Neste sentido, estudos demonstram que compostos organicos de selénio
apresentam efeitos significativos em diferentes modelos comportamentais (PINZ
et al., 2016; VOSS et. al., 2018), até mesmo em modelo de obesidade induzida
por GMS (QUINES et al., 2016; ROSA et al.,, 2015). Tendo em vista, 0 NOSso
interesse na farmacologia de derivados de quinolina contendo selénio, o objetivo
deste estudo foi investigar o efeito neuroprotetor do composto 7-cloro-4-
(fenilselanil)quinolina (4-PSQ) em um modelo de obesidade induzida pela
administracado neonatal de GMS em ratos Wistar, bem como o envolvimento da
atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE).

2. METODOLOGIA

Para realizacdo do experimento foram utilizados ratos machos da racga
Wistar. Os experimentos foram realizados de acordo com as orientacbes da
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Comisséo de Etica e Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel) (CEEA 8358-2017).

O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratorio de Sintese
Organica Limpa (LASOL) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), de acordo
com DUARTE et al. (2017).
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Figura 1. Estrutura quimica do 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ).

Para realizacdo do protocolo experimental, os animais foram divididos em
dois grupos experimentais (n=14). Os animais pertencentes ao grupo | receberam
uma injecdo subcutanea (s.c.) de GMS (4 g/Kg) e os animais pertencentes ao
grupo Il receberam solucdo salina 0,9 % (1mL/Kg) do 5° ao 15° dia apés o
nascimento, 1 vez ao dia. No 60° dia apés o nascimento, os animais foram
subdivididos em quatro grupos (n=7): I-Controle; II- 4-PSQ, IlI-GMS; IV- GMS+4-
PSQ, onde os grupos | e lll receberam o veiculo (6leo de canola, 1mL/Kg) por via
intragastrica (i.g.), enquanto os grupos Il e IV receberam o composto 4-PSQ (5
mg/Kg), também por via i.g., até o final do protocolo experimental (76° dia).

No 73° e 74° dias, os animais foram submetidos a tarefa da esquiva
inibitéria de acordo com SAKAGUCHI et. al. (2006), a qual avalia a memadria nao
espacial de longo prazo. Inicialmente foi realizado um treino, que consistiu em
avaliar o tempo de laténcia em que o animal leva para descer da plataforma com
as 4 patas na grade. Neste momento, o animal recebeu um estimulo elétrico (0,6
mA) até retornar a plataforma e permanecer por 1 minuto, indicando o
aprendizado da tarefa. Apds 24 horas do treino, foi realizado o teste de forma
semelhante, na qual foi contabilizado o tempo de laténcia de descida da
plataforma para a grade, sem que 0s animais recebessem o estimulo elétrico.

Ao final do protocolo experimental, os animais foram submetidos a
eutanasia, e o cortex cerebral foi removido para a dosagem da atividade da
enzima AChE. Para a determinacdo da atividade enzimatica, o cortex cerebral foi
homogeneizados em tampao Médium | (1:10, p/v) e o homogenato foi
centrifugado a 3000 r.p.m durante 10 minutos. Posteriormente, a analise da
atividade da AChE foi determinada colorimetricamente a 412 nm, de acordo com
o0 método descrito por ELLMAN (1961).

Os dados foram expressos como média * erro padrédo da média (S.E.M.). A
analise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de uma via seguida pelo teste
de Newman-Keuls e os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados observados na Figura 2 demonstram que n&o houve
diferenca significativa entre os grupos no dia do treino na tarefa da esquiva
inibitéria. No dia do teste, 0os animais expostos ao GMS apresentaram uma
reducdo no tempo de descida da plataforma, indicando que este aditivo causou
um prejuizo de memoaria ndo espacial de longo prazo nos animais (Figura 2). Por
outro lado, o tratamento com 4-PSQ, na dose de 5 mg/kg, restaurou o tempo de
descida da plataforma no dia do teste, quando comparado ao grupo GMS (Figura
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2). Estes resultados indicam que este composto restaurou 0 prejuizo na memoria
nao espacial de longo prazo causado pelo GMS.
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Figura 2. Efeitos do 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ) no déficit de
memoaria induzido por GMS no treino e teste da esquiva inibitéria (laténcia de
transferéncia de plataforma). Os dados foram apresentados como média = S.E.M.
de 7 animais por grupo. (**) denota p < 0,01 quando comparado ao grupo
controle; (###) e (####) denotam p < 0,001 e p < 0,0001, respectivamente, em
comparacao com o grupo GMS. ANOVA de uma via/teste de Newman-Keuls.

Em relacdo atividade da AChE, pode-se observar que o GMS aumentou a
atividade da enzima no cortex cerebral dos ratos, quando comparado ao grupo
controle (Figura 3). Por outro lado, o tratamento com o0 4-PSQ (5 mg/kg) restaurou
contra este aumento (Figura 3). Este resultado sugere que o composto foi capaz
de modular a disfuncéo colinérgica causada pelo GMS.
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Figura 3. Avaliacéo do 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ) na atividade da
enzima acetilcolinesterase (AChE) no cértex cerebral dos ratos. Os dados foram
apresentados como média + S.E.M. de 7 animais por grupo. (**) indica p < 0,01
e (****) indica p < 0,0001, quando comparado ao grupo controle; (###) indica p <
0,001 e (####) indica p < 0,0001, quando comparado com o grupo GMS. ANOVA

de uma via/teste de Newman-Keuls.

4, CONCLUSOES

Tendo em vista o que foi exposto, 0 estudo demonstra que 0 composto 4-
PSQ, na dose de 5 mg/kg, foi capaz de prevenir contra um prejuizo de memoéria
em um modelo de obesidade induzida por GMS em ratos. Adicionalmente, pode-
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se sugerir que a atividade da enzima AChE esta envolvida no efeito neuroprotetor
do composto. Porém, outros estudos se fazem necessarios com intuito de elucidar
0S mecanismos de acao envolvidos na atividade do composto.
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