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1. INTRODUÇÃO 

 
A doença de Alzheimer (DA) é considerada uma patologia 

neurodegenerativa caracterizada por perda progressiva de memória, transtornos 
de personalidade e linguagem (QUERFURTH et al. 2010) que envolvem 
mecanismos bioquímicos, tais como o estresse oxidativo e a neuroinflamação 

(O’BRIEN e WONG, 2011). A DA é uma doença multifatorial que pode envolver 
aspectos como a formação de placas senis contendo o peptídeo β-amilóide (βa), 

sendo este o causador de efeitos neurotóxicos (AVRAMOVICH et al. 2002).  
As terapias comumente utilizadas para o tratamento da DA incluem o uso de 

antagonistas não competitivos de moderada afinidade pelos receptores N-metil-D-

aspartato (NMDA) (MARTORANA et al. 2010), anti-inflamatórios não esteroidais 
(TOWNSEND e PRATICO, 2005) e inibidores das enzimas colinesterases (LLEO 

et al. 2006). No entanto, o uso destas classes de medicamentos é apenas 
sintomático, sendo que os mesmos não são capazes de impedir a progressão da 
doença (ALVES et al. 2012). Por conta disso, a busca de novos compostos que 

visam o tratamento/prevenção da DA têm aumentado expressivamente nos 
últimos anos (PINZ et al. 2018). 

Neste sentido destacam-se os compostos orgânicos de selênio, pelo fato 
dos mesmos possuírem importantes atividades biológicas, tais como anti-
inflamatórias, antinociceptivas (PINZ et al. 2016), ansiolíticas (REIS et al., 2017), 

antioxidantes (VOGT et al., 2018), dentre outras. Paralelamente aos compostos 
orgânicos de selênio estão os compostos derivados de purinas, sendo que os 

mesmos também apresentam importantes propriedades biológicas, destacando-
se o efeito antioxidante (HU et al. 2010). 

Desta forma, a combinação entre o elemento selênio com derivados de 

purinas poderia melhorar o potencial farmacológico destes compostos, podendo 
vir a ser uma alternativa terapêutica no tratamento da DA. Sendo assim, 

considerando a necessidade da descoberta de novas alternativas terapêuticas 
para o tratamento desta doença e as promissoras atividades biológicas de 
compostos orgânicos de selênio, bem como dos derivados de purinas, o presente 

estudo teve como objetivo avaliar o efeito do composto 6-((4-fluorfeni l)selanil)-9H-
purina (FSP) em um modelo de DA induzida pelo peptídeo βa em camundongos. 

 
2. METODOLOGIA 

 

O composto FSP (figura 1) foi sintetizado pelo Laboratório de Síntese 
Orgânica Limpa (LASOL)da Universidade Federal de Pelotas.  
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Figura 1. Estrutura química do composto 6-((4-fluorfenil)selanil)-9H-purina 

(FSP) 
 

Para a realização deste experimento, utilizaram-se camundongos machos da 
raça Swiss (25-35g). Os experimentos foram realizados de acordo com as normas 
preconizadas pela Comissão de Ética e Experimentação Animal da Universidade 

Federal de Pelotas (CEEA 7046/2016). Os animais foram divididos em quatro 
grupos (6-8 animais/grupo): controle (salina + óleo de canola); FSP (salina + 

FSP); βa (peptídeo βa + óleo de canola); FSP + βa (peptídeo βa + FSP). Os 
animais dos grupos βa e FSP + βa receberam, no primeiro dia do protocolo 
experimental, uma injeção intracerebroventricular (i.c.v.) (3 nmol/3 µL/per site) do 

peptídeo βa, enquanto os animais dos grupos controle e FSP receberam uma 
injeção i.c.v. de solução salina (3µL, 0,9%). Trinta minutos antes das injeções 

i.c.v., os animais pertencentes aos grupos controle e βa receberam óleo de 
canola (veículo do composto, 10 ml/kg, intragástrica (i.g)), enquanto os animais 
dos grupos FSP e  FSP + βa receberam o composto (1 mg/kg, i.g.). Os 

tratamentos com óleo de canola ou FSP foram realizados diariamente até o final 
do protocolo experimental. O protocolo experimental foi conforme IANISKI et al. 

(2012). No 13º e 14º dias, realizou-se a tarefa da esquiva inibitória.  
A tarefa da esquiva inibitória foi realizada conforme SAKAGUCHI et al. 

(2006), para avaliar a memória não espacial de longo prazo dos camundongos. 

No 13º dia do protocolo experimental, realizou-se a tarefa do treino na esquiva 
inibitória. Na fase de treino, o animal foi colocado em uma plataforma do aparato 

e ao descer com as quatro patas para a grade, recebeu um estímulo elétrico não 
doloroso (0,5 mA) por 2 segundos. Vinte e quatro horas após o treino, realizou-se 
a fase de teste, onde o animal foi colocado na plataforma e cronometrou-se o 

tempo de descida desta. Posteriormente no 15º dia do protocolo experimental, os 
camundongos foram submetidos a eutanásia, por inalação com isoflurano, e o 

córtex cerebral foi removido para a determinação dos níveis de espécies reativas 
(ERs). Os níveis de ERs no córtex cerebral dos animais foram determinados por 
espectrofluorimetria usando 2',7' diacetato de diclorofluoresceína  (DCHF-DA). A 

emissão de intensidade de fluorescência foi feita em 520 nm (com excitação de 
480 nm), 15 min após a adição de DCHF-DA ao meio reacional (Shimadzu RF-

5301 PC fluorímetro). Os níveis das espécies reativas no córtex cerebral foram 
expressos como unidades arbitrárias de fluorescência. 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média 

(E.P.M.). Os dados foram avaliados através da análise de variância (ANOVA) de 
uma via, seguida pelo teste de Newman- Keuls. Os resultados com p < 0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 A figura 2A demonstra que não houve diferença significativa entre os 

grupos no dia do treino na tarefa da esquiva inibitória. Na figura 2B pode-se 



 

 

observar que o peptídeo βa reduziu o tempo de decida da plataforma, quando 
comparado ao grupo controle. Este resultado indica que o peptídeo βa  causou 
um comprometimento na memória dos animais. Além disso, o tratamento com o 

FSP (1 mg/kg) protegeu contra a redução no tempo de descida da plataforma 
causada pelo peptídeo βa. Estes resultados indicam que o composto foi capaz de 

proteger contra o prejuízo na memória induzidos pelo peptídeo βa nos 
camundongos.  

  

Figura 2. Avaliação da resposta protetora de 6-((4-fluorfenil)selanil)-9H-purina 

(FSP) no (A) treino e (B) teste da esquiva inibitória. Os dados são reportados 
como média ± erro padrão da média (E.P.M). (**) indicam p < 0,01, quando 
comparado ao grupo controle; (#) e (##) indicam p < 0,05 e p < 0,01 

respectivamente, quando comparado com o grupo β-amilóide (βa) (ANOVA de 
uma via seguido pelo teste de Newman-Keuls). 

 
 Na figura 3 estão apresentados os resultados referentes aos níveis de ERs 
no córtex cerebral dos camundongos. Os resultados demonstram o peptídeo βa 

aumentou os níveis de ERs nesta estrutura, e que o FSP protegeu contra este 
aumento.  

 
Figura 3. Avaliação da resposta protetora de 6-((4-fluorfenil)selanil)-9H-purina 

(FSP) nos níveis de espécies reativas (ERs) no córtex cerebral de camundongos.  
Os dados são reportados como média ± erro padrão da média (E.P.M.). (*) indica  

p < 0,05, quando comparado ao grupo controle; (#) indica p < 0,05, quando 
comparado com o grupo β-amilóide (βa) (ANOVA de uma via seguido pelo teste 
de Newman-Keuls). 

 
4. CONCLUSÕES 

 
 O presente estudo demonstrou que o composto FSP preveniu o prejuízo da 
memória em um modelo de DA induzido pelo peptídeo βa em camundongos . 

Além disso, o composto demonstrou uma ação eficaz em reduzir os níveis de 
ERs. Porém, são necessários mais estudos para melhor elucidar os mecanismos 
de ação envolvidos na atividade deste composto na DA. 
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