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1. INTRODUCAO

A enzima acetilcolinesterase (AChE) € responsavel pela hidrélise do
neurotransmisor acetilcolina encontrado no sistema nervoso central e periférico,
atuando na modulacdo da neurotransmissdo colinérgica (MARTINI et. al., 2015).
E bem estabelecido que ha uma relagdo entre o sistema colinérgico e a
aprendizagem, a memoria, a atencdo e outros processos de cognicao
(VENTURA, 2007). Um prejuizo na funcdo colinérgica tem sido associado com
déficits cognitivos, como o0s observados na Doenca de Alzheimer (DA)
(SCHLIEBS e ARENDT, 2006). Atualmente, a terapia aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da DA € constituida do uso de
inibidores das colinesterases, como os farmacos tacrina, donepezila, rivastigmina
e galantamina (LLEO et al., 2006; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015).
Contudo, estas substancias apresentam utilizag&o clinica limitada, principalmente
devido aos seus efeitos adversos, especialmente a hepatotoxicidade,
evidenciando assim a necessidade do desenvolvimento de novos
anticolinesterasicos (CUMMINGS et al., 2014). Neste sentido, nosso grupo de
pesquisa tem se dedicado ao estudo da farmacologia e toxicologia de compostos
contendo selénio. Recentemente Pinz e colaboradores (2018), demonstraram o
efeito do composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina  (4-PSQ) contra o
comprometimento da memoéria e aprendizagem em um modelo de DA em
camundongos, através do envolvimento das acgbes anticolinesterdsica e
antioxidante. Considerando a necessidade do estudo de compostos inibidores da
AChE e o relevante potencial farmacolégico dos compostos contento selénio, 0
objetivo deste estudo foi investigar a acdo anticolinesteradsica de compostos
contendo selénio em cortex cerebral de camundongos in vitro.

2. METODOLOGIA
2.1 Sintese
Os compostos contendo selénio, o N-(2-(3-(fenilselenil)propoxi)fenil)furano-2-
carboxamidan (BS77) e o N-(2-(3-(fenilselenil)propoxi)fenil)tiofeno-2-carboxamida
(BS78) foram sintetizados no Laboratério de Materiais Inorganicos na
Universidade de Santa Maria, RS (Figura 1).
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Figura 1- Estrutura quimica do N-(2-(3-(fenilselenil)propoxi)fenil)furano-2-
carboxamidan (BS77) e do  N-(2-(3-(fenilselenil)propoxi)fenil)tiofeno-2-
carboxamida (BS78).

2.2 Atividade da enzima AChE in vitro

Para a realizagdo desse ensaio, foram utilizados coértex cerebrais de
camundongos machos da raca Swiss. Os experimentos foram conduzidos de
acordo com as orientacdes da Comisséo de Etica e Experimentacdo da UFPel (n°
1974-2016). Os tecidos foram homogeneizados em Medium | (0,32 M de
sacarose; 5,0 mM de HEPES; 0,1 mM de &acido etilenodiaminotetracético sal
dissédico) na proporcédo 1:10 (p/v). Posteriormente, o homogenato foi centrifugado
a 900 xg durante 15 minutos e o sobrenadante foi utilizado no ensaio. A atividade
da AChE cerebral foi determinada de acordo com o método de Ellman et al.
(1961), com algumas modificacdes, usando iodeto de acetiltiocolina como
substrato. Uma aliquota do sobrenadante do cortex cerebral foi pré-incubada
durante 2 min a 25°C na presenca de diferentes concentracfes dos compostos,
previamente diluidos em dimetilsulféxido (1, 10, 100, 200 e 500 pM), em um meio
contendo tampao fosfato de potassio 100 mM, pH 7,5. A reacdo enzimatica foi
iniciada pela adicéo de 5,5-ditiobis (2-nitrobenzéico) (0,5 mM) e acetiltiocolina (0,8
mM). A taxa de hidrolise de iodeto de acetiltiocolina foi determinada
espectrofotometricamente a 412 nm. A atividade da AChE foi expressa em pumol
de acetiltiocolina/h/mg de proteina (Bradford 1976).

2.3 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média. Os
dados foram avaliados através da analise de variancia (ANOVA) de uma via,
seguida pelo teste de Newman-Keuls, quando apropriado. Os resultados com p <
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 2 representa o efeito in vitro dos compostos contendo selénio na
atividade da AChE no coértex cerebral de camundongos. Os resultados
demonstram que composto BS77 reduziu a atividade da AChE na concentracao
de 500 uM. Por outro lado, o composto BS78 nao apresentou efeito inibitdério na
atividade desta enzima em nenhuma das concentragdes testadas. Desta maneira,
pode-se sugerir que o anel furadnico presente na estrutura quimica do composto
BS77 contribui para o efeito inibitorio na atividade da AChE. De fato, este
heterociclo oxigenado possui varias atividades biolégicas descritas na literatura,
como por exemplo, anti-inflamatéria (BANERJEE,HKS,BANERJEE, 2012),
antidepressiva (QUIANHUO et al., 2016), antioxidante (SHEN, et al., 2017), dentre
outras. Além disso, o anel furanico é considerado promissor para o
desenvolvimento de novos farmacos.
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Figura 2- Efeito dos compostos contendo selénio, (A) BS77 e (B) BS78 na
atividade da AChE in vitro em cortex cerebral de camundongos. Os dados estao
apresentados como meédia * erro padrdo da média de 3 experimentos
independentes. (**) indica p < 0,01 quando comparado ao grupo controle (ANOVA
de uma via/Newman-Keuls).

4., CONCLUSOES

Em conclusdo, o composto BS77 apresentou efeito anticolinesterasico no
cortex cerebral de camundongos in vitro, devido, provavelmente, a presenca do
anel furanico na estrutura quimica. Dessa forma, este composto pode representar
uma possivel alternativa terapéutica para o tratamento de déficit cognitivo em
doencas, como por exemplo na DA. Além disso, outras estruturas cerebrais
devem ser estudadas para verificar o efeito inibitério do composto, bem como
analisar o efeito do mesmo em modelos de déficit cognitivo em camundongos.
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