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1. INTRODUCAO

O estresse oxidativo (EO) € resultante de um desequilibrio entre
substancias oxidantes e antioxidantes, em favor da geracdo excessiva de
espécies reativas ou em detrimento da velocidade de remocdo das mesmas
(BARBOSA et al., 2010). Ele resulta na oxidacdo de biomoléculas com
consequente perda de suas fungdes biolégicas e/ou desequilibrio homeostético,
cuja manifestacéo € o dano oxidativo potencial, podendo causar morte celular.

Em especial, o0 dano oxidativo aos lipidios é conhecido como peroxidacéo
lipidica, processo que ¢€ iniciado pela reacdo de um radical livre com um &cido
graxo insaturado e propagada por radicais peroxilas. Resulta na formacdo de
hidroperdxidos lipidicos e aldeidos, tais como o malondialdeido (MDA), 4-
hidroxinonenal e eisoprostanos que podem ser detectados em amostras
biologicas (SILVA, ABDALLA; 2001). O EO esta envolvido na patogénese de
diversas doencas incluindo os transtornos neurodegenerativos e psiquiatricos
(KIM; KIM, 2018). Diversas razdes tornam o cérebro particularmente susceptivel
ao EO como, por exemplo, alto grau de lipidios poliinsaturados, modesto sistema
de defesa antioxidante, auto-oxidacdo de neurotransmissores, presenca de
metais de transicao, altas concentracdes de glutamato e célcio, alto consumo de
glicose e oxigénio, dentre outros (COBLEY et al., 2018).

Assim, pesquisas tém se voltado para o desenvolvimento de compostos
com atividade antioxidante e potencial neuroprotetor. Os compostos organicos de
selénio, muitos conhecidos por suas acfes antioxidantes, tem emergido como
uma abordagem terapéutica em diversos modelos experimentais de doencas
humanas (NOGUEIRA, ROCHA; 2011). Somando-se a isso, 0s benzofuranos tém
sido experimentalmente testados como possiveis terapias em modelos de
doencas neuroldgicas (RIZZO et al. 2008). Deste modo, a unido dos nucleos
benzofurano e organosselénio em uma molécula parece uma proposta sintética
em potencial. Portanto, o objetivo do presente trabalho foi determinar se o
composto hibrido (BZF4; Fig. 1) seria capaz de reduzir a peroxidacao lipidica em
cérebro de camundongos in vitro bem como investigar sua possivel acao
scavenger de radicais.

Figura 1. Estrutura quimica do composto
3-((4-clorofenil)selenil)-2-fenilbenzofurano (BZF4)
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. 2. METODOLOGIA

2.1 Lipoperoxidacao induzida por nitroprussiato de sodio (NPS)

A triagem da atividade antioxidante in vitro do composto BZF4 foi realizada
através da dosagem dos niveis de lipoperoxidacdo induzida por NPS. O ensaio
utilizado foi o método de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS),
conforme descrito por OHKAWA et al. (1978). NPS foi utilizado como substancia
indutora de peroxidagéo lipidica. Os resultados foram expressos como nmol
TBARS/g de tecido.

O cérebro de camundongos foi homogeneizado em tampao Tris-HCI 50
mM pH 7,4 em uma proporcao de 1/10 (peso/volume), submetido a centrifugacéo
e 0 sobrenadante (S1) foi utilizado para o ensaio. O composto BZF4 foi diluido em
dimetilsulféxido (DMSO) e testado nas concentracdes de 1-200 uM. O grupo
veiculo recebeu apenas DMSO; o grupo controle, agua.

2.2 Captura dos radicais ABTS<+ e DPPH-

Com o obijetivo de investigar a capacidade do composto BZF4 de agir como
scavenger de radicais especificos, foram realizadas as técnicas de captura dos
radicais sintéticos acido 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) (ABTS<+) e
2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPHe-). O teste do ABTS se baseou na metodologia
de RE et al. (1999) e o teste de DPPH- se baseou na metodologia de SHARMA et
al. (2009). O fundamento das técnicas € avaliar se a molécula a ser testada
apresenta a capacidade de doar elétrons para o radical livre inativando-o e
tornando-o um composto eletricamente estavel de acordo com OLIVEIRA (1999).
Para ambos os ensaios, o composto BZF5 foi dissolvido em DMSO e testado nas
concentragfes de 1-50 uM. DMSO foi utilizado como veiculo e 4gua foi utilizada
para o branco (tubo controle). O acido ascorbico (AA) foi utilizado como um
controle positivo (scavenger de radicais) na concentracdo de 50 pM. Os
resultados foram calculados e expressos como percentagem (%) do branco.

2.3 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada pelo software GraphPad Prism 7.04 e os
resultados foram expressos como média = erro padrdo da média (EPM). As
comparacdes entre os grupos foram realizadas através da analise de variancia
ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de Newman-Keuls (BZF5) ou
ainda, pelo teste T ndo pareado (acido ascérbico). Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os efeitos do composto BZF4 frente a peroxidacao lipidica causada por
SNP em cérebro de camundongo estdo demonstrados na fig. 2.

Como pode ser observado, o NPS causa um aumento significativo nos
niveis de TBARS, tanto no grupo Induzido (dgua) quanto no grupo Veiculo
(DMSO) quando comparados ao grupo controle. A concentracdo de 100 uM do
BZF4 apresentou protecdo parcial, enquanto que a concentracdo de 200 puM
apresentou protecdo total contra o aumento dos niveis peroxidacao lipidica
induzida por NPS (F,16=9.053; p=0,0001). As demais concentracdes (10-50 uM)
nao foram efetivas.



4% SEMANA XXVIl CONBRESSO DE
"
* i ot C’D C I INICIACAQ CIENTIFICA

=]
=

%]
3

-]

T

% 400
@ 4
&

[

©

£

e

C I v 10 25 50 100 200

Composto 4 (uM)

Fig 1. Efeitos do BZF4 sobre os niveis de lipoperoxidacdo induzida por SNP em
homogenato de cérebro de camundongo in vitro. Os dados representam a médiat
EPM de 3 experimentos independentes e 0s resultados estdo expressos como
nmol de TBARS/g de tecido. *p<0,05 comparado ao controle (C); @p<0,05
comparado ao induzido (1); #p<0,05 comparado ao veiculo (V).

Os resultados de avaliacdo da capacidade do BZF4 de agir como
scavenger dos radicais sintéticos ABTSe<+ e DPPH?e in vitro estdo demonstrados
na fig 2.

De acordo com a andlise estatistica do teste de Kruskal-Wallis (Fig. 2A), o
composto BZF4, em diferentes concentracdes (1-50 M), ndo agiu como um
scavenger do radical ABTS, uma vez que a concentracao destes radicais (%) nao
foi diminuida em relacdo ao grupo veiculo (p=0,0751).

Em contrapartida, o controle positivo AA foi efetivo em neutralizar
eficientemente a quase totalidade dos radicais ABTS.

De forma similar, a fig. 2B mostra que BZF4 em todas concentracdes
testadas ndo agiu como scavenger de radical DPPH (Fs,12)=0,3635,p = 0,8639).

Como esperado, o AA reduziu significantemente a % de radicais em
relacdo ao grupo veiculo, comprovando seu efeito scavenger de radicais

(p<0,0001).
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Fig 2. Ensaio de capacidade scavenger do radical ABTS<+ (A) e radical DPPHe.
(B) na presenca de BZF4. Os dados representam a média + EPM de 3
experimentos independentes e 0s resultados estdo expressos em porcentagem
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(%) do branco (agua). AA significa acido ascorbico (controle positivo). *p<0,05
comparado ao veiculo (V).
4. CONCLUSOES

Em suma, o composto BZF4 atenua a peroxidacao lipidica induzida por
NPS em cérebro de camungondos in vitro. Deste modo, pode-se dizer que este
composto hibrido age exercendo acdo antioxidante, porém ndo € capaz de
sequestrar os radicais ABTS e DDPH. Assim, faz-se necessario a investigacédo de
outros mecanismos que possam contribuir para seu efeito antioxidante. Sugere-se
que o BZF4 apresenta potencial para ser testado em modelos experimentais de
doencas que envolvam dano oxidativo ao sistema nervoso.
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