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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo que acomete
individuos do mundo inteiro e sua prevaléncia tem crescido acentuadamente,
estando presente em 3% dos individuos entre as idades de 65 e 74 anos, 17%
das pessoas na faixa etaria de 75 a 84 anos e 32% na populacdo com mais de 85
anos (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2018; SCHAFER et al. 2019). As principais
caracteristicas neuropatoldgicas da DA incluem a deposi¢cdo extracelular de
placas senis compostas de peptideo B-amildide (Ba) em regides corticais
cerebrais, acompanhado da presenca de emaranhados neurofibrilares
intracelulares, compostos por proteina tau hiperfosforilada (OLSSON et al., 2016).

A deposicao cerebral do peptideo Ba resulta em efeitos neurotoxicos,
podendo induzir a morte celular, (SERRANO-POZO et al. 2011) resultando assim
em efeitos caracteristicos da DA como perda progressiva de memoria,
dificuldades de cognicdo e linguagem e, ainda, distirbios comportamentais
(SERENIKI; VITAL 2008). Por conseguinte, o0 modelo de inducdo da DA através
da administracdo do peptideo Ba é amplamente utilizado para estudar este
distarbio (MEDEIROS et al. 2007). Outro fator importante observado em pacientes
com a DA é o déficit colinérgico, presumindo que a disfuncdo cognitiva seja,
portanto, explicada pela reducdo do neurotransmissor acetilcolina (Ach)
ocasionada pelo aumento da atividade da acetilcolinesterase (AchE), enzima
responsavel por hidrolisar a Ach na fenda sinaptica (NALIVAEVA; TURNER,
2016).

O tratamento da DA recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS, 2013) se déa através da utilizacdo de medicamentos que proporcionam a
reducdo dos sintomas, a fim de garantir melhor qualidade de vida, agindo em um
curto periodo de tempo. Os tratamentos disponiveis atualmente para a DA sdo os
inibidores da AChE (tacrina, donepezila, rivastigmina e galantamina) e um
antagonista do receptor de glutamato N- Metil-D-Aspartato (NMDA) (memantina)
(ALVES et al. 2012). Frente a isto, torna-se importante o desenvolvimento de
novos tratamentos para esta doenca que garantam a eficacia e seguranca
necessarias para o tratamento ideal e com menores efeitos adversos (DUTHEY,
2013).

Diante do nosso interesse na farmacologia de derivados de quinolina
contendo selénio e da necessidade da pesquisa de compostos que atuem na DA,
melhorando as fun¢des colinérgicas, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito
do composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ) no prejuizo de memoria,
bem como o seu efeito anticolinesterdsico, em cortex pré-frontal de
camundongos, em um modelo de DA induzido pelo peptideo Ba.
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2. METODOLOGIA
Para a realizacao do protocolo experimental foram utilizados camundongos
machos da ragca Swiss (25-35g) provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel). Os procedimentos foram realizados de acordo com
as orientacbes da Comisséo de Etica e Experimentacdo Animal da UFPel (CEEA
1974-2016). O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado de acordo com
DUARTE et al. (2017) no Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa (LaSOL) da

UFPel.
Ph

Figura 1. Estrutura quimica do 4-PSQ.

Os animais foram tratados com o composto 4-PSQ por via intragastrica (i.g)
(1 mg/kg), donepezila (controle positivo, 1 mg/kg, i.g.) ou 6leo de canola (veiculo
do composto, 10 ml/kg, i.g.) 30 minutos antes da inducéo intracerebroventricular
(i.c.v.) com o peptideo Ba (2 pl, 2,5 mg/ml) ou solucéo salina 0,9% (i.c.v.). Todos
0s animais foram previamente anestesiados com isoflurano, conforme descrito por
IANISKI et al. (2012). Posteriormente, os animais foram divididos em 5 grupos
experimentais, contendo 7 animais por grupo: (I) Controle (Salina (i.c.v.) + Oleo
de canola (i.g)), (Il) 4-PSQ (Salina (i.c.v.) + 4-PSQ (i.g)), (lll) Ba (Ba (i.c.v.) + Oleo
de canola (i.g)), (IV) Ba + 4-PSQ (Ba (i.c.v.) + 4-PSQ (i.g)) e (V) Controle positivo
(Ba (i.c.v.) + donepezila (i.g)). Os tratamentos foram realizados diariamente (uma
vez por dia), até o término do protocolo experimental e no 6° e 7° dia foi realizado
a tarefa da esquiva inibitoria.

Segundo SAKAGUCHI et al. (2006), a tarefa da esquiva inibitéria tem como
objetivo avaliar a memoéria de longo prazo ndo espacial. Na sessdo de
treinamento (6° dia do protocolo experimental), os camundongos foram colocados
em uma plataforma. Ao descer com as quatro patas em contato com a grade, 0s
animais receberam um estimulo elétrico (0,5 mA) por 2 segundos até retornar a
plataforma e permanecer por 1 minuto, indicando o aprendizado do animal na
tarefa. O teste foi realizado 24 horas apés o treino, no qual € contabilizado o
tempo de descida da plataforma para a grade durante um tempo maximo de 300
segundos (sem o estimulo elétrico), chamado de tempo de laténcia de
transferéncia.

Posteriormente, os animais foram submetidos a eutanasia, atraveés da
inalacdo com isoflurano, para a remogéo do cortex pré-frontal, a fim de avaliar a
atividade da enzima AchE, de acordo com ELLMAN et al. (1961). Os dados foram
expressos como média + erro padrdo da média (S.E.M.). A andlise estatistica foi
realizada utilizando a analise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo
teste de Newman Keuls. Os resultados com p <0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Conforme demonstrado na figura 2-A, no dia do treino na tarefa da esquiva
inibitéria ndo observou-se diferenca significativa entre os grupos. Os resultados
apresentados na figura 2-B revelam que o peptideo Ba reduziu o tempo de
descida da plataforma, indicando que a a causou um prejuizo de memoria nos
camundongos. Ainda, o pré-tratamento com o 4-PSQ e a donepezila foram
capazes de aumentar o tempo de descida da plataforma quando comparado aos
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animais induzidos. Desta maneira, estes resultados indicam que o 4-PSQ
preveniu o prejuizo na memoria ndo espacial de longo prazo induzido pelo
peptideo Ba.

A B

40

30

s) de |aténcia de transferéncia
s) de laténcia de transferéncia

Tempo (
Tempo (

&

Figura 2. Efeito do composto 4-PSQ no (A) treino e (B) na tarefa da esquiva
inibitéria em camundongos apoés a indugdo com o peptideo Ba. (**), (***) e (****)
indicam p < 0,01; p < 0,001; p <0,0001 respectivamente, quando comparado ao

grupo controle; (##) e (###) indicam p < 0,01 e p < 0,001 respectivamente,
quando comparado com o grupo Ba.

A figura 3 mostra o efeito dos tratamentos na atividade da enzima AChE no
cortex pré-frontal dos camundongos. O peptideo Ba aumentou a atividade da
AChE nesta estrutura cerebral e a administracdo do composto 4-PSQ protegeu
contra 0 aumento na atividade desta enzima, levando a acreditar que o composto
foi capaz de modular a disfuncdo na neurotransmissao colinérgica induzida pelo
peptideo Ba.
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Figura 3. Efeito do composto 4-PSQ na atividade da enzima AChE no cortex pré-
frontal de camundongos apés a indugéo com o peptideo Ba. Os dados sao
reportados como média + erro padrdo da média (SEM). (***) indica p < 0,001,
guando comparado ao grupo controle; (#) e (####) indicam p < 0,05 e p < 0,0001

respectivamente, quando comparado com o grupo Ba.

4. CONCLUSOES
O presente estudo demonstrou que o composto 4-PSQ apresentou efeito
neuroprotetor, prevenindo o prejuizo na memodria em um modelo de DA em
camundongos. Além disso, a modulacdo da atividade da AChE parece contribuir
para o efeito neuroprotetor do composto. No entanto, mais estudos sé&o
necessarios para melhor compreender os mecanismos de acdo envolvidos na
atividade do 4-PSQ.
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