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1. INTRODUCAO

Doencas neurodegenerativas e neuropsiquiatricas estdo intimamente
relacionadas aos processos de formacdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, dentre outras disfungdes no organismo (PORTO, 2001). Todos os
componentes celulares sdo suscetiveis a acdo das espécies reativas, sendo a
membrana um dos mais atingidos em decorréncia da lipoperoxidacdo, que
acarreta alteracbes na estrutura e na permeabilidade das membranas celulares
(MELLO FILHO et al., 1983), assim, ocorrendo a perda da seletividade na troca
ibnica e liberacdo do conteudo de organelas, além da formacdo de produtos
citotoxicos (como o malondialdeido), resultando na morte celular (HERSHKO, C.,
1989). Segundo OBOH e HELEN (1999) o cérebro é um 0Orgdo vulneravel a
peroxidacao lipidica, pois demanda de uma grande quantidade de oxigénio e é
rico em &acidos graxos poli-insaturados altamente peroxidaveis, ademais, sua
capacidade antioxidante é limitada.

As espécies reativas sdo fundamentais para o funcionamento do
metabolismo de maneira regular, no entanto seu excesso pode ser nocivo,
podendo ocasionar a instalacdo do estresse oxidativo. Este processo decorre da
existéncia de um desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em
favor da geracdo excessiva de radicais livres ou em detrimento da velocidade de
remocdo desses (BARBOSA, K.B.F. et al. 2010). O estresse oxidativo esta
associado a patogénese de diversas doencas, como aterosclerose, doenca de
Parkinson e doenca de Alzheimer (MEDEIROS, M.S., 2014).

Compostos quimicos contendo o nucleo indolizinico tém recebido bastante
atencao e sao alvos de estudos devido as suas atividades farmacoldgicas. Alguns
compostos dessa classe apresentam atividade anti-inflamatéria, antimicrobiana,
antioxidante, dentre outras (SHARMA, V.; KUMAR, V., 2014). Dessa forma, o
objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial antioxidante in vitro de um grupo de
compostos sintéticos da classe das tioindolizinas (2-fenil-3-(feniltio) indolizina
(SIN) e derivados substituidos (Fig. 1)) na peroxidacao lipidica em homogeinizado
de cérebro de camundongos.

2. METODOLOGIA

A sintese da 2-fenil-3-(feniltio) indolizina (SIN1) e dos derivados
substituidos (SIN2-5) foi realizada no Laboratorio de Sintese Organica Limpa da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel). O ensaio utilizado foi o método
espectrofotométrico de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS),
descrito por OHKAWA et al. (1979). Os animais foram obtidos no Biotério Central
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da UFPel e foram utilizados de acordo com as normas do Comité de Etica e Bem-
Estar Animal da UFPel (CEEA 12231-2019).
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Figura 1. Estrutura quimica da 2-fenil-3-(feniltio) indolizina (SIN1) e derivados substituidos
(SIN2-5).

Os compostos foram diluidos em dimetilsufoxido (DMSO) e testados nas
concentracfes de 1 a 10 pM. O nitroprussiato de sodio (NPS) foi utilizado como
indutor da peroxidacao lipidica. O homogenato de cérebro de camundongo foi
utilizado como fonte de lipideos peroxidaveis. O tecido foi homogeinizado em
tampdo Tris-HCI 50 mM pH 7.4 numa propor¢do de 1:10 (peso:volume).
Posteriormente, foi submetido a centrifugacdo e o sobrenadante foi adicionado em
um meio contendo agua milli-Q, tampéao Tris-HCI 50 mM pH 7.4 e NPS. O NPS
nao foi adicionado no grupo controle. Além disso, 0s grupos veiculo e composto
receberam 10 pl de DMSO e 10 ul do composto a ser testado em diferentes
concentracdes, respectivamente. Em seguida, houve a incubacdo a 37 °C pelo
periodo de 1 hora. Apés, foi adicionado acido tiobarbittrico (TBA) 0.8%, tampé&o
acido acético e dodecil sulfato de sédio (SDS). Sucessivamente a incubacéo de
95 °C pelo periodo de 1 hora houve a leitura em espectrofotbmetro (532nm).

A analise estatistica foi realizada por ANOVA unidirecional seguido pelo
post hoc de Newman-Keuls. Os dados foram expressos como nmol de TBARS/g
de tecido. Valores de p <0,05, foram considerados significativamente diferentes. A
inibicdo maxima (Imax) foi calculada na concentragdo mais efetiva utilizada.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O NPS aumentou os niveis de peroxidacao lipidica, e todos os compostos
reduziram os niveis da mesma quando comparados ao grupo veiculo (Fig. 2). Os
compostos SIN-1, SIN-2 e SIN-5 apresentaram efeito antioxidante a partir da
concentracédo de 4 uM, quando comparados ao grupo veiculo (Fig. 2A e 2E). O
composto SIN-3 apresentou efeito antioxidante a partir da concentragéo de 2 pM,
e 0 composto SIN-4 apresentou 0 mesmo efeito a partir da concentracdo de 5 uM,
gquando comparados ao grupo veiculo (Fig. 2C e 2D). Interessantemente, em
determinadas concentracbes, a maioria dos compostos testados reduziu
significativamente o nivel de peroxidagéo lipidica além do nivel do grupo controle,
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conforme demonstrado na figura 2. Os valores de Inhsx de cada molécula SIN
foram similares e estdo demonstrados na tabela 1.
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Figura 2. Efeito dos compostos SIN1-5 (A-E) sobre os niveis de lipoperoxidacéo induzida
por NPS em homogenato de cérebro de camundongos. Os dados representam a médiaxtEPM de 3
experimentos independentes, e o0s resultados estdo expressos como nmol de TBARS/g de tecido.
(*) p <0,05, (**) p <0,01 e (***) p <0,001quando comparado ao grupo controle (C); (#) p <0,05, (##)
p <0,01 e (###) p <0,001 quando comparado ao grupo veiculo (V).

Tabela 1 — Valores de I,,s para os compostos SIN no teste do TBARS.

Composto Imax (%0)
SIN1 98+0
SIN2 95+0
SIN3 98+ 0
SIN4 98+0
SIN5S 98+1

4., CONCLUSOES

A 2-fenil-3-(feniltio) indolizina e seus derivados substituidos apresentaram
atividade antioxidante pelo método do TBARS em homogeneizado de cérebro de
camundongos. Por meio de investigacdes mais aprofundadas, esses compostos
poderiam ser utilizados para evitar processos pro-oxidativos associados a
patogénese de diversas doencas.
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