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1. INTRODUGAO

As espécies reativas (ER) sdo moléculas de natureza instavel originadas a
partir do metabolismo celular (WANG; WANG, 2020). Em condigdes fisioldgicas,
essas espécies auxiliam em processos criticos para a manutencdo da homeostase
redox, incluindo a sintese de substancias bioldgicas e a sinalizagéo e defesa celular
(ZHAOQO et al., 2019). No entanto, quando em excesso, as ER tém o potencial de
ocasionar modificagdes oxidativas em componentes celulares vitais, tais como
lipideos e proteinas. O acumulo desses danos oxidativos constitui um mecanismo
fisiopatoldgico que se manifesta em diversas doengas, em especial degenerativas
e neurodegenerativas, incluindo cancer, diabetes e deméncia (SIES, 2020).

Nesse contexto, € essencial a busca por novas moléculas polifuncionais
capazes de minimizar os danos oxidativos decorrentes do desequilibrio redox
(ZHAO et al.,, 2019). Os compostos inddlicos tém se destacado por suas
promissoras propriedades bioldgicas, dentre elas anti-inflamatoria (KUMARI,
SINGH, 2019), antitumoral (DADASHPOUR; EMAMI, 2018), antibactericida (SONG
et al., 2020) e especialmente, antioxidante (KUMARI; SINGH, 2019). Ainda,
destaca-se que a sintese de derivados inddlicos contendo porgdes
organossulfuradas é considerada uma estratégia eficaz para preparacdo de
moléculas com maior bioatividade e biodisponibilidade (KUMARI; SINGH, 2019).

Dessa forma, considerando os beneficios biolégicos dos derivados inddlicos
e a necessidade de abordagens terapéuticas inovadoras para a prevengao dos
danos oxidativos, o objetivo do estudo foi avaliar o efeito antioxidante in vitro dos
compostos (Z)-1-benzil-3-(2-((ciclopentilidenometil)tio)vinil-1H-indol (A) e ((E)-2-(1-
benzil-1H-indol-3il)vinil)((Z)-2-(1-benzil-1 H-indol-3-il)vinil)sulfano (B).

2. METODOLOGIA
2.1 Sintese dos compostos
Os compostos A e B (Figura 1) foram sintetizados no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), de acordo com BRITES
et al. 2022. Para a realizacdo dos ensaios os compostos foram diluidos em
dimetilsulféxido (DMSO), nas concentragdes finais de 1, 10, 50, 100, 200 e 500 pM.
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos (Z)-1-benzil-3-(2-
((ciclopentilidenometil)tio)vinil-1H-indol (A) e ((E)-2-(1-benzil-1H-indol-
3il)vinil)((Z2)-2-(1-benzil-1H-indol-3-il)vinil)sulfano (B).

2.2 Niveis de espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

Este ensaio avaliou o efeito protetor dos compostos A e B contra a
peroxidacao lipidica induzida por nitroprussiato de sédio (NPS) no figado de ratos,
conforme OHKAWA; OHISHI; YAGI (1979). Inicialmente, as amostras de figado
foram homogeneizadas, e o sobrenadante (S+) foi coletado. Apds, uma aliquota do
S1 foi adicionada a um meio contendo diferentes concentragdes dos compostos A
e B (1-500 pM), tampéao Tris HCI 50 mM e NPS 50 uM. Apds a incubagao de 1 hora
a 37 °C, foram adicionados ao meio, acido tiobarbiturico 0,8%, tampao acido acético
(pH 3,4) e dodecilsulfato de sodio 8,1%. A reacao foi incubada a 95 °C por 2 horas.
Posteriormente, a leitura foi realizada espectrofotometricamente no comprimento
de onda de 532 nm. O resultado foi expresso como nmol de malondialdeido
(MDA)/mg de proteina. Para a realizagdo deste ensaio, as amostras de figado
foram retiradas de ratos obtidos de uma col6nia de criagcéo local da Universidade
Federal de Pelotas (CEEA 1287-2016; CEEA 4506-2017).

2.3 Atividade scavenger do 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido
sulfénico) (ABTS?)

O ensaio descrito por RE et al. (1999) foi utilizado para avaliar a capacidade
dos compostos A e B de estabilizar o radical ABTS*, através da doagéao de protons.
Para isso, uma solugao rica em radicais ABTS", diluida em tampao fosfato de
potassio (TFK) foi adicionada em um meio contendo diferentes concentracdes dos
compostos A e B (1-500 uM). A reagdo foi incubada durante 30 minutos na
auséncia de luz. A leitura foi realizada no comprimento de onda de 734 nm e os
resultados foram expressos como porcentagem do controle. Para fins
comparativos, o acido ascorbico foi utilizado como controle positivo.

2.4 Atividade scavenger do radical 2,2’-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH)

O ensaio do radical DPPH, descrito por CHOI et al. (2002), é utilizado para
avaliar a capacidade dos compostos A e B em estabilizar o radical livre sintético
DPPH, por meio da doacao de prétons e/ou elétrons. Para isso, adicionou-se uma
solucdo metandlica rica em radicais DPPH a um meio contendo diferentes
concentragcdes dos compostos A e B (1-500 pM). A reagao foi incubada durante 30
minutos na auséncia de luz e lida no comprimento de onda de 517 nm. Os
resultados foram expressos como porcentagem do controle. Para fins
comparativos, o acido ascorbico foi utilizado como controle positivo.

2.5 Analise estatistica

A analise dos dados foi conduzida utilizando o Software GraphPad Prism 8.
A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de normalidade de D'Agostino e
Pearson, seguido da aplicagdo da analise de variancia unidirecional (ANOVA) de



v 92 SEMANA 5 )
INTEGRADA XXXII CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
' OFRELR2023

uma via, com subsequente emprego do teste de Tukey. Os dados foram expressos
como media + erro padrdo da meédia (E.P.M). Valores de p <0,05 foram
considerados estatisticamente significativos

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Visando analisar a atividade antioxidante dos compostos A e B, o ensaio dos
niveis de TBARS in vitro foi realizado. De acordo com os resultados apresentados
na Figura 2, o composto A atenuou a peroxidagao lipidica hepatica induzida por
NPS, em concentragdes iguais ou superiores a 1 yM (1-500 uM). Em contrapartida,
o composto B exerceu efeito protetor contra a oxidagao lipidica hepatica apenas
nas concentragdes de 1 e 10 uM.
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Figura 2. Efeito dos compostos A (A) e B (B) na formagao de espécies reativas
ao acido tiobarbiturico (TBARS) induzidas por NPS no figado de ratos. Os
resultados foram expressos como média + E.P.M, para trés experimentos

distintos, realizados em dias diferentes. (*) p< 0,05 em comparagéo ao Controle.

(#) p< 0,05; (##) p<0,01 e (###) p<0,001 em comparagao ao Induzido (ANOVA de
uma via, seguida pelo teste de Tukey).

Com o objetivo de explorar os mecanismos pelos quais os compostos A e B
exercem esse efeito antioxidante, os ensaios de eliminacédo dos radicais ABTS* e
DPPH foram realizados. Em relagdo a doag¢ao de prétons, analisada no ensaio do
radical ABTS* (Fig. 3), o composto A apresentou efeito scavenger em
concentragdes a partir de 10 uM (10-500 uM) (Fig. 3A), enquanto o composto B
apresentou o mesmo efeito em concentragdes a partir de 50 yM (50-500 pM) (Fig.
3B). No ensaio do radical DPPH, que avalia a doagao de prétons e/ou elétrons, o
composto B foi capaz de estabilizar este radical a partir da concentragdo de 200
MM (200-500 uM) (Fig. 3E), enquanto o composto A apresentou essa atividade
somente na concentragcédo de 500 uM (Fig. 3D).

Por sua vez, o acido ascérbico, utilizado como controle positivo, foi capaz de
eliminar os radicais ABTS" (Fig. 3C) e DPPH (Fig. 3F) em todas as concentragbes
analisadas (1-500 pM).



£ 92 SEMANA 5 )
INTEGRADA XXXII CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
' OFRELR2023

Jo0

b -]
w

gem do contrale (%)

N N
o a
o o
L J

150=

A0pe

T T T T T T
Controle 1 50 100 200 500 Controle 1 10 50 100 200 500

100 —

o
o
L

Percentagem do controle (%)

Porcentagem do controle (%)

Composto A (pM) Composto B (pM)

250 = 250=

200 - 200+

Porcentagem do controle (%)
o 3 3 8 B

150 150 Codrole 1 10 80 10 20 &0

100 — ™

1002 — — e

)

50+ e

o
<
1

Porcentagem do controle (%)
Porcentagem do controle (%)

0 T T T T T T T T T T T T T T
Controle 1 10 §0 100 200 500 Controle 1 10 50 100 200 500

o

Composto A (uM) Composto B (uM)

Figura 3. Efeito dos compostos A, B e do acido ascorbico no ensaio dos radicais
ABTS" (A, B e C, respectivamente) e DPPH (D, E e F, respectivamente). Os
resultados foram expressos como média + E.P.M, para trés experimentos
distintos, realizados em dias diferentes. (*) p< 0,05; (**) p<0,01 e (****) p<0,0001
em comparagao ao Controle.

4. CONCLUSOES
De acordo com os resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que os
compostos A e B sdo promissores antioxidantes, pois apresentaram capacidade de
diminuir a peroxidagao lipidica e estabilizar os radicais ABTS" e DPPH. Apesar
disso, mais estudos s&o necessarios para elucidar seu potencial farmacoldgico.
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