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1. INTRODUGCAO

Os radicais livres sdo moléculas que possuem elétrons desemparelhados em
sua estrutura, tornando-os altamente instaveis e reativos, sendo assim, eles
atuam como oxidantes diretos no corpo humano, desencadeando diversos
processos patoldgicos. Eles tém o potencial de danificar membranas celulares,
proteinas, enzimas e até o DNA, aumentando o risco de desenvolvimento de
condigdes como doenga de Parkinson, Alzheimer, inflamagao crbnica, certos tipos
de cancer e doengas neurodegenerativas (NANDI et al., 2019; MECH, 2021).
Porém, como o organismo sempre busca o equilibrio ele conta com um sistema
de defesas antioxidantes que sado divididos em dois grupos: os antioxidantes
enddégenos, como a glutationa, catalase e a superoxido dismutase que sao
moléculas capazes de atrasar ou inibir a oxidag&o, e os antioxidantes exogenos,
como a vitamina C, vitamina E, flavondides e carotendides que podem ser
encontrados em produtos vegetais.

O mecanismo de protecao envolve uma variedade de métodos e atividades,
0s agentes antioxidantes atuam como doadores de hidrogénio e receptores de
radicais livres, criando moléculas mais estaveis que interrompem a cascata de
oxidagao, assegurando assim a manutencdo da saude (MUNTEANU; APETREI,
2021). No entanto, quando ha um aumento das espécies oxidantes em
comparagdo com a capacidade antioxidante do organismo, ocorre o estresse
oxidativo (VELLOSA et al., 2021). Ademais, existem agravantes do estresse
oxidativo como a poluigdo do ar, exposicdo a produtos quimicos, radiagao
ultravioleta, fumo e éalcool (LENI; KUNZI; GEISER, 2020). Portanto, a busca por
novas moléculas antioxidantes que possam reduzir ou neutralizar espécies
reativas € de grande importancia.

O selénio € um micronutriente que possui importantes fungdes antioxidantes
em pequenas concentragdes, pois €& parte essencial de importantes enzimas
antioxidantes (KIELCZYKOWSKA et al., 2018). O selénio tém sido alvo de muitas
pesquisas e além da atividade antioxidante acredita-se ter um efeito benéfico no
tratamento de transtornos como a depressdao e ansiedade (BIRMANN et al.,
2022). Além disso, o grupo indol é importante para atividade antioxidante por ser
uma das mais abundantes estruturas heterociclicas com agao farmacoldgica na
natureza, € encontrada, por exemplo, na serotonina (ZHANG et. al., 2021). O
composto disseleneto de bis(3-indolila) (DBI) (figura 1) possui em sua estrutura
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tanto o selénio como o grupo indol, além disso, ja demonstrou atividade
anteriormente através do teste de scavenger do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazila
(DPPH) a partir da concentragdo de 5 uM (THUROW et al., CIC 2023).

Figura 1. Estrutura quimica do disseleneto de bis(3-indolila)(DBI).

Portanto, o objetivo do estudo foi ampliar a investigacdo da atividade
antioxidante por diferentes testes in vitro. O ensaio do cation radical estavel
2,2'-azinobis(3-etilbenztiazolim-6-sulfonico) (ABTS) e o teste do poder
antioxidante de reducdo do ferro (FRAP) avaliam o potencial antioxidante sem o
uso de tecido animal. Ja no teste de substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS) se faz o uso de cérebro de camundongos machos (CEUA
017414/2024-10). Ha também o teste que avalia a atividade mimética a glutationa
S-transferase (GST-like) que é uma enzima antioxidante do organismo.

2. METODOLOGIA

O composto DBI foi sintetizado no Laboratorio de Sintese Orgénica Limpa
(LASOL) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). O composto foi testado nas
concentragdes de 0,1uM a 100uM e dissolvido em dimetilsulféxido (DMSO).

O teste ABTS avalia a capacidade do composto de neutralizar esse radical
(RE et al., 1999). Neste teste foi utilizado o acido ascorbico na concentragdo de
100uM como controle positivo. O teste FRAP avalia a capacidade do composto
em reduzir o ferro oxidado e também foi utilizado acido ascorbico na concentragao
de 25uM como controle positivo (YOSHINO; MURAKANI., 1998). Ja no teste
GST-like se avalia a atividade mimética a glutationa S-transferase que € uma
enzima antioxidante do organismo e foi utilizado disseleneto difenila (PhSe), na
concentracdo de 25uM como controle positivo. Por fim, no teste TBARS, as EROs
reagem com os lipidios da membrana, resultando em lipoperoxidagdo e a
formagao de malondialdeido (MDA) que é um produto de degradagéao e este pode
ser quantificado para avaliar se o composto conseguiu inibir a cadeia de
peroxidacao lipidica. Neste teste o nitroprussiato de sodio (NPS) é o indutor de
lipoperoxidacdo no tecido animal e o controle positivo nesse caso foi o trolox,
100pM (OHKAWA et al., 1979). Todos os testes foram realizados em duplicatas e
repetidos 3 vezes e para analise estatistica foi utilizado o GraphPad prism 8.0.2
onde foi realizada ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de
Newman-Keuls de multiplas comparagdes. Resultados expressos em média +
erro padrao da média (E.P.M.) e foram considerados significativos quando p
<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise realizada no teste ABTS demonstrou que, a partir da
concentracdo de 2,5 uM, houve uma redugao significativa da quantidade de
radical ABTS em relagdo ao grupo veiculo, como pode ser observado na figura
2a. Ademais, nas concentracbes posteriores tal reducdo foi ainda mais
acentuada, demonstrando que o composto possui potencial redutor por conseguir
neutralizar o radical ABTS.
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A analise realizada no teste FRAP revela que, a partir da concentracéo 2,5
MM houve um aumento significativo da absorbancia como pode ser observado na
figura 2 b, indicando uma maior concentragdo de ferro reduzido. Esse resultado
evidencia o potencial redutor do DBI sobre o ferro oxidado.

Ja para o TBARS a analise demonstrou sua atividade antioxidante a partir da
concentracdo de 10 uM e nas concentragdes seguintes apresentou até menor
quantidade de produtos de degradacdo do que o controle positivo da técnica
como observado na figura 2 c.

Quanto a analise da GST-like pode se observar que o DBI apresenta
atividade mimética a enzima a partir da concentracdo de 25 pM e é crescente
como observado na figura 2 d.
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Figura 2. a) Atividade scavenger do DBI sobre o radical ABTS. b) Atividade
redutora do DBI sobre o ferro oxidado. ¢) Atividade antioxidante do DBI frente a
peroxidagao lipidica. d) Atividade mimética do DBI a glutationa S-transferase.

** p<0,01 e *** p<0,001 quando comparado com ao grupo veiculo (a) ou ao
grupo controle (b,c e d). ###p<0,001 quando comparado ao grupo induzido.
Siglas: AA=4cido ascorbico, TLX= trolox, (PhSe),= disseleneto difenila.

4. CONCLUSOES

Mediante os resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que o
composto DBI apresentou agao antioxidante em baixas concentragdes e com isso
gera-se a possibilidade de testar o efeito antioxidante do DBI em mais ensaios
que incluem tecido animal, além de avaliar sua toxicidade em camundongos,
tendo a perspectiva de ele ser usado como antioxidante em doencgas relacionadas
com o estresse oxidativo.
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