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1. INTRODUGAO

O estresse oxidativo ocorre devido a um desequilibrio no sistema de oxirredugéo,
caracterizado pelo aumento na produgao de agentes oxidantes e pela redugao da
eficacia dos mecanismos de defesa antioxidantes do organismo (VELLOSA et al,,
2021; AZEVEDO et al., 2024). Esse cenario favorece a formagéo excessiva de radicais
livres (BARBOSA et al., 2010), o que pode levar a perda de fungdes bioldgicas e/ou ao
comprometimento da homeostase (HALLIWELL et al., 2004).

O conceito de radicais livres faz referéncia a atomos ou moléculas altamente
reativas, que apresentam um numero impar de elétrons na sua ultima camada
eletrénica (HALLIWELL et al., 1990). Por sua vez, o sistema de defesa antioxidante tem
a funcao de inibir e/ou reduzir os danos causados pela acido deletéria dos radicais
livres, ou das espécies reativas nao-radicais (BARBOSA et al., 2010). Os antioxidantes
sao definidos como qualquer substancia que, presente em menores concentragcbes que
as do substrato oxidavel, seja capaz de inibir a oxidacdo deste de maneira eficaz
(BARBOSA et al., 2010).

Nesse contexto, o atomo de selénio vem ganhando cada vez mais atengao devido
sua presenca em moléculas com capacidade antioxidante, tornando-se o ponto de
partida para diversas pesquisas em busca de novas moléculas ativas para o tratamento
de diferentes doencas, incluindo doencas infecciosas, cancer, Alzheimer e doencgas
cardiovasculares (ASTRAIN-REDIN et al., 2023; SANTOS, 2024).

Os liquidos idnicos, que sdo sais capazes de permanecer no estado liquido a
temperaturas inferiores a 100°C, ja demonstraram propriedades terapéuticas
promissoras, como atividades antimicrobiana, antifungica e anticancerigena
(EGOROVA; GORDEEV; ANANIKOV, 2017). Além disso, apresentam caracteristicas
fisico-quimicas favoraveis ao desenvolvimento de novos farmacos, como baixa
volatilidade, alta estabilidade térmica e grande capacidade de solvatacdo (ZHUANG et
al., 2022).

A insercdo do atomo de selénio na estrutura de liquidos iGnicos representa uma
estratégia promissora para o desenvolvimento de compostos com potencial terapéutico,
especialmente devido as conhecidas propriedades antioxidantes desse elemento.
Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar o potencial antioxidante
de um liquido idnico denominado tetrafluoroborato de
butil(4-metillbenzil)(fenil)selendnio (XX1) (Figura 1), por meio de trés ensaios in vitro:
ABTS (acido 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolino-6-sulfénico), determinagao do poder de
redugéo do ion ferro (FRAP) e substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS).
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Figura 1. Estrutura quimica do tetrafluoroborato de butil(4-metillbenzil)(fenil)selendnio.
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2. METODOLOGIA

O composto XX1 foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e, em seguida, submetido a trés ensaios in
vitro para avaliagdo de seu potencial antioxidante: ABTS, FRAP e TBARS. As analises
foram realizadas com diferentes concentragcdes do composto, variando de 10 yM a 500
MM, de acordo com as exigéncias metodologicas de cada teste, sendo todas as
amostras dissolvidas em dimetilsulféxido (DMSO). Para cada experimento, foram
realizadas duplicatas, incluindo: controle negativo (agua Milli-Q), controle do veiculo
(DMSO), diferentes concentragbes do composto e, por fim, o controle positivo.

Nos testes de ABTS e FRAP, utilizou-se o acido ascérbico, um antioxidante
amplamente conhecido, como controle positivo na concentragado de 25 uM (YOSHINO;
MURAKANI, 1998). J4 no ensaio de TBARS, o controle positivo foi o Trolox, na
concentragdo de 200 uM (OHKAWA et al., 1979). Nesse ultimo teste, também foi
empregado o nitroprussiato de sédio (NPS) como agente indutor de lipoperoxidagao em
tecido animal.

O ABTS é um ensaio colorimétrico no qual o] radical
2,2’-azinobis(3-etilbenzotiazolina-6-acido  sulfénico) (ABTSe*) apresenta uma
diminuicao de cor na presenga de antioxidantes (BESSADA et al., 2015). Dessa forma,
0 grau de descoloragado permite avaliar a porcentagem de inibicdo do radical cation
ABTS, que é determinada em fungao da concentragdo do antioxidante e do tempo de
reagao (KUSKOSKI et al., 2005).

O FRAP ¢ baseado na produgio do ion Fe* (forma ferrosa) a partir da redugéo do
ion Fe** (forma férrica) (URREA-VICTORIA et al., 2016). Quando a redugéo ocorre, ha
uma alteracdo na tonalidade, passando para um roxo intenso (BENZIE; STRAIN,
1999). Quanto maior a absorbancia ou intensidade da coloragdo, maior sera o potencial
antioxidante (URREA-VICTORIA et al., 2016).

Por fim, o ensaio de TBARS €& amplamente utilizado para avaliar a capacidade de
um composto em atenuar a peroxidacado lipidica (GHANI et al.,, 2017). Neste
experimento, utilizou-se tecido cerebral de camundongos machos e fémeas, com peso
entre 25 e 30 g, como fonte lipidica. Os animais foram obtidos do Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas. Todos os procedimentos experimentais foram
conduzidos conforme as diretrizes estabelecidas pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA/UFPel, protocolo n°® 028361), sendo realizada eutanasia por overdose
de isoflurano para a remogéo do cérebro. As amostras foram incubadas por 1 hora a
37 °C e, em seguida, foram adicionados acido tiobarbiturico (TBA), tamp&o de acido
acético e dodecil sulfato de sédio (SDS). Posteriormente, os tubos foram incubados
novamente por 1 hora a 95 °C. ApOs esse processo, a absorbancia das amostras foi
medida para avaliar a formacao de produtos da peroxidacao lipidica.

Todos os testes foram realizados em duplicatas e repetidos trés vezes de forma
independente. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad
Prism versédo 8.0.2, por meio de ANOVA unidirecional, seguida pelo teste post hoc de
Newman-Keuls. Os resultados foram expressos como média *+ erro padrdo da média
(E.P.M.) e diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando p <
0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No teste do ABTS (Figura 2A), observa-se que o composto XX1 apresentou
atividade antioxidante minima e somente na concentragcdo de 200 uM, quando
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comparado ao veiculo. Por outro lado, o acido ascérbico, um antioxidante conhecido
(YOSHINO; MURAKANI, 1998), promoveu uma redugao significativa na absorbancia
das amostras na concentragao de 25 uM, confirmando a eficacia e a sensibilidade do
ensaio.

Ja no ensaio do FRAP (Figura 2B), observou-se um aumento na absorbancia a partir
da concentracdo de 200 uM, mostrando que o composto XX1 apresenta atividade
antioxidante, quando comparado ao veiculo. Esse resultado indica que o composto
possui potencial redutor sobre o ferro oxidado presente no sistema. O acido ascorbico,
utilizado como controle positivo, também demonstrou uma reducgao significativa do ferro
oxidado, confirmando a validade do teste.
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Figura 2. Graficos referentes aos testes, de ensaio de eliminagdo de radicais ABTS
(ABTS) (A), de poder antioxidante redutor férrico (FRAP) (B) e ao teste de substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) (C). #p<0,05 vs. controle (C); *p<0,05;
**p<0,01 e ***p<0,001 vs. veiculo (V). Siglas: AA=acido ascorbico e TLX= trolox.

No ensaio de TBARS (Figura 2C), o composto XX1 apresentou atividade
antioxidante a partir da concentracdo de 200puM, com redugado significativa da
peroxidacao lipidica em comparagdo ao veiculo. O Trolox, utilizado como controle
positivo, também demonstrou efeito antioxidante significativo na mesma concentragao
(200 uM), confirmando a confiabilidade do ensaio.

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, é possivel observar que o composto XX1 nao
apresentou atividade antioxidante consideravel no ensaio ABTS. No entanto,
demonstrou efeitos significativos a partir da concentragédo de 200 uM nos testes FRAP
e TBARS, indicando um potencial antioxidante. No teste TBARS, especificamente, foi
observado efeito antioxidante no tecido cerebral de camundongos, sugerindo uma
possivel atuacao do composto na prevengao da peroxidacao lipidica. Esses achados
reforcam a necessidade de realizar estudos adicionais com o composto, a fim de
investigar mais profundamente seus mecanismos de agao e potencial terapéutico.
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