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1. INTRODUGAO

A monoamina oxidase (MAO) é uma enzima mitocondrial que desempenha
papel fundamental na regulacdo de neurotransmissores derivados de aminas,
incluindo serotonina, dopamina e noradrenalina, por meio da sua desaminagao.
Existem duas isoformas da MAO, a MAO-A e a MAO-B. A MAO-A atua
predominantemente na metabolizagdo da serotonina, enquanto a MAO-B é mais
envolvida na degradacao da dopamina. Ambas as isoformas estdo presentes nos
neurdnios pré-sinapticos, desempenhando papéis complementares na modulagao
da neurotransmissao (BORTOLATO, 2018).

A deficiéncia de neurotransmissores monoaminérgicos pode desencadear
alteragdes funcionais no sistema nervoso central (SNC), resultando em disturbios
neurolégicos como depressao e ansiedade. Essas condigdes estdo associadas a
reducdo dos niveis de norepinefrina, serotonina e dopamina. O déficit
dopaminérgico também é observado na doenga de Parkinson, caracterizada pela
degeneragao progressiva dos neurbnios dopaminérgicos. Os tratamentos
farmacolégicos para essas patologias tém como objetivo principal aumentar a
disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinaptica, promovendo alivio
dos sintomas (ERJAVEC, 2021).

Os medicamentos antidepressivos e ansioliticos atualmente disponiveis,
como os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs), inibidores
seletivos da recaptagdo de norepinefrina (IRSNs), antidepressivos ftriciclicos
(TCAs), e inibidores da MAO (IMAOs), tém demonstrado eficacia clinica, mas estao
frequentemente associadas a uma ampla gama de efeitos adversos (GRABOWSKI,
2021). Entre os efeitos adversos mais comuns estdo disturbios gastrointestinais,
sedacao, sonoléncia e, em muitos casos, isso leva a descontinuagao do tratamento.
No caso dos IMAOs, especialmente inibidores da MAO-A ou inibidores nao
seletivos, ha o risco de elevacdo da pressao arterial provocada pela tiramina,
presente em diversos alimentos, exigindo restricdes dietéticas rigorosas (MILLS,
2020). No entanto os inibidores da MAO séo eficazes no tratamento da depressao
resistente a outros tratamentos e o desenvolvimento de inibidores competitivos da
MAO-A diminui o risco de reagao hipertensiva. Os inibidores da MAO-B tém sido
principalmente utilizados para o tratamento da Doenga de Parkinson, ao aliviar o
déficit de dopamina.

Diante disso, a busca por novas abordagens terapéuticas que envolvam
inibidores seletivos de MAO-A ou MAO-B surge como uma estratégia promissora.
A seletividade na inibicdo permite uma modulacdo mais precisa da
neurotransmissao, potencializando os beneficios clinicos e minimizando os efeitos
adversos decorrentes da inibigdo ndo especifica (FINBERG, 2016). Assim, o
desenvolvimento de novos IMAOs com maior especificidade, melhor perfil de
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seguranga e menor interagdo alimentar representa uma necessidade urgente no
campo da neuropsicofarmacologia .

O disseleneto de bis(3-indolila) (DBI) (Figura 1) € um novo composto organico
sintético que possui duas unidades inddlicas conectadas a atomos de selénio. O
grupo indol € uma das estruturas heterociclicas mais prevalentes na natureza,
sendo encontrado no neurotransmissor monoaminérgico  serotonina.
Paralelamente, compostos organicos contendo selénio tém demonstrado diversas
propriedades farmacoldgicas, incluindo inibigGo da MAO (BESCKOW, 2023).
Dessa forma, considerando a presenga do nucleo inddlico, que sugere uma
possivel interacdo com o sistema monoaminérgico, aliada a incorporagcédo do
selénio, bem como a necessidade do desenvolvimento de novos inibidores da
MAQO, este estudo teve como objetivo investigar o potencial inibitério in vitro do DBI
frente as enzimas MAO-A e MAO-B de cérebro de camundongos.

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

2. METODOLOGIA

O DBI foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa (LASOL) da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Os experimentos foram realizados em
duplicata e em trés dias diferentes. Foram utilizados camundongos Swiss (25-30
g), de ambos os sexos. Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura
controlada (22 + 1 °C), ciclo claro/escuro de 12 horas e acesso livre a agua e ragao.
A eutanasia foi realizada por inalagao de isoflurano, seguida da coleta imediata dos
encéfalos, que foram armazenados a —80°C até o processamento. Todos os
procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as diretrizes
definidas pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal da UFPel (CEUA 020522/2025-
42).

A fracdo mitocondrial foi obtida conforme protocolo envolvendo
homogeneizagdo de cérebro de camundongo (1:4, p/v) em tampao apropriado,
seguida de centrifugacao a 900 g por 5 minutos e subsequente centrifugacao do
sobrenadante a 12.500 g por 15 minutos. O pellet obtido foi suspenso novamente
e armazenado a —80°C. No dia do experimento, a concentragdo proteica foi
ajustada para 1 mg/mL pelo método de Bradford.

Para avaliar a inibicdo das isoformas de MAO-A e MAO-B, foi usado o
substrato quinuramina. A oxidagao desse substrato produz 4-hidroxiquinolina, um
composto fluorescente. As leituras foram feitas em fluorimetro com comprimento
de onda de excitacdo de 315 nm e de emissao de 380 nm.

Para garantir a distincdo entre as duas isoformas, as amostras de tecido
cerebral foram pré-incubadas com pargilina (7,5 uM) para a inibigdo da MAO-B e
clorgilina (7,5 uM) para a inibicado da MAO-A. As leituras finais foram feitas apos 30
minutos de reacao, e os resultados foram expressos em nmol de 4-hidroxiquinolina
por mg de proteina.
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Para a avaliacao da inibigdo das enzimas MAO-A e MAO-B, o composto DBI
foi testado em concentragées de 0,5 a 500 yM. O composto foi diluido em DMSO e
adicionado as reacgdes enzimaticas e para os controles positivos foi utilizado
pargilina 0,25 uM para a MAO-A e clorgilina 0,1 uM para a MAO-B.

A inibicdo enzimatica foi comparada ao grupo veiculo (DMSO). A analise
estatistica foi realizada por ANOVA, seguida pelo teste de Newman-Keuls, com
significancia de p < 0,05. O valor de Clso foi obtido por regresséo nao linear, sendo
que Clso € um parametro utilizado em estudos farmacoldgicos e bioquimicos para
indicar a concentragao necessaria de um composto para inibir 50% da atividade de
uma enzima, receptor ou processo biologico.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A inibicdo da MAO-A por DBI pode ser observada na figura 2A a partir de uma
concentracdo de 10 uM, com um valor de Clso calculado em 8,49 uM. Também é
possivel notar uma inibicdo significativa da atividade da MAO-B pelo DBI, a partir
de 50 uyM, com um Clso de 23,64 uM. Para validar os testes, foram utilizados os
controles positivos, pargilina para a MAO-A e clorgilina para a MAO-B, que
corroboraram a eficacia do método experimental. Esses achados indicam que o
DBI tem um efeito inibitério sobre as duas isoformas da MAO, sendo mais potente
na MAO-A, o que pode ser significativo em abordagens terapéuticas para disturbios
como depressao e ansiedade, onde essa isoforma desempenha um papel
importante. No entanto, a inibicdo da MAO-B também foi significativa e dessa forma
o DBI também poderia ser utilizado na terapéutica de doencgas relacionadas a déficit
de dopamina, como da Doenga de Parkinson.
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Figura 2: Efeito do DBI sobre as atividades da (A) MAO-A e (B) MAO-B. ***p
< 0,001 quando comparado ao grupo veiculo. Abreviagbes: DBI = disseleneto de
bis(3-indolila), Parg = pargilina, Clorg = clorgilina.

Em suma, a analise da Figura 2 mostra que o DBI promoveu inibigdo
significativa tanto da MAO-A quanto da MAO-B, com um valor de Clso mais baixo
para a MAO-A, embora a diferenga entre as isoformas néo seja muito acentuada..
Esse perfil pode ser interessante, pois permite considerar o DBI tanto em condi¢des
relacionadas a deficiéncia de serotonina e norepinefrina, como a depressao, quanto
em disturbios dopaminérgicos, como a doenga de Parkinson. No entanto, a
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inser¢cao de grupos funcionais no DBI poderia modificar a seletividade de inibigdo
dessas enzimas, e torna-se um alvo promissor para futuros estudos.

4. CONCLUSOES

Os resultados indicam que o DBI exerce inibi¢gao significativa sobre as duas
isoformas da MAO, com uma leve tendéncia de maior poténcia frente a MAO-A.
Embora essa diferenga néo seja acentuada, o perfil observado sugere um potencial
farmacologico relevante, uma vez que a modulagdo concomitante das duas
enzimas pode contribuir tanto para estratégias terapéuticas voltadas a disturbios do
humor quanto para condigbes associadas ao déficit dopaminérgico.
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