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1 INTRODUCAO

As espécies reativas de oxigénio (ERO) entre outras, sdo produzidas
constantemente em processos fisioldgicos, como a respiracao celular e a fagocitose.
O desequilibrio entre a geracéo de espécies reativas e as defesas antioxidantes leva
a condicdo de estresse oxidativo, o qual é associado a diversas doengas como a
aterosclerose, diabetes, cancer e doencas neurodegenerativas, como Parkinson e
Alzheimer. ! Os organismos possuem defesas antioxidantes endégenas enzimaticas
e ndo-enzimaticas, destacando-se a funcao das enzimas catalase (CAT), superoxido
dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx) e da glutationa.?

Comparado a outros 0rgaos, o0 cérebro é particularmente vulneravel ao
dano oxidativo em funcéo do alto consumo de oxigénio, da elevada concentracdo de
acidos graxos poli-insaturados e dos baixos niveis de defesas antioxidantes
endégenas.® As importantes funcdes como a consolidacdo da meméria e do
aprendizado sdo desenvolvidas pelo hipocampo? e fungbes sensoriais e de
planejamento sdo desenvolvidas no coértex.” Portanto, danos oxidativos nessas
estruturas cerebrais podem ser a causa de desordens neurodegenerativas.

Nesse contexto, muitas pesquisas objetivam o estudo de novos
compostos com propriedades antioxidantes. Dentre estes, 0s compostos organicos
de selénio (Se) destacam-se devido a importancia do Se como micronutriente
essencial da dieta e constituinte do sitio ativo da enzima antioxidante GPx.° Entre os
compostos de selénio, o ebselen’ e os dicalcogenetos assimétricos® possuem
propriedades antioxidantes em modelos de estresse oxidativo induzido em cérebro
de camundongos.

Estudos recentes evidenciam as propriedades farmacoldgicas de outras
classes de compostos organicos como as tiazolidinas por seus efeitos analgésico e
anti-inflamatério.’ Neste sentido as selenotiazolidinas, compostos que apresentam
um anel tiazolidinico ligado a um atomo de selénio, possuem efeitos anti-nociceptivo
e anti-hipernociceptivo relatados na literatura.® Devido ao potencial farmacolégico
dessa classe de compostos, objetivou-se avaliar o efeito antioxidante de duas
selenotiazolidinas e investigar uma possivel relacdo entre estrutura e atividade em
um modelo de peroxidacao lipidica induzida por nitroprussiato de sédio (NPS) em
hipocampo e cértex de camundongos.
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2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

As selenotiazolidinas 1 e 2 (Figura 1) foram sintetizadas e caracterizadas
como descrito previamente por Rampton et al.*

O ensaio da peroxidacdo lipidica foi realizado em coOrtex e hipocampo
isolados de camundongos swiss machos (25-35 g). Os animais foram eutanasiados
e as estruturas cerebrais foram imediatamente isoladas e homogeneizadas em 50
mM Tris-HCI (pH 7,4) na proporcao 1:5 peso/volume. O homogeneizado obtido foi
centrifugado (10 min./2400 rpm) e o sobrenadante (S;) de cada estrutura foi
separado para as analises.

A peroxidacao lipidica induzida com NPS foi monitorada pela formacéo de
malondialdeidos que foram quantificados pelo ensaio de espécies reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBARS).' Uma aliquota (20 pL do cortex e 10 pL do hipocampo) do
S; foi pré-incubada na presenca dos compostos 1 e 2 (5-100 uM) com NPS (100 uM)
por 1h a 37 °C. Em seguida a mistura reacional foi incubada com dodecilsulfato de
sodio (SDS) 8,1%, acido tiobarbitarico (TBA) 0,8% e acido acético (pH 3,4) a 95 °C
por 2h. A absorbancia das amostras foi medida a 532nm e os resultados foram
expressos como porcentagem da peroxidacao lipidica. Os ensaios foram repetidos
trés vezes em duplicata e a inibicho maxima (Imax) € a concentracdo dos compostos
necessaria para inibir 50% da peroxidacao lipidica (ICsp) foram calculadas. Os
resultados experimentais foram analisados em relagdo a meédia + desvio padréo
através da analise ANOVA de uma via e teste de comparagdo mdultipla Newman-
Keuls. Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas numa
probabilidade menor que 5% (p < 0.05).
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Figura 1 — Estrutura quimica das selenotiazolidinas 1 e 2.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A inducédo da peroxidacao lipidica por nitroprussiato de sodio (NPS) foi
eficiente tanto no hipocampo quanto no cértex de camundongos (Figuras 2 e 3).

De acordo com a Figura 2, o composto 1 diminuiu a peroxidacéao lipidica
no cértex nas concentragdes maiores e iguais a 10 yM com inibicdo maxima (Imax) de
75,8 £ 15 %, enquanto que no hipocampo o efeito antioxidante foi observado em
todas as concentracdes testadas (5-100 uM), com Inax de 78,3 + 9,8 %. Os valores
de ICso foram de 27,7 =+ 6,7 pM e 25,2 + 11 pyM no cértex e hipocampo,
respectivamente. Os resultados do composto 2, apresentados na Figura 3,
demonstram que a diminuicdo da peroxidacéo lipidica no cortex e no hipocampo foi
significativa em todas as concentracfes testadas (5-100 uM), com I de 69,8 £ 6,4
% e 54,2 + 13,3 %, respectivamente. Os valores de ICs, foram de 43,0 £ 6,8 uM no
cortex e 49,7 £ 11,2 pM no hipocampo.
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De modo geral, compostos antioxidantes apresentam a capacidade de
transferir atomos de hidrogénio ou elétrons para espécies reativas a fim de
estabilizd-las. Nessa linha, os compostos organicos selénio sao considerados
melhores nucledfilos do que antioxidantes classicos.*? Baseado nesses conceitos, 0
efeito antioxidante exibido pelas selenotiazolidinas 1 e 2 pode ser atribuido a
presenca de Se nas estruturas. De acordo com os valores de I1Csp, 0 composto 1 tem
maior potencial antioxidante, quando comparado ao composto 2, no dano oxidativo
induzido por NPS no cortex e hipocampo de camundongos. Embora o composto 2
tenha exibido menor potencial antioxidante, sua eficacia em diminuir a peroxidacao
lipidica foi comprovada. Sugere-se que o melhor potencial antioxidante exibido pelo
composto 1 quando comparado com o composto 2 esta relacionado com a maior
disponibilidade dos elétrons do a&tomo de nitrogénio do anel tiazolidinico. Enquanto
gue na estrutura do composto 2, o nitrogénio esta protegido na forma de carbamato.
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Figura 2 - Efeito antioxidante do composto 1 na peroxidacéo lipidica
induzida por NPS em cortex (A) e hipocampo (B) de camundongos. (#) p < 0,001
guando comparado ao basal; (***) p < 0,001 quando comparado ao controle induzido
com NPS (uma via ANOVA/Newman-Keuls).
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Figura 3 - Efeito antioxidante do composto 2 na peroxidacéo lipidica
induzida por NPS em cortex (A) e hipocampo (B) de camundongos. (#) p < 0,001
guando comparado ao basal; (*) p < 0,05; (**) p < 0,01; (**) p < 0,001, quando
comparado ao controle induzido com NPS (uma via ANOVA/Newman-Keuls).

4 CONCLUSAO
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O presente estudo demonstrou a atividade antioxidante das selenotiazolidinas
1 e 2 na diminuicdo do dano oxidativo induzido por NPS no cortex e hipocampo de
camundongos. A propriedade antioxidante é fundamental na prevencdo da
ocorréncia de algumas desordens neurodegenerativas como o Parkinson e
Alzheimer. Os resultados obtidos nesse trabalho, portanto, sugerem que as
selenotiazolidinas sdo uma classe promissora, dentre oS compostos organicos de
selénio com potencial farmacologico descrito na literatura. Como perspectivas,
pretende-se realizar outros estudos para investigar as propriedades biologicas e
toxicidade das selenotiazolidinas.
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