C-O02014

XXIICONGRESSODEINICIACAOCIENTIFICA
DAUNIVERSIDADEFEDERALDEPELOTAS

Avaliacdo da atividade antioxidante de compostos sintéticos inéditos
derivados de quinolina in vitro

RODOLFO DA SILVA MAZZARINI BALDINOTTI!; ROBERTA KRUGER?Z;
MAIARA T. SARANAS; DIEGO ALVES*; CRISTIANE LUCHESE®"; ETHEL
ANTUNES WILHELMS

IUniversidade Federal de Pelotas — rodolfotga@hotmail.com; 2Universidade Federal de Pelotas
— Robertinhak ruger@hotmail.com. 3Universidade Federal de Pelotas —
maiara.torchelsen@gmail.com “Universidade Federal de Pelotas — diego.alves@ufpeledu.br
SUniversidade Federal de Pelotas — cristiane_luchese@yahoo.com.br SUniversidade Federal de
Pelotas — ethelwilhelm@yahoo.com.br

1. INTRODUCAO

A producdo excessiva de espécies reativas pela respiracdo celular e outras
atividades metabdlicas pode causar danos a todas as estruturas celulares,
incluindo DNA, lipidios e proteinas de membranas bioldgicas. Diversos estudos
apontam o estresse oxidativo como a principal causa de doencas crbnicas e
degenerativas, como o cancer, doencas cardiovasculares, diabetes, epilepsia,
doenca de Alzheimer, entre outras (JOHNSON, 2004; GALLI et al., 2005). A
sintese de novos compostos que podem tratar e/ou prevenir diferentes
patologias associadas a producdo excessiva de espécies reativas € relevante
e, para alcancar isso, a insercado de diferentes substituintes em uma estrutura
quimica com propriedades farmacoldgicas descritas € uma pratica comum de
sintese.

Neste contexto, destacam-se 0s compostos quinolinicos. As quinolinas sao
moléculas formadas por dois anéis aromaticos com um nitrogénio em sua
estrutura. A estrutura molecular das quinolinas € encontrada em compostos e
produtos de origem natural, como relatado nas estruturas das Chimaninas e
Cuspareinas (FOURNET et al. 1993), isoladas de arvores do género Galipea,
que possuem efeito anti-leshimaniose (SCHLAGER et al. 1950). Além disso,
diversos estudos tém demonstrado importantes acdes farmacoldgicas de
compostos derivados de quinolina, incluindo as propriedades antimalaricas,
anti-inflamatéria, antitumoral, hipoglicemiante, anticarcinogénica, anti-
hipertensivas, anti-asmatica, anti-histaminicas, antinociceptiva e antidepressiva
(KAUR et al.,, 2010, MARELLA, 2012; SHTRYGOL' SIU et al.,, 2012).
Adicionalmente, esta classe de compostos apresenta importante potencial
antioxidante (MANTOVANI et al., 2014).

Neste sentido, considerando (i) a necessidade da descoberta de novas
alternativas terapéuticas para o combate e /ou prevencao dos danos causados
pelo estresse oxidativo; (ii) as promissoras atividades biolégicas de derivados
quinolina; torna-se de grande importancia o estudo da possivel acao
antioxidante de compostos inéditos derivados de quinolina.

2. METODOLOGIA
Neste trabalho foram testados os compostos 1-(7-cloroquinolin-4-il)-5-fenil-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etila (A) e 1-(7-cloroquinolin-4-il)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxilato de terc-butila (B) in vitro, nas concentracdes de 10-
500 uM. Os compostos foram sintetizados no laboratério de Sintese Organica
Limpa da UFPel.
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Inicialmente, determinou-se o efeito dos compostos A e B frente a formacéao
de oOxido nitrico (NO) de acordo com a metodologia descrita por YEN et
al.(2001). O NO foi gerado a partir da decomposi¢ao do nitroprussiato de sédio.
Uma vez gerado, o NO interage com o oxigénio para produzir ions nitrito, que
foram medidos pela reacdo de Griess. A absorbancia do croméforo foi medida
a 570 nm. A determinacdo da atividade scavenger de radicais DPPH dos
compostos A e B foi realizada conforme a metodologia descrita por CHOIl et al.
(2002). A capacidade dos compostos em neutralizar/estabilizar os radicais
DPPH através da transferéncia de elétrons e/ou protons foi determinada
espectrofotometricamente a 517 nm.

Em outro momento, avaliamos o possivel efeito mimético a enzima
Superéxido Dismutase (SOD) dos compostos A e B. O método utilizado
baseia-se na auto-oxidacdo do pirogalol, a qual €& determinada
espectrofotometricamente (412 nm) de acordo com MARKLUND e
colaboradores (1974). Por fim, avaliou-se o efeito antioxidante dos compostos
A e B frente a oxidac&o do acido linoléico induzido por nitroprussiato de sodio,
de acordo com metodologia descrita por CHOI et al. (2002). A oxidacédo do
acido linoléico foi determinada espectrofotometricamente a 532 nm.

Os dados foram expressos como média + erro padrdo. A analise estatistica
foi realizada através de ANOVA, analise de variancia de uma via, seguido pelo
teste de Newman-Keuls. p<0,05 foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados mostrados na Figura 1 demonstram que o composto A, a
partir da concentracdo de 50 puM, apresenta atividade scavenger de radicais
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Figura 1. Avaliacdo da atividade scavenger de NO dos compostos A e B.

Além disso, ambos os compostos (10-500 puM) ndo apresentam atividade

scavenger de radicais DPPH (Figura 2).
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Figura 2. Avaliacao da atividade scavenger de DPPH dos compostos A e B.

Os resultados mostrados nas Figuras 3 e 4 revelam que 0s compostos A
e B (10-500 puM) ndo possuem atividade mimética a enzima SOD e também



ndo apresentam atividade antioxidante frente a peroxidagdo do &cido linoléico
induzido por nitroprussiato de sédio.
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Figura 3. Avaliacdo da atividade mimética & enzima SOD dos compostos A e
B.

b

150 150

100

w1

o
3 Cc \' 0 10 50 100 500
Composto A (pM)

100

w11

c \'4 0 10 50 100 500
Composto B (uM)

ao do acido linoléi
(% do induzido)

o do acido linoléi
(% do induzido)

Ntcpassiao de sodic Nitroprussiato de sédio

Figura 4. Avaliacdo do efeito antioxidante dos compostos A e B frente a
peroxidacao do &cido linoléico.

Através da analise dos resultados, pode-se sugerir que o composto A
possui atividade scavenger especifica para o radical NO, indicando um possivel
mecanismo antioxidante deste derivado de quinolina. Porém, inesperadamente,
este mesmo composto ndo apresenta efeito sobre a oxidacdo do acido linoléico
induzida pelo nitroprussiato de sédio. Pode-se inferir que esta diferenca deva-
se ao fato de que o meio reacional do ensaio de oxidagdo do acido linoléico é
diferente, contendo um lipideo, o qual quando oxidado forma outros tipos de
espécies reativas, como por exemplo, hidroperdxidos, malondialdeidos, etc.

4. CONCLUSAO
O composto derivado de quinolina A apresenta atividade scavenger
especifica para radical NO. Nos demais ensaios, ambos 0S compostos nao
tiverem efeito. Desta forma, mais estudos sdo necessarios para avaliar a
possivel atividade antioxidante e farmacolégica destes compostos. Através de
um estudo estrutura-atividade, outros compostos da mesma classe com
diferentes substituintes serdo investigados.
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