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1. INTRODUCAO

No corpo humano, em condicdes fisiolégicas, a producdo de espécies
reativas (ER) é balanceada pela existéncia de agentes redutores e defesas
antioxidantes presente na célula e (HUANG et al.,, 2012). Quando ocorre um
desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes que pode resultar na
inducdo de danos celulares pelas espécies reativas (ER) chama-se estresse
oxidativo (EO) (SIES e STAHL, 1995).

O EO, vem ganhando espac¢o no panorama cientifico por estar diretamente
relacionado com doencas neurodegenerativas e nao degenerativas que
acometem o sistema nervoso central (SNC) (KOVACIC e SOMANATHAN, 2012;
MABROUK et al., 2013; MUSTAK et al, 2010). O SNC tem maior propensao aos
danos provenientes do EO pelo alto consumo de oxigénio pela mitocondria e pela
predominancia de &cidos graxos poliinsaturados (KOVACIC e SOMANATHAN,
2012). Vale aqui destacar a reac¢do das ER com os lipideos, pois causam um
processo chamado de peroxidacdo lipidica, que pode ocasionar danos a
membrana celular, levando a apoptose ou morte celular (MAES et al., 2011)
afetando assim a plasticidade sinaptica e neurogénese (ZAIDI e BANU, 2004).

Nesse sentido, existe a busca de moléculas antioxidantes que combatem
e/ou neutralizam as ER, entre elas, as que possuem selénio na sua estrutura. O
selénio € um micronutriente essencial, presente no sitio ativo da enzima
antioxidante glutationa peroxidase, na forma de selenocisteina (NOGUEIRA e
ROCHA, 2012).

Nesse contexto, 0 nosso grupo de pesquisa estuda compostos organicos
contendo selénio, os que possuem diversas atividades farmacologicas e
toxicologicas (VICTORIA et al., 2013; SAVEGNAGO et al., 2009; GERZSON et
al., 2012). Atualmente, os azdis heterociclicos com selénio na sua estrutura, sao
alvo desse estudo, pois ja apresentaram atividade antidepressiva (GAI et al.,
2011).

Portanto, baseando-se no que foi exposto acima, este trabalho tem como
objetivo verificar se o0 composto selaniltriazoil carbonitrila possui potencial
antioxidante por proteger da peroxidagao lipidica induzida por nitroprussiato de
sédio, nas estruturas cerebrais de hipocampo e cértex de camundongos.

2. METODOLOGIA
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2.1 Composto:

O seleniltriazoil carbonitrila (figura 1) foi sintetizado pelo Laboratério de
Sintese Orgéanica Limpa (LASOL) da Universidade Federal de Pelotas e foi
solubilizado em dimetilsulfoxido (DMSO).
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Figura 1: Estrutura do composto selaniltriazoil carbonitrila.

2.2. Animais:

Foram utilizados camundongos Swiss, pesando de 25- 35g, acondicionados
a temperatura de 22+25°C, em ciclo claro/escuro (12/12h) e comida e agua ad
libitum. Os animais foram mortos por deslocamento cervical e apds o cortex e o
hipocampo foram isolados. As amostras foram homogeneizadas com Tris- HCI 50
mM e centrifugadas a 2.500 rpm, e o0 sobrenadante foi utilizado para realizacao
dos ensaios. O projeto foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal
de Pelotas numero 8967-2013.

2.3. Determinacado das espécies reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS) induzido
por nitroprussiato de sédio (NPS) no hipocampo e cértex de camundongos.

As amostras teciduais foram incubadas com o composto (10 - 500 uM) e o
NPS, a 37° durante uma hora, afim de causar a peroxidacao lipidica. O método foi
realizado de acordo com OHKAWA et al. (1979), com algumas alteragdes.

2.4. Andlise estatistica:

Foi realizada por One-Way ANOVA, seguido de Teste de Tukey para
comparacao entre médias pelo software Graph Pad 5, sendo P**<0,01, P***<
0,001. O ensaio foi realizado em duplicata e com trés repeticdes para uma maior
confiabilidade dos resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O NPS é utilizado como um indutor classico da peroxidacdo lipidica,
produzindo radicais livres e citoxicidade (RAUHALA et al., 1998). No presente
trabalho, foi observado que o composto selaniltriazoil carbonitrila tem a
capacidade de neutralizar a geracdo desses radicais, diminuindo assim a
peroxidacao lipidica no hipocampo e cortéx (a partir da concentragédo de 10 pM
em relacdo ao induzido), como mostra a figura 2a e 2b:
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Figura 2: Efeito do composto na peromdagao Ilpldlca |ndu2|da por NPS no
hipocampo (a) no cortex (b) de camundongos. Os valores sdo expressos como
porcentagem do induzido, sendo o P**<0,01, P***< 0,001 quando comparados

com o induzido por NPS. As andlises foram feitas por One Way ANOVA, seguido
de Teste de Tukey.

O hipocampo € responsavel pela memdéria, recebimento de novas
informacdes e também navegacéo espacial (BUZSAKI et al., 2013) enquanto que
0 cortex, aléem da memoria, esta relacionado com as emocOes, aspiracdes e
regulacéo cerebral como atencao e sono (MCEWEN et al., 2013; ZIKOPOULOS
et al., 2007). O EO pode levar a apoptose ou morte celular, como ja mencionado
anteriormente, porém, o SNC, tem uma capacidade de diferenciacdo e
proliferacdo limitada, quando comparado a outros 6rgaos do corpo. Sugerindo
assim que peroxidacao lipidica, seja um fator limitante para a regeneracdo e um
agravante para as doencas que acometem o SNC (KOVACIC e SOMANATHAN,
2012).

Assim, se torna relevante a busca de novas moléculas que tenham a
capacidade de proteger o cérebro do EO e consequente peroxidacdo lipidica,
para minimizar as doencas que acometem o SNC.

4. CONCLUSOES

Baseando-se nos resultados obtidos, conclui-se que a molécula
Selaniltriazoil Carbonitrila, protegeu contra a peroxidacdo lipidica no SNC
causada pelo NPS. Porém € necessario mais estudos, com concentracfes
menores e também ensaios in vivo para uma afirmacéo dessa hipétese.
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