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1. INTRODUCAO

O metabolismo celular produz continuamente espécies reativas (ERS)
através da respiracdo e outras atividades metabdlicas (HALLIWELL E
GUTTERIDGE, 2007). Essas espécies reativas podem ser neutralizadas por
defesas antioxidantes enzimaticas e ndo-enzimaticas (SANTAMARIA et al., 2003).
Entretanto, o desequilibrio entre os sistemas de defesa antioxidante e uma
elevada producdo de ERs resulta no estresse oxidativo. Portanto, o estresse
oxidativo € caracterizado por um significante aumento das espécies oxidantes
intracelulares, tais como as ERs, o qual é acompanhado por uma diminui¢do
simultanea das defesas antioxidantes (ARTEEL E SIES, 2001). Além disso,
muitas doencas e processos degenerativos podem estar associados com a
superproducdo das ERs, incluindo o envelhecimento, a inflamacéo, a isquemia
cerebral, a arterioesclerose, a mutagénese, o diabetes, o cancer e a deméncia
(ALEXI et al., 2000; JOHNSON, 2004).

Assim, para combater mais eficazmente as ERsS, numerosos compostos
estdo sendo sintetizados com objetivos bem definidos: selecionar substancias
portadoras de acdes especificas, de sintese simples, orientadas para o uso em
testes biolégicos e que associem uma alta eficacia e baixos efeitos colaterais.
Neste contexto, tem se intensificado o interesse em sintetizar moléculas organicas
gue contenham atomos de calcogénio (ZENI et al. 2006). De fato, a sintese de
organocalcogénios tem revelado moléculas organicas com um grande potencial
farmacoldgico, principalmente antioxidante (LUCHESE et al., 2007, 2009, 2010).
Por isso, 0 estudo de compostos organicos de enxofre pode ser uma alternativa
na busca de novos compostos organocalcogénios com efeito antioxidante para o
tratamento de diferentes doencas relacionadas com o estresse oxidativo, ja que
esse calcogénio € um constituinte essencial de certas proteinas, estando presente
nos aminodcidos de cistina, cisteina e metionina. Os compostos organicos de
enxofre apresentam diversas propriedades farmacoldgicas descritas na literatura.
Dentre elas destaca-se o efeito antioxidante (CHOI, et al., 2008; WANG et al.
2010) .

Previamente foi determinado que os sulfetos vinilicos (A-D) apresentaram
efeito antioxidante na peroxidagéo lipidica e na carbonilacdo de proteinas em
cérebros de ratos in vitro. Porém o mecanismo pelo qual esses compostos
apresentam efeito antioxidante ainda nao foi elucidado. Na tentativa de buscar o
mecanismo antioxidante dos sulfetos vinilicos, este estudo foi designado para
investigar o efeito mimético dos compostos na aditividade mimética da enzima
dehidroascorbato (DHA)-redutase.
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2. METODOLOGIA

2.1. Compostos orgéanicos de enxofre:

Os sulfetos bis vinilicos foram sintetizados no laboratério de quimica da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) de acordo com metodologia
descrita por Silveira et al. (2011).
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Figura 1 — Estrutura quimica dos sulfetos vinilicos (a-d)

2.2. Atividade Mimética de Enzima DHA-Redutase

A atividade mimética da DHA redutase dos compostos foi realizada conforme
descrito previamente por Wells et al. (1995) com algumas modificacbes. Os
compostos (1uM, 10uM, 5uM e 100uM) foram incubados (1-2min) com 100 mM
de tampao fosfato de sédio, pH 6.9 a 25 °C na presenca de glutationa reduzida
(GSH) (1-4 mM). A atividade da DHA redutase foi iniciada pela adicdo do DHA
(0.5 mM) a um volume final de 1 mL. A regeneracdo do acido ascorbico foi
determinada espectrofotometricamente a 265 nm. Os resultados foram expressos
em nmol/min usando o coeficiente de extincdo do acido ascérbico de
14700/cm/m.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O &cido ascébico é uma vitamina hidrossoltvel que tem a capacidade de
protecdo contra a oxidacdo, devido ao seu alto poder redutor. Quando ingerido,
ele é oxidado formando o &cido dehidroascérbico. Participando do sistema de
defesa antioxidante, existe a enzima chamada dehidroascorbato redutase, que faz
a reducdo do acido dehidroascoérbico a acido ascoérbico, deixando entdo, essa
vitamina ativa para o seu papel antioxidante (modificado de INZE E VAN
MONTAGU, 1995).

Por isso, 0 estudo do efeito mimético da atividade da DHA redutase por
compostos, tais como os sulfetos vinilicos do presente estudo, é uma alternativa
para buscar o mecanismo pelo qual esses compostos apresentam efeito
antioxidante.
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Neste sentido, verificou-se que os compostos b, ¢ e d ndo apresentaram
efeito mimético da enzima DHA redutase (dados ndo mostrados). Entretanto,
composto a apresentou efeito mimético da enzima DHA redutase na concentracao
de 100 pM com a concentracdo de 3 mM de GSH. Com o aumento na
concentracdo de GSH para 4 mM, a atividade mimética do composto inicia na
concentracédo de 1 mM (Tabela 1).

Tabela 1 — Resultados da DHA redutase do composto A.

GSH 1mM GSH 2mM GSH 3mM GSH 4mM
1uM 1,23+0,16 7,64 + 0,27 831+1,17 13,10 £ 2,07**
10uM 1,62 +0,62 6,45+ 1,6 7,97 +1,05 15,53 £1,31***
50uM 1,77 £+ 0,35 5,22 + 0,87 7,22 + 0,69 19,93 + 5,95%**
100uM 1,31+£0,38 6,20+ 1,34 9,95+ 1,84* 15,25 £ 3,06***

* P < 0,05 quando comparado com o branco (zero de atividade); ** P<0,01
quando comparado com o branco (zero de atividade). *** P<0,001 quando
comparado com o branco (zero de atividade).

Neste estudo, demonstrou-se que o composto A em baixas concentracdes (a
partir de 1 puM) teve atividade mimética da enzima DHA-redutase. Dessa forma,
este seria um mecanismo pelo qual o composto apresenta efeito antioxidante.
Entretanto, outros mecanismos devem ser estudados para elucidar outros
mecanismos antioxidantes.

4. CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que o composto A apresentou efeito
mimético da enzima DHA redutase, indicando este como o possivel mecanismo
do efeito antioxidante do composto.
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