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1. INTRODUCAO

Na busca por tratamentos mais naturais e menos danosos ao organismo,
pesquisas envolvendo plantas medicinais vém destacando-se com o passar
dos anos (ZHANG, 2004). Nesse sentido, a procura por novos compostos
bioativos estimula a pesquisa de novos compostos semi-sintéticos, como por
exemplo, compostos com um atomo de selénio ligado a uma molécula de
ocorréncia natural, tais como ésteres polifenélicos contendo selénio, (LIN et al.,
2005), selénio-tocoferol (SCHIESSER et al., 2001) e derivados de BHA (butil
hidroxianisol) contendo selénio (SHANKS et al, 2006).

O interesse por compostos organicos contendo selénio tem aumentado
durante as trés ultimas décadas, principalmente devido a suas atividades
biolégicas (MUGESH et al., 2001, NOGUEIRA et al., 2004, NOGUEIRA et al.,
2012). O selénio é um elemento necessario para a expressao de cerca de 25
enzimas, dentre estas a glutationa peroxidase, (FLOHE, 1973), a tiorredoxina
redutase (HOLMGREN, 1989) entre outras selenoproteinas que tém como
papel modular o status antioxidante e redox celular (URSINI et al., 1990). Além
disso, o0s compostos organicos de selénio possuem propriedades
neuroprotetoras (BRUNNING et al., 2012; MOUSSAOUI et al., 2000;
NOGUEIRA et al.,, 2010, PINTON et al., 2013) e atividade antidepressiva e
antioxidante (BRUNNING et al., GERZSON et al.,, 2012, MARTINEZ et al.,
2013).

Estudos prévios conduzidos por nosso grupo de pesquisa demonstraram
a sintese e a atividade antibacteriana do a- fenilseleno citronelal (a-PhSeCIT).
Este estudo revelou que a adi¢cdo de um grupo organico de selénio ao citronelal
otimizou o efeito antibacteriano deste composto (VICTORIA et al., 2009,
2012). O citronelal (CIT) € um monoterpeno predominantemente formado no
metabolismo secundario de vegetais. De acordo com a literatura, esse
composto apresenta atividade antioxidante (SINGH et al. 2012), antibacteriana
(ELAISSI ET AL., 2011) e efeito antinociceptivo (QUINTANS-JUNIOR et al.
2011).

Portanto, considerando a sintese do a-PhSeCIT pelo nosso grupo e que
existem poucos dados disponiveis sobre este composto, o objetivo desse
trabalho foi de reportar pela primeira vez na literatura a sua atividade



antioxidante in vitro e efeito tipo-antidepressivo do a-fenilseleno citronelal (a-
PhSeCIT) e citronelal (CIT).

2. METODOLOGIA
2.1 Compostos

O a-PhSeCIT foi sintetizado no laboratério de sintese orgénica limpa
(LASOL), localizado na UFPEL, e o citronelal foi extraido através do o6leo
essencial da Cymbopogon nardus L. (figura 1). Os compostos foram
dissolvidos de dimetilsulfoxido (DMSQO) para experimentacao in vitro e em 6leo
de canola para os experimentos in vivo.

Os compostos foram administrados por via oral em diferentes doses para
0 experimento in vivo.
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Figura 1: Estrutura quimica dos compostos.
2.2 Animais

Foram utilizados camundongos adultos Swiss machos (25-35 g) obtidos
no Biotério central da Universidade Federal de Pelotas. Os animais foram
mantidos em ambiente climatizado (20-25 °C) sob um regime de 12 h
claro/escuro. Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com o
Comité de Etica de Pesquisa da Universidade Federal de Pelotas (CEEA
2622).

2.3 Atividade antioxidante in vitro
2.3.1. Poder redutor do ion férrico (FRAP)

A capacidade redutora do ion férrico do a- fenilseleno citronelal e do
citronelal foi medida através do método descrito por Stratil (2006). Diferentes
concentracbes dos compostos (10-1000 puM) e o reagente FRAP foram
adicionados a cada amostra, e a mistura foi incubada a 37 °C por 40 minutos
na auséncia de luz. Apos a incubacdo as amostras foram lidas em um
espectrofotometro no comprimento de onda 593 nm.

2.4 Experimentos in vivo
2.4.1. Avaliacéo do efeito tipo-antidepressivo dos compostos

Baseado nos resultados obtidos nos experimentos in vitro do o-
fenilseleno citronelal o nosso grupo de pesquisa buscou avaliar as possiveis
propriedades tipo-antidepressivas, através do teste da suspensdo da cauda
(TSC). Antes do TSC, os animais foram submetidos ao teste do campo aberto
(TCA), para observar a presenca de qualquer efeito psico-estimulante dos
compostos nos animais.



Para este propdésito os camundongos foram divididos em cinco grupos e
pré-tratados pela via oral com diferentes doses do a-PhSeCIT (1-100 mg/kg),
CIT (10 e 100 mg/kg), fluoxetina (32 mg/kg,) ou 6leo de canola 30 minutos
antes dos testes (TCA e TSC).

No TCA cada animal foi individualmente colocado no quadrante central da
caixa e observado durante 5 min para a avaliacdo da atividade locomotora
(calculada com base no niumero de quadrantes cruzados pelos animais com as
4 patas) e a atividade exploratoria (expressa através do numero de vezes em
que o animal permanece em posi¢cdo bipede), (Walsh and Cummins, 1976).
Para o TSC, os camundongos foram suspensos em uma mesa (altura de 50 cm
do solo) por uma fita adesiva, colocada a 1 cm de distancia da ponta da cauda
do animal (RODRIGUES et al. 2002) e o tempo de imobilidade foi
cronometrado por seis minutos.

2.5 Andlise estatistica

Os resultados estdo apresentados como médias + erro padrao da média
(E.P.M). As analises estatisticas foram feitas por meio de analise de uma via
(ANOVA) seguida pelo teste de comparac¢do multipla. Os ensaios in vitro foram
feitos em duplicatas e repetidos pelo menos trés vezes; O IDso representa a
dose necesséria para que haja uma reducdo de 50% do tempo de imobilidade
guando comparado com o grupo controle.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Efeito do a- fenilseleno citronelal e do citronelal no ensaio in vitro FRAP

O a- fenilseleno citronelal apresentou resultado significativo na
concentracdo igual ou maior do que 500 uM (Figura 2).
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Figura 2: Avaliagcdo da atividade antioxidante dos compostos a- fenilseleno citronelal e
citronelal no ensaio FRAP. Os dados foram apresentados com média + E.P.M das
absorbéancias nos valores a 593 nm (n = 3). C = controle. Os dados foram analisados
através do teste de uma via ANOVA, seguido pelo teste de comparacdo mudltipla
Tukey. *** representam p<0.001, comparado com o controle.

3.2 Ensaios in vivo
3.2.1 Ensaio do campo aberto

O pré-tratamento com o a-PhSeCIT (1-100 mg/kg), citronelal (10 e 100
mg/kg) e fluoxetina (32 mg/kg) n&o alteraram a atividade locomotora e
exploratdria nos camundongos (dados nédo apresentados).



3.2.6 Teste da suspenséo da cauda

A administracdo do a- fenilseleno citronelal apresentou efeito tipo-
antidepressivo no TSC a partir da dose de 10 mg/kg. O IDsp para o a-PhSeCIT
foi de 48.67 + 1.85 mg/kg (figura 3A). O CIT ndo apresentou nenhum efeito no
TSC (figura 3B).
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Figura 3: Avaliacdo do efeito tipo-antidepressivo dos compostos a- fenilseleno
citronelal e citronelal no teste da suspenséo da cauda. Os dados foram apresentados
com média £+ E.P.M. C= controle, Flu= fluoxetina, representando o controle positivo. *
representa p<0,05, ** representam p<0,01 e *** representam p<0,001.

4., CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou o potencial antioxidante in vivo do
PhSeCIT e também seu efeito tipo-antidepressivo. Porém, é importante
salientar que a adicdo do composto organico de selénio a estrutura do
citronelal melhorou o potencial farmacoldgico do CIT.
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