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1. INTRODUGCAO

O oxigénio é fundamental para diversas funcdes fisioldgicas vitais ao
organismo, entre elas a respiracéo aerdbica. Nesse processo, no entanto, podem-
se formar espécies reativas de oxigénio (EROs). Existem mecanismos que
neutralizam as EROs, contudo, por vezes, ocorre um excesso dessas espécies,
devido a um desequilibrio na proporcdo entre agentes oxidantes e enzimas
antioxidantes (VALKO et al.,, 2007). Em altas concentracdes, as EROs podem
danificar as células e seus componentes, o que esta ligado aos maleficios
teciduais, que, por sua vez, acarretam o0 surgimento de diversas doencas
neuropsiquiatricas, como a depressao (MAES et al., 2011), a esquizofrenia e o
transtorno bipolar (PADYA et al., 2013), doencas cardiovasculares (KUKREJA et
al., 1992), entre outras.

Atualmente, os compostos organicos de selénio estdo em destaque devido a
guantidade de estudos que investigam sua atividade na reversdo de diversos
sintomas patologicos. Entre esses, podem-se destacar os efeitos antidepressivo
(BRUNING et al., 2011), ansiolitico e anti-hiperalgésico (SABEDRA et al., 2019) e
a modulacdo do estresse oxidativo (HECK et al., 2019). Ademais, compostos
contendo o nucleo indolizinico também se mostram promissores no que se refere
a propriedades farmacoldgicas, como atividade antioxidante e anti-inflamatoria
(SHARMA, V.; KUMAR, V., 2014). Nesse sentido, é interessante avaliar os efeitos
biolégicos de compostos contendo selénio e o nudcleo indolizinico, como seu
possivel efeito antioxidante.

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do 2-fenil-1-
(fenilselanil)indolizina e derivados substituidos na reducéo da peroxidacéao lipidica
induzida por nitroprussiato de sédio (NPS) em homogeneizado de cérebro de
camundongos por meio de ensaios in vitro das espécies reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS).

2. METODOLOGIA

A molécula 2-fenil-1-(fenilselanil)indolizina (Sel) e os derivados substituidos,
2-(4-clorofenil)-1-(fenilselanil)indolizina (CISel) e 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina
(MeSel), foram sintetizadas no Laboratério de Sintese Organica Limpa da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Elas foram dissolvidas em
dimetilsuféxido (DMSO) e utilizadas em concentracbes de 1 a 10 pM em
diferentes tubos de ensaio para realizacdo da andlise de TBARS, segundo
protocolo descrito por OHKAWA et al. (1979). Os animais foram obtidos no
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Biotério Central da UFPel e manejados de acordo com as normas do Comité de
Etica e Bem-Estar Animal da mesma universidade (CEEA 12231-2019).

SePh SePh SePh
= — = — C = —
Ph [ Me
N/ N s N/
Sel ClSel MeSel

Figura 1. Estruturas quimicas da 2-fenil-1-(fenilselanil)indolizina (Sel) e derivados
substituidos (CISel e MeSel).

Para induzir a peroxidacdo lipidica no homogenato de cérebro de
camundongos, foi utilizado o NPS em todos os grupos, com excec¢ao do grupo
controle. Inicialmente o tecido foi homogeneizado em tampéo Tris-HCI 50 mM,
com pH 7.4, numa proporcdo de 1:10 (peso:volume). Na sequéncia, foi
centrifugado e seu sobrenadante foi levado a um meio preparado com agua mili-
Q, tampao Tris-HCI 50mM pH 7.4 e NPS. Ainda, foi acrescentado ao grupo
veiculo 10 pl de DMSO, e nas concentra¢des testadas, 10 ul de composto diluido
para cada concentracdo. Logo apés, a amostra foi incubada a 37 °C por 1 hora.
Entdo, o acido tiobarbitarico (TBA) 0.8%, o tampdo acido acético e o dodecil
sulfato de sodio (SDS) foram adicionados. Por fim, apos 1 hora de incubacéo a 95
°C, foi realizada a leitura da absorbancia em espectrofotdmetro a 532 nm.

A andlise estatistica foi realizada por ANOVA unidirecional seguido pelo
teste post hoc de Newman-Keuls. Os resultados foram apresentados como nmol
de TBARS/g de tecido e foram considerados significativos quando possuiam
valores de p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O NPS induziu um aumento significativo dos niveis de TBARS e o0s
compostos analisados foram efetivos na reducdo dos niveis de lipoperoxidacao
em relacdo ao grupo veiculo (Fig. 2). Tanto a Sel quanto os derivados
substituidos, CISel e MeSel, tiveram efeito antioxidante na maior concentracao
investigada (10 uM) quando comparados ao grupo veiculo. Além disso, cabe-se
destacar que os compostos Sel e MeSel reduziriam os niveis de peroxidacao
lipidica além do grupo controle.
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Figura 2. Efeito dos compostos Sel (A), ClISel (B) e MeSel (C) sobre os niveis de
lipoperoxidacgao induzida por NPS em homogenato de cérebro de camundongos. Os
dados representam a médiatEPM de 3 experimentos independentes, e os resultados
estdo expressos como nmol de TBARS/g de tecido. (*) p <0,05, (**) p <0,01 e (***) p

<0,001quando comparado ao grupo controle (C); (##) p <0,01 e (###) p <0,001 quando
comparado ao grupo veiculo (V).

4. CONCLUSOES

Em suma, o 2-fenil-1-(fenilselanil)indolizina e seus derivados substituidos
reduziram os niveis de lipoperoxidacéo na investigacdo feita por meio de ensaios
utilizando método de TBARS em homogeneizado de cérebro de camundongos.
Entretanto, investigagcbes mais aprofundadas se fazem necessarias para que,
futuramente, esses compostos possam atuar na reducdo da peroxidacao lipidica
associada a patogénese de diversas doencas.
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