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RESUMO 

 

Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria 

 

AVALIAÇÃO DA CAPACIDADE ANTIOXIDANTE IN VITRO DE NOVOS 

COMPOSTOS MONO E DISSELENETO 

AUTOR: SÍLVIO TERRA STEFANELLO 

ORIENTADOR: FÉLIX ALEXANDRE ANTUNES SOARES 

Local e Data da Defesa: Santa Maria, 26 de julho de 2013. 

 

A ação antioxidante dos compostos orgânicos de selênio, como o ebselen e o 

disseleneto de difenila (DPDS), está intimamente envolvida com a capacidade de 

formação do grupamento selenol. Neste estudo foi avaliado o perfil antioxidante in vitro 

de novos compostos mono e disseleneto, onde foi comparado se a formação do p-metil-

selenol pelos compostos 1-fenil-3-(p-tolilselenil)propano-2-amina (C1) e o 1,2-dip-

tolildisseleneto (C4), assim como a formação do grupamento o-metoxi-selenol pelos 

compostos 1-(2-metoxifenilselenil)-3-fenilpropano-2-amina (C2) e 1,2-bis(2-

metoxifenil)disseleneto (C3) pode estar associados com os efeitos antioxidantes 

apresentados. Os novos compostos mono e disseleneto foram avaliados quanto a 

capacidade de redução dos níveis de peroxidação lipídica induzida por Fe(II) e 

nitroprussiato de sódio em homogenatos de cérebro e fígado de ratos, assim como 

também foi avaliada a capacidade antioxidante através do ensaio da redução do 

fosfomolibdênio e do radical DPPH. Além disso, foram quantificados os efeitos dos 

compostos quanto à atividade das enzimas antioxidantes, tioredoxina redutase (TrxR) e 

glutationa peroxidase (GPx). O efeito oxidante, dos novos compostos, foi investigado 

através do ensaio da tiol oxidase e da viabilidade celular de leucócitos isolados. 

Decorrente dos resultados obtidos foi possível evidenciar que ambos os compostos 

apresentaram uma redução significativa da peroxidação lipídica quando induzidas por 

diferentes pro oxidantes assim como, uma capacidade antioxidante total semelhante a 

equivalentes de acido ascórbico. Da mesma forma, os compostos não apresentaram 

efeito tiol oxidase, assim como não apresentaram uma diminuição da viabilidade celular 

de leucócitos. Os compostos C1 e C2 não apresentaram atividade mimética a enzima 

GPx assim como, também não serviram de substrato para a enzima TrxR, 

provavelmente devido a presença do grupamento amino nas estruturas químicas destas 

moléculas o que incapacitou a formação dos respectivos grupamentos selenois. No 

entanto, os compostos análogos ao DPDS apresentaram atividades miméticas a GPx, 

assim como também apresentaram uma aumento na atividade da TrxR provavelmente 

devido a formação dos selenois (p-metil-selenol e o-metoxi-selenol). 

 

Palavras-chave: Organocalcogênios. Selenol. Antioxidante. TrxR. GPx. 
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ABSTRACT 
 

Thesis of Master’s Degree 

Graduation Program in Biological Sciences: Toxicological Biochemistry 

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 

EVALUATION OF IN VITRO ANTIOXIDANT CAPACITY OF NEW MONO 

AND DISELENIDE COMPOUNDS 

AUTHOR: SÍLVIO TERRA STEFANELLO 

ADVISOR: FÉLIX ALEXANDRE ANTUNES SOARES 

Place and Date of the presentation: Santa Maria, July 26, 2013 

 

The antioxidant action of organic selenium compounds, as well as ebselen and diphenyl 

diselenide (DPDS), is closely connected to its ability of generating the selenol group. 

(In) this study it was evaluated the in vitro antioxidant effect of new mono and 

diselenide compounds, where it was compared whether the formation of p-methyl-

selenol from compounds 1-phenyl-3-(p-tolylselanyl)propan-2-amine (C1) and 1,2-dip-

tolyldiselenide (C4) and o-methoxy-selenol from compounds 1-(2-

methoxyphenylselanyl)-3-phenylpropan-2-amine (C2) and 1,2-bis(2-methoxyphenyl) 

diselenide (C3) may be involved with their antioxidant effects. The mono and diselenide 

compounds were tested in their Fe(II) and sodium nitroprusside (SNP)-induced lipid 

peroxidation in rat brain and liver homogenates and also in their antioxidant ability in 

phosphomolybdenum test-reductionand and DPPH radical. Besides, the effects of the 

compounds in the antioxidant enzymes thioredoxin reductase (TrxR) and glutathione 

peroxidase (GPx) were quantified. The new compounds’ oxidant effects were 

investigated through the thiol oxidase assay and the cellular viability of isolated 

leukocytes. The results demonstrated that the compounds obtained a significant reduce 

on the lipid peroxidation induced by different pro-oxidants, as well as an antioxidant 

effect similarly when compared to ascorbic acid equivalents. In the same manner, the 

compounds did not present thiol oxidase activity. Furthermore, they did not preset any 

decrease on the cellular viability of leucocytes. The compounds C1 and C2 did not show 

mimetic activity of GPx enzyme or had a substrate effect on TrxR enzyme, probably 

due the amino group presence on their chemical structures which must have inhibited 

the selenol formation. However, DPDS’ analog-compounds presented a mimetic 

activity of GPx, as well as they showed an increase in the TrxR activity, presumably 

due the formation of the selenol groups (p-methyl-selenol and o-methoxy-selenol). 

 

 

Keywords: Organochalcogen. Selenol. Antioxidant. TrxR. GPx. 
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1- INTRODUÇÃO 

 

 

O funcionamento normal do metabolismo celular, como por exemplo, a 

respiração mitocondrial nos organismos aeróbicos, assim como a exposição a fatores 

ambientais como radiação, infecção e poluição entre outros, pode gerar metabolitos 

altamente reativos, conhecidos como espécies reativas (ER) (POYTON; BALL; 

CASTELLO, 2009;  PUNTEL et al., 2013;  ZADRA et al., 2012). As ER são capazes 

de desencadear estresse oxidativo justamente devido as suas propriedades oxidantes 

podendo danificar macromoléculas biológicas tais como ácidos nucléicos, proteínas, 

lipídios e carboidratos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007;  MARKESBERY, 2007;  

VALKO et al., 2007).  

Nas últimas décadas, diversos estudos científicos relacionaram o dano celular 

gerado pelo estresse oxidativo como sendo um dos principais desencadeadores de 

doenças tais como o Alzheimer, Parkinson, aterosclerose, diabetes mellitus, câncer, 

assim como a possibilidade de tais oxidantes estarem envolvidos no envelhecimento 

precoce (BENZI; MORETTI, 1995;  DUGAN; QUICK, 2005;  JI et al., 2003;  KEANE 

et al., 2011;  PELICANO; CARNEY; HUANG, 2004).  

Dentre os agentes oxidantes mais importantes envolvidos em processos 

patológicos estão às espécies reativas de oxigênio (EROs) como o ânion superóxido 

(O2
•-
), o radical hidroxila (OH

•
) e o peróxido de hidrogênio (H2O2) e as espécies 

reativas de nitrogênio (ERNs) que incluem o óxido nítrico (NO
•
), o óxido nitroso (N2O) 

e o peroxinitrito (HNOO
-
) (GILLHAM et al., 1997;  SIES, 1997).  

O estresse oxidativo é a representação fisiológica de um desequilíbrio entre os 

agentes oxidantes e as defesas antioxidantes, podendo ser assim caracterizado tanto pela 

superprodução de ER no organismo quanto pela diminuição das defesas antioxidantes 

(GRIFFITHS et al., 2002;  REUTER et al., 2010).  

O sistema de defesa antioxidante possui a capacidade de inibir a formação ou 

neutralizar as ER e pode ser dividido de acordo com a sua origem endógena ou exógena 

(REUTER et al., 2010). O sistema de defesa endógeno representa a maior parcela 

antioxidante encontrada nos mamíferos e pode ser decorrente de origem enzimática, 

representadas pelas enzimas glutationa peroxidase (GPx), catalase (CAT), a superóxido 

dismutase (SOD) e a tioredoxina redutase (TrxR) ou não enzimática, como a glutationa 

(GSH), a vitamina C e ácido úrico entres outros (FLOHE; GUNZLER; SCHOCK, 
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1973;  FRIDOVICH, 1999;  LU; HOLMGREN, 2009;  RAHMAN, 2007). Além disso, 

o organismo ainda dispõe do sistema de defesa antioxidante exógeno que é representado 

por constituintes de origem natural ou de origem sintética (CAROCHO; FERREIRA, 

2013;  HASANI-RANJBAR; LARIJANI; ABDOLLAHI, 2009).  

Dentre os elementos naturais usualmente estudados devidos as suas propriedades 

antioxidantes, destaca-se o selênio (Se). O Se faz parte do grupo 16 ou grupo dos 

calcogênios da tabela periódica, juntamente com os elementos oxigênio, enxofre, telúrio 

e polônio (NOGUEIRA; ROCHA, 2011). Sendo esta, a principal razão pela qual o 

elemento Se é capaz de compartilhar com o enxofre algumas propriedades físicas e 

químicas tão importantes para o balanço redox através da formação dos grupamentos R-

SeH (selenol) e R-SH (tiol) (SUZUKI et al., 2008;  URSINI; BINDOLI, 1987).  

O Se é um elemento traço considerado nutricionalmente essencial aos mamíferos 

(OLDFIELD, 1987). Sendo estipulada pela Junta de Alimentação e Nutrição da 

Academia de Ciências dos Estados Unidos a necessidade de uma ingestão diária de 40 - 

70 µg para homens e de 45 - 55 µg para mulheres, conforme a idade (KIELISZEK; 

BŁAŻEJAK, 2013).  

Além disso, este elemento quanto presente sob forma do aminoácido 

selenocisteina desempenha um importante papel antioxidante nos sistemas biológicos 

justamente por fazer parte do sítio ativo de enzimas como a GPx e TrxR (FLOHE et al., 

1973;  LU; HOLMGREN, 2009;  NOGUEIRA; ROCHA, 2010;  ROTRUCK et al., 

1973).  

Sendo assim, a síntese de compostos orgânicos contendo o elemento selênio 

obteve um amplo enfoque acadêmico justamente por representar uma nova estratégia 

terapêutica a ser utilizada no tratamento de doenças relacionadas ao estresse oxidativo 

(ARTEEL; SIES, 2001;  NOGUEIRA; ROCHA, 2011). 

O principal interesse por compostos orgânicos contendo selênio se dá pelo fato 

que estes poderiam imitar a química fisiológica redox dos grupos selenol/selenolato 

(NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). O grupamento selenolato é mais nucleófilo do 

que o seu análogo tiolato o que permite após uma reação com GSH a formação do 

grupamento selenol capaz de um poder redutor maior do que o presente nos 

grupamentos tiois (NOGUEIRA; ROCHA, 2011). 

Dentre os compostos orgânicos de selênio que foram estudados quanto à 

capacidade antioxidante, destacaram-se o ebselen e o disseleneto de difenila (DPDS). 
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O ebselen (2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3[2H]-ona) (Figura 1) foi relatado na 

literatura como sendo o primeiro composto orgânico de selênio a apresentar atividade 

mimética a GPx (MAIORINO et al., 1988;  WENDEL et al., 1984). O mecanismo pelo 

qual o ebselen é capaz de desempenhar a sua atividade redutora de H2O2 entre outros 

hidroperóxidos, ocorre através da reação do composto com um grupamento tiol para 

produzir o selenenil sulfeto. A produção do grupamento selenol ocorre quando o 

selenenil sulfeto reage com outro equivalente de GSH. O selenol devido a sua alta 

nucleofilicidade é capaz de reagir com o H2O2 ou hidroperóxidos orgânicos para formar 

água (H2O) e ácido selenênico, o qual ao produzir uma nova molécula de H2O, e capaz 

de regenerar o ebselen (Figura 2) (NOGUEIRA; ROCHA, 2011;  NOGUEIRA; ZENI; 

ROCHA, 2004).  

 

 

Figura 1: Estrutura química do ebselen. 

 

Além disso, evidências indicam que as propriedades antioxidantes do ebselen 

também estão relacionadas devido às reações com o sistema da tioredoxina (Trx) 

(NOGUEIRA; ROCHA, 2010;  ZHAO; HOLMGREN, 2002). A redução do ebselen 

pela TrxR na presença de NADPH ou através da Trx reduzida, são capazes de formar 

um grupamento selenol (NOGUEIRA; ROCHA, 2011;  ZHAO; MASAYASU; 

HOLMGREN, 2002). Sendo que, o selenol formado a partir do ebselen ao ser oxidado, 

passa a servir como substrato para TrxR de mamíferos gerando como produto final um 

selenol ativo (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). 

O DPDS (Figura 3) é o mais simples dos diaril disseleneto e é muito utilizado 

como composto intermediário para a síntese de novos compostos orgânicos de selênio 

(NOGUEIRA; ROCHA, 2010;  PAULMIER, 1986;  SALMAN et al., 2012).  
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Figura 2: Mecanismo redox de hidroperóxidos pelo ebselen. Fonte: 

NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004. 

 

Estudos demonstram que o DPDS possui atividade anti-inflamatória, 

cardioprotetora, hepatoprotetora, anti-úlcera, anti-carcinogênica e antidepressiva 

(BORGES et al., 2005;  BRANDAO et al., 2009;  DE BEM et al., 2009;  DE VARGAS 

BARBOSA et al., 2008;  GHISLENI et al., 2008;  NOGUEIRA et al., 2003;  

SAVEGNAGO et al., 2008). Além disso, sabe-se que o DPDS apresenta tanto uma 

maior atividade tiol-peroxidase, quanto uma menor toxicidade em roedores quando 

comparado com os resultados encontrados para o ebselen (MEOTTI et al., 2003;  

NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). 

 

 

Figura 3: Estrutura química do disseleneto de difenila 

 

A ação antioxidante apresentada pelo DPDS também se encontra intimamente 

ligada com a capacidade de formação dos grupamentos selenóis, podendo assim 

apresentar tanto a atividade mimética a GPx (Figura 4) quanto servir de substrato da 

TrxR (DE FREITAS; ROCHA, 2011;  NOGUEIRA; ROCHA, 2010). 
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Figura 4: Mecanismo de ação antioxidante do disseleneto de difenila. Fonte: 

NOGUEIRA; ROCHA, 2010. 

 

Decorrente da reconhecida ação antioxidante dos compostos ebselen e DPDS, 

inúmeros grupos de pesquisa criaram análogos destes compostos, principalmente na 

intenção de melhorar os seus efeitos antioxidantes assim como diminuir a toxicidade 

(BHABAK; MUGESH, 2010;  MUGESH; DU MONT; SIES, 2001;  WILSON et al., 

1989).  

Nesse sentido, este estudo buscou evidenciar a capacidade antioxidante in vitro 

de novos compostos orgânicos de selênio, sendo eles, o 1-fenil-3-(p-

tolilselenil)propano-2-amina (C1), o 1-(2-metoxifenilselenil)-3-fenilpropano-2-amina 

(C2), o 1,2-bis(2-metoxifenil)disseleneto (C3) e o 1,2-dip-tolildisseleneto (C4) (Figura 

5). Estes compostos são pertencentes a duas classes diferentes, sendo o C1 e C2 

denominados como monosselenetos ou β-selenoaminas, e o C3 e C4 como disselenetos 

ou análogos do DPDS.   

Sabe-se que a presença de um grupamento amino próximo ao elemento selênio 

possui a capacidade de aumentar os níveis antioxidantes da molécula justamente pela 

obtenção de um grupamento selenol mais estável (HASSAN et al., 2012). Da mesma 

forma estudos na literatura, já demonstraram que inserção de grupamentos metoxi e 

metila na molécula do DPDS, apresentam um maior efeito antioxidante associado a uma 

menor toxicidade quando comparados com o composto clássico (PINTON et al., 2013;  

WILHELM; BORTOLATTO; NOGUEIRA, 2012). 

Neste estudo, os compostos C1 e C4 receberam a inserção de um grupamento 

metila na posição para do fenil, enquanto que os compostos C2 e C3 receberam a 

inserção de um grupamento metoxi na posição orto. Dessa forma, é possível estimar 
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através da estrutura química dos compostos que o C1 e o C4 podem vir a formar um 

grupamento p-metil-selenol, enquanto que o C2 e o C3 podem formar o grupamento o-

metoxi-selenol. 

 

 

Figura 5: Estrutura química e nomenclatura das β-selenoaminas (C1 e C2) e dos 

compostos análogos do disseleneto de difenila (C3 e C4). Fonte: STEFANELLO et al., 

2013. 

 

Sendo assim, este estudo teve como proposito principal a realização de técnicas 

in vitro utilizando novos compostos mono e disseleneto, para elucidar se as 

modificações realizadas nas estruturas das moléculas clássicas de compostos orgânicos 

de selênio como o ebselen e DPDS, apresentavam melhores resultados antioxidantes 

assim como se reduziam os efeitos oxidantes já previamente descritos na literatura. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

 

Verificar a capacidade antioxidante de novos compostos orgânicos de selênio, 

atribuindo os resultados quanto à inserção dos grupamentos metila e metoxi na estrutura 

química da molécula, assim como, a possibilidade de formação dos grupamentos 

selenóis.  

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

Considerando os aspectos mencionados, os objetivos específicos deste estudo 

compreendem: 

 Avaliar a atividade dos novos compostos orgânicos de selênio 

frente a peroxidação lipídica induzida por ferro (FeII) e nitroprussiato de sódio 

em cérebro e fígado de ratos; 

 Avaliar a atividade antioxidante total dos compostos através do 

ensaio do fosfomolibdênio; 

 Avaliar a capacidade “scavenger” dos compostos através do 

ensaio empregando o radical DPPH; 

 Avaliar se os compostos apresentavam a capacidade de quelar o 

ion Fe(II); 

 Avaliar a toxicidade dos compostos através dos ensaios da tiol 

oxidase, assim como a viabilidade celular realizada em leucócitos isolados; 

 Avaliar se os compostos apresentaram atividade mimética as 

enzimas TrxR e GPx; 

 Elucidar se a estrutura química da molécula pode estar envolvida 

na atividade antioxidante. 
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3 RESULTADOS 

 

 

Os resultados que fazem parte dessa dissertação estão apresentados na forma de 

um artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências 

Bibliográficas do artigo estão dispostos de acordo com a recomendação do periódico 

científico no qual foi publicado. 
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4 CONCLUSÃO 

 

 

 

Os resultados apresentados nesta dissertação permitem sugerir por qual 

mecanismo os novos compostos mono e disselenetos apresentaram suas atividades 

antioxidantes. 

Os monosselenetos (C1 e C2) apresentaram uma atividade antioxidante 

significativa nos ensaios do TBARS e da capacidade antioxidante total, provavelmente 

devido à nucleofilicidade decorrente da presença do grupamento amino próximo ao 

elemento selênio na estrutura química destes compostos. No entanto, os monosselenetos 

não apresentaram qualquer atividade GPx e TrxR, justamente porque o grupamento 

amino pode ter interferido na formação do grupamento selenol. 

Os resultados obtidos com compostos análogos ao DPDS (C3 e C4) também 

foram significativos para o ensaio do TBARS e da capacidade antioxidante total. Da 

mesma forma, que ambos apresentaram atividade mimética as enzimas TrxR e GPx 

supostamente devido a formação dos grupamentos p-metil-selenol e o-metoxi-selenol. 
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5 PERSPECTIVAS 
 

 

 

 Tendo em vista os resultados obtidos com esse trabalho, as perspectivas para 

trabalhos posteriores são: 

 Investigar as propriedades destes novos compostos orgânicos de selênio em 

mitocôndrias isoladas de fígado de ratos;  

 Avaliar o efeito comportamental e bioquímico de animais submetidos ao 

tratamento com estes compostos, com a finalidade de identificar a toxicidade. 

 Realizar estudos de avaliação destes compostos sobre a atuação como reversores 

do dano hepático causado por paracetamol e tioacetamida. 

 Realizar estudos toxicológicos com modelos alternativos tais como 

Caenorhabdits  elegans. 
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