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O composto 2,2’-disseleneto de ditienila (DSDT), um composto orgânico de 
selênio com grupamento tiofeno, fora comprovado como um promissor antioxidante 
in vitro e in vivo, assim como um agente antifúngico e antimicrobiano. Entretanto, 
sua toxicidade ainda não fora avaliada, representando um importante ponto a ser 
investigado. O objetivo deste estudo foi avaliar se o DSDT apresenta potencial 
toxicidade in vitro ou in vivo. Para este fim, a atividade de enzimas sulfidrílicas, como 
δ-aminolevulato desidratase (δ-ALA-D) e Na+, K+-ATPase fora testada para predizer 
a toxicidade in vitro do DSDT em homogeneizado de cérebro de ratos, bem como a 
sua atividade tipo-tiol oxidase. Em outra seção de experimentos, o DSDT foi 
administrado em ratos (50 ou 100 mg/kg; oralmente) com o intuito de determinar 
parâmetros toxicológicos in vivo. Amostras de plasma foram retiradas para dosagem 
dos parâmetros bioquímicos: atividade das enzimas alanina (ALT) e aspartato (AST) 
aminotrasferase e níveis de ureia e creatinina. Além disso, em homogeneizado de 
cérebro foram dosadas a atividade das enzimas δ-ALA-D e Na+, K+-ATPase, assim 
como os níveis de peroxidação lipídica e as defesas antioxidantes (atividade das 
enzimas catalase e superóxido dismutase e níveis de ácido ascórbico e glutationa 
reduzida). O composto DSDT inibiu in vitro, tanto a atividade da δ-ALA-D quanto da 
Na+, K+-ATPase (IC50 2µM e 17μM, respectivamente). O efeito inibitório do DSDT 
sobre a atividade das enzimas δ-ALA-D e Na+, K+-ATPase foi restaurado pelo ditiol 
ditiotreitol. Adicionalmente, DSDT (5-25µM) apresentou atividade do tipo-tiol oxidase. 
In vivo, o DSDT (50 e 100 mg/kg) causou uma diminuição no consumo de comida e 
água e perda de peso corporal, evidenciando toxicidade sistêmica, causando 
inclusive morte de ratos. Quando administrado na dose de 100 mg/kg, DSDT diminui 
os níveis de ureia e aumentou a atividade plasmática da ALT e da AST. Os níveis de 
peroxidação lipídica encontraram-se aumentados em ambas as doses 
administradas. Na maior dose, o DSDT inibiu a atividade da δ-ALA-D. Em 
contrapartida, nem a atividade da Na+, K+-ATPase nem as defesas antioxidantes 
foram alteradas no cérebro de ratos expostos ao DSDT. Em conclusão, a interação 
com grupos tióis de enzimas sulfidrílicas parece mediar o efeito inibitório do DSDT 
em relação a atividade da δ-ALA-D e da Na+, K+-ATPase in vitro. Além disso, nas 
doses administradas, o DSDT induz toxicidade cerebral e sistêmica em ratos. 
Embora outros estudos sejam necessários para fornecer mais informações sobre 
este composto em específico, estes dados contribuem para o conhecimento sobre a 
toxicologia do DSDT, um composto com propriedades farmacológicas. 

 

Palavras-chave: 2,2′-disseleneto de ditienila. Compostos Orgânicos de 
Selênio. δ-ALA-D. Na+, K+-ATPase. Tióis. Toxicidade. 
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The compound 2,2’-dithienyl diselenide (DTDS), an organoselenium 
compound with thiophene moieties, has been proven to be a promising antioxidant in 
vitro and in vivo, as well as an antifungal and antimicrobial agent. However, its 
toxicity, an important point to be investigated, has not been evaluated. The objective 
of this study was to evaluate whether DTDS has potential toxicity in vitro or in vivo. 
For this reason, sulfhydryl enzyme activities, such as δ-aminolevulinic acid 
dehydratase (δ-ALA-D) and Na+, K+-ATPase were assessed to predict in vitro DTDS 
toxicity in rat brain homogenate, in addition to its thiol oxidase-like activity. In other 
section of experiments, DTDS was administered to rats (50 or 100 mg/kg; per orally) 
in order to determine toxicological parameters in vivo. Plasma samples were 
collected in order to measure the biochemical parameters: alanine (ALT) and 
aspartate (AST) aminotransferase activities and urea and creatinine levels. Besides, 
in brain homogenates, it was determined the activity of the enzymes δ-ALA-D and 
Na+, K+-ATPase, as well as lipid peroxidation levels and antioxidant defenses 
(catalase and superoxide dismutase activities and ascorbic acid and reduced 
glutathione levels). The compound DTDS inhibited in vitro both δ-ALA-D and Na+, K+-
ATPase activities (IC50 2 μM and 17 µM, respectively). The DTDS inhibitory effect on 
δ-ALA-D and Na+, K+-ATPase activities was restored by dithiol dithiothreitol. In 
addition, DTDS (5-25 μM) showed a thiol oxidase-like activity. In vivo, DTDS (50 and 
100 mg/kg) caused a decrease in food and water intakes and the loss of body 
weight, indicating systemic toxicity, even causing death of the animals. At a dose of 
100 mg/kg, DTDS decreased urea levels and increased plasma alanine and 
aspartate aminotransferase activities. Lipid peroxidation was increased in both 
administered doses. Moreover, in the highest dose, DTDS inhibited δ-ALA-D activity. 
By contrast, neither Na+, K+-ATPase activity nor antioxidant defenses were altered in 
the brain of rats exposed to DTDS. In conclusion, the interaction with thiol groups of 
sulfhydryl enzymes seems to mediate the inhibitory effect of DTDS against δ-ALA-D 
and Na+, K+-ATPase activities in vitro. Furthermore, in the administered doses, DTDS 
causes cerebral and systemic toxicity in rats. Although other studies are necessary to 
give more information about this specific compound, our findings contribute to the 
knowledge on the toxicology of DTDS, a compound with pharmacological properties. 

 

Keywords: 2,2′-dithienyl diselenide. Organoselenium. δ-ALA-D. Na+, K+-
ATPase. Sulfhydryl. Toxicity. 

 
 
 



 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

INTRODUÇÃO 

Figura 1. Estrutura dos compostos (A) ebselen, (B) disseleneto de difenila 14 

Figura 2. Reação catalisada pela enzima δ-ALA-D ........................................... 16 

Figura 3. Reação catalisada pela enzima Na+, K+-ATPase .............................. 17 

Figura 4. Esquema do mecanismo proposto para a inibição dos disselenetos 
de diarila sobre a atividade de enzimas sulfidrílicas ........................................... 

17 

Figura 5. Estrutura do composto 2,2’-disseleneto de ditienila .......................... 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

ATP – trifosfato de adenosina 

BHE – barreira hemato-encefálica 

DHAR – deidroascorbato redutase 

DIO – iodotironina deiodinases 

DNA – ácido desoxirribonucleico 

DSDT – disseleneto de ditienila 

DTT – ditiotreitol 

EDTA – ácido etilenodiamino tetra-acético 

ERNs – espécies reativas de nitrogênio 

EROs – espécies reativas de oxigênio 

FAO – Organização das Nações Unidas para e Agricultura e Alimentação 

GPx – glutationa peroxidase 

GR – glutationa redutase 

GSH – glutationa reduzida 

GST – glutationa-S-transferase 

IC50 – concentração responsável pela inibição de 50% da atividade enzimática 

IDR – ingestão diária recomendada 

OMS – Organização Mundial da Saúde 

PBG – porfobilinogênio 

Pi – fosfato inorgânico 

SOD – superóxido dismutase 

SPS2 – selenofosfato sintetase 2 

TrxR – tiorredoxina redutase 

δ-ALA – ácido δ-aminolevulínico 

δ-ALA-D – δ-aminolevulinato desidratase 

 
 
 
 
 
 

 



 

 

SUMÁRIO 
 

 

1 INTRODUÇÃO ................................................................................................. 12 

1.1 O Elemento Químico Selênio ..................................................................... 12 

1.2 Compostos Orgânicos de Selênio ............................................................. 13 

1.3 Aspectos Toxicológicos de Compostos Orgânicos de Selênio ............. 15 

1.3.1 Inibição de Enzimas Sulfidrílicas ........................................................... 15 

1.3.2 Indução de Processos Oxidativos em Altas Doses .............................. 17 

1.4 O Composto 2,2’-disseleneto de Ditienila ................................................ 19 

2 OBJETIVOS ..................................................................................................... 21 

2.1 Objetivos gerais .......................................................................................... 21 

2.2 Objetivos específicos ................................................................................. 21 

3 DESENVOLVIMENTO ..................................................................................... 22 

3.1 Artigo Científico .......................................................................................... 23 

      Resumo ......................................................................................................... 24 

      Introdução ..................................................................................................... 24 

      Materiais e Métodos ...................................................................................... 25 

      Resultados .................................................................................................... 27 

      Discussão ...................................................................................................... 28 

      Literatura citada – Referências Bibliográficas ............................................... 30 

4 CONCLUSÃO .................................................................................................. 32 

5 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ............................................................... 33 

 
 
 
 
 



12 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

1.1 O Elemento Químico Selênio 

O elemento químico selênio (Se) foi descoberto em 1817 pelo químico sueco 

Jöns Jacob Berzelius, sendo este elemento não-metal pertencente à família dos 

calcogênios da tabela periódica, mesmo grupo a qual pertence também os 

elementos oxigênio (O), enxofre (S) e Telúrio (Te) (WIESER e COPLEN, 2011). O 

Se pode apresentar-se em diversos estados de oxidação, incluindo o selênio 

elementar (Se0), assim como selenito (Se+6), selenato (Se+4) e seleneto (Se-2) 

(SAGER, 2006). Em relação à forma como são encontrados na natureza, os 

compostos que contêm átomos de selênio são geralmente separados em dois 

grupos: compostos inorgânicos (e. g., selenato e selenito) e orgânicos (e. g., 

selenometionina e selenocisteína), sendo a forma orgânica reportada como mais 

biodisponível e menos tóxica (KIM e MAHAN, 2001; YOUNG et al., 1982). O Se é 

bem estabelecido como um mineral traço essencial e de fundamental importância 

para a saúde humana, estando presente em no mínimo 25 proteínas (KRYUKOV et 

al., 2003). Diferentemente de outros elementos, os quais interagem com proteínas 

na forma de cofatores, o Se é incorporado a cadeias polipeptídicas como parte do 

aminoácido selenocisteína (PAPP et al., 2007). 

Quantidades adequadas de Se são necessárias para a manutenção da 

saúde, por este motivo, tanto a Organização Mundial da Saúde (OMS) quanto a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) aconselham uma ingestão diária 

recomendada (IDR) de 34-35 µg em adultos (BRASIL, 2005; FAO/WHO, 2002). 

Concentrações insuficientes na dieta, ou seja, IDR menor que 10 µg/dia, como em 

regiões de solo pobre em Se, estão relacionadas ao aparecimento da doença de 

Keshan, a qual apresenta sintomas como fadiga e perda de apetite, insuficiência 

cardíaca, cardiomegalia e falência cardíaca congestiva (LI et al., 1985). Por outro 

lado, concentrações elevadas também podem levar ao aparecimento de toxicidade, 

embora os sinais e sintomas de superexposição ao Se não sejam tão bem definidos. 

Os aspectos clínicos mais comuns são perda de cabelo, mudanças estruturais na 

queratina do cabelo e unhas, desenvolvimento de pele icteroide e distúrbios 

gastrointestinais, sintomas relacionados a um consumo de alimentos com alto teor 

de Se, cultivados em solos seleníferos, podendo chegar a mais de 900 µg/dia 

(FAO/WHO, 2002). Embora não haja um limite diário máximo bem estabelecido, A 
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OMS recomenda que o consumo diário não ultrapasse níveis maiores do que 400 

µg/dia, com o intuito de prover uma margem de segurança adequada (FAO/WHO, 

2002). Como principais fontes de Se em alimentos, podemos citar castanha-do-pará, 

cebola, cebola, cogumelos, brócolis, cereais, pescados, carnes e ovos (DUMONT et 

al., 2006). 

A importância do Se para os sistemas biológicos deve-se ao fato de este 

desempenhar importantes funções em diversas vias metabólicas, incluindo síntese 

de ácido desoxirribonucleico (DNA), funções tireoidiana e imunológica e 

principalmente no sistema de defesa antioxidante, podendo este papel ser 

desempenhado de forma não-enzimática ou incorporado a famílias de 

selenoenzimas (RAYMAN, 2000). De forma não-enzimática, o Se exerce funções 

principalmente como antioxidante e anti-mutagênico, na forma de compostos de 

baixo peso molecular, como o ácido metil-selênico, metil-selenocisteína e 

selenometionina (PAPP et al., 2007). Os efeitos do Se no organismo são 

concentração dependente, variando de essencial e antioxidante em concentrações 

na faixa de nano-micromolar a potencialmente pró-oxidante em concentrações 

acima do necessário para a síntese máxima de selenoproteínas. Em concentrações 

muito elevadas, o Se pode acumular-se e reagir com tióis intracelulares, dando 

origem a estresse oxidativo e dano a componentes celulares (VINCETI et al., 2001). 

Relacionado à sua função enzimática, sabe-se que o resíduo de selenocisteína está 

presente em enzimas como a glutationa peroxidase (GPx), a tiorredoxina redutase 

(TrxR), iodotironina deiodinases (DIO) e selenofosfato sintetase 2 (SPS2), 

desempenhando as mais diversas funções (PAPP et al., 2007). 

 

1.2 Compostos Orgânicos de Selênio 

Compostos orgânicos de selênio sintéticos têm despertado interesse científico 

nas últimas décadas devido as suas propriedades bioquímicas e farmacológicas, 

visto que muitos estudos demonstram o potencial terapêutico destes compostos em 

relação a inúmeras patologias humanas (NOGUEIRA et al., 2004; SORIANO-

GARCIA, 2004). Esta classe de compostos é reportada como potentes antioxidantes 

em modelos de estresse oxidativo in vitro e in vivo (ACKER et al., 2009a; MEOTTI et 

al., 2004; POSSER et al., 2008; PRIGOL et al., 2008). A atividade antioxidante 

destes compostos tem sido relacionada à sua capacidade de mimetizar as enzimas 
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GPx, deidroascorbato redutase (DHAR) e glutationa-S-transferase (GST), assim 

como agir como substrato para a enzima TrxR (LUCHESE e NOGUEIRA, 2010; 

NOGUEIRA et al., 2004; SAUSEN DE FREITAS et al., 2010). Estudos demonstram 

que o (PhSe)2 e seus derivados parecem ter como um dos principais órgãos alvo o 

cérebro, uma vez que apresentam natureza lipofílica, são capazes de atravessar a 

barreira hemato-encefálica (BHE) (NOGUEIRA et al., 2004; PRIGOL et al., 2013). 

Esta propriedade dos disselenetos de diarila de penetrar a BHE parece ser de 

extrema importância para seus efeitos farmacológicos, uma vez que já foram 

reportados por possuírem atividades do tipo-antidepressiva (ACKER et al., 2009b; 

SAVEGNAGO et al., 2008), ansiolítica (BRUNING et al., 2009b; SAVEGNAGO et al., 

2008) e nootrópica (BORTOLATTO et al., 2012; SOUZA et al., 2010). 

Estes compostos, entretanto, podem reagir com grupamentos tiólicos, como 

cisteína, ditiotreitol (DTT) e glutationa reduzida (GSH), produzindo selenocisteína, 

selenois e dissulfetos (WALTER et al., 1972). Resíduos de cisteína de proteínas 

endógenas podem também ser oxidados, e causar, no caso de enzimas sulfidrílicas, 

um decréscimo na atividade catalítica (NOGUEIRA et al., 2003). Os compostos 

orgânicos de selênio, ebselen (Figura 1A) e disseleneto de difenila (PhSe)2 (Figura 

1B), são exemplos de compostos que embora possuam atividades farmacológicas, 

podem inibir enzimas sulfidrílicas, além de interferirem no conteúdo de tióis 

endógenos, sendo tóxicos, em altas doses, podendo causar injúria oxidativa no 

cérebro e fígado (NOGUEIRA e ROCHA, 2010). Como anteriormente mencionado, 

os disselenetos de diarila atravessam a BHE, podendo causar efeitos tóxicos 

cerebrais em altas doses, relacionados a convulsões e o aumento do estresse 

oxidativo no tecido cerebral  (PRIGOL et al., 2007). 

 

Figura 1 – Estrutura dos compostos (A) ebselen, (B) disseleneto de difenila. 
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1.3 Aspectos Toxicológicos de Compostos Orgânicos de Selênio 

1.3.1 Inibição de Enzimas Sulfidrílicas 

Como anteriormente mencionando, os compostos orgânicos de selênio são 

capazes de inibir enzimas sulfidrílicas, sendo a δ-aminolevulinato desidratase (δ-

ALA-D, E.C. 4.2.1.24) um importante exemplo dessa classe, também conhecida 

como porfobilinogênio sintase, reponsável por catalisar a condensação de duas 

moléculas de ácido δ-aminolevulínico (δ-ALA; Figura 2) com o intuito de formar o 

monopirrol porfobilinogênio (PBG) (JAFFE, 1995). Esta enzima é um ponto chave na 

síntese de compostos tetrapirrólicos, como o grupamento heme, presente em 

macromoléculas como hemoglobina, mioglobina e citocromos, sendo essencial para 

o metabolismo aeróbico animal (SHEMIN e RUSSELL, 1953). 

Em seu sítio ativo, a δ-ALA-D apresenta resíduos de cisteína vicinais, os 

quais estão envolvidos na complexação de íons Zn2+, sendo a presença dos 

grupamentos tiólicos destes aminoácidos o principal motivo pelo qual esta enzima é 

particularmente sensível à oxidação, uma vez que esta necessita ter seu sítio ativo 

no estado reduzido para catalisar a formação do PBG (EMANUELLI et al., 1998; 

MARKHAM et al., 1993). O mesmo Zn2+ também está envolvido na estabilização dos 

grupamentos tióis e sua retirada por agentes quelantes ou que compitam com o Zn2+ 

pelo sítio ativo, podem acelerar o processo de auto-oxidação (BEBER et al., 1998; 

EMANUELLI et al., 1998). 

Sabe-se que a atividade sanguínea diminuída da enzima δ-ALA-D é 

considerada um importante biomarcador clínico de exposição ao Pb2+, embora esta 

enzima também sofra modulação por outros metais, como Hg2+ e Cu2+, assim como 

outras situações também relacionadas a processos de estresse oxidativo (ROCHA et 

al., 2012). Estudos demonstram, tanto in vitro quanto in vivo, que a atividade da 

enzima δ-ALA-D é um importante alvo molecular dos efeitos tóxicos de 

organocalcogênios, sendo esta inibição dependente principalmente da oxidação dos 

resíduos de cisteína anteriormente citados (BARBOSA, 1998; BRUNING et al., 

2009a). Outro ponto interessante a ser considerado é o fato de que compostos 

orgânicos de selênio podem interagir com metais, entre eles o Zn2+, formando 

complexos e consequentemente contribuindo para a inibição da atividade enzimática 

da δ-ALA-D (BRANDÃO et al., 2008; BRUNING et al., 2009a; SANTOS et al., 2005). 
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Figura 2 – Reação catalisada pela enzima δ-ALA-D: Síntese do PBG através da condensação 

de duas moléculas de δ-ALA. Adaptado de ROCHA et al., 2012. 

 

Outra importante enzima sulfidrílica é a Na+, K+-ATPase (E.C. 3.6.3.9) 

também conhecida como ATP fosfoidrolase, a qual é uma enzima integral de 

membrana responsável pelo transporte ativo de íons Na+ e K+ no sistema nervoso 

central (Figura 3), utilizando energia proveniente da hidrólise da ligação do fosfato 

(Pi) terminal do trifosfato de adenosina (ATP) (KAPLAN, 2002; SATO et al., 1995). 

Esta enzima existe em diversas isoformas no cérebro e consome a maior parte do 

ATP disponível através do transporte de três cargas positivas de Na+ para o meio 

extracelular e duas de K+ para o meio intracelular, configurando um antiporte 

eletrogênico (BERTORELLO e KATZ, 1995). A reação catalisada por esta enzima 

regula as concentrações intracelulares dos íons Na+ e K+, consequentemente seus 

gradientes através da membrana plasmática, o que é extremamente necessário para 

as funções vitais como cotransporte de membranas, regulação do volume celular e 

excitabilidade da célula (LEES, 1991). A inativação da Na+, K+-ATPase pode levar a 

despolarização parcial da membrana, permitindo um influxo excessivo de Ca2+ para 

dentro do neurônio (VELDHUIS et al., 2003). O aumento dos níveis de Ca2+ 

extracelulares pode induzir a liberação de diversos neurotransmissores, dentre eles 

o glutamato, o qual está envolvido em processos de excitotoxicidade, o que pode 

levar a morte neuronal (WESTERINK et al., 1989). Similar a δ-ALA-D, esta enzima 

também é altamente susceptível ao estresse oxidativo e agentes oxidantes, que 
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podem oxidar grupos tiois cruciais para a função desta enzima (MATSUOKA et al., 

1990). 

 

Figura 3 – Reação catalisada pela enzima Na
+
, K

+
-ATPase: transporte ativo de íons Na

+
 e K

+
, 

utilizando energia proveniente da hidrólise da ligação do Pi terminal do ATP. 

 

Devido à reversão da atividade inibitória por compostos contendo 

grupamentos tiólicos, fora proposto um possível mecanismo pelo qual os 

disselenetos de diarila inibem enzimas sulfidrílicas (NOGUEIRA et al., 2004; ROCHA 

et al., 2012). O primeiro passo da oxidação da inativação envolve o ataque 

nucleofílico dos tióis do sítio ativo da enzima, acontecendo a reação da enzima (E-

Cys-S) com o disseleneto (RSe-SeR) para formar o intermediário (E-Cys-S-SeR). 

Consequentemente, o outro resíduo de cisteína, devido a proximidade espacial com 

o resíduo mais reativo, ataca a ligação S-Se do intermediário E-Cys-S-SeR, 

resultando na oxidação e consequente inativação da enzima e na formação de um 

selenol (RSeH) o qual regenera o respectivo disseleneto (RSe-SeR) (Figura 4). 

 

Figura 4 – Esquema do mecanismo proposto para a inibição dos disselenetos de diarila sobre 

a atividade de enzimas sulfidrílicas. 
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1.3.2 Indução de Processos Oxidativos em Altas Doses 

Em suma os efeitos tóxicos relacionados aos compostos orgânicos de selênio 

são geralmente relacionados à depleção de tióis endógenos e inibição de enzimas 

sulfidrílicas, o que pode levar a processos de estresse oxidativo. Como 

anteriormente mencionado, o Se, de forma dose/concentração-dependente pode 

desempenhar papéis tanto anti- quanto pró-oxidantes (NOGUEIRA e ROCHA, 2011; 

VINCETI et al., 2001). Sabe-se que níveis basais de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e nitrogênio (ERNs) são produzidos fisiologicamente por diversos 

mecanismos, incluindo redução parcial do O2 via cadeia transportadora de elétrons, 

desaminação oxidativa de aminas biogênicas, e por células polimorfonucleares 

como parte da resposta imune com o intuito de defesa do organismo (CADENAS e 

DAVIES, 2000; FIALKOW et al., 2007). Dentre as EROs, podemos citar o oxigênio 

singlete (1O2), o ânion superóxido (O2
.-), o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical 

hidroxila (.OH), por outro lado as ERNs compreendem o óxido nítrico (NO), o 

peroxinitrito (ONOO-) entre outros, derivados da de ERNs com EROs (FIALKOW et 

al., 2007). As EROs e ERNs são geralmente detoxificadas por mecanismos 

antioxidantes celulares enzimáticos e não-enzimáticos, assim mantendo o estado 

redox natural da célula (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1990). 

O organismo apresenta uma série de defesas antioxidantes, defesas que 

podem ser produzidas de forma endógena ou obtidas através da dieta, evitando o 

efeito deletério de espécies reativas, diminuindo sua produção, neutralizando-as ou 

promovendo a reparação dos danos causados por elas (CADENAS e DAVIES, 

2000). As defesas antioxidantes não-enzimáticas compreendem o ácido ascórbico, o 

tocoferol, carotenoides, flavonoides, ácido úrico e o GSH (BREWER, 2011). Dentre 

as defesas antioxidantes enzimáticas, podemos mencionar a superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e as enzimas do ciclo da GSH: glutationa redutase (GR), 

GST e a selenoenzima GPx (HARRIS, 1992; SUN, 1990). 

Entretanto, em situações em que haja um desequilíbrio entre a produção de 

espécies reativas e a capacidade antioxidante natural do organismo, esta situação é 

considerada como estresse oxidativo. Diversas macromoléculas biológicas podem 

sofrer oxidação devido ao aumento de EROs e ERNs, ou outros compostos pró-

oxidantes, dentre estas macromoléculas estão compreendidas as proteínas, lipídios 

e ácidos nucleicos, ocasionando diversos danos celulares (PACIFICI e DAVIES, 
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1991). Já é reportado que doses elevadas do (PhSe)2, protótipo dos disselenetos de 

diarila podem aumentar parâmetros de estresse oxidativo como peroxidação lipídica 

e diminuição da atividade de enzimas antioxidantes principalmente no tecido 

cerebral (PRIGOL et al., 2007). Corroborando com estes dados, sabe-se que o 

cérebro é um tecido especialmente sensível ao dano oxidativo, devido ao fato deste 

órgão apresentar concentrações relativamente baixas de enzimas antioxidantes, 

grande quantidade de ácidos graxos insaturados e catecolaminas, substratos 

suscetíveis ao ataque de espécies reativas, além de apresentar elevadas 

quantidades de Fe2+ e aminoácidos excitatórios (IKONOMIDOU e KAINDL, 2011). 

 

1.4 O Composto 2,2’-disseleneto de Ditienila 

O 2,2’-disseleneto de ditienila (DSDT; Figura 5), um derivado tiofênico do 

(PhSe)2, é um composto primariamente empregado na síntese de oligo(seleno-2,5-

tienilenos) através da 2-tienilsselenilação de tiofenos (TIECCO et al., 2000). Estudos 

também demonstram o papel biológico e farmacológico de compostos contendo 

tiofeno, sabe-se que estes podem atuar como agentes antioxidantes, 

antinociceptivos e quimioterápicos (MEOTTI et al., 2003; MISHRA et al., 2011; 

YANAGIMOTO et al., 2002). Pouco se sabe sobre sua toxicidade, mas entre os 

poucos relatos existentes, os efeitos tóxicos relacionados a estes compostos 

parecem ser ausentes ou relacionados a altas doses ou metabolização (MERCER et 

al., 2009; OLIVEIRA et al., 2009). 

O DSDT, em particular, possui comprovada atividade antioxidante em 

homogeneizado de cérebro de ratos in vitro, protegendo da peroxidação lipídica 

induzida por indutores como Fe²+/EDTA (ácido etilenodiamino tetra-acético), 

malonato e nitroprussiato de sódio (BORTOLATTO et al., 2013). Assim como 

apresenta efeito anticonvulsivante no modelo in vivo de estado epilético induzido por 

ácido caínico em ratos (BORTOLATTO et al., 2011). Outra importante atividade 

biológica relacionada a este composto, mas relacionada ao seu potencial pró-

oxidante dependente da concentração, é a sua ação antifúngica contra Candida 

albicans e antimicrobiana frente a diversas bactérias gram-positivas (PESARICO et 

al., 2013). 
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Entretanto, ainda não há estudos relatando sua possível toxicidade, e devido 

à ação promissora desse composto e a toxicidade relacionada a altas doses de 

organocalcogênios, este é um importante ponto a ser investigado. 

 

Figura 5 – Estrutura do composto 2,2’-disseleneto de ditienila. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivos gerais 

Uma vez que a toxicidade de compostos orgânicos de selênio está 

relacionada tipicamente à oxidação de tióis endógenos, o objetivo do estudo foi 

avaliar a possível atividade inibitória do DSDT frente a enzimas sulfidrílicas para 

predizer sua toxicidade in vitro. Baseado nos dados obtidos in vitro, investigou-se 

também a potencial toxicidade aguda do DSDT in vivo. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 Considerando os aspectos mencionados, os objetivos específicos deste 

estudo compreendem: 

 Avaliar o possível efeito inibitório do DSDT frente à atividade de 

enzimas sulfidrílicas, como δ-ALA-D e Na+, K+-ATPase, em homogeneizado de 

cérebro de ratos; 

 Verificar a influência do ditiol DTT sobre a inibição das enzimas 

sulfidrílicas causada pelo DSDT, assim como do Zn2+ sobre a inibição da δ-ALA-D; 

 Determinar a potencial atividade do tipo-tiol oxidase do DSDT; 

 Investigar o efeito in vivo de administrações orais únicas do DSDT 

sobre marcadores de toxicidade hepática, renal e cerebral em ratos.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



22 
 

 

3 DESENVOLVIMENTO 
 
 
 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 está publicado. 
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3.1 Artigo 
 
 

Altas doses do 2,2’-diseleneto de ditienila causam toxicidade sistêmica em 
ratos: Um estudo in vitro e in vivo 
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4 CONCLUSÃO 

 

 Os resultados apresentados nesta dissertação nos permitem concluir que: 

 O DSDT inibe as enzimas sulfidrílicas δ-ALA-D e Na+, K+-ATPase; 

 O composto ditiol DTT reverte a inibição enzimática causada pelo DSDT, 

indicando uma possível interação do composto com resíduos de cisteína 

presentes no sítio ativo destas enzimas; 

 A ação do tipo-tiol oxidase do DTDS corrobora com a ideia de que o 

composto inibe enzimas sulfidrílicas através da oxidação de grupos tióis; 

 Nas doses avaliadas, 50 e 100 mg/kg pela via oral, o DSDT apresentou 

sinais de toxicidade tanto cerebral quanto sistêmica, sendo o mecanismo de 

ação semelhante ao observado nos experimentos in vitro; 

 Embora mais estudos sejam necessários, principalmente em relação a sua 

toxicidade sub-crônica e crônica, os dados contribuem para a compreensão da 

toxicologia do DSDT, composto com propriedades farmacológicas promissoras, 

visando que as doses/concentrações usadas possam ser ajustadas conforme 

uma janela terapêutica confiável.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

 

 

5 REFERÊNCIAS  

 

ACKER, C. I.  et al. Antioxidant effect of alkynylselenoalcohol compounds on liver 
and brain of rats in vitro. Environmental Toxicology and Pharmacology, v. 28, n. 
2, p. 280-7, Sep 2009a. 
 
ACKER, C. I.  et al. Antidepressant-like effect of diphenyl diselenide on rats exposed 
to malathion: involvement of Na+K+ ATPase activity. Neuroscience Letters, v. 455, 
n. 3, p. 168-72, May 22 2009b. 
 
BARBOSA, N. Effect of Organic Forms of Selenium on δ-Aminolevulinate 
Dehydratase from Liver, Kidney, and Brain of Adult Rats. Toxicology and Applied 
Pharmacology, v. 149, n. 2, p. 243-253,  1998. 
 
BEBER, F. A.  et al. delta-Aminolevulinate dehydratase inhibition by ascorbic acid is 
mediated by an oxidation system existing in the hepatic supernatant. International 
Journal for Vitamin and Nutrition Research, v. 68, n. 3, p. 181-8,  1998. 
 
BERTORELLO, A. M.; KATZ, A. I. Regulation of Na+-K+ Pump Activity: Pathways 
Between Receptors and Effectors. Physiology, v. 10, n. 6, p. 253-259,  1995. 
 
BORTOLATTO, C. F.  et al. 2,2'-dithienyl diselenide, an organoselenium compound, 
elicits antioxidant action and inhibits monoamine oxidase activity in vitro. Journal of 
Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, v. 28, n. 4, p. 677-84, Aug 2013. 
 
BORTOLATTO, C. F.  et al. Protective effect of 2,2'-dithienyl diselenide on kainic 
acid-induced neurotoxicity in rat hippocampus. Neuroscience, v. 193, p. 300-9, Oct 
13 2011. 
 
BORTOLATTO, C. F.  et al. p-Chloro-diphenyl diselenide, an organoselenium 
compound, with antidepressant-like and memory enhancer actions in aging male 
rats. Biogerontology, v. 13, n. 3, p. 237-49, Jun 2012. 
 
BRANDÃO, R.  et al. Diphenyl diselenide protects against hematological and 
immunological alterations induced by mercury in mice. Journal of Biochemical and 
Molecular Toxicology, v. 22, n. 5, p. 311-319,  2008. 
 
BRASIL. Resolução RDC nº 269, de 22 de setembro de 2005. Regulamento 
Técnico sobre Ingestão Diária Recomendada (IDR) para Proteína, Vitaminas e 
Minerais. SANITÁRIA, A.-A. N. D. V. Brasília, DF: Diário Oficial da União 2005. 
 
BREWER, M. S. Natural Antioxidants: Sources, Compounds, Mechanisms of Action, 
and Potential Applications. Comprehensive Reviews in Food Science and Food 
Safety, v. 10, n. 4, p. 221-247,  2011. 
 



34 
 

 

BRUNING, C. A.  et al. Disubstituted diaryl diselenides inhibit delta-ALA-D and Na+, 
K+-ATPase activities in rat brain homogenates in vitro. Molecular and Cellular 
Biochemistry, v. 332, n. 1-2, p. 17-24, Dec 2009a. 
 
BRUNING, C. A.  et al. Involvement of the serotonergic system in the anxiolytic-like 
effect caused by m-trifluoromethyl-diphenyl diselenide in mice. Behavioural Brain 
Research, v. 205, n. 2, p. 511-7, Dec 28 2009b. 
 
CADENAS, E.; DAVIES, K. J. Mitochondrial free radical generation, oxidative stress, 
and aging. Free Radical Biology & Medicine, v. 29, n. 3-4, p. 222-30, Aug 2000. 
 
DUMONT, E.  et al. Selenium speciation from food source to metabolites: a critical 
review. Analytical and Bioanalytical Chemistry, v. 385, n. 7, p. 1304-23, Aug 
2006. 
 
EMANUELLI, T.  et al. δ-Aminolevulinate Dehydratase Inhibition by 2, 3-
Dimercaptopropanol is Mediated by Chelation of Zinc from a Site Involved in 
Maintaining Cysteinyl Residues in a Reduced State. Pharmacology & Toxicology, 
v. 83, n. 3, p. 95-103,  1998. 
 
FAO/WHO. Report 7ª Joint FAO/WHO Expert Consultation. Bangkok, Thailand. 
Human Vitamin and Mineral Requirements, p. xxii + 286,  2002. 
 
FIALKOW, L.  et al. Reactive oxygen and nitrogen species as signaling molecules 
regulating neutrophil function. Free Radical Biology and Medicine, v. 42, n. 2, p. 
153-164,  2007. 
 
HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J. M. Role of free radicals and catalytic metal ions in 
human disease: an overview. Methods in Enzymology, v. 186, p. 1-85,  1990. 
 
HARRIS, E. D. Regulation of antioxidant enzymes. The FASEB Journal, v. 6, n. 9, p. 
2675-83, Jun 1992. 
 
IKONOMIDOU, C.; KAINDL, A. M. Neuronal Death and Oxidative Stress in the 
Developing Brain. Antioxidants & Redox Signaling, v. 14, n. 8, p. 1535-1550,  
2011. 
 
JAFFE, E. K. Porphobilinogen synthase, the first source of Heme's asymmetry. 
Journal of Bioenergetics and Biomembranes, v. 27, n. 2, p. 169-179,  1995. 
 
KAPLAN, J. H. Biochemistry of Na,K-ATPase. Annual Review of Biochemistry, v. 
71, p. 511-35,  2002. 
 
KIM, Y. Y.; MAHAN, D. C. Comparative effects of high dietary levels of organic and 
inorganic selenium on selenium toxicity of growing-finishing pigs. Journal of Animal 
Science, v. 79, n. 4, p. 942-8, Apr 2001. 
 
KRYUKOV, G. V.  et al. Characterization of mammalian selenoproteomes. Science, 
v. 300, n. 5624, p. 1439-43, May 30 2003. 
 



35 
 

 

LEES, G. J. Inhibition of sodium-potassium-ATPase: a potentially ubiquitous 
mechanism contributing to central nervous system neuropathology. Brain Research 
Reviews, v. 16, n. 3, p. 283-300,  1991. 
 
LI, G. S.  et al. Keshan disease: an endemic cardiomyopathy in China. Human 
Pathology, v. 16, n. 6, p. 602-9, Jun 1985. 
 
LUCHESE, C.; NOGUEIRA, C. W. Diphenyl diselenide in its selenol form has 
dehydroascorbate reductase and glutathione S-transferase-like activity dependent on 
the glutathione content. Journal of Pharmacy and Pharmacology, v. 62, n. 9, p. 
1146-51, Sep 2010. 
 
MARKHAM, G. D.  et al. Spatial proximity and sequence localization of the reactive 
sulfhydryls of porphobilinogen synthase. Protein Science, v. 2, n. 1, p. 71-9, Jan 
1993. 
 
MATSUOKA, T.  et al. Effect of oxidants on Na,K,ATPase and its reversal. Basic 
Research in Cardiology, v. 85, n. 4, p. 330-341,  1990. 
 
MEOTTI, F. C.  et al. Thiophenes and furans derivatives: a new class of potential 
pharmacological agents. Environmental Toxicology and Pharmacology, v. 15, n. 
1, p. 37-44, Dec 2003. 
 
MEOTTI, F. C.  et al. Protective role of aryl and alkyl diselenides on lipid 
peroxidation. Environmental Research, v. 94, n. 3, p. 276-82, Mar 2004. 
 
MERCER, A. E.  et al. Functional and toxicological consequences of metabolic 
bioactivation of methapyrilene via thiophene S-oxidation: Induction of cell defence, 
apoptosis and hepatic necrosis. Toxicology and Applied Pharmacology, v. 239, n. 
3, p. 297-305,  2009. 
 
MISHRA, R.  et al. Synthesis, properties and biological activity of thiophene: A 
review. Der Pharma Chemica, v. 3, n. 4, p. 38-54,  2011. 
 
NOGUEIRA, C. W.  et al. Organochalcogens effects on delta-aminolevulinate 
dehydratase activity from human erythrocytic cells in vitro. Toxicology, v. 191, n. 2-
3, p. 169-78, Sep 30 2003. 
 
NOGUEIRA, C. W.; ROCHA, J. B. Toxicology and pharmacology of selenium: 
emphasis on synthetic organoselenium compounds. Archives of Toxicology, v. 85, 
n. 11, p. 1313-59, Nov 2011. 
 
NOGUEIRA, C. W.; ROCHA, J. B. T. Diphenyl diselenide a janus-faced molecule. 
Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 21, n. 11, p. 2055-2071,  2010. 
 
NOGUEIRA, C. W.  et al. Organoselenium and organotellurium compounds: 
toxicology and pharmacology. Chemical Reviews, v. 104, n. 12, p. 6255-85, Dec 
2004. 
 



36 
 

 

OLIVEIRA, R. A.  et al. Toxicological investigation and antinociceptive property of 
potassium thiophene-3-trifluoroborate. Basic & Clinical Pharmacology & 
Toxicology, v. 104, n. 6, p. 448-54, Jun 2009. 
 
PACIFICI, R. E.; DAVIES, K. J. Protein, lipid and DNA repair systems in oxidative 
stress: the free-radical theory of aging revisited. Gerontology, v. 37, n. 1-3, p. 166-
80,  1991. 
 
PAPP, L. V.  et al. From Selenium to Selenoproteins: Synthesis, Identity, and Their 
Role in Human Health. Antioxidants & Redox Signaling, v. 9, n. 7, p. 775-806,  
2007. 
 
PESARICO, A. P.  et al. 2,2'-Dithienyl diselenide pro-oxidant activity accounts for 
antibacterial and antifungal activities. Microbiological Research, May 14 2013. 
 
POSSER, T.  et al. Diphenyl diselenide confers neuroprotection against hydrogen 
peroxide toxicity in hippocampal slices. Brain Research, v. 1199, p. 138-147,  2008. 
 
PRIGOL, M.  et al. Physicochemical and biochemical profiling of diphenyl diselenide. 
Applied Biochemistry and Biotechnology, v. 169, n. 3, p. 885-93, Feb 2013. 
 
PRIGOL, M.  et al. Protective effect of unsymmetrical dichalcogenide, a novel 
antioxidant agent, in vitro and an in vivo model of brain oxidative damage. Chemico-
Biological Interactions, v. 176, n. 2-3, p. 129-36, Nov 25 2008. 
 
PRIGOL, M.  et al. Involvement of oxidative stress in seizures induced by diphenyl 
diselenide in rat pups. Brain Research, v. 1147, p. 226-32, May 25 2007. 
 
RAYMAN, M. P. The importance of selenium to human health. Lancet, v. 356, n. 
9225, p. 233-241, Jul 15 2000. 
 
ROCHA, J. B. T.  et al. Aminolevulinate dehydratase (δ-ALA-D) as marker protein of 
intoxication with metals and other pro-oxidant situations. Toxicology Research, v. 1, 
n. 2, p. 85,  2012. 
 
SAGER, M. Selenium in agriculture, food, and nutrition. Pure and Applied 
Chemistry, v. 78, n. 1, p. 111-133,  2006. 
 
SANTOS, F. W.  et al. Efficacy of 2,3-dimercapto-1-propanesulfonic acid (DMPS) and 
diphenyl diselenide on cadmium induced testicular damage in mice. Food and 
Chemical Toxicology, v. 43, n. 12, p. 1723-30, Dec 2005. 
 
SATO, T.  et al. Inhibition of purified (Na+,K+)-ATPase activity from porcine cerebral 
cortex by NO generating drugs. Brain Research, v. 704, n. 1, p. 117-120,  1995. 
 
SAUSEN DE FREITAS, A.  et al. Reduction of Diphenyl Diselenide and Analogs by 
Mammalian Thioredoxin Reductase Is Independent of Their Gluthathione 
Peroxidase-Like Activity: A Possible Novel Pathway for Their Antioxidant Activity. 
Molecules, v. 15, n. 11, p. 7699-7714,  2010. 
 



37 
 

 

SAVEGNAGO, L.  et al. Diphenyl diselenide exerts antidepressant-like and 
anxiolytic-like effects in mice: involvement of L-arginine-nitric oxide-soluble guanylate 
cyclase pathway in its antidepressant-like action. Pharmacology Biochemistry and 
Behavior, v. 88, n. 4, p. 418-26, Feb 2008. 
 
SHEMIN, D.; RUSSELL, C. S. Journal of the American Chemical Society, v. 75, n. 
19, p. 4873-4874,  1953. 
 
SORIANO-GARCIA, M. Organoselenium Compounds as Potential Therapeutic and 
Chemopreventive Agents: A Review. Current Medicinal Chemistry, v. 11, n. 12, p. 
1657-1669,  2004. 
 
SOUZA, A. C.  et al. Diphenyl diselenide improves scopolamine-induced memory 
impairment in mice. Behavioural Pharmacology, v. 21, n. 5-6, p. 556-62, Sep 2010. 
 
SUN, Y. Free radicals, antioxidant enzymes, and carcinogenesis. Free Radical 
Biology & Medicine, v. 8, n. 6, p. 583-99,  1990. 
 
TIECCO, M.  et al. Electrophilic 2-Thienylselenenylation of Thiophene. Preparation of 
Oligo(seleno-2,5-thienylenes). Tetrahedron, v. 56, n. 20, p. 3255-3260,  2000. 
 
VELDHUIS, W. B.  et al. In vivo excitotoxicity induced by ouabain, a Na+/K+-ATPase 
inhibitor. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, v. 23, n. 1, p. 62-74, Jan 
2003. 
 
VINCETI, M.  et al. Adverse health effects of selenium in humans. Reviews on 
Environmental Health, v. 16, n. 4, p. 233-51, Jul-Sep 2001. 
 
WALTER, R.  et al. Can Selenoamino Acids Act as Reversible Biological 
Antioxidants. Annals of the New York Academy of Sciences, v. 192, n. 1 Organic 
Selen, p. 175-180,  1972. 
 
WESTERINK, B. H.  et al. Effect of ouabain applied by intrastriatal microdialysis on 
the in vivo release of dopamine, acetylcholine, and amino acids in the brain of 
conscious rats. Journal of Neurochemistry, v. 52, n. 3, p. 705-12, Mar 1989. 
 
WIESER, M. E.; COPLEN, T. B. Atomic weights of the elements 2009 (IUPAC 
Technical Report). Pure and Applied Chemistry, v. 83, n. 2, p. 359-396,  2011. 
 
YANAGIMOTO, K.  et al. Antioxidative activity of heterocyclic compounds found in 
coffee volatiles produced by Maillard reaction. Journal of Agricultural and Food 
Chemistry, v. 50, n. 19, p. 5480-4, Sep 11 2002. 
 
YOUNG, V. R.  et al. Selenium bioavailability with reference to human nutrition. The 
American Journal of Clinical Nutrition, v. 35, n. 5, p. 1076-88, May 1982. 
 
 

 


