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Local e Data da Defesa: Santa Maria, 5 de agosto de 2013 

A depressão é uma doença altamente incapacitante que atinge milhões de pessoas ao 

redor do mundo. Os tratamentos disponíveis para este transtorno embora eficazes apresentam 

efeitos adversos e altos índices de não responsividade ao tratamento. Moléculas orgânicas que 

contem selênio apresentam promissoras propriedades farmacológicas. Neste estudo, a ação do 

tipo antidepressiva do fenilseleniometil (CH3SePh) em camundongos fêmeas foi investigada 

utilizando-se o teste do nado forçado (TNF) e o teste de suspensão da cauda (TSC), que são 

modelos preditivos de atividade depressiva. Além disso, o envolvimento do sistema 

dopaminérgico na ação do tipo antidepressiva do CH3SePh foi estudado. Os resultados 

comportamentais demonstraram que o CH3SePh (25 e 50 mg/kg, administrado pela via 

intragastrica; i.g.) reduziu significativamente o tempo de imobilidade no TNF e no TSC (50 

mg/kg, i.g.), sem alterar a locomoção quando analisados no teste do campo aberto (TCA). O 

efeito anti-imobilidade do CH3SePh (50 mg/kg, i.g.) no TNF foi prevenido pelo pré-

tratamento dos camundongos com haloperidol (0.2 mg/kg, administrado pela via 

intraperitoneal, i.p., antagonista dos receptores dopaminérgicos D2), SCH 23390 (R-(+)-8-

chloro-2,3,4,5-tetrahydro-3-methyl-5-phenyl-1H-3-benzazepine-7-ol) (0.05 mg/kg, s.c., 

antagonista dos receptores dopaminérgicos D1) e sulpiride (50 mg/kg, i.p antagonista dos 

receptores dopaminérgicos D2 e D3). Estes resultados sugerem que o CH3SePh produziu uma 

ação do tipo antidepressiva no TNF e TSC em camundongos, dois modelos bem aceitos para 

triagem de novas drogas com potencial antidepressivo. Portanto, a ação do tipo antidepressiva 

do CH3SePh, uma molécula orgânica de selênio e de síntese simples, parece estar sendo 

mediada por uma interação com o sistema dopaminérgico. 

 

Palavras-chave: Selênio, composto orgânico de selênio, antidepressivo, dopamina, 

camundongo. 
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Depression affects millions of people of different ages, races, religions and income at some 

period of their lives. The etiology of most mood disorders, although not fully understood, has 

come into sharper focus in the recent past. This might also be of relevance in psychiatry as a 

poor treatment response often results from giving every patient the same treatment. Selenium-

containing molecules show promising pharmacological properties. The antidepressant-like 

action of methyl phenyl selenide (CH3SePh) in the mouse forced swimming test (FST) and 

the tail suspension test (TST), models predictive of depressant activity, were investigated in 

this study. Moreover, the involvement of dopaminergic system in the antidepressant-like 

action of CH3SePh was studied. The behavioral results showed that CH3SePh significantly 

reduced the immobility time in the FST (25 and 50 mg/kg, intragastrically; i.g.) and the TST 

(50 mg/kg, i.g.), without accompanying changes in ambulation when assessed in the open-

field test (OFT). The anti-immobility effect of CH3SePh (50 mg/kg, intragastrically; i.g.) in 

the FST was prevented by pretreatment of mice with haloperidol (0.2 mg/kg, i.p., a dopamine 

D2 receptor antagonist), SCH 23390 (R-(+)-8-chloro-2,3,4,5-tetrahydro-3-methyl-5-phenyl-

1H-3-benzazepine-7-ol) (0.05 mg/kg, s.c., a dopamine D1 receptor antagonist) and sulpiride 

(50 mg/kg, i.p., a dopamine D2 and D3 antagonist). These results suggest that CH3SePh 

produced an antidepressant-like action in the mouse FST and TST. The antidepressant-like 

action of CH3SePh, a simple selenium-containing molecule, seems most likely to be mediated 

through an interaction with the dopaminergic system. 

 

Keywords: Selenium, organoselenium, antidepressant, dopamine, mice. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (World Health Organization – WHO) a 

depressão é descrita como uma doença mental comum, caracterizada por sintomas como: 

tristeza, perda de interesse e prazer, sentimentos de culpa, baixa autoestima, distúrbios de 

sono e apetite, sensação de cansaço, bem como dificuldade de concentração e em casos graves 

pode levar ao suicídio, cerca de um milhão de casos ao ano. Esta doença mental tem um início 

precoce na adolescência, e idade adulta, a recorrência e cronicidade ao logo da vida estão 

associadas a prejuízo significativo nas funções sociais e ocupacionais, bem como da qualidade 

de vida (Kessler, 2009). Estima-se que atualmente 350 milhões de pessoas no mundo vivem 

com depressão, em 2020 esta será a segunda maior causa associada à incapacidade (WHO, 

2012). Ademais, estudos epidemiológicos têm fornecido evidências para uma marcada 

diferença de sexo no risco de desenvolver depressão. Estudos de Heim et al. (2001) e Kessler 

(2009) têm demonstrado que mulheres são muito mais propensas a desenvolver transtornos 

depressivos que homens. 

Diversas vias neurais estão relacionadas com a patofisiologia da depressão, sendo que 

um grande número de neurotransmissores está envolvido no mecanismo de ação de 

medicamentos usados no tratamento dessa doença (Altamura et al., 2008). A hipótese das 

monoaminas, baseada em uma disfunção na neurotrasmissão monoaminérgica assim como, 

uma redução de monoaminas, como a serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA), a adrenalina 

(AD) e a dopamina (DA), na fenda sináptica é comumente utilizada para explicar a gênese 

dos transtornos depressivos (Coppen, 1967; Hirschfeld, 2000; Altamura, 2008). 

Muitos dos fármacos disponíveis para o tratamento da depressão desempenham seus 

efeitos por bloquearem a recaptação de neurotransmissores monoaminérgicos ou inibir a 

atividade da enzima monoamino oxidase (MAO), responsável pela desaminação oxidativa de 

aminas bioativas dentre estas, 5-HT, NA e DA (Mann, 2005; Belmaker e Agam, 2008). Em 

geral, os inibidores da MAO causam um aumento na concentração de monoaminas liberadas 

nos terminais nervosos, aumentando assim a atividade monoaminérgica cerebral (Yamada e 

Yasuhara, 2004). 

Entretanto, apesar dos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico, estarem bem 

relacionados com os transtornos depressivos, em 1965 foi postulado que a DA também pode 

estar envolvida em transtornos afetivos (Schildkraut, 1965). De fato, estudos têm reiterado 
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que as alterações no metabolismo e na sinalização da DA estão associadas à depressão 

(Dunlop e Nemeroff, 2007; Opmeer et al., 2010). 

A DA é produzida em neurônios localizados, predominantemente em núcleos do 

tronco cerebral: região retro-rubro, substância negra pars compacta e área tegumental ventral 

(ATV). Além disso, diversas são as vias dopaminérgicas no sistema nervoso central, de 

especial interesse nos transtornos de humor, a via mesolimbica está relacionada à motivação, 

experiências prazerosas e recompensa. Esta via surge na área tegumental ventral com 

projeções no estriado ventral e terminal (incluindo o núcleo accumbens), hipocampo e 

amígdala. (Dunlop e Nemeroff, 2007).  

 

 

 

Figura 1 Vias dopaminérgicas no sistema nervoso central. (Fonte: Dunlop, 2007). 

 

 

A neurotrasmissão dopaminérgica é um processo complexo que envolve entre outros, a 

biossíntese de neurotransmissor (DA), a interação deste com receptores pós sinápticos e a 

remoção por degradação enzimática ou por proteínas transportadoras especializadas, presentes 

no terminal pré sináptico (Opmeer et al., 2010). 

A DA é sintetizada no citoplasma dos neurônios pré sinapticos a partir do aminoácido 

tirosina o qual é convertido pela enzima tirosina hidroxilase (TH) (enzima limitante da 
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velocidade de síntese da DA) a diidroxifenilalanina e esta é convertida rapidamente a 

dopamina pela ação da enzima dopa descarboxilase. Em neurônios que utilizam a DA como 

neurotransmissor esta é a ultima modificação enzimática, porém em alguns neurônios a DA é 

convertida a NE pela dopamina-β-hidroxilase e a NE pode ser transformada em epinefrina 

pela ação da feniletanolamina- N-metiltrasferase (Nagatsu et al., 1964; Lovenberg et al.,1962; 

Kopin, 1968) (Figura 2) Estudos demonstraram que a inibição da TH, por α-metilparatirosina 

pode causar sintomas depressivos em indivíduos saudáveis (McCann et al., 1993; Laruelle et 

al., 1997; Fujita et al., 2000; Verhoeff et al., 2001, 2003). Assim como, polimorfismos em 

genes da TH foram associados a um aumento no risco de desenvolver depressão (Yoshida et 

al., 2008). 

 

 

 

Figura 2 Biossíntese de neurotransmissores, dopamina, norepinefrina e epinefrina. (Adaptado de Opmeer, 2010) 
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Após a liberação do terminal pré-sinaptico, a DA exerce seus efeitos por ligar-se e 

ativar receptores acoplados a proteína G nos terminais pós-sinápticos. Estes receptores 

apresentam cinco subtipos os quais podem ser divididos em dois grupos: receptores do tipo D1 

(compreendem os subtipos D1 e D5) e receptores do tipo D2 (compreendem os subtipos D2, D3 

e D4 )(Mansour et al 1998). A ligação de um agonista dos receptores D1 e D5 ativa a adenilato 

ciclase e o sistema de segundos mensageiros elevando as concentrações intracelulares de 

adenosina monofosfato cíclico (AMPc) e este por sua vez aumenta a atividade da proteína 

quinase A, resultando em mudanças na atividade de enzimas ou outras proteínas celulares. 

Estudos já demonstraram que alterações nos receptores acima descritos, podem afetar a 

afinidade destes por ligantes, os níveis de expressão dos mesmos, assim como a transdução de 

sinal e consequentemente, podem estar envolvidos nos transtornos depressivos (Lammers et 

al., 2000; Park et al., 2005; Opmeer et al., 2010).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3 Neurotransmissão dopaminérgica. AMPT, alfa-metilparatirosina; AC adenilato ciclase; cAMP,adenosina 

monofosfato cíclico; COMT, catecol-O-metiltrasferase; D1-D5, receptores dopaminérgicos subtipo 1 e 5; DA 

dopamina; DAT, transportador de dopamina; DOPA, 3,4 diidroxifenilalanina; DOPAC, ácido diidroxifenilacético; Gi, 

Go, Gs, subunidades proteicas; HVA, ácido homovanílico; MAO monoamino oxidase; MT, metoxitiramina; TH, 

tirosina hidroxilase. 
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Nos gânglios da base a DA é eliminada do espaço extracelular principalmente pela 

recaptação nos terminais nervosos pré-sinápticos, mediada pelo transportador de dopamina 

(Varoqui e Erickson 1997) Alterações genéticas nesse transportador estão associadas a um 

aumento no risco de desenvolver depressão (Lopez-Leon et al., 2008), assim como uma 

redução na atividade do mesmo no estriado está relacionada com um declínio da motivação e 

a depressão (Kapczinski et al; 2011). A degradação enzimática pela (MAO) e Catecol-O-

metiltrasferase (COMT) determina o fim dos efeitos da DA (Axelrod, 1957; Axelrod et al., 

1958; Rosengren, 1960).  

Os modelos animais para o estudo da depressão, embora não sejam totalmente 

fidedignos em mimetizar a depressão, ainda são ferramentas importantes para o 

desenvolvimento de novas moléculas. Ademais, existe a hipótese de que algumas espécies de 

animais possam apresentar comportamento do tipo depressivo (do inglês depressive-like), 

como o apresentado pelos humanos. Isso pode ser obtido, avaliando o comportamento do 

animal frente a um evento estressante inescapável (Duman, 2010). Nesse sentido, diversos 

modelos têm sido desenvolvidos para avaliar o comportamento do tipo depressivo em animais 

de laboratório (Cryan et al., 2002). Dentre estes, o teste do nado forçado (TNF) e o teste da 

suspensão da cauda (TSC) são modelos amplamente aceitos e utilizados para este propósito 

Cryan et al; 2002; Stephanie et al 2005; Cryan et al; 2005a, Cryan et al; 2005b). O TNF 

descrito originalmente por Porsolt et al; 1977, é utilizado na triagem de novas drogas 

antidepressivas por detectar um amplo espectro de agentes antidepressivos, podendo ser 

aplicado tanto a ratos como camundongos. Assim como o TNF o TSC inicialmente descrito 

por (Steru et al., 1985) é tradicionalmente empregado para o estudo de novos fármacos 

antidepressivos, no entanto este teste parece ser mais sensível, quando comparado ao FST, 

quanto a capacidade de detectar inibidores da receptação de 5- HT (Porsolt et al.,1977) além 

disso, somente pode ser empregado em camundongos. 

Apesar dos esforços consideráveis para melhorar a eficácia do tratamento antidepressivo 

50-60 % de todos os pacientes deprimidos permanecem parcialmente ou totalmente não 

responsivos ao tratamento disponível (Fava 2003). Além disso, segundo o Instituto Nacional 

do Seguro social (INSS) no Brasil, em torno de 74000 trabalhadores foram afastados de suas 

atividades gerando um custo de cerca de cerca de R$ 12 milhões com pagamento de 

benefícios aos afastados por depressão. Segundo dados de um estudo epidemiológico 

divulgado em 2011, entre 18 países, o Brasil é o que tem maior incidência de depressão. 
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Nesse sentido, a busca por novos fármacos úteis nos transtornos de humor tornam-se 

necessárias. 

 

1.1 Selênio 

 

 

O selênio é um não-metal, oriundo da família dos calcogênios (grupo 16 da tabela 

periódica) este elemento químico pode apresentar-se sob quatro estados de oxidação: selenato 

(Se
+6

), selenito(Se
+4

), selenio elementar (Se
0
) e seleneto (Se

-2
). Na natureza, o selênio existe 

sob a forma orgânica (selenocisteína, selenocistina e selenometionina) e inorgânica (selenito e 

selenato) (Nakamuro et al., 2000). As formas orgânicas são menos tóxicas e apresentam maior 

biodisponibilidade (Narajji et al., 2007). Nos mamíferos, este elemento traço é essencial e 

apresenta papéis fisiológicos importantes, como componente estrutural de sistemas 

enzimaticos antioxidantes envolvidas na decomposição de peróxidos, desempenha um papel 

importante em diversas via metabólicas, incluindo o metabolismo dos hormônios tireoidianos, 

a função imunológica, o crescimento celular (Ursini e Bindoli, 1987; Rayman et al., 2000, 

Stazi e Trinti, 2008). A Junta de Alimentação e Nutrição da Academia de Ciências dos 

Estados Unidos, recomenda para adultos, a ingestão diária de 50-200 μg deste micronutriente 

mineral, porém de fato, quando a ingestão diária ultrapassa 400 μg, excedendo a capacidade 

corporal de eliminação, o selênio pode provocar efeitos tóxicos, denominado selenoses. O 

selênio pode ser encontrado em alimentos como o alho, castanha-do-pará, cebola, brócolis, 

cogumelos, cereais, pescados, ovos e carnes (Dumont et al., 2006). Além disso, vários estudos 

demonstraram o importante papel do selênio nos transtornos do humor (Hawkes e Hornbostel, 

1996; Sher, 2002). Baixos níveis deste elemento traço na dieta (32-36 μg/dia) têm sido 

relacionados com um aumento na incidência de depressão e agressividade (Finley e 

Peland,1988). Bem como, altos níveis de selênio na dieta ou a suplementação da mesma com 

esse elemento (226 μg/dia) melhoram o humor (Rayman et al., 2008). 

 

1.1.1 Compostos orgânicos de selênio 
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Os compostos orgânicos de selênio têm sido amplamente estudados por nosso grupo de 

pesquisa e também por outros grupos de pesquisa, uma vez que estas moléculas apresentaram 

uma diversidade de aplicações biológicas dentre estas, ação antioxidante (Bortolatto et al., 

2013), antinociceptiva, (Chagas et al., 2013), anticonvulsivante (Wilhelm et al., 2012), 

ansiolítica (Bruning et al., 2008), assim como ação antidepressiva em modelos animais 

(Bortolatto et al., 2012) sendo que a dose mínima para esta ação depende da estrutura 

molecular, via de administração e espécie animal estudada (Nogueira e Rocha 2011). 

Dentre os compostos orgânicos de selênio mais estudados por nosso grupo destacam-se 

o protótipo disseleneto de difenila (PhSe)2 (Figura 4 A), (Nogueira e Rocha, 2004; 2010; 

Patai, 2012), o qual apresenta diversas propriedades farmacológicos em roedores, dentre estas, 

antioxidante (Luchese et al., 2007), anti-inflamatório (Nogueira et al., 2003a; Luchese et al., 

2012) e antinociceptivo (Savegnago et al., 2007a), ansiolítica (Ghisleni et al., 2008) e ação 

antidepressiva, a qual pode estar relacionada à interação deste com os receptores de 5 HT, NA 

e DA (Savegnago et al; 2007b) Além de, exibir considerável lipofilicidade sendo capaz de 

atravessar a barreira hemato-encefálica (BHE) e alcançar o SNC (Prigol et al., 2010), onde 

este composto pode exercer seus efeitos farmacológicos ou toxicológicos. Ainda, o ebselen 

(Figura 4C) e o disseleneto de m-trifluormetil-fenila (m–CF3–PhSe)2 (Figura 4 A e B), 

também são compostos bem estudados, os quais apresentam ação antidepressiva em roedores, 

o envolvimento do primeiro com o sistema noraderenérgico e dopaminérgico nesta ação, já 

foi reportado (Posser et al., 2009), o (m–CF3–PhSe)2 desempenha sua ação antidepressiva por 

uma interação com os sistemas serotoninérgico e opióde (Bruning et al., 2011) além de, inibir 

seletivamente a atividade da MAO A ex vivo, subtipo da enzima MAO, responsável 

principalmente pela degradação da 5-HT (Brüning et al., 2009).  

 

Figura 4 Estrutura química do(A) disseleneto de difenila, (B) disseleneto de m-trifluormetil-fenila, (C)ebselen 
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 Além desses, o composto CH3SePh (Figura 1), um alquil seleneto, também tem 

despertado interesse em novas pesquisas, uma vez que já foi demonstrado que este composto, 

apresenta propriedade antineoplásica em roedores (Ip et al., 1998). Entretanto, pouco sobre as 

propriedades farmacológicas e toxicológicas desta molécula tem aparecido na literatura (Chen 

e Ziegler, 1994; Folmer et al., 2004).  

 

 

Figura 5 Estrutura química do Fenilselenometil 

 

 

Os medicamentos atualmente disponíveis, apesar de serem clinicamente efetivas no 

tratamento da depressão, apresentam uma série de limitações, início de ação relativamente 

lento, além de efeitos colaterais a curto e longo prazo, os quais são grandes contribuintes para 

a descontinuação do tratamento (Páez-Pereda, 2005). Diante disso, a pesquisa por novas 

drogas com efeito antidepressivo, é de grande importância para o tratamento da depressão. 

Ademais considerando o envolvimento do composto CH3SePh com o sistema dopaminérgico 

e a importância deste na patogênese dos transtornos depressivos, esta molécula contendo 

selênio torna-se uma promissora candidata à agente terapêutico da depressão. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Identificar a possível ação do tipo antidepressiva do composto fenilselenometil 

(CH3SePh) em camundongos e o envolvimento dos sistemas dopaminérgico nessa ação. 

 

 

2.1 Objetivos específicos 

 

 

Considerando os aspectos mencionados, os objetivos específicos deste estudo 

compreenderam: 

 Avaliar a possível ação do tipo antidepressiva do CH3SePh em camundongos; 

 Verificar se o sistema dopaminérgico (receptores D1, D2 e D3) está envolvido na 

ação do tipo antidepressiva do CH3SePh. 
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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 concluir que o composto 

fenilselenometil (CH3SePh) apresentou ação do tipo antidepressiva em camundongos no teste 

do nado forçado e no teste de suspensão da cauda e esta ação é possivelmente mediada pelo 

sistema dopaminérgico. Desta forma, esta molécula simples de selênio torna-se uma 

promissora candidata à possível agente terapêutico para o tratamento dos transtornos 

depressivos, mediante estudos mais aprofundados em torno desta molécula. 
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5 Perspectivas 

 

 

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

trabalhos posteriores são: 

 Determinar os níveis de neurotransmissores e seus metabólitos nas estruturas 

cerebrais (córtex e hipocampo). 

 Avaliar o envolvimento de outros sistemas como o serotoninérgico e 

noradrenérgico na ação antidepressiva do CH3SePh. 

 Avaliar o efeito do CH3SePh em modelos crônicos de depressão 
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7. ANEXO 

 

 

7.1 Anexo A: Resultados complementares 

 

 

7.1.1. Objetivo: 

 

 

 Estudar o efeito do (CH3PhSe) sobre a atividade da enzima monoamino oxidase 

(MAO) cerebral in vitro. Assim como, a natureza desta ligação quanto a reversibilidade. 

 

 

7.1.2. Materiais e Métodos: 

 

 

7.1.2.1. Substâncias químicas: 

Fenilselenometil (CH3PhSe), foi preparado e caracterizado em nosso laboratório de acordo 

com Paulmier (1986). O composto foi diluído em dimetil sulfóxido (DMSO). Os demais 

materiais que foram utilizados fazem parte da grade de bancada do laboratório.  

 

 

7.1.2.2 Atividade da Monoamino Oxidase (MAO) in vitro 

 

 

Para testar a hipótese de que o (CH3PhSe), altera a atividade da enzima 

monoaminooxidase (MAO) enzima importante na degradação de neurotransmissores, a 

atividade da MAO foi determinada. 

Para a realização deste trabalho foram utilizados camundongos Swiss albinos fêmeas 

(n=4), pesando entre 20 e 25 gramas. Os animais foram mortos por deslocamento cervical, o 

cérebro foi imediatamente removido, lavado com meio de homogeinização gelado 
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(Na2PO4/KH2PO4 isotonizado com sacarose, pH 7,4) e utilizado para a obtenção do preparado 

de mitocôndria. 

7.1.2.3 Preparado de mitocôndria cerebral (P2) 

 

 

O preparado de mitocôndria cerebral foi obtido por centrifugação diferencial como 

descrito por Soto-Otero et al. (2001). Após a remoção de vasos sanguíneos, membrana pial e 

cerebelo, o cérebro foi homogeneizado manualmente com quatro volumes (peso/volume) do 

meio de homogeinização. Em seguida, o homogeneizado foi centrifugado a 900 × g a 4 ° C 

por 5 min. O sobrenadante (1mL) foi centrifugado a 12.500 × g por 15 min. O pellet de 

mitocôndrias foi ressuspendido com 1 ml do meio de homogeinização e foi recentrifugado nas 

mesmas condições. Por fim, o pellet mitocondrial foi reconstituído em tampão de ensaio 

(Na2PO4/KH2PO4 isotonizado com KCl, pH 7,4). A concentração de proteína foi determinada 

pelo método de Bradford (1976), usando albumina de soro bovino como padrão. 

 

 

7.1.2.4 Determinação da atividade da MAO in vitro 

 

 

A atividade da MAO foi realizada imediatamente após o isolamento das mitocôndrias, 

conforme descrito por Krajl (1965), com algumas modificações de Matsumoto et al (1984). 

Uma alíquota de 200 µL de amostra da porção rica em mitocôndrias (100 µg de proteína) foi 

pré-incubada a 37 ºC por 10 min em presença de 460 µL de tampão de ensaio, 20 µL de 

clorgilina (250 nM), um inibidor específico da MAO-A e selergilina (250 nM) um inibidor 

específico da MAO-B) e 10 µL de CH3SePh (1-100µM), totalizando um volume final de 690 

mL. Após a pré-incubação por 10 minutos, 20 µL quinuramina (utilizada como substrato da 

MAO nesta reação, concentração final 60 mM), foi adicionado à mistura reacional. As 

amostras foram então incubadas a 37ºC por 30 min. Após a incubação, a reação foi finalizada 

pela adição de 300 µL de ácido tricloroacético (TCA) 10%. Após o resfriamento e 

centrifugação a 16.000 × g por 5 min, uma alíquota de 800 µL do sobrenadante foi adicionada 

a 1 mL de NaOH 1 M. A intensidade de fluorescência foi detectada com excitação a 315 ηm e 

emissão a 380 ηm. A concentração de 4-hidroxiquinolina foi estimada a partir de uma curva 
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padrão de fluorescência correspondente de 4-hidroxiquinolina. A atividade da MAO-A e 

MAO-B foi expressa como ηmol de 4-hidroxiquinolina formada/ mg de proteína/ hora. 

 

7.1.2.5 Reversibilidada inibição da MAO-B com compostos tiólicos 

 

 

Para este fim procedeu-se como no item anterior, porém o composto foi incubado na 

concentração do composto que inibe a atividade da enzima 50% (CH3PhSe IC50= 67µM) e 

após a pré-incubação, 10 µl de GSH ou cisteína (concentração final: 60-240 µM) foram 

adicionados à mistura reacional. E em seguida procedeu-se como descrito anteriormente. 

 

 

7.1.2.6 Análise estatística 

 

 

Todos os resultados experimentais foram expressos como média ± EP. Os dados foram 

comparados usando análise de variância (ANOVA) de uma via seguida por teste de Newman-

Keuls quando apropriado. Os valores de P < 0,05 foram considerados significativos. 

 

 

7.2 RESULTADOS 

 

 

Neste trabalho foi possível verificar que o CH3SePh inibiu seletivamente a MAO-B a 

partir de 1 µM enquanto só apresentou inibição da MAO-A a partir da concentração de 100 

µM, assim, determinou-se a concentração que este composto inibe a atividade da enzima 50% 

(IC50) que ficou em torno de 67 µM.Também foi possível verificar que  a GSH, em todas as 

concentrações testadas (60 a 240 µM), foi efetiva em reverter a inibição da MAO-B pelo 

composto CH3SePh in vitro. 

Por outro lado, a adição de cisteína (60 a 240 µM) não reverteu o efeito inibitório do 

CH3SePh sobre a atividade da MAO-B cerebral in vitro.(Figura1) 
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Figura 1 Atividade da MAO-A in vitro 

 

Figura 2 Atividade da MAO-B in vitro 

 

 

Figura 3 Efeito da glutationa (GSH) na inibição da atividade da MAO-B cerebral por PhSeMe in vitro. GSH (60 

a 240µM), DMSO (veiculo), PhSeMe IC50= 67 µM . * p< 0,05 quando comparado ao grupo controle. 
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Figura 4 Efeito da cisteína na inibição da atividade da MAO-B cerebral por PhSeMe in vitro em camundongos. 

Cisteína (60 a 240 µM), DMSO (veiculo), PhSeMe IC50= 67 µM . * p< 0,05 quando comparado ao grupo 

controle. 

 

 

7.3 CONCLUSÃO 

 

 

Os resultados deste trabalho demonstram que o CH3SePh inibe seletivamente a MAO-

B in vitro em baixas concentrações e esta inibição foi revertida pelo composto monotiólico 

GSH, embora não o tenha sido pela cisteína. Assim, visto que ambos compostos possuem um 

grupo SH, a reversão da inibição da atividade da MAO-B in vitro, possivelmente, está 

relacionada com a estrutura química da GSH, consideravelmente maior que a estrutura da 

císteína. 

Esses resultados suportam a possibilidade de que o composto CH3SePh inibe a 

atividade desta enzima por uma interação com os grupamentos sulfidrílicos presentes em sua 

estrutura. 

Mais estudos são necessários a fim de confirmar o exato envolvimento da oxidação 

dos grupos SH no efeito inibitório desempenhado pelo CH3SePh sobre a atividade da MAO-B 

cerebral. 
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