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A acetilcolinesterase (AChE) é uma importante enzima regulatória que modula as 

sinapses colinérgicas através da hidrólise da acetilcolina (ACh), um neurotransmissor 

envolvido em diversos processos biológicos, em especial na memória e na cognição. Dessa 

forma, os inibidores da AChE foram inicialmente desenvolvidos para o tratamento de 

disfunções cognitivas, principalmente relacionadas com a doença de Alzheimer. Os inibidores 

da AChE disponíveis no mercado, como, a tacrina, rivastigmina, donepezila, galantamina, 

apesar de eficientes apresentam limitações, como a baixa biodisponibilidade, e efeitos 

colaterais a nível gastrointestinal e hepático. O ebselen, um composto orgânico sintético de 

selênio, é considerado um potente agente farmacológico em função de seus diversos efeitos já 

reportados, entre eles antioxidante, anti-inflamatório e neuroprotetor, e também pela baixa 

toxicidade atribuída à molécula. Sabe-se que o ebselen atravessa a barreira hematoencefálica e 

é seguro com base na toxicidade celular e ensaios clínicos de Fase I-III. Há evidências de que 

o ebselen inibe a atividade da AChE cerebral em ratos ex vivo, o que gerou grande interesse 

por estudos mais aprofundados a respeito do seu possível uso como tratamento para 

disfunções cognitivas. Com o propósito de ampliar o conhecimento sobre os mecanismos 

envolvidos nesta ação, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do ebselen na 

atividade da AChE cerebral in vitro, determinando sua concentração que inibe a atividade da 

enzima em 50% (CI50), o perfil cinético via Michaelis-Menten e Lineaweaver-Burk, bem 

como a reversibilidade da inibição por diálise. Os resultados obtidos demonstraram que o 

ebselen inibiu a atividade da AChE com a CI50 de 29 µM, semelhante ao valor encontrado 

para a AChE purificada de enguia elétrica. O ebselen apresentou uma inibição de caráter 

misto, e reversível, devido ao aumento do Km e diminuição da Vmax. Além disso, observou-se 



 
 

uma inibição reversível, dado que a atividade da AChE foi recuperada após 60 minutos de 

diálise.  Considerando os resultados obtidos neste estudo, o uso do ebselen como um agente 

terapêutico para o tratamento de doenças associadas às disfunções colinérgicas deve ser 

considerado, embora estudos comportamentais de memória sejam necessários para 

fundamentar esta hipótese. 

 

Palavras-chave: Ebselen, selênio, acetilcolinesterase, cérebro, rato, inibição, perfil cinético, 

reversibilidade. 
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Acetylcholinesterase (AChE) is an important regulatory enzyme that modulates 

cholinergic synapses by hydrolysis of acetylcholine (ACh), a neurotransmitter involved in 

many biological processes, especially in memory and cognition. Thus, AChE inhibitors were 

initially developed for the treatment of cognitive disorders, especially related to Alzheimer's 

disease. Currently, the inhibitors on the market, such as tacrine, rivastigmine, donepezil, 

galantamine, although efficient have limitations, such as low bioavailability, gastrointestinal 

and hepatic side effects. Ebselen, a synthetic organic compound of selenium, is considered a 

potent pharmacological agent due to its various effects already reported, including 

antioxidant, anti-inflammatory and neuroprotective effects, and also low toxicity attributed to 

the molecule. This compound crosses the blood brain barrier and is safe based on cellular 

toxicity and clinical trials Phase I-III. There is evidence that ebselen inhibits AChE activity ex 

vivo in brain rats, which generated great interest in further studies about its possible use as a 

treatment for cognitive dysfunction. In order to increase the knowledge about the mechanisms 

involved in this action, this study aimed to evaluate the effect of ebselen on the brain AChE 

activity in vitro by determining its IC50, the kinetic profile via Michaelis-Menten and 

Lineaweaver-Burk and as reversibility of inhibition by dialysis. The results show that ebselen 

inhibited AChE activity with an IC50 of 29 µM, similar to the value found for the purified 

electric eel AChE. Ebselen showed a mixed inhibition due to its increased Km and decreased 

Vmax. Besides, it was observed a reversible inhibition, because the AChE activity was 

recovered after 60 min of dialysis. Considering, the results obtained in this study, the use of 

ebselen as a therapeutic agent for treatment of diseases associated with cholinergic 

dysfunction should be considered, although behavioral studies of memory are required to 

support this hypothesis. 



 
 

 

Keywords: Ebselen, selenium, acetylcholinesterase, brain, rat, inhibition, mixed, kinetic 

profile, reversibility.  
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APRESENTAÇÃO 

 

 

Esta dissertação de mestrado está estruturada em seções dispostas na seguinte forma: 

Introdução, Objetivos, Artigo Científico, Conclusões, Perspectivas e Referências. 

Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências 

encontram-se inseridos no próprio artigo contido na seção ARTIGO CIENTÍFICO e 

representa a íntegra deste estudo. 

As REFERÊNCIAS referem-se somente às citações que aparecem no item 

INTRODUÇÃO desta dissertação. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Acetilcolinesterase 

 

 

O neurotransmissor acetilcolina (ACh) é sintetizado a partir de colina e da coenzima A 

(Figura 1A) (CoA) pela ação catalítica da enzima colina acetiltransferase (ChAT) 

principalmente nos neurônios colinérgicos localizados nos núcleos da base de Meyer que se 

projetam para o córtex e hipocampo. Após sua formação, a ACh é liberada na fenda sináptica, 

onde poderá se ligar a dois tipos de receptores, os muscarínicos e nicotínicos dando início à 

transmissão colinérgica ou será degrada pela enzima acetilcolinesterase (AChE), principal 

moduladora do tônus colinérgico no sistema nervoso central (SNC) (SCHLIEBS; ARENDT, 

2011). 

A  ACh é amplamente distribuída no sistema nervoso onde participa de várias funções 

vitais. A ativação dos receptores colinérgicos no sistema nervoso periférico (SNP) tem ações 

que incluem a redução da frequência e a força da contração cardíaca, o relaxamento de vasos 

sanguíneos periféricos e a constrição das vias respiratórias. E no SNC, estão envolvidos nas 

sinapses associadas ao controle motor, memória, cognição, aprendizado e atenção, em 

respostas emocionais, na modulação do estresse, no sono e na vigília (SCHLIEBS; ARENDT, 

2006). 

O mecanismo de ação da hidrólise da enzima AChE envolve o ataque nucleofílico do 

aminoácido serina à carbonila da ACh, gerando um intermediário tetraédrico estabilizado por 

ligações de hidrogênio, o qual produz colina livre e serina acetilada. Ao final, a hidrólise do 

grupo acetila da serina pela água recupera o sítio catalítico da enzima (SOREQ; SEIDMAN, 

2001) (Figura 1B). 

 Com base em evidências experimentais e clínicas, a ACh é considerada um dos mais 

importantes neurotransmissores envolvidos na regulação das funções cognitivas (BERGER-

SWEENEY, 2003; SCHLIEBS; ARENDT, 2006; AGRAWAL et al., 2009; ISHRAT et al., 

2009). Prova disso é o fato de que com o processo de envelhecimento os neurônios 

colinérgicos sofrem moderada degeneração, acarretando em uma hipofunção colinérgica, a 

qual tem sido relaciona com declínios cognitivos progressivos (SCHLIEBS; ARENDT, 

2011).  
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Figura 1. A) Síntese de acetilcolina. B) O mecanismo de hidrólise do neurotransmissor ACh. Adaptado Quím. 

Nova vol. 27 nº 4 São Paulo Julho/Agosto, 2004. 

 

Dessa forma, moléculas que podem modular o tônus colinérgico apresentam-se como 

potenciais candidatas para o tratamento de doenças associadas ao déficit cognitivo. Além do 

mais, a pesquisa a respeito da elevação dos níveis de acetilcolina seria útil para melhorar os 

sinais de deficiência de aprendizado e apresenta-se como algo a ser incentivado, 

principalmente, devido às limitações conhecidas dos fármacos disponíveis.  

 

 

1.1.1 Inibidores da Acetilcolinesterase  

 

 

Os Inibidores da acetilcolinesterase (AChEI) têm proporcionado resultados 

terapêuticos significativos no contexto de muitas doenças que apresentam como sintoma 

déficit cognitivo, tais como, a doença de Parkinson, a doença com corpos de Lewy, a 

demência vascular, a injúria traumática cerebral e a desordem cognitiva em esclerose múltipla 

(SUSSMAN et al. 1993). O principal mecanismo de ação dos AChEI é atribuído a redução da 

atividade catalítica das colinesterases (ChEs) levando assim, a redução do déficit cognitivo e 

da memória, principalmente, na doença de Alzheimer, também na apatia e nas alucinações 

visuais (RIZZO; 2011). Mais que isso, essa classe de compostos têm sido efetiva para reverter 

efeitos causados por entorpecentes, podendo ser aplicados como co-fármaco no tratamento de 

dependentes químicos. Além disso, os AChEI têm sido utilizados no tratamento de glaucoma, 

e miastênia gravis (DOUCET, et al 1992; KRONMAN, et al 1994).   
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O órgão governamental responsável pela regularização do uso de medicamentos dos 

Estados Unidos (FDA) aprovou para o tratamento de doenças neurodegenerativas, até o ano 

de 2000 (KRONMAN, et al 1994) quatro AChEI: a tacrina, a rivastigmina, a donepezila e a 

galantamina. Essas moléculas alteram o tônus colinérgico central ao inibir as enzimas que 

degradam a ACh (enzimas AChE e butirilcolinesterase (BChE)), aumentando, assim, a 

possibilidade deste neurotransmissor de estimular os receptores nicotínicos e muscarínicos 

cerebrais. No entanto, estes fármacos, apesar de moderadamente eficazes no alívio dos 

sintomas, como por exemplo o prejuízo cognitivo presente na fisiopatologia da doença de 

Alzheimer (DA), têm baixa biodisponibilidade e uma série de efeitos colaterais, incluindo 

distúrbios gastrointestinais e hepáticos (PORCEL; MONTALBAN, 2006). 

A importância da AChE nos déficits cognitivos, especialmente na doença DA, vai 

além do controle dos níveis de hidrólise da ACh. Evidências sugerem que a AChE poderia 

desempenhar um papel chave no desenvolvimento das placas senis, acelerando a agregação e 

a deposição do peptídeo β-amilóide (Aβ), uma das características neuropatológicas mais 

relevantes na DA e esse efeito poderia ser atenuado por inibidores da AChE, como a 

donepezila e a fisostigmina (BENTLEY et al., 2011). 

Os AChEI podem ser classificados de acordo com a duração de sua ação sobre as 

colinesterases e a possibilidade de reversão de sua inibição conforme está demonstrado na 

tabela 1. Os fármacos AChEI comerciais incluem a tacrina, CI50 = 0.0271 μM, a rivastigmina, 

CI50 = 5.5 μM, a galantamina, CI50 0.35 μM, e a donezepila, CI50 = 0.0116 μM.  Os dois 

últimos são inibidores reversíveis das AChE respectivamente de duração intermediária e 

longa, já a rivastigmina tem ação de duração intermediária e é lentamente reversível 

(MESULAM; GEULA, 1994). 

A tacrina foi o primeiro inibidor reversível da AChE a ser utilizado no tratamento de 

doenças neurodegenerativas (inibidor de primeira geração) (SOTRIFFER, et al 2003). Além 

disso, a molécula também inibe a BChE, o que auxilia no controle da formação das placas 

senis entre os neurônios, característica histopatológica encontrada em portadores de doenças 

neurodegenerativas. Entretanto, este inibidor acarreta uma quantidade maior de efeitos 

colaterais (HAREL, et al 1992). Além disso, esse medicamento apresenta efeito hepatotóxico, 

levando ao aumento das transaminases hepáticas, instalando um quadro de hepatite 

medicamentosa, o que por consequência causa a retirada da medicação em muitos pacientes. 

De fato, mais de 90% dos casos envolvendo a hepatite medicamentosa na DA ocorreram nas 

primeiras 12 semanas de tratamento com a tacrina (ALMEIDA, 1998).  
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A rivastigmina também é capaz de inibir tanto a enzima AChE quanto a BChE, 

apresentando, assim, maior eficácia quanto ao aumento dos níveis cerebrais de ACh. 

Entretanto, em altas doses, esse medicamento causou vários efeitos colaterais, além de danos 

gastrointestinais associados com aumento de peso (GROSSBERG, 2003). Estudos cinéticos 

realizados com a rivastigmina classificaram seu perfil inibitório como pseudo-irreversível, 

pois a interação da enzima com a droga leva a formação de dois produtos: um de rápida 

excreção e um complexo carboamilado com a enzima, o qual impede a hidrólise da 

acetilcolina de forma competitiva e longa duração, porém reversível. Desse modo o efeito 

dessa droga perdura mesmo após sua eliminação do organismo, reduzindo os riscos de 

interação com outros medicamentos (GROSSBERG, 2003).  

O primeiro dessa nova geração de inibidores que obteve ampla aprovação no mercado 

foi a donepezila, caracterizada como um inibidor reversível seletivo da AChE. Esse 

medicamento foi extensamente testado e o primeiro em que a maioria dos ensaios utilizou a 

metodologia padronizada proposta pelo FDA (FLICKER, 2002). O mesmo trabalho também 

demonstrou que o tratamento crônico por 1 ano com esse medicamento foi associado a uma 

redução de 38% no declínio funcional dos pacientes portadores da DA (FERGUSSON, 2000). 

A galantamina também é um anticolinesterásico reversível e competitivo apresenta um duplo 

mecanismo de ação, além da inibição da AChE, também modula alostericamente os 

receptores nicotínicos (LEVIN, 2000). 

Os avanços obtidos na compreensão da evolução e das razões moleculares da gênese 

das doenças neurodegenerativas têm demonstrado que o uso de AChEI deve ser a forma mais 

eficiente de controle da evolução dessas doenças. Assim sendo, a principal estratégia no 

tratamento de doenças neurodegenerativas, infelizmente, a sua utilização clínica é limitada 

devido a fatores como baixa biodisponibilidade e seus efeitos adversos, especialmente a 

hepatotoxicidade. 
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Tabela 1.  

Características farmacológicas dos inibidores da colinesterase. 

Medicamento Tacrina Donepezila Rivastigmina Galantamina 

Classe Acridina Piperidina Carbamato Alcalóide 

Fenantreno 

Meia-vida(h) 2 a 4 ~70 ~1,5 ~ 6 

Biodisponibilidade 

(%) 

17 a 37 100 40 100 

Via de eliminação Fígado Fígado Rim 50% fígado 

50% rim 

Seletividade AChE e BuChe AChE AChE e BuChe AChE 

Metabolismo CYP 

450 

Sim Sim Mínimo Sim 

Cl50 0,0271μM 0,0116 μM 5,5 μM 0,35 μM 

 
Fonte: Adaptado de Orestes, 2014. 

 

1.1.2 Aplicação Clínica dos AChEI 

 

 

A demência é uma síndrome neurológica, geralmente crônica, caracterizada 

principalmente por uma progressiva e global perda da memória e da capacidade intelectual do 

indivíduo, de forma a interferir nas suas atividades sociais ou ocupacionais. Além do prejuízo 

cognitivo, um comprometimento da linguagem, raciocínio matemático e da capacidade de 

compreensão e julgamento também são sintomas comuns de pacientes dementes (JANCA et 

al., 2006; STIX, 2010).  

Sabe-se que existem cerca de 39 milhões de pessoas mundialmente diagnosticadas 

com algum tipo de demência, e a DA é a principal enfermidade associada a este transtorno. 

Atualmente, estima-se que 60% dos pacientes acima de 65 anos que sofrem de alguma forma 

de demência no mundo são doentes de Alzheimer e 26% dos pacientes possuem demência 

vascular, sendo bastante comum a associação de ambas (JANCA et al., 2006; KALARIA et 

al., 2008). 

O envelhecimento é o principal fator de risco para a demência. Estima-se que apenas 

6% dos casos de demência acometam pessoas com idade inferior a 65 anos. Além disso, 

mulheres são ligeiramente mais suscetíveis ao desenvolvimento deste quadro. Outros fatores 

como o estilo de vida, dieta, transtornos que afetam o sistema vascular, como hipertensão, 

diabetes tipo 2 e obesidade, aumentam o risco de demência (KALARIA et al., 2008).  
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Mesmo que a idade seja o principal fator de risco para o desenvolvimento de uma 

demência, seu impacto no prognóstico de vida dos pacientes é inconclusivo, assim como o do 

fator gênero. Variáveis como o tipo de demência e a severidade da doença influenciam 

diretamente a expectativa média de vida dos pacientes com tal síndrome. Em geral, algumas 

formas de demência evoluem para a morte em torno de três a dez anos após o diagnóstico 

(BRODATY et al., 2012). Somado a isso, infelizmente, ainda não há cura conhecida ou 

medidas preventivas para a maioria dos tipos de demência. 

Foram documentadas alterações no sistema colinérgico em pacientes com 

neurodegenerações. Na DA, evidências demonstram uma correlação positiva entre a 

intensidade dos sintomas clínicos com a redução dos marcadores corticais de atividade 

colinérgica, como a atividade da ChAT, da densidade dos receptores muscarínicos e os níveis 

de ACh (NORDBERG, 1992; BIERER et al., 1995; BARTUS, 2000; GSELL et al., 2004). 

Estes dados conduziram à formulação da hipótese colinérgica na disfunção da memória. 

O fundamento da hipótese colinérgica está relacionado à capacidade de fármacos 

moduladores positivos do tônus colinérgico central induzirem melhora no perfil cognitivo e, 

também, na redução dos efeitos comportamentais provenientes da doença (CUMMINGS et 

al., 1998). Várias alternativas terapêuticas foram avaliadas no intuito de corrigir o déficit 

colinérgico em portadores de demências. Algumas estratégias inicialmente empregadas 

envolveram a utilização ou substituição de precursores de ACh, colina ou lecitina, as quais 

entretanto não se mostraram eficientes no incremento da atividade colinérgica central. Outros 

estudos investigaram o uso de AChEI, aumentando o tempo de permanência da ACh na fenda 

sináptica (SCHLIEBS e ARENDT, 2006). Dentre os AChEI aprovados para o tratamento 

sintomático da DA estão a tacrina, a rivastigmina, a dopenezila e a galantamina, no entanto a 

tacrina não é mais utilizada, pela dificuldade de administração e por seus efeitos adversos.  

 

 

1.2 Selênio 

 

 

O selênio (Se), elemento químico descoberto por Jöns Jakob Berzelius em 1817, não 

metálico e pertencente à família dos calcogênios da tabela periódica, é um componente de 

selenoproteínas, algumas das quais têm importante função enzimática. O Se auxilia no 

equilíbrio da quantidade de espécies reativas aos níveis basais, prevenindo possíveis eventos 
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oxidativos que venham a causar prejuízos às biomoléculas. Além disso, sabe-se que o Se está 

relacionado ao funcionamento adequado do sistema imunológico e na regulação dos 

hormônios tireoideanos (RAYMAN, 2000).  

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, (FAO/WHO, 2002), seja através da ingestão de alimentos comuns como, alho, 

castanha-do-pará, cebola, brócolis, cogumelos, cereais, pescados, ovos e carnes ou também 

por suplementação (DUMONT et al., 2006; RAYMAN, 2008). Além disso, a 

biodisponibilidade do Se varia de acordo com a fonte e estado nutricional do indivíduo, sendo 

significativamente maior para as formas orgânicas de selênio, que, apresenta, no geral, menor 

toxicidade que as formas inorgânicas deste elemento (KIM; MAHAN, 2001; YOUNG et 

al.,1982). 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 (GE et al., 1983).  

Sabe-se que este elemento desempenha importante papel para o cérebro. Estudos 

demonstram que quando há depleção de Se no organismo, o cérebro recebe uma oferta 

prioritária deste elemento em relação aos outros órgãos (BUCKMAN et al., 1993; 

WHANGER, 2001). O baixo nível de Se no cérebro tem efeitos negativos sobre seu 

funcionamento e está associado a déficit cognitivo, podendo facilitar o desencadeamento de 

doenças neurodegenarativas, como a DA (SCHWEIZER et al., 2004; CORRIGAN et al., 

1991), além de alterar a taxa de turnover de neurotransmissores (CASTANO et al., 1997). 

Além disso, níveis diminuídos deste elemento na dieta (< 40 µg/dia) estão associados com um 

aumento na incidência de ansiedade, depressão e agressividade (FINLEY; PENLAND, 1998), 

enquanto que o aumento dos níveis de Se na dieta estão associados à melhora do humor e 

estado depressivo (BENTON; COOK, 1991; RAYMAN et al., 2006; RAYMAN, 2008), 

porém altos níveis deste elemento possam ser tóxicos (MOXON; RHIAN, 1943). Diante 

disso, a pesquisa científica tem dado atenção aos efeitos farmacológicos de compostos 

orgânicos de selênio, principalmente no que se refere aos seus efeitos sobre o SNC (NARAJI 

et al., 2007; PATAI, 2012). 
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1.2.1 Compostos orgânicos de selênio 

 

 

Os compostos orgânicos de selênio tem sido extensivamente estudados, e despertaram 

interesse científico nas últimas décadas devido as suas propriedades e farmacológicas, visto 

que muitos estudos demonstram o potencial terapêutico destes compostos (NOGUEIRA et al., 

2004). Esta classe de compostos é reportada como potentes antioxidantes em modelos de 

estresse oxidativo in vitro e in vivo (BORTOLATTO et al., 2013; MEOTTI et al., 2004; 

MULLER et al., 1984), bem como, os compostos orgânicos de selênio apresentam atividade 

neuroprotetora (PORCIUNCULA et al., 2001; ROSSATO et al., 2002), anti-hipertensiva, 

anticâncer, antiviral, imunossupressora, antimicrobiana, ansiolítica, antidepressiva e anti-

inflamatória (BRUNING et al., 2009; NOGUEIRA et al., 2003; SAVEGNAGO et al., 2008; 

ZASSO et al., 2005). Além da vasta literatura evidenciando os efeitos destas moléculas nos 

mais diversos modelos animais (NOGUEIRA; ROCHA, 2010; NOGUEIRA; ROCHA, 2011), 

existem também estudos clínicos em humanos com estes compostos (YAMAGUCHI et al., 

1998; OGAWA et al., 1999).  

Ainda, estudos demonstram o efeito neuroprotetor dos organoselênios, a selênio-

metionina, protege os neurônios da morte celular induzida pelo ferro e pelo peptídeo βA 

(XIONG et al., 2007). Assim, consequentemente, o interesse pela química e bioquímica de 

compostos orgânicos contendo Se cresceu consideravelmente, uma vez que essas moléculas 

demonstraram ter promissoras propriedades farmacológicas.  

O ebselen (2-fenil-1,2-benzilselenazol 3(2H)-on) também chamado de PZ51 (Figura 

2), é um composto orgânico de Se, que tem se destacado na literatura  pelas suas propriedades 

farmacológicas. O conceito acerca do transporte do ebselen no organismo é de que o mesmo 

esteja ligado a proteínas, e que haja uma troca com tióis de baixo peso molecular dentro das 

células e tecidos (SIES, 1993). Wendel e colaboradores (1984) sugeriram que o Se presente 

na molécula do ebselen não estaria biodisponível, portanto, este Se não entraria juntamente 

com o Se corporal disponível e metabolizável, o que poderia explicar a baixa toxicidade do 

ebselen em modelos experimentais. Para confirmar esta característica, Wendel e 

colaboradores (1986) suplementaram animais deficientes em selênio e com atividade da 

glutationa peroxidase (GPx) baixa com ebselen, e observaram que a atividade da enzima não 

foi restaurada. 

O ebselen é um composto não tóxico de baixo peso molecular que apresenta uma 

potente atividade de mimetizar a enzima GPx (YAMAGUCHI et al., 1998; HERIN et al., 
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2001; LI; CAO, 2002; IMAI et al.,2003) portanto, um excelente antioxidante. Além disso, foi 

um dos primeiros compostos sugerido para a terapia de inativação de hidroperóxidos na 

presença de glutationa (PARNHAM; KINDT, 1984). A propriedade do ebselen em reduzir 

hidroperóxidos foi vista através de um ensaio enzimático utilizando NADPH e glutationa 

redutase. Essa redução de hidroperóxidos orgânicos faz com que o ebselen atue protegendo 

lipoproteínas e membranas (SCHEWE, 1995; HERIN et al., 2001). Outra propriedade 

importante deste composto é a ação antiinflamatória, efeitos inibitórios do ebselen, como os 

vistos em sistemas geradores de radicais livres, incluem inibição da infiltração inflamatória de 

leucócitos, da liberação de citocinas, da síntese de leucotrienos, e do dano gástrico e hepático 

(PARNHAM e SIES, 2000; FÜRSTENAU, et al., 2004), além disso, o ebselen também 

demonstrou ter ação antiaterosclerótica e citoprotetora em modelos biológicos (SCHEWE, 

1995). 

  

 

Figura 2. Estrutura química do ebselen C13H9NOSe. 

 

 

O ebselen foi a primeira molécula orgânica de Se a ter propriedade neuroprotetora 

reportada contra a isquemia (DAWSON et al., 1995; NAMURA et al., 2001), efeito 

possivelmente atribuído à sua ação antioxidante (MOUSSAOUI et al., 2000; ROSSATO et 

al., 2002). Além disso, estudos mostram efeitos protetores na neurotoxicidade induzida por 

MeHg in vivo (FARINA et al., 2003), age também reduzindo a citotoxicidade induzida pelo 

glutamato em cultura primária de neurônios, o qual deve ser mediado pela inibição dos 

receptores glutamatérgicos (PORCIUNCULA et al., 2001). Dentre os mecanismos 

potencialmente envolvidos na neuroproteção pelo ebselen, citam-se a inibição da peroxidação 

lipídica (PORCIÚNCULA et al., 2001), inibição de enzimas envolvidas em processos 

inflamatórios (lipoxigenases, NADPH oxidase, proteína quinase C, lipoxigenases, NAPH 

oxidase) e neutralização do radical  peroxinitrito (SCHEWE, 1995). Mais recentemente o 

ebselen foi efetivo em inibir a fosforilação da Tau induzida pelo ferro em cultura de células, 

devido a inibição do influxo do metal (XIE et al., 2012). 
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Foi relatado que o ebselen inibe a inositol monofosfatase (IMPase) e atua como um 

mimético do lítio em modelos de transtorno bipolar em ratos (LYNCH; KIL, 2009). 

Verificou-se também que a inibição da IMPase pelo ebselen é covalente e irreversível 

(SINGH et al., 2011; UETRECHT, 2003). Portanto, o ebselen representa uma alternativa mais 

segura que o lítio para o tratamento de transtorno bipolar. Demonstrou ser altamente eficaz na 

redução da citotoxicidade induzida por metais, tais como toxicidade causada por cádmio, 

ferro, MeHg, e a cisplatina (OCAKCI et al., 2006; HARDEJ; TROMBETTA, 2002). Assim, o 

tratamento com ebselen suprime o estresse oxidativo e protege as células contra a 

citotoxicidade induzida por MeHg (GUÉRIN; GAUTHIER, 2003). Outra propriedade do 

ebselen demonstrada em estudo realizado por NAMURA e colaboradores (2001) é agir como 

inibidor de apoptose. Ainda, o ebselen tem mostrado propriedades protetoras em modelos 

experimentais de diabetes induzida geneticamente e diabetes induzida com aloxano, assim 

como contra complicações decorrentes da diabetes como a retinopatia e a disfunção endotelial 

(CHANDER et al. 2004). 

O ebselen faz parte de uma biblioteca química de drogas biodisponíveis e consideradas 

clinicamente seguras (U.S. National Institutes of Health Clinical Collection). Com base nas 

suas propriedades, mencionadas anteriormente, este composto foi utilizado em ensaios 

clínicos de fase III para prevenção de acidente vascular cerebral isquêmico (SCHEWE, 1995; 

OGAWA et al, 1999), os resultados destes estudos clínicos revelaram que o ebselen 

proporcionou uma melhora significativa em pacientes que são acometidos por isquemia 

cerebral de curta duração, mas não em pacientes que sofreram derrame não-oclusivo severo. 

Os efeitos benéficos do ebselen foram intimamente correlacionados com a rapidez do início 

do tratamento após o choque isquêmico, e a segurança e tolerabilidade ao ebselen foram 

eficazes e não houve efeitos adversos aparentes. 

Em ensaios clínicos de fase II, o ebselen está sendo avaliado na sua segurança e 

eficácia em uma formulação oral para a prevenção de alterações no limiar auditivo (U.S. 

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH).  

Além disso, há evidências na literatura de que este composto tem ação inibitória na 

atividade da AChE em ratos, quando administrado aguda e cronicamente (MAZZANTI et al, 

2006; COSTA et al, 2012), um efeito que ainda é pouco explorado. 

Considerando o conjunto de propriedades relacionadas a este composto, juntamente 

com o relatado efeito inibitório do ebselen na atividade da AChE ex vivo e a importância do 

sistema colinérgico nos processos cognitivos, este composto poderia surgir como uma nova 
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alternativa no tratamento de doenças relacionadas ao prejuízo da memória mediante estudos 

mais aprofundados do seu efeito inibitório sobre a atividade da AChE.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo geral 

 

 

Avaliar o efeito do ebselen na atividade da AChE cerebral in vitro. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

 

Considerando os aspectos mencionados, os objetivos específicos desta dissertação são: 

 

 Verificar se o ebselen exerce efeito inibitório sobre a atividade da AChE em 

homogenato de cérebro de ratos in vitro e em AChE purificada; 

 Avaliar a cinética de inibição da AChE pelo ebselen; 

 Avaliar reversibilidade da inibição da AChE pelo ebselen. 
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3. RESULTADOS 

 

 

Os resultados que fazem parte dessa dissertação estão apresentados na forma de 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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3.1 Artigo  

 

Efeito inibitório do ebselen na atividade da acetilcolinesterase cerebral in vitro: 

cinética e reversibilidade da inibição 
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4. CONCLUSÃO 

 

 

Os resultados apresentados nesta dissertação permitem concluir que o ebselen inibiu a 

atividade da AChE cerebral in vitro de forma mista e reversível. Visto que o composto 

orgânico de selênio, ebselen, encontra-se em ensaios clínicos e considerando suas 

propriedades, antioxidante, anti-inflamatórias e neuroprotetora e, mais especificamente, os 

seus efeitos na fosforilação da tau e sua inibição na atividade da enzima AChE, o ebselen 

surge como um potencial agente terapêutico para o tratamento da doença de Alzheimer e 

outras doenças neurodegenerativas, porém estudos mais aprofundados são necessários a 

respeito desta molécula. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



36 
 

5. PERSPECTIVAS 

 

 

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

trabalhos posteriores são: 

 

 

 Avaliar o efeito inibitório do ebselen na atividade da AChE ex vivo; 

 

 Avaliar o efeito nootrópico do ebselen frente ao prejuízo na aquisição, consolidação e 

evocação da memória causada pela escopolamina; 

 

 Investigar a ação neuroprotetora do ebselen no modelo de dano cognitivo induzido 

pelo peptídeo β-amiloide (25-35); 

 

 Investigar, em diferentes testes comportamentais, o efeito terapêutico do ebselen 

contra o prejuízo na memória de camundongos induzido por estreptozotocina; 

 

 Avaliar o efeito protetor do ebselen frente a neuroinflamação e neurodegeneração, 

ativação da microglia, produção de interleucinas pró-inflamatórias, bem como, investigar os 

mecanismos moleculares envolvidos no efeito do ebselen nos diferentes modelos animais 

propostos. 
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7. APÊNDICE 

 

 

NO QUE SE REFERE AOS ASPECTOS EXPERIMENTAIS, SABE-SE QUE A 

MEDIDA DA ATIVIDADE DA ACHE MEDE A FORMAÇÃO DE TIOCOLINA, A 

QUAL INTERAGE COM 5,5'-DITIO-BIS-(2-NITROBENZÓICO) (DTNB), 

FORMANDO UM PRODUTO DE COLORAÇÃO AMARELA, O 2-NITRO-5-

TIOBENZOATO (TNB). ALÉM DISSO, SABE-SE QUE O EBSELEN PODE OXIDAR 

TIÓIS, DESSA FORMA, NÃO SE PODE DESCARTAR REAÇÕES PARALELAS 

ENTRE O EBSELEN E A TIOCOLINA IMPEDINDO A REAÇÃO COM O DTNB, O 

CARACTERIZARIA UM FALSO POSITIVO. NESTE SENTIDO, É POSSÍVEL QUE 

A OXIDAÇÃO DO GRUPO TIOL DA TIOCOLINA PELO EBSELEN POSSA 

SUPERESTIMAR UM EFEITO INIBITÓRIO DESTE COMPOSTO SOBRE A ACHE. 

COM O INTUITO DE DESCARTAR POSSÍVEIS VIÉS TÉCNICOS, REALIZAMOS 

UM EXPERIMENTO COM AUSÊNCIA DO SUBSTRATO, ACETILTIOCOLINA, E 

CONCLUÍMOS QUE NÃO OCORREU A FORMAÇÃO DE ARTEFATOS NA 

AMOSTRA, ELIMINANDO QUALQUER DÚVIDA SOBRE O REAL EFEITO DO 

EBSELEN NA ATIVIDADE DA ACETILCOLINESTERASE. 

 

 

 


