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A doença de Alzheimer (DA) é uma síndrome neurodegenerativa progressiva caracterizada 

principalmente por uma perda da memória e da capacidade intelectual. Ela é caracterizada pelo depósito de 

fragmentos β-amilóides; emaranhados neurofibrilares; neuroinflamação; déficit do metabolismo energético; 

estresse oxidativo e deficiência da neurotransmissão. As múltiplas vias patológicas da DA dificultam sua 

prevenção e tratamento. Logo, o desenvolvimento de novas terapias para a DA é um desafio. Por esta 

razão, este trabalho procurou apontar uma nova molécula orgânica contendo selênio, o disseleneto de p-

metoxi fenila [(MeOPhSe)2], como uma alternativa promissora para o tratamento e prevenção da demência 

decorrente da DA (DEDA), usando um modelo experimental de demência induzida pela injeção 

intracerebroventricular (i.c.v.) de estreptozotocina (ETZ) em roedores. Inicialmente, avaliou-se o efeito 

profilático do (MeOPhSe)2. Para tal, camundongos receberam uma dose oral do organoselênio (25mg/kg, 

gavage) 30 minutos antes da ETZ (2µl de uma solução 2,5mg/ml), esse procedimento foi repetido 48horas 

depois. Os testes da esquiva passiva, do labirinto em Y e aquático de Morris, que sucederam esse 

tratamento, revelaram que o (MeOPhSe)2 protegeu os camundongos do prejuízo cognitivo induzido pela 

ETZ. O (MeOPhSe)2 protegeu o tecido cerebral do aumento das espécies reativas (ER) e da diminuição dos 

níveis de glutationa (GSH) induzidos pela ETZ, assim como modulou a atividade de enzimas antioxidantes. 

O (MeOPhSe)2 inibiu a atividade da acetilcolinesterase (AChE), a qual foi estimulada pela ETZ. 

Posteriormente, investigou-se a efetividade do (MeOPhSe)2 em reverter o prejuízo cognitivo e os danos 

neuronais induzidos pela ETZ. Para isso, a ETZ foi injetada nos ratos (1µg/8µl, 4µl/ventrículo) em 0 e 

48horas. Passados 21dias, iniciou-se uma suplementação dietética com 10ppm de (MeOPhSe)2 durante 

30dias. Ao final deste período, observou-se que o (MeOPhSe)2 restaurou as habilidades cognitivas 

prejudicadas pela ETZ nos ratos, nos testes do labirinto aquático de Morris, esquiva passiva e 

reconhecimento do objeto. Os resultados referentes aos testes do reconhecimento do objeto e da esquiva 

passiva apontaram que o (MeOPhSe)2 melhorou per se a memória dos ratos. A ETZ aumentou os níveis de 

ER e de nitração de proteínas no córtex e diminuiu os níveis de GSH no hipocampo dos ratos, o 

(MeOPhSe)2 reverteu estas alterações. O organoselênio inibiu a atividade da AChE (aumentada pela ETZ) 

tanto no córtex como no hipocampo dos ratos, mas não modulou o metabolismo da glicose (ETZ diminuiu 

ATP-turnover). O (MeOPhSe)2 evitou a perda neuronal (apoptose) e inibiu os eventos neurodegenerativos 

(ativação da caspase-3) induzidos pela ETZ. O (MeOPhSe)2 suprimiu a neuroinflamação induzida pela 

ETZ no hipocampo dos ratos. O organoselênio inibiu a ativação das células gliais e astrócitárias. Baseado 

nestes resultados, conclui-se que: 1) O (MeOPhSe)2 protegeu e reverteu o declínio das habilidades 

cognitivas; 2) Os mecanismos envolvidos no efeito neuroprotetor do (MeOPhSe)2 são: antioxidante; 

inibidor da AChE; supressor da neuroinflamação; 3) O (MeOPhSe)2 não altera o metabolismo energético; e 

4) O (MeOPhSe)2 reduziu a morte neuronal. Assim sendo, este trabalho demonstrou que o (MeOPhSe)2 é 

uma alternativa promissora para o estudo de drogas para o tratamento de desordens cognitivas como a 

DEDA. 

 
Palavras-chave: Memória; disseleneto de p-metoxi fenila; selênio; demênia; doença de Alzheimer; 

antioxidante, estresse oxidativo, acetilcolinesterase, neuroinflamação. 
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Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder, mainly characterized by 
memory and intellectual capacity loss. AD is characterized by deposition of amyloid-β peptide, 

neurofibrillary tangles, neuroinflammation, energy metabolism impairment, oxidative stress and 

synaptic dysfunction and loss. Its multiple pathological pathways contribute to the difficulty of AD 
treatment and prevention. Thus, the development of new therapies for AD curing or treatment is a 

challenge. The purpose of this study was to indicate an organoselenium moiety, p,p’-dimethoxyl-

diphenyl diselenide [(MeOPhSe)2], as a promising alternative for the treatment and prevention of 

sporadic dementia of Alzheimer-type (SDAT), using an experimental model of dementia induced by 
intracerebroventricular (i.c.v.) injection of streptozotocin (STZ) in rodents. Initially, it was 

investigated the prophylactic action of (MeOPhSe)2. For this, mice were treated with (MeOPhSe)2 (25 

mg/kg, by gavage) and STZ (2µl of 2,5mg/ml solution; i.c.v.) or vehicles, and 48h after that, the 
treatment was repeated. The tasks of step-down-type passive-avoidance (SDPA), Y-maze and Morris 

water-maze (MWM), that followed this treatment, showed that (MeOPhSe)2 protected against the 

impairment in learning and memory caused by i.c.v. injection of STZ in mice. (MeOPhSe)2 protected 
against the increase in reactive species (RS) and the reduction of glutathione (GSH) levels, as well as 

modulated the antioxidant enzymes. (MeOPhSe)2 inhibited the acetylcholinesterase (AChE) activity, 

which was increased by STZ. Subsequently, it was investigated the effectiveness of (MeOPhSe)2 in 

reversing the cognitive impairment and neuronal damage induced by STZ. Therefore, rats were 
injected with STZ (1.0 mg/8µl; 4µl/ventricle) twice, 48h apart. After 21 days of STZ injection, regular 

diet fed rats were supplemented with 10ppm of (MeOPhSe)2 during 30 days. At the end of this period, 

it was observed that (MeOPhSe)2 dietary supplementation reversed STZ-induced memory impairment 
in MWM, SDPA and object recognition tasks. The results on SDPA and object recognition tasks 

demonstrated that the (MeOPhSe)2 improved memory in rats per se. STZ enhanced the RS and protein 

nitration levels in cortex and decreased GSH levels on hippocampus of rats, (MeOPhSe)2 reversed 

these alterations. (MeOPhSe)2 normalized AChE activity (which was enhanced by STZ) in both cortex 
and hippocampus, but did not reverse the deficit in cerebral glucose metabolism (ATP turnover was 

decrease by STZ). (MeOPhSe)2 was effective in reducing STZ-induced neuronal (apoptosis) loss. 

Moreover, (MeOPhSe)2 suppressed neuroinflammation induced by STZ in the rats hippocampus. The 
organoselenium inhibited activation of microglia and astrogliosis. Based on these results, it was 

concluded that: 1) (MeOPhSe)2 protected and reversed the cognitive abilities decline; 2) the 

mechanisms involved in the neuroprotective effect of (MeOPhSe)2 are: antioxidant, AChE inhibitor; 
inflammation suppressor; 3) (MeOPhSe)2 did not alter the energy metabolism; and 4) (MeOPhSe)2 

reduced the neuronal death. Therefore, the present study demonstrated that (MeOPhSe)2 is a promising 

alternative for the drug studies for treatment of cognitive disorders such as SDAT. 

 
Keywords: Memory, p,p’-dimethoxyl-diphenyl diselenide, selenium, Alzheimer’s disease, 

antioxidant, oxidative stress, acetylcholinesterase, neuroinflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 Demência 

 

 

A demência é uma síndrome neurológica, geralmente crônica, caracterizada 

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

intelectual do individuo, 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).  

Mundialmente existem cerca de 39 milhões de pessoas diagnosticadas com 

algum tipo de demência e a doença de Alzheimer (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 acometem pessoas com idade inferior a 65 anos. 

Além disso, mulheres são ligeiramente mais suscetíveis ao desenvolvimento da 

demência. 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).  

Mesmo que a idade seja o principal fator de risco para o desenvolvimento de 

uma demência, o impacto da idade e do sexo é inconclusivo no prognóstico do tempo 

restante de vida dos pacientes. Variáveis como o tipo de demência e a gravidade da 

doença são fatores que influenciam diretamente a expectativa média de vida dos 

pacientes com tal síndrome. Em geral, os pacientes com alguma forma de demência 

evoluem para a morte em torno de três a dez anos após o diagnóstico (Brodaty et al., 
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2012). Infelizmente, ainda não há cura conhecida ou medidas preventivas para a maioria 

dos tipos de demência. 

 

 

1.2 Doença de Alzheimer (DA) 
 

 

Atualmente, cerca de 5% dos homens e 6% das mulheres acima de 60 anos são 

afetadas pela DA. Dados estatísticos revelam que esta é a doença neurológica com o 

maior prospectivo de crescimento mundial. Além disso, estudos revelam que esta é a 

enfermidade que debilita os pacientes por tempo mais prolongado que o câncer ou 

doenças cardiovasculares, por exemplo. Assim, pacientes com DA requerem cuidados 

médicos e hospitalares por muito mais tempo, logo, a DA constitui um sério problema 

de saúde pública, gerando consideráveis custos à economia (Ferri et al., 2005; Stix, 

2010).  

Estimativas da Organização Mundial da Saúde revelam que o Brasil será o sexto 

país com maior contingente de idosos em 2025, tendo cerca de 32 milhões de pessoas 

com mais de 60 anos, esta projeção resulta em um aumento de casos de DA no Brasil. A 

prevalência e a incidência dessa doença aumenta exponencialmente nos países em 

desenvolvimento, uma vez que a expectativa média de vida vem aumentando 

gradativamente nestes países e a prevalência da DA dobra aproximadamente a cada 

cinco anos após os 65 anos de idade (Scazufca M et al., 2002; Ferri et al., 2005; Kalaria 

et al., 2008). 

A DA foi descoberta pelo Dr. Alois Alzheimer em 1907, e é descrita como uma 

doença neurológica progressiva e neurodegenerativa. Diferentemente do declínio das 

habilidades físicas e mentais decorrentes do envelhecimento, na DA o progressivo 

declínio intelectual é muito mais acentuado (Hardy e Selkoe, 2002; Stix, 2010).  

Em um estágio inicial, a DA é mais comumente caracterizada por uma perda 

insidiosa de memória para fatos recentes, neste estágio, os pacientes também podem 

apresentar sinais de depressão, ansiedade e mudança de personalidade. Sinais que 

indicam disfunções cerebrais, tais como a dificuldade de linguagem, a deficiência 

sensorial, a dificuldade na função motora e a incapacidade de realizar tarefas, são 

habitualmente observados após alguns anos, e podem afetar a habilidade do paciente na 

realização de tarefas diárias. Sintomas psicóticos e anormalidades comportamentais 
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como agressão verbal e motora, ou reclusão, podem se desenvolver com a progressão da 

doença. Convulsões e mioclonias podem ocorrer nos estágios terminais da doença, e a 

morte ocorre comumente entre 5 a 10 anos após o diagnóstico (Dooley e Lamb, 2000; 

Stix, 2010). 

Morfologicamente a DA é caracterizada por mudanças neuropatológicas 

específicas, tais como: o depósito de fragmentos β-amilóide (βA) difusos e/ou 

organizados em placas senis (PS); a presença de emaranhados neurofibrilares (ENF) 

decorrentes da hiperfosforilação da proteína Tau; e o surgimento concomitante de sinais 

claros de inflamação crônica (Hardy e Selkoe, 2002; Moore e O'Banion, 2002; Gotz e 

Ittner, 2008; Parihar e Brewer, 2010; Stix, 2010). O prejuízo cognitivo em pacientes 

com a DA é fortemente acompanhado da perda sináptica no neocórtex e no sistema 

límbico. Os déficits cognitivos relacionados à DA estão principalmente associados à 

degeneração de neurônios colinérgicos, resultando em déficits da neurotransmissão 

colinérgica (Ubhi e Masliah, 2012). 

Muitas hipóteses etiológicas/patogenéticas vêm sendo estudadas para a DA, 

entre elas incluem-se a hipótese de defeitos genéticos, causando alterações na clivagem 

de proteínas precursoras das βAs; deficiência de fatores neurotróficos; defeitos 

mitocondriais; neurotoxicidade induzida por elementos traço; déficit do metabolismo 

energético; e neurodegeneração induzida por radicais livres (Markesbery, 1997; Hardy e 

Selkoe, 2002; Pratico, 2008; Stix, 2010).  

Aproximadamente 5% dos casos de DA são familiares, herdados por um modo 

autossômico dominante de transmissão (mutações nos genes codificadores da proteína 

precursora da do amilóide (APP), apolipoproteína E, presenilina 1 e 2) (Fridman et al., 

2004; Tillement et al., 2011). A maioria dos casos registrados da DA são referidos como 

uma forma esporádica da doença (demência esporádica decorrente da doença de 

Alzheimer - DEDA), significando que sua origem é desconhecida. Vários fatores de 

risco têm sido associados com a DEDA, incluindo a idade, sexo, história familiar, 

educação, depressão, hipertensão, diabetes, colesterol alto, atividade física e cognitiva 

baixa e medicamentos. No entanto, o mecanismo pelo qual estes fatores de risco 

contribuem para a patogênese da DEDA ainda é incerto (Tillement et al., 2011).  

 

 

1.3 Mudanças morfológicas na DA 
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As PS e os ENF são os principais biomarcadores da DA. O peptídeo 

amiloidogênico βA, o qual agrega-se formando oligômeros, é o responsável pela 

formação das PS. O βA é gerado a partir da clivagem proteolítica da PPA, uma proteína 

integral de membrana com um grande domínio extracelular (Gotz e Ittner, 2008).  

A proteólise da PPA se dá pela ação sequencial de um grupo de enzimas 

chamadas secretases, estas enzimas podem agir por duas via distintas. A primeira delas 

é a via não amiloidogênica, na qual a α- e γ-secretase clivam sequencialmente a PPA 

formando fragmentos solúveis que não tem participação na patofisiologia da DA. No 

entanto, a PPA pode sofrer ação da β- e γ-secretase e gerar os fragmentos 

amiloidogênicos βA (mais comumente o βA1-40 e o βA1-42), e estes, por sua vez, 

desencadeiam várias cascatas patológicas que levam a disfunções sinápticas e 

dendríticas, além de ativarem as microglias e os astrócitos e induzirem a morte celular 

(Figura 1) (Moore e O'Banion, 2002; Cummings, 2004; Selkoe, 2005; Gotz e Ittner, 

2008).  

Por muito tempo a forma agregada e insolúvel do βA (PS) era considerada a única 

forma patogênica deste peptídeo, entretanto estudos recentes demonstram que as fibrilas 

amilóides não são as únicas espécies tóxicas provenientes de monômeros βA, há 

indícios que formas oligoméricas e solúveis (ligantes difusos derivados da βA, LDDAs) 

também são capazes de induzir toxicidade e perturbar a transdução de sinal nas sinapses 

de forma mais rápida e com semelhante grau de toxicidade das PS (Krafft e Klein, 

2010). Os LDDAs reduzem a plasticidade sináptica, potencializam a perda de sinapse, 

perturbam o metabolismo da glicose, contribuem para os danos oxidativos e levam a 

hiperfosforilação da Tau (Kroner, 2009). 

Logo, tanto os LDDAs como o progressivo acúmulo da βA em PS podem estar 

envolvidos no mecanismo que induz a formação dos ENF (Perez et al., 2008; Pham et 

al., 2010). Diferentemente das PS, estes ENF são observados dentro do neurônio e são 

resultados da hiperfosforilação da proteína Tau, uma proteína cuja principal função 

bioquímica é a estabilização dos microtúbulos (a Tau pertence a família das MAP’s - 

microtubule associated proteins).   
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Figura 1: Formação do peptídeo β-amilóide e sua cascata patológica (figura 

adaptada de Cummings, 2004). 

 

 

A Tau age ligando-se às unidades de tubulina, possibilitando a organização em 

hélice das mesmas e o alogamento dos microtúbulos. Sua atividade é regulada por 

mecanismos de fosforilação e desfosforilação. A interação da Tau com diversas outras 

proteínas estruturais e funcionais sugere que a Tau pode desempenhar papéis cruciais 
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não só na arquitetura normal, mas também em transdução de sinal dos neurônios e na 

regulação da viabilidade celular (Li et al., 2007). O desmonte dos microtúbulos, com a 

conseqüente desorganização do transporte axonal, aliado a deposição intracelular de 

proteína Tau hiperfosforilada, acarretam em alterações bioquímicas e morfológicas dos 

neurônios, culminando em um processo de perda de função e morte neuronal 

(Hernandez e Avila, 2007).  

Assim, embora a patofisiologia da DA não esteja completamente elucidada, 

assume-se que ambas as alterações morfológicas induzidas pelo Aβ, PS e ENF, iniciam 

uma cascata patológica que resulta na disfunção e perda sináptica, neuroinflamação, 

danos oxidativos, alterações na homeostase íons metálico, alterações no metabolismo 

energético, e, em última análise, a morte neuronal. 

 

 

1.4 Estresse oxidativo (EO) 

 

 

Durante o metabolismo celular basal existe uma produção constante de espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio (ERO/ERN), pró-oxidativas, geradas principalmente 

durante a respiração celular mitocondrial. Esta geração de espécies reativas (ER) é 

acompanhada da sua contínua inativação pela ação de antioxidantes, de forma a manter 

a integridade estrutural e funcional das biomoléculas. O EO é a condição onde há um 

desequilíbrio entre a formação das ER e seus agentes antioxidantes, em favor das 

espécies oxidantes, com potencial para ocasionar dano celular. O EO pode ocorrer por 

um aumento na produção de ER ou por uma diminuição das defesas, ou ambos (veja a 

Figura 2) (Scandalios, 2005; Halliwell, 2011).  

O sistema nervoso central (CNS) é especialmente vulnerável aos danos 

oxidativos, como um resultado da elevada taxa de consumo do oxigênio pelo cérebro, 

seu abundante conteúdo lipídico, os elevados níveis de ferro e cobre, e a relativa 

escassez de enzimas antioxidantes em comparação com outros tecidos (Coyle e 

Puttfarcken, 1993; Halliwell, 2006). Um grande número de evidências sugere que o EO 

é uma característica proeminente e precoce na patogênese de doenças 

neurodegenerativas como a DA (Markesbery, 1997). 

O interessante da hipótese do envolvimento do EO nas doenças degenerativas é 

que o dano oxidativo é consequencia de insultos patológicos que causam, em geral, um 
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acentuado desequilíbrio entre as ER e antioxidantes. No entanto, o dano oxidativo 

decorrente do metabolismo também ocorre, de forma muito mais lenta, mas é 

cumulativo ao longo do tempo e pode ser responsável pelo aparecimento tardio, lento e 

progressivo destas desordens (Coyle e Puttfarcken, 1993; Markesbery, 1997). 

 

 

 

Figura 2: Esquema representativo do estresse oxidativo (figura modificada de 

Scandalios, 2005). 

 

 

Há cada vez mais evidências que correlacionam o EO e a disfunção mitocondrial 

como um fator central na etiologia da AD (Coskun et al., 2012). A toxicidade 

mitocondrial induzida pelo βA não está completamente elucidada, mas ela pode ocorrer 

por vários mecanismos, tais como o aumento da permeabilidade das membranas 

mitocondriais, a perturbação da homeostase do cálcio, a alteração da fosforilação 

oxidativa com uma consequente produção excessiva de ER (Cummings, 2004; Coskun 

et al., 2012; Verri et al., 2012). Além disso, a neuroinflamação observada nos pacientes 

com a DA, (bastante co-localizada com as PS), são ricos em microglia activada. Uma 

vez estimulada, a microglia libera uma grande variedade de mediadores pró-

inflamatórios incluindo citocinas e radicais livres (Moore e O'Banion, 2002; Selkoe, 

2011; Verri et al., 2012). 
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1.4.1 Espécies reativas (ER) 
 

 

As ER possuem importantes papéis fisiológicos, estas moléculas auxiliam o 

sistema imunológico atacando microorganismos infecciosos, ativando linfócitos T. Tais 

espécies também podem agir como sinalizadores e mediadores inflamatórios, por 

exemplo (Halliwell, 2006; 2011). As ER são intermediários reativos com grande poder 

de oxidação provenientes do metabolismo fisiológico do oxigênio e nitrogênio ou 

produzidas por alguma disfunção biológica. As ER correspondem aos radicais livres, 

espécies químicas que apresentam elétrons não pareados na última camada orbital e são 

altamente instáveis e reativas, e à espécies não radicalares, as quais são menos reativas 

mas capazes de gerar radicais. As ER são nocivas ao organismo pois atacam os lipídios, 

as proteínas e o DNA, oxidando-os e assim induzindo a perda da sua função e/ou 

estrutura (Halliwell, 2006; 2011). 

A respiração celular é a principal fonte endógena geradora de ERO, quando o 

oxigênio não é completamente reduzido pelos complexos mitocondriais, há a geração de 

intermediários de oxigênio, como o peróxido de hidrogênio (H2O2) e os radicais 

hidroxila (HO
•
), ânion superóxido (O2

•−
). Sendo que o HO

•
 é a espécie mais deletéria 

das ERO. O oxigênio singleto (
1
O2, o qual possui elétrons não degenerados), o ácido 

hipocloroso (HClO), a peroxila (ROO
•
) e alcoxila (RO

•
) também são exemplos de ERO 

(Halliwell, 2006). 

Dentre as ERN incluem-se o óxido nítrico (NO
•
), óxido nitroso (N2O3), ácido 

nitroso (HNO2), nitritos (NO2
−
), nitratos (NO3

−
) e peroxinitritos (ONOO

−
). O radical 

NO
•
 é sintetizado nos organismos pela ação da enzima óxido nítrico sintase (NOS), que 

converte o aminoácido L-arginina em L-citrulina liberando o radical NO
•
. Este é um 

radical abundante que age em uma variedade de processos biológicos, incluindo 

relaxação muscular, neurotransmissão, regulação da pressão arterial e controle imune. 

Diferentemente do NO
•
, o ONOO

-
 é um potente agente oxidante, gerado a partir da 

conjugação do NO
•
 com o O2

•−
. O ONOO

-
 é capaz de nitrar aminoácidos aromáticos 

(como por exemplo a tirosina, gerando nitrotirosina) e as bases do DNA, em particular a 

guanina, na qual o produto principal é a 8-nitroguanina (Eiserich et al., 1996). 
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1.4.2 Defesas antioxidantes 

 

 

As espécies oxidantes geradas no organismo podem ser detoxificadas por 

antioxidantes endógenos ou provenientes da dieta (Figura 2). De acordo com Halliwell 

―Antioxidante é qualquer substância que, quando presente em baixa concentração 

comparada à do substrato oxidável, regenera o substrato ou previne significativamente 

a oxidação do mesmo‖. As linhas de defesa do organismo podem ser enzimáticas ou não 

enzimáticas (Halliwell, 2000).  

Dentre as principais enzimas responsáveis pela defesa antioxidante do 

organismo destacam-se a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a glutationa 

peroxidase (GPx). Além destas enzimas, a glutationa (GSH), os peptídeos de histidina, 

as proteínas ligadas ao ferro (ferritina, tranferrina) e o ácido didrolipóico são exemplos 

não enzimáticos de defesas produzidas pelo organismo. Defesas exógenas, provenientes 

da dieta, como o α-tocoferol (vitamina E), o ácido ascórbico (vitamina C), o β-caroteno 

(pró-vitamina A) e compostos fenólicos como os flavonóides, também possuem um 

papel importante na desativação das espécies oxidantes (Halliwell, 2000; 2006). 

 

 

Surperoxido dismutase (SOD) 

 

 

A atuação do radical ânion superóxido (O2
•–

) como oxidante direto é irrelevante. 

Entretanto, o radical ânion superóxido O2
•–

 presente no organismo é eliminado pela 

enzima SOD, que catalisa a dismutação de duas moléculas de O2
•–

 em oxigênio e 

peróxido de hidrogênio (Figura 3). Este último, quando não eliminado do organismo 

pelas enzimas peroxidases e catalase, pode reagir com o ferro presente nos tecidos e 

gerar HO
•
, por essa razão, a atuação da SOD é considerada a primeira linha de defesa 

endógena de neutralização das espécies reativas (Halliwell, 2006). 
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Figura 3: Reação de dismutação do ânion radical superóxido pela enzima 

superóxido dismutase (SOD). 

 

 

Os animais possuem isoformas diferentes da SOD, a enzima que contem 

manganês (MnSOD) no sítio ativo está presente na matriz mitocondrial, enquanto a 

SOD com cobre e zinco (CuZnSOD) na no espaço mitocondrial intermembranar e no 

citosol da célula.  

 

 

Catalase (CAT) 

 

 

CAT e as peroxidases são responsáveis pela remoção do H2O2, e como já foi 

mencionado, trabalham em conjunto com a SOD. A CAT está presente no SNC e é 

capaz de eliminar o H2O2 em água e oxigênio (veja a equação na Figura 4), integrando 

assim o sistema de defesa antioxidante do cérebro. Entretanto, a CAT não é muito 

importante para o cérebro, uma vez que elas não estão presentes nas mitocôndrias (local 

onde grandes níveis de H2O2 são gerados) e, mesmo no citosol, ela encontra-se em 

baixos níveis (Turrens, 2003; Halliwell, 2006). 

 

 

 

 

Figura 4: Reação de eliminação do peróxido de hidrogênio catalisada pela 

catalase (CAT). 

 

 

Sistema da Glutationa (GSH) 
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As enzimas cerebrais mais importantes na eliminação do H2O2 são as GPxs, uma 

família de enzimas contendo selênio. Este sistema é capaz de eliminar o H2O2 

acoplando a sua redução à oxidação da GSH, um tripeptídeo tiol contendo glutamato-

cisteína-glicina. A GPx catalisa a reação de detoxificação do H2O2 através da doação 

dos equivalentes redutores da GSH. Desta forma, a GSH em seu estado reduzido passa 

para o seu estado oxidado (GSSG), quando pode sofrer ação da glutationa redutase 

(GR) e regenerar a GSH, com os equivalentes redutores doados pela nicotinamida 

adenina dinucleótido fosfato reduzida (NADPH) (Halliwell, 2006). 

 

 

 

Figura 5: Sistema de defesa antioxidante da glutationa. 

 

 

A glutationa S-tranferase (GST) participa do sistema de defesa antioxidante dos 

tecidos, uma vez que ela é uma enzima amplamente distribuída em diversos tecidos que 

promove a conjugação da GSH com uma variedade de compostos eletrofílicos, 

resultando na formação substâncias que são facilmente excretadas (Cervello et al., 1992; 

Luchese e Nogueira, 2010). 

 

 

1.5 Sinalização da insulina e metabolismo energético cerebral 
 

 

A proposta de que a sinalização da insulina contribuiria para a patogênese da DA 

é uma hipótese relativamente recente e desde então, crescentes evidências suportam o 
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conceito de que AD representa fundamentalmente uma doença metabólica em que a 

utilização da glicose pelo cérebro e produção de energia são prejudicadas (Henneberg e 

Hoyer, 1995; Frolich et al., 1998; Bingham et al., 2002; Hoyer, 2002; Marks et al., 

2009; Cholerton et al., 2011; de la Monte, 2012). Logo, alterações graves no 

metabolismo da glicose foram encontradas em todas as formas da DA. A utilização da 

glicose e os níveis de compostos fosfatados ricos em energia são reduzidos no tecido 

cerebral de pacientes com DA. 

As anormalidades metabólicas cerebrais têm sido associadas à resistência a 

insulina e ao fator de crescimento semelhante à insulina com interrupção das vias de 

sinalização que regulam a sobrevivência neuronal, produção de energia, a expressão do 

gene, e plasticidade sináptica (Frolich et al., 1998; Plum et al., 2005; Kroner, 2009). 

Estudos demonstraram que os LDDAs causam uma resistência celular a insulina. 

(Klein, 2002; Kroner, 2009). Corroborando com estes resultados, estudos clínicos e 

epidemiológicos tem relatado que a diabetes do tipo 2 é um fator de risco para a DA e 

que a insulina possui efeitos sobre a memória e a cognição (Ronnemaa et al., 2008; 

Kroner, 2009).  

Embora a função da insulina no cérebro não esteja totalmente entendida; o 

transporte de glicose para as células neuronais seja independente da insulina; e a pouca 

correlação entre a localização dos receptores de insulina (RI) e a utilização da energia 

pelos neurônios sugerem um diferente papel fisiológico da insulina no SNC, dados 

indicam que a cascata de sinalização desencadeada pela insulina/RI está associada a 

homeostase do metabolismo energético e ao aparecimento e progressão de desordens 

neurodegenerativas (Hallschmid et al., 2004; Plum et al., 2005; Halmos e Suba, 2011).  

No cérebro, a insulina atua como neuromoduladora, controlando processos de 

liberação de neurotransmissores nas sinapses e ativando vias de sinalização associadas 

com a aprendizagem e a memória de longo prazo (Bruning et al., 2000; Plum et al., 

2005; Benedict et al., 2011). A inibição da sinalização desencadeada pela insulina/RI 

contribui para a neurodegeneração decorrente da DA por aumentar: i) a atividade de 

quinases que fosforilam anormalmente a Tau; ii) a expressão da PPA e o acúmulo do 

peptídeo βA; iii) a disfunção mitocondrial; iv) o ER, pelo aumento da produção de ERO 

e ERN levando aos danos nos proteínas, RNA, DNA e lipídios; v) a ativação de fatores 

pró-inflamatórios e pró-apoptóticos; e finalmente vi) a regulação do sistema colinégico, 

mediando a plasticidade neuronal, memória e cognição (Frolich et al., 1998; Benedict et 

al., 2011; Cholerton et al., 2011; Halmos e Suba, 2011; de la Monte, 2012).  
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1.6 Sistema colinérgico 
 

 

A acetilcolina (ACh) é amplamente distribuída no sistema nervoso onde 

participa de várias funções vitais. A ativação dos receptores colinérgicos no sistema 

nervoso periférico 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. No sistema nervoso central, estão envolvidos no controle da função 

extrapiramidal, vestibular, em funções cognitivas como memória, aprendizado e 

atenção, em respostas emocionais, na modulação do estresse, no sono e na vigília 

(Schliebs e Arendt, 2006). 

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

pela ação da enzima colina acetiltransferase (ChAT) principalmente nos neurônios 

colinérgicos dos núcleos da base de Meynert que se projetam para o córtex e hipocampo 

(Schliebs e Arendt, 2011). Após sua formação a ACh é liberada na fenda sináptica, onde 

poderá ser acoplada a dois tipos de receptores, os muscarínicos e nicotínicos. Depois de 

liberada na fenda sináptica, a ACh é degradada pela enzima acetilcolinesterase (AChE) 

em colina e acetato (Schliebs e Arendt, 2011).  

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 e Arendt, 2006; Agrawal et al., 2009; Ishrat et al., 

2009). Durante o envelhecimento, os neurônios colinérgicos sofrem uma moderada 

degeneração, resultando em uma hipofunção colinérgica, e esta tem sido relaciona com 

os declínios cognitivos progressivos com o envelhecimento (Schliebs e Arendt, 2011). 

Alterações no sistema colinérgico em pacientes com a  AD foram documentadas 

através da avaliação dos principais componentes funcionais e da sinalização dos 

neurônios colinérgicos. Na DA, evidencias demonstram uma correlação positiva entre a 

intensidade dos sintomas clinícos de demência com a redução dos marcadores corticais 

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

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 na 

senescência e na AD.  
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Com base nessa relação, diversos estudos estão desenvolvendo estratégias 

compensatórias, no intuito de retardar os efeitos da doença, buscando promover 

aumento dos níveis sinápticos de ACh através, por exemplo, da inibição da AChE. Na 

clínica, os anticolinesterásicos (inibidores da AChE como a fisostigmina e a donepezila) 

são usados para o minimizar os sintomas da DA (Bentley et al., 2011). 

 

 

1.7 Neuroinflamação 

 

 

A inflamação é uma reação de defesa do organismo contra diversos estímulos 

nocivos. A resposta inflamatória induz efeitos benéficos para no SNC, limitando a 

sobrevivência e proliferação de patógenos invasores, além de promover a conservação e 

o reparo do tecido nervoso (fagocitose de detritos e células apoptóticas, por exemplo). 

Entretanto, um descontrole ou altos níveis de estímulos inflamatórios resultam na 

produção de fatores neurotóxicos que agravam a patologia neurodegenerativa 

(Khandelwal et al., 2011). 

A microglia e os astrócitos são as principais células neuronais responsáveis pela 

inicialização e exacerbação da inflamação no SNC. Os astrócitos são as células mais 

abundantes do SNC e desempenham muitas funções, como a manutenção da estrutura e 

conservação da barreira hemato-encefálica e a nutrição e a sustentação do tecido 

nervoso (Moore e O'Banion, 2002). A microglia é formada por macrófagos 

especializados, as principais células que compõem o sistema imune do SNC (Ransohoff 

e Perry, 2009). Em condições fisiológicas, os macrófagos apresentam-se ramificados 

com grande mobilidade para monitorar o tecido e reconhecer focos de danos ou riscos 

ao SNC (Nimmerjahn et al., 2005). Nesta condição, a microglia está em um estado basal 

(inativo) e promove a imunidade do tecido produzindo fatores antiinflamatórios e 

neurotróficos (Streit, 2002).  

Sob condições de estresse, seja ele por invasão de um patógeno, injúria ou 

anormal acúmulo de proteínas, as células gliais, tanto as microglias como os astrócitos, 

fornecem uma resposta imune adaptativa, mudando sua morfologia para um fenótipo 

caracterizado pela presença de um corpo celular mais esférico, pela hipertrofia do 

núcleo, pelo alongamento/extensão da célula e pela expressão/liberação de fatores e 

proteínas (Figura 6). Este fenótipo celular mais ativo das células gliais, chamado de 
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forma amebóide, promove uma resposta inflamatória que estimula o sistema imune a 

erradicar os estímulos de estresse, contudo, as citocinas e fatores liberados por elas 

podem agravar e proliferar o estado patológico do tecido (Akiyama et al., 2000; Moore 

e O'Banion, 2002; Khandelwal et al., 2011). 

 

 

Figura 6: Células gliais normais e ativadas. As imagens A-D mostram o 

imunoensaio realizado com o Iba1, as imagens A e C são de células em seu estado 

fisiológico, enquanto a B e D no estado ativado. As imagens de E-G mostram as 

células astrocitárias, as quais estão ativadas em F e em G com maior detalhe. 

(Bland et al., 2010; Stozicka et al., 2010). Escala das barras em: A e B 10µm; C e 

D 25µm, E e F 50µm e G 20µm. 

 

 

Embora mecanismos diferentes pareçam estar envolvidos na patogênese da DA, 

muitas evidencias demonstram que a neuroinflamação contribui para a sua progressão e 

que o peptídeo βA deve induzir um processo inflamatório, uma vez que estudos 

demonstram que a as células gliais encontram-se ativadas nas regioes que circundam as 

PS (Akiyama et al., 2000; Glass et al., 2010; Khandelwal et al., 2011).  

A ativação das células gliais induzida pelo acúmulo de βA induz mais danos aos 

neurônios através da produção de mediadores inflamatórios, tais como NO, interleucina 

1β, e 6 e fator de transcrição fator nuclear kB (NF- kB) (Moore e O'Banion, 2002; 

Khandelwal et al., 2011). A GFAP (glial fibrillary acidic protein) e o Iba-1 (ionized 

calcium binding adaptor molecule 1) são marcadores de ativação astrocitária e 
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microglial (Figura 6), respectivamente, e suas produções excessivas são altamente 

associadas com a geração de um quadro neuroinflamatório e neurodegenerativo 

(Herman et al., 2012). 

 

 

1.8 Modelo animal de DEDA induzida pela estreptozotocina (ETZ) 

 

 

Modelos experimentais que mimetizam e transpõem os sintomas de pacientes 

com a DA para animais, são ferramentas bastante importantes na busca de novas 

alternativas para o tratamento desta doença. A injeção intracerebroventricular (i.c.v.) de 

ETZ, uma glicosamina derivada (Figura 7), em uma dose subdiabetogênica em 

roedores, tem sido descrita como um modelo apropriado de DEDA, o qual é 

caracterizado por um progressivo déficit da memória acoplado a diversos efeitos 

citotóxicos como distúrbios na utilização da glicose e conseqüentemente do 

metabolismo energético, alterações no sistema colinérgico, EO e neurodegeneração 

(Lannert e Hoyer, 1998; Lester-Coll et al., 2006; Hoyer e Lannert, 2008; Plaschke et al., 

2010; Salkovic-Petrisic et al., 2011; Sharma et al., 2012). 

 

 

 

Figura 7: Estrutura química da estreptozotocina (ETZ). 

 

 

O provável mecanismo pelo qual a ETZ induz citotoxicidade e déficit cognitivo 

está esquematizado na Figura 8. A injeção i.c.v. de ETZ possivelmente dessensibiliza os 

receptores neurais de insulina e reduz a atividade de enzimas glicolíticas (Plaschke e 

Hoyer, 1993; Plaschke et al., 2010). Diversos autores demonstraram que a injeção i.c.v. 
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de ETZ também diminui a expressão e a densidade dos RI e a síntese cerebral de 

insulina (Grunblatt et al., 2007; Agrawal et al., 2009; 2011). 

A redução do metabolismo energético neural, causado pela ETZ, origina 

disfunções cognitivas por reduzir a síntese de adenosina trifosfato (ATP) e acetil-CoA, 

os quais resultam em uma disfunção colinérgica
 
 (Henneberg e Hoyer, 1994; Lannert e 

Hoyer, 1998). Neste modelo de DEDA induzida pela ETZ, a deficiência colinérgica é 

caracterizada por uma inibição da atividade da ChAT e por um aumento da atividade da 

AChE (Weinstock e Shoham, 2004; Lester-Coll et al., 2006; Sharma et al., 2008; Ishrat 

et al., 2009). Além disso, a injeção i.c.v. de ETZ induz um aumento na expressão do 

gene codificador da AChE (Lester-Coll et al., 2006). 

 

 

 

Figura 8: Mecanismo de ação proposto para a toxicidade induzida pela ETZ. 

 

 

Similar a DA, o EO está envolvido na patogênese do dano neuronal induzido 

pela ETZ em roedores, desta forma, pode-se admitir que o surgimento de EO está 

intimamente atrelado aos efeitos deletérios induzidos pela ETZ. Diversos autores já 
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relataram que há uma maior geração de ER, peroxidação lipídica, carbonilação de 

proteínas, depleção de defesas antioxidantes não enzimáticas, bem como alterações na 

atividade de enzimas de detoxificação de ER, como a GPx e a GR (Deshmukh et al., 

2009; Ishrat et al., 2009; Prakash e Kumar, 2009; Agrawal et al., 2010; Kumar et al., 

2010). Estes relatos confirmam que o surgimento do EO poderia contribuir para a 

patogênese no modelo de DEDA induzido pela ETZ, reforçando esta hipótese, de que a 

dessensibilização dos RIs poderia estar diretamente acoplada ao EO. Lester-Coll e 

colaboradores (2006) demonstraram, usando este modelo de DEDA, que a depleção dos 

mecanismos de sinalização da insulina e do fator de crescimento semelhante à insulina 

combinado com o EO são suficientes para causar a neurodegeneração similar à DA.  

Por fim, estudos demonstram que além de induzir a morte celular (Lester-Coll et 

al., 2006; Javed et al., 2011), a injeção i.c.v. de ETZ induz um aumento da 

hiperfosforilação da Tau (Grunblatt et al., 2007; Plaschke et al., 2010) e da expressão 

dos genes codificadores da Tau, da APP e dos peptídeos amiloidogênicos (Chu e Qian, 

2005; Lester-Coll et al., 2006). As células glias também são ativadas pela ETZ, 

indicando a presença de neuroinflamação neste modelo (Prickaerts et al., 1999; 

Weinstock e Shoham, 2004; Rodrigues et al., 2010).  

 

 

1.9 Selênio (Se) 

 

 

O elemento Se foi descoberto em 1817 pelo químico sueco Berzelius, por muito 

tempo o Se foi considerado como sendo apenas um veneno, sem função biológica 

alguma, até Schwarz e Foltz identificarem-o como um micronutriente em bactérias, 

mamíferos e pássaros (Schwarz e Foltz, 1957). Recentemente, há um crescente interesse 

pelo papel do Se no metabolismo, uma vez que ele é um elemento traço essencial de 

fundamental importância para a saúde humana, com múltiplos papéis no crescimento e 

funcionamento celular (Papp et al., 2007).  

O Se desempenha uma interessante atividade biológica nos organismos ao 

participar do mecanismo celular de defesa antioxidante, esta influência benéfica pode 

ser atribuída a presença do Se no sítio ativo de enzimas que possuem atividade 

antioxidante, como a GPx e a tiorredoxina redutase (Papp et al., 2007). Além de ser 

conhecido por promover a proteção celular contra o dano induzido pelas ER, no aspecto 
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terapêutico, o Se é conhecido pelas suas propriedades quimiopreventiva, anti-

inflamatória e antiviral (Rayman, 2000; Allmang et al., 2009; Loef et al., 2011).  

Estudos têm reportado que o Se é efetivo em prevenir inúmeras condições 

degenerativas, incluindo a inflamatória e as desordens neurodegenerativas como a DA 

(Xiong et al., 2007; Loef et al., 2011). Existem dados mostrando que o Se poderia estar 

envolvido em vias moleculares envolvidas na progressão da DA, embora existam dados 

controversos associando a suplementação do Se com o prejuízo cognitivo e a patologia 

da DA, alguns autores demonstraram que a suplementação com Se traria favoráveis 

efeitos aos pacientes com essa doença (Corrigan et al., 1991; Cornelli, 2010; Loef et al., 

2011). 

Interessantemente, as concentrações de Se no plasma diminuem com a idade e são 

ainda menores em pacientes com a DA quando comparado com pacientes saudáveis de 

mesma faixa etária, indicando que de alguma forma, a diminuição dos níveis de Se 

poderia contribuir para o declínio das funções neuropsicológicas (Savarino et al., 2001; 

Akbaraly et al., 2007; Vural et al., 2010). Níveis insuficientes de Se no cérebro tem 

efeitos potencialmente negativos sobre o seu funcionamento, podendo agravar a perda 

neuronal e disfunções subseqüentes aos estímulos endógenos ou exógenos, trauma e 

outras condições neurodegenerativas (Schweizer et al., 2004) além de alterar a taxa de 

turnover de neurotransmissores (Castano et al., 1997). Assim, estes dados sugerem que 

alterações nas concentrações de Se e/ou das enzimas dependentes de Se poderiam 

desempenhar um importante papel na etiopatogenese da DA.  

Estudos realizados em roedores, nos quais utilizou-se modelos experimentais da 

DA, o Se foi efetivo em prevenir o dano oxidativo e modular o sistema colinérgico 

(Ishrat et al., 2009; Lovell et al., 2009; Corcoran et al., 2010; Souza et al., 2010). 

Finalmente, o Se mostrou-se capaz de reduzir a produção do peptídeo βA e a injúria 

neuronal induzida por ele em cultura de células (Gwon et al., 2010) e em camundongos 

transgênicos (Corcoran et al., 2010).  

 

 

1.10 Compostos orgânicos de selênios 

 

 

O interesse pela química e bioquímica de compostos orgânicos contendo Se 

emergiu nas últimas décadas, uma vez que estes demonstraram ter atividades biológicas 
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e promissoras propriedades farmacológicas. Além disso, evidências sugerem que 

organoselênios possuem menor toxicidade, maior biodisponibilidade e atividade 

biológica que compostos inorgânicos de Se (Mahan, 2000). De fato, os organoselênios 

possuem atividade antitumoral, antimicrobianas, anti-hipertensiva, imunomoduladora, 

anti-inflamatória, neuroprotetoras entre outras (Mugesh et al., 2001; Nogueira et al., 

2004). 

Embora poucos estudos tenham focado no efeito neuroprotetror dos 

organoselênios, evidências demonstraram que a selênio-metionina protege os neurônios 

da morte celular induzida pelo ferro e pelo βA (Xiong et al., 2007) e que a 

suplementação dietética com Sel-Plex (formas orgânicas de Se incorporadas por 

leveduras) atenua a produção e o dano ao DNA induzido pelo βA em camundongos 

transgênico (APP/PS1) (Lovell et al., 2009).  

O Ebselen (2-fenil-1,2-benzilselenazol 3(2H)-on) foi a primeira molécula 

orgânica de Se a ter sua propriedade neuroprotetora reportada contra a isquemia 

(Dawson et al., 1995; Namura et al., 2001). O Ebselen possui efeitos neuroprotetores 

em diferentes modelos experimentais, efeitos estes, atribuídos a sua ação antioxidante 

(Moussaoui et al., 2000; Rossato et al., 2002; Farina et al., 2003). Além disso, ele reduz 

a citotoxicidade induzida pelo glutamato em cultura primária de neurônios, o qual deve 

ser mediado pela inibição da ativação dos receptores glutamatérgicos (Porciuncula et 

al., 2001). O Ebselen também é 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). 

Similares efeitos neuroprotetores tem sido evidenciados pelo disseleneto de 

difenila [(PhSe)2] e seus análogos substituídos (Nogueira e Rocha, 2010). O (PhSe)2 

protege contra o dano oxidativo cerebral induzido pela isquemia/reperfusão (Bruning et 

al., 2012a) e em um modelo de mania induzido pela ouabaína em ratos (Bruning et al., 

2012b). Estes efeitos são atribuídos, pelo menos em parte, a ação antioxidante do 

(PhSe)2, uma vez que ele possui atividade GPx-like e dehidroascorbato-like (Luchese e 

Nogueira, 2010; Nogueira e Rocha, 2010; Bruning et al., 2012a; Bruning et al., 2012b). 

O (PhSe)2 previne o prejuízo na memória induzido pela escopolamina (antagonista dos 

receptores muscarínicos) em camundongos (Souza et al., 2010) e reverte o déficit 

cognitivo induzido pela ovariectomia (da Rocha et al., 2012) e pelo hipotireoidismo 

(Dias et al., 2012) em ratas. Além disso, o tratamento subcrônico com o (PhSe)2 

melhora o desempenho cognitivo de ratos no labirinto aquático de Morris (Stangherlin 



32 
 

et al., 2008) e uma única administração do composto é capaz de melhorar a memória de 

longa duração no teste do reconhecimento de objeto (Rosa et al., 2003). 

Os análogos dissubistituídos do (PhSe)2 apresentaram baixa toxicidade em 

camundongos (Savegnago et al., 2009). Estes organoselênios são efetivos em prevenir o 

dano cerebral induzido pelo nitroprussiato de sódio em camundongos (Prigol et al., 

2009). O análogo do (PhSe)2 dissubstituído com cloro é efetivo em reverter o prejuízo 

na memória decorrente do envelhecimento em ratos (Bortolatto et al., 2012). 

Por fim, o análogo dissubistituído do (PhSe)2, disseleneto de p-metoxi fenila 

[(MeOPhSe)2] (Figura 11), possui efeitos antioxidantes e propriedades farmacológicas, 

tais como a hepato e nefroprotetora, antinociceptiva e anti-inflamatória (Pinto et al., 

2008; Jesse et al., 2009; Prigol et al., 2009; Wilhelm et al., 2009; Wilhelm et al., 2012). 

Além disso, (MeOPhSe)2 protege contra o dano oxidativo induzido pelo mercúrio em 

mitocôndrias de cérebro de camundongos (Meinerz et al., 2011). 

 

 

 

Figura 9: Estrutura química do disseleneto de p-metoxi fenila [(MeOPhSe)2]. 
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2. OBJETIVOS 
 

 

2.1. Objetivo geral 

 

 

Na tentativa de apontar uma nova e potencial alternativa terapêutica para o 

tratamento da DEDA e outras formas de demência. O objetivo desta tese foi avaliar o 

efeito neuroprotetor do (MeOPhSe)2, tanto na prevenção como na terapia da DEDA 

induzida por ETZ em roedores, através de análises comportamentais, bioquímicas e 

moleculares. 

 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

 

 Avaliar a ação profilática do (MeOPhSe)2 em testes de memória e cognição de 

roedores com declínio cognitivo induzido pela ETZ; 

 Verificar se o efeito profilático do (MeOPhSe)2 está relacionado com o sistema 

colinérgico via  modulação da atividade da AChE; 

 Inquirir se as propriedades antioxidantes do (MeOPhSe)2 estão envolvidos, 

preventivamente, no efeito neuroprotetor deste composto;  

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

(MeOPhSe)2 contra o prejuízo na memória de roedores induzido por ETZ; 

 Avaliar o envolvimento da atividade da AChE, do EO e do metabolismo 

energético no efeito neuroprotetor do (MeOPhSe)2; 

 Determinar se a terapia com (MeOPhSe)2 reverte/impede a neuroinflamação e a 

neurodegeneração induzida pela ETZ nos roedores. 
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3 RESULTADOS 
 

 

 Os resultados referentes a esta tese estão apresentados na forma de quatro artigos 

científicos. Tais resultados foram publicados ou aceitos para a publicação e estão 

seqüencialmente dispostos abaixo. Os itens Introdução, Materiais e Métodos, 

Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas dos artigos estão organizados de 

acordo com a recomendação dos periódicos científicos ao quais foram enviados. 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

Entende-se que a DA é uma desordem neurológica bastante abstrusa e suas 

múltiplas vias patológicas contribuem para a complexidade e dificuldade de tratamento 

e prevenção desta doença. Uma vez que ainda não há cura para a DA, o desafio maior 

está no desenvolvimento de novas terapias e/ou alvos terapêuticos para cura ou 

tratamento sintomático da doença. Desta forma, este trabalho procurou apontar uma 

nova molécula contendo Se, o (MeOPhSe)2, como uma alternativa promissora para o 

tratamento da DEDA ou outras formas de demência, usando um modelo experimental 

de DEDA induzida pela ETZ em roedores. 

Os resultados apresentados, em todos os artigos desta tese, demonstraram 

claramente que a injeção i.c.v. de ETZ induziu um prejuízo na memória e no 

aprendizado de roedores. Essa conclusão é baseada na piora do desempenho cognitivo 

desses roedores nos testes do labirinto aquático de Morris (Artigos 1 e 3), da esquiva 

passiva (Artigos 1, 3 e 4), do labirinto em Y (Artigo 2) e do reconhecimento do objeto 

(Artigo 4). Mais importantemente, verificou-se que o tratamento prévio ou terapêutico 

com (MeOPhSe)2 foi efetivo em prevenir e reverter o prejuízo na memória e no 

aprendizado induzido pela ETZ nestes animais, em todos os testes cognitivos realizados. 

Nos artigos 1 e 2, os quais possuem o mesmo protocolo experimental, 

constatou-se que quando os camundongos receberam uma única dose oral do 

(MeOPhSe)2 antes da infusão de ETZ, eles apresentavam uma performance cognitiva 

similar aos animais do grupo controle. Os resultados presentes nestes artigos 

demonstraram que os possíveis mecanismos envolvidos no efeito do (MeOPhSe)2 em 

melhorar o desempenho cognitivo dos camundongos nos testes do labirinto aquático de 

Morris (Artigo 1) e do labirinto em Y (Artigo 2) podem ser atribuídos: i) a uma 

modulação da neurotransmissão colinérgica (Artigo 1); ii) a minimização da injúria 

tecidual gerada pelo EO no cérebro destes animais (Artigo 2). 

Certamente, o fato da atividade da AChE cerebral ter aumentado em decorrência 

da injeção i.c.v de ETZ nos roedores culminou em uma diminuição dos níveis de ACh 
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na fenda sináptica, prejudicando assim a memória destes animais. O (MeOPhSe)2 inibiu 

a atividade aumentada desta enzima aos níveis do controle. Por essa razão, nossos 

resultados sugerem que este organoselênio foi capaz de modular a disfunção na 

neurotransmissão colinérgica induzida pela ETZ (Artigo 1). O efeito antioxidante do 

(MeOPhSe)2 também esteve envolvido no seu efeito neuroprotetor contra o dano 

oxidativo induzido pela ETZ, uma vez que o composto preveniu o tecido cerebral do 

aumento das ER e da diminuição dos níveis de GSH, assim como modulou a atividade 

das enzimas antioxidantes envolvidas (SOD, GPx, GST) (Artigo 2). 

Os resultados apresentados nos artigos 1 e 2 foram promissores e demonstraram 

bons indícios do papel neuroprotetor do (MeOPhSe)2 na prevenção do desenvolvimento 

do déficit cognitivo assim como da injúria cerebral induzido pela ETZ. Para mimetizar 

uma situação onde o prejuízo na memória e o aprendizado, assim como as disfunções 

bioquímicas induzidas pela ETZ, estivessem bem estabelecidas e assim avaliar o feito 

terapêutico do (MeOPhSe)2, foram desenvolvidos os artigos 3 e 4. 

O protocolo experimental usado nos artigos 3 e 4 visou um tratamento 

terapêutico com uma suplementação dietética do (MeOPhSe)2. Anterior ao uso da ração 

suplementada com (MeOPhSe)2 contra o efeito nocivo da ETZ, realizou-se um estudo 

de toxicidade do composto para a escolha da concentração a ser usada nesta terapia. 

Durante 30 dias, grupos diferentes de ratos alimentaram-se de ração normal ou 

suplementada com 3, 10 ou 30 ppm de (MeOPhSe)2. Durante esse período, não 

observou-se sinais gerais de toxicidade induzida pelo organoselênio, observou-se que 

não havia diferença significativa para o ganho de peso corporal dos animais, nem 

quanto a ingestão de água ou ração. Ao final destes 30 dias, também não se notou 

diferenças entre os grupos nos parâmetros séricos de toxicidade hepática (AST e ALT) 

ou renal (ureia e creatinina) avaliados (dados não mostrados). Embora nenhuma 

concentração tenha indicado toxicidade geral nos ratos, a concentração de 10 ppm foi 

escolhida para o desenvolvimento dos trabalhos futuros a fim de evitar efeitos 

indesejados pela concentração mais alta (efeitos citotóxicos ou perda da seletividade). 

Obviamente, para a realização do tratamento de uma enfermidade, é necessário 

que a mesma esteja instituída. Logo, para verificar se ETZ induziu um prejuízo na 

cognição dos ratos e posteriormente tentar reverter este dano com o (MeOPhSe)2, 

realizou-se o teste da esquiva passiva 21 dias após a infusão da ETZ (Artigo 3). 

Corroborando com dados prévios da literatura, o desempenho cognitivo dos ratos neste 

testes confirmou que a ETZ causou um déficit na memória destes roedores (Weinstock e 
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Shoham, 2004; Lester-Coll et al., 2006; Sharma et al., 2008; Ishrat et al., 2009). Após a 

confirmação da indução do prejuízo na memória, iniciou-se a suplementação dietética 

destes animais com o (MeOPhSe)2 e após 30 dias, uma nova série de testes cognitivos 

foram realizados. 

Desta forma, observou-se que a suplementação dietética com o (MeOPhSe)2 

restaurou as habilidades cognitivas prejudicadas pela ETZ nos ratos, tanto nos testes do 

labirinto aquático de Morris e da esquiva passiva (Artigos 3 e 4 – ressaltando que no 

Artigo 4 os animais não foram submetidos a tarefa da esquiva passiva 21 dias após a 

injeção de ETZ) quanto no teste do reconhecimento do objeto (Artigo 4). Estes 

resultados, em conjunto com aqueles apresentados nos Artigos 1 e 2, reforçam a ideia 

de que o (MeOPhSe)2 preserva a memória e é capaz de restaurar as habilidades 

cognitivas dos roedores. 

Surpreendentemente, no Artigo 3, quando os animais foram re-convocados para 

realizar o teste da esquiva passiva, notou-se que os ratos que tiveram suas dietas 

suplementadas com o organoselênio não desciam da plataforma, ou seja, tinham a 

memória preservada de um estímulo aversivo adquirido há 30 dias. Logo, a 

suplementação dietética com o (MeOPhSe)2 não só melhorou a memória dos ratos 

tratados com ETZ como melhorou a memória dos ratos controle no teste da esquiva 

passiva (Artigo 3). Similar aos achados da esquiva passiva mostrados neste artigo, os 

resultados referentes ao teste do reconhecimento do objeto reforçam a hipótese de que o 

(MeOPhSe)2 melhora per se a memória dos ratos (Artigo 4). Estes resultados 

corroboram com dados prévios que demonstram que compostos orgânicos de Se são 

capazes de melhoras a memória de roedores (Rosa et al., 2003; Stangherlin et al., 2008).  

As propriedades antioxidantes do (MeOPhSe)2 também foram evidenciadas no 

Artigo 3, onde o composto foi efetivo em reverter todas as alterações oxidativas 

causadas pela ETZ e testadas neste artigo. Similar ao EO induzidos pela ETZ no Artigo 

2, no Artigo 3 a ETZ aumentou os níveis de ER e a nitração de proteínas (nitrotirosina) 

no córtex e diminuiu os níveis de GSH no hipocampo dos ratos. A suplementação 

dietética com (MeOPhSe)2 também foi efetiva em inibir a atividade da AChE 

(aumentada pela ETZ) tanto no córtex como no hipocampo dos ratos (Artigo 3).  

Os resultados do Artigo 3 sugerem que a ETZ foi capaz de diminuir a taxa de 

turnover do ATP, uma vez que ela diminuiu a relação ATP/ADP (indicando uma menor 

síntese de ATP) nas células do hipocampo dos ratos. Estudos realizados com este 

modelo de DEDA demonstram que é essa redução da taxa de utilização da glicose, 
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assim como das enzimas glicolíticas que causam uma diminuição da síntese e liberação 

da ACh e assim o desequilíbrio do sistema colinérgico (Henneberg e Hoyer, 1995). A 

suplementação dietética com o (MeOPhSe)2 não foi capaz de aumentar a produção de 

ATP nas células neurais, indicando que o (MeOPhSe)2 não é capaz de modular o 

metabolismo da glicose (Artigo 3). Esse resultado também sugere que a taxa de síntese 

da acetil-CoA (substrato da ACh) estaria reduzida, desta forma, este resultado é mais 

um indicativo de que a ação moduladora do sistema colinérgico exercida pelo 

(MeOPhSe)2 é via modulação direta da enzima AChE (Artigos 1 e 3). 

A suplementação dietética com o (MeOPhSe)2 evitou a perda sináptica (MAP2) 

e neuronal (apoptose) e inibiu os eventos neurodegenerativos (ativação da caspase 3) 

induzidos pela ETZ em ratos (Artigo 4). As propriedades antioxidantes do (MeOPhSe)2 

são em parte responsáveis pela proteção exercida por este composto contra a 

neurodegeneração, uma vez que o EO está fortemente associado a morte celular (Artigo 

3). A atenuação da perda e morte celular (MeOPhSe)2 também deve ser atribuída ao seu 

efeito anti-inflamatório. A suplementação dietética com o (MeOPhSe)2 suprimiu a 

neuroinflamação induzida pela ETZ no hipocampo dos ratos. O organoselênio inibiu a 

ativação das células gliais (Iba1) e dos astrócitos (GFAP) (Artigo 4). 

Baseado nos resultados apresentados nos Artigos 1, 2, 3 e 4, é possível admitir 

que o (MeOPhSe)2 possui propriedades que são favoráveis à conservação e recuperação 

das habilidades cognitivas em roedores. Pode-se também, atribuir os efeitos 

neuroprotetores deste composto às suas propriedades antioxidante (Artigos 2 e 3), à 

capacidade de inibir a atividade da AChE (Artigos 1 e 3) e suprimir a neuroinflamação 

e a morte neuronal (Artigo 4). A Figura 12 trás um esquema representativo dos alvos da 

ação neuroprotetora do (MeOPhSe)2. 

O uso do modelo de DEDA induzido pela ETZ foi uma importante ferramenta 

para a descoberta do efeito neuroprotetor do (MeOPhSe)2 e seu modo de ação, contudo, 

o uso de outros modelos para a indução da DEDA seria interessante para verificar se o 

efeito deste organoselênio se perpetuaria. Por essa razão, experimentos realizados no 

nosso grupo de estudo revelaram que o (MeOPhSe)2 reverteu o prejuízo na memória 

induzido pela injeção i.c.v. do peptídeo βA em camundongos no teste do labirinto 

aquático de Morris, e esta reversão foi similar ao controle positivo (donepezila) (Anexo 

1). Além disso, o (MeOPhSe)2 atenuou a apoptose induzida por esse peptídeo em 

culturas primárias de neurônios corticais. O (MeOPhSe)2 inibiu a fosforilação da c-Jun 

N-terminal quinase (JNK) nesses neurônios, o que indica que este é possivelmente um 
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dos mecanismos moleculares de ação do (MeOPhSe)2 que poderia explicar seus efeitos 

benéficos sobre a memória e o aprendizado de roedores (Anexo 1). A 

fosforilação/desfosforilação do JNK está intimamente envolvida na modulação da 

memória, seu estado desfosforilado favorece a cognição (Ploia et al., 2011; Ramin et al., 

2011; Sherrin et al., 2011). Estes resultados não foram apresentados nesta tese pois 

ainda não foram completamente finalizados, mas reforçam os achados mostrados nos 

artigos aqui apresentados. 

 

 

 

Figura 10: Visão geral dos efeitos do (MeOPhSe)2 em melhorar a cognição de 

roedores. O organoselênio diminui o EO, a neuroinflamação, a perda e morte 

neuronal e inibe a atividade da AChE, parâmetros aumentados pela injeção i.c.v. 

de ETZ. Esta neuroproteção culmina na melhora das habilidades cognitivas dos 

roedores. O (MeOPhSe)2 não modula o metabolismo da glicose, pois não altera a 

taxa de turnover do ATP a qual foi diminuida pela ETZ. (—) Ação efetiva do 

(MeOPhSe)2. (---) O (MeOPhSe)2 não interfere. 
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5 CONCLUSÕES 
 

 

Baseado nos resultados apresentados nesta tese, pode-se concluir que:  

 

1. O (MeOPhSe)2 foi capaz de proteger e reverter o declínio das habilidades 

cognitivas induzido pela ETZ em roedores; 

2. Os mecanismos envolvidos no efeito neuroprotetor do (MeOPhSe)2 são: i) 

antioxidante; ii) modulador da atividade da AChE; iii) supressor da 

neuroinflamação; 

3. O déficit no metabolismo energético induzido pela ETZ não é revertido pelo 

tratamento com o (MeOPhSe)2; 

4. O (MeOPhSe)2 mostrou-se capaz de impedir a morte neuronal induzida pela 

ETZ em ratos;  

 

Assim sendo, este trabalho demonstra que o (MeOPhSe)2, uma molécula 

orgânica contendo Se, é uma alternativa promissora e potencial para o estudo de drogas 

para o tratamento de desordens cognitivas como a DEDA.  
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6 PERSPECTIVAS 
 

 

Uma vez que o (MeOPhSe)2 mostrou-se promissor no tratamento de desordens 

cognitivas e neurodegenerativas, as perspectivas para trabalhos posteriores são: 

 

 Avaliar o efeito do (MeOPhSe)2 na atividade da enzima ChAT; 

 Verificar se o (MeOPhSe)2 interfere na produção do βA, seja por interação com 

a APP ou com as enzimas secretases; 

 Estudar os efeitos (MeOPhSe)2 no metabolismo de fosforilação e desfosforilação 

da Tau; 

 Investigar outros mecanismos moleculares envolvidos na neuroproteção exercida 

pelo (MeOPhSe)2; 

 Estudar a toxicologia do (MeOPhSe)2, sua absorção, distribuição, metabolização 

e excreção.  
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Anexo 1 

 

 
Resultados parciais que indicam que o (MeOPhSe)2 melhora as memória de 

ratos via inibição da fosforilação da c-Jun N-terminal quinase (JNK) em cultura 

primária de neurônios corticais de ratos. 
 
 

 
Figura 1. O (MeOPhSe)2 reverteu o prejuízo cognitivo induzido pela infusão i.c.v. de 

βA25−35 em camundongos no teste do labirinto aquático de Morris. (A) Latência (s) para 

encontrar a plataforma durante as seções de treinamento (fase de aquisição). (B) 

Latência (s) para chegar ao local onde deveria estar a plataforma submersa no dia do 

teste (fase de retenção). Em cima, a imagem representativa da performance 

comportamental dos grupos (a) βA e (b) βA + (MeOPhSe)2. (C) Número de 

cruzamentos sobre a posição da plataforma no dia do teste. Dados são expressos em 

media ou média ± desvio padrão de 8-10 animais por grupo. *p < 0.05 quando 

comparado com o grupo vehicle e 
#
p < 0.05 quando comparado com o grupo βA25−35. 
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Figure 2: O (MeOPhSe)2 inibiu a fosforilação do JNK em cultura primária de neurônios 

corticais de ratos. As células foram pré-incubadas com 10 μM de (MeOPhSe)2 ou 

DMSO (36h antes do ensaio) e posteriormente incubadas com 25 μM do peptídeo 

βA25−35 ou água destilada (24h antes do ensaio). A imagem representativa do 

immunoblot da JNK e JNK fosforilada realizado nas células incubadas com βA25−35 ± 

(MeOPhSe)2 está mostrada acima. Os dados mostrados no gráfico são expressos em 

média ± desvio padrão de 4 experimentos distintos. *p < 0.05 quando comparado com o 

vehicle. 
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