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RESUMO 
 

Dissertação de Mestrado 
Programa de Pós-Graduação em Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria 
 

ENVOLVIMENTO DO ESTRESSE OXIDATIVO NAS CONVULSÕES INDUZIDAS 
POR DISSELENETO DE DIFENILA EM RATOS JOVENS 

AUTORA: MARINA PRIGOL 
ORIENTADOR: GILSON ZENI 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 2007 
 

As convulsões podem ocorrer em todas as idades, afetando cerca de 1-2% da 
população mundial, sendo mais comum em crianças do que em adultos. Convulsões 
prolongadas no período de desenvolvimento podem levar a sérias conseqüências na 
idade adulta. Neste estudo o potencial neurotóxico do disseleneto de difenila foi 
avaliado pela manifestação de convulsões em ratos jovens (12-14 dias de vida). Os 
resultados sugerem que a latência para o aparecimento de convulsões tônico-
clônicas, é dependente da dose testada. O disseleneto de difenila em altas doses 
induziu episódios convulsivos em ratos jovens. A maior dose de disseleneto de 
difenila (500mg/kg) aumentou os níveis de peroxidação lipídica, atividade da 
catalase bem como diminuiu as atividades da δ-ALA-D (δ-aminolevulinato-
desidratase) e Na+, K+-ATPase no cérebro dos ratos jovens. Nossos resultados 
indicam o possível envolvimento dos danos causados pelos radicais livres nas 
convulsões induzidas pelo disseleneto de difenila. Os dados obtidos na dose de 150 
mg/kg no cérebro dos ratos que exibiram convulsão são: um aumento nos níveis de 
peroxidação lipídica, atividade da catalase e inibição da atividade da δ-ALA-D, 
suportando que a atividade desta enzima é mais sensível que os outros parâmetros 
analisados como um indicador do estresse oxidativo. A menor dose de disseleneto 
de difenila no cérebro enfatiza a relação entre o aparecimento das convulsões e a 
latência para o primeiro episódio convulsivo. Contudo, este trabalho pode 
demonstrar os efeitos neurotóxicos do disseleneto de difenila, em ratos jovens, 
caracterizados pelo aparecimento de convulsões, que são em parte, relacionadas ao 
estresse oxidativo. 

  
 

 
 

Palavras-chave: disseleneto de difenila, selênio, estresse oxidativo, convulsão, 
cérebro. 
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ABSTRACT 

 

Dissertation of Master’s Degree 
Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 
INVOLVEMENT OF OXIDATIVE STRESS IN SEIZURES INDUCED BY DIPHENYL 

DISELENIDE IN RAT PUPS 

AUTHOR: Marina Prigol 
ADVISOR: Gilson Zeni 

Date and Place of the defense: Santa Maria, 2007 
 

Seizures can occur at any age, affecting at least 1-2% of the world population, 
they are far more common in children than adults. Prolonged seizures in the early 
developmental period can cause brain damage and lead to serious consequences 
later in life. In the present study the potential neurotoxicity of diphenyl diselenide, as 
measured by the manifestation of seizures in rat pups (postnatal day, PND, 12-14) 
was evaluated. The results suggest that the latency for the appearance of tonic-clonic 
seizures, characterized by rearing and falling of rat pups body, was dependent of the 
dose tested.  Diphenyl diselenide at high doses induced seizure episodes in rat pups. 
The highest dose of diphenyl diselenide (500mg/kg) increased the levels of lipid 
peroxidation and catalase activity as well as decreased δ-ALA-D (δ-aminolevulinate 
dehydratase) and Na+, K+-ATPase activity in brain of rat pups. Our results indicate 
the possible involvement of free radical oxygen injury in diphenyl diselenide-induced 
seizures. The data obtained with the dose of 150 mg/kg in the brain of rats that 
exhibiting seizures are: an increase in lipid peroxidation levels; the lack of effect on 
catalase activity; an inhibition of δ-ALA-D activity, supporting that the enzyme activity 
is more sensitive than other parameters analyzed as an indicator of oxidative stress. 
The lowest dose of diphenyl diselenide in brain emphasizes the relationship between 
the appearance of seizures and the latency for the onset of the first episode. Taken 
together, this paper could add to our understanding of diphenyl diselenide neurotoxic 
effect demonstrated by the appearance of seizures which are, at least in part, related 
to the oxidative stress.  

 
 
 

 

Keywords: diphenyl diselenide, selenium, stress oxidative, seizures, brain. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

Os episódios convulsivos afetam cerca de 1 - 2% da população mundial e 

podem ocorrer em todas as idades, sendo mais comum em crianças que em 

adultos. As convulsões pediátricas são únicas em relação a vários aspectos quando 

comparadas com a convulsão em adultos (Cowan, 2002). A incidência de 

convulsões é muito alta no primeiro ano de vida, diminuindo na infância e 

adolescência (Grunewald, 2002). O cérebro imaturo difere do cérebro adulto em 

resposta as drogas antiepilépticas convencionais, podendo ser refratário a drogas 

antiepilépticas que são potentes anticonvulsivantes em adultos. Muitas destas 

drogas, como a fenitoína, o fenobarbital, o diazepam, entre outras, causam 

neurodegeneração apoptótica difundida em cérebros de ratos, durante o período de 

crescimento (Bittigau et al., 2003).  

O comportamento convulsivo refere-se a uma breve alteração causada pela 

ativação desordenada, sincrônica e rítmica de grupos de neurônios cerebrais. Deste 

modo, as crises convulsivas podem ser classificadas como “não epiléticas”, quando 

provocadas no cérebro normal por tratamentos como eletrochoque ou com 

convulsivantes químicos, ou “epiléticas” quando ocorrem sem um estímulo evidente 

(Engelborghs et al., 2000; Walker et al., 2004). Um desequilíbrio ocasionado por um 

aumento da transmissão excitatória glutamatérgica e/ou diminuição da resposta 

inibitória GABAérgica são importantes mecanismos envolvidos com a gênese da 

convulsão (Ribeiro et al., 2005). 

Um significante número de estudos sugerem que as espécies reativas de 

oxigênio (EROS) estão associadas com os episódios convulsivos, o que pode levar 

a morte neuronal (Erakovic, 2001; Liang et al., 2000). O estresse oxidativo ocorre 

em conseqüência a episódios convulsivos prolongados, sugerindo que isso possa 

desempenhar um papel importante no dano cerebral induzido pela convulsão 

(Kaneko et al., 2002). O cérebro é o alvo preferencial do processo peroxidativo, pois 

contém uma alta concentração de ácidos graxos poliinsaturados, sendo que os 

lipídios de membrana, além das proteínas celulares, DNA e RNA são alvos 

suscetíveis ao dano oxidativo (Halliwell and Gutteridge, 1989; Liang et al., 2000).  

Entretanto, existem diferentes defesas antioxidantes no cérebro, capazes de 

neutralizar as EROS, elas podem ser classificadas em enzimáticas (superóxido 
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dismutase, glutationa peroxidase e catalase), não enzimáticas (glutationa e ácido 

úrico) e antioxidantes provenientes da dieta (vitaminas A, E e C, β caroteno e 

flavonóides) (Bielski et al., 1983). 

O selênio é um elemento traço essencial para o crescimento e 

desenvolvimento do organismo. Dentre os compostos de selênio que possuem ação 

farmacológica está o disseleneto de difenila (PhSe)2 (Nogueira et al., 2004). O 

(PhSe)2 é um composto organocalcogênio que causa mínima toxicidade quando 

administrado agudamente em ratos e camundongos, possuindo atividade anti-úlcera 

(Savegnago et al., 2006), antioxidante (Rossato et al., 2002; Meotti et al., 2004), 

neuroprotetora (Ghisleni et al., 2003), hepatoprotetora (Borges et al., 2005), anti-

inflamatória e antinociceptiva (Nogueira et al., 2003a; Savegnago et al., 2007) e anti-

hiperglicêmica (Barbosa et al., 2006). Além dessas propriedades farmacológicas, o 

(PhSe)2 causa efeitos tóxicos quando administrado em altas doses (Nogueira et al., 

2003b). O cérebro é um dos órgãos alvo deste composto, pois devido a sua 

lipofilicidade, tem a capacidade de ultrapassar a barreira cérebro-sangue afetando 

um grande número de processos neuronais (Jacques-Silva et al., 2001; Maciel et al., 

2003) que podem ocasionar convulsões (Nogueira et al., 2003b). 

Considerando que as convulsões no período de desenvolvimento podem 

causar danos cerebrais, levando a sérias conseqüências na idade adulta, e que isto 

pode estar associado ao aumento na produção de EROS e variações nos níveis de 

várias defesas antioxidantes, este trabalho visa verificar o envolvimento do estresse 

oxidativo nas convulsões induzidas por (PhSe)2 em ratos jovens. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
 
2.1. Convulsões 

 
 
 A epilepsia é uma das muitas desordens cerebrais, que afeta cerca de 50 

milhões de pessoas no mundo todo (Scheuer and Pedley, 1990). É uma doença 

neurológica crônica, caracterizada por espontâneas e recorrentes convulsões 

(Treiman, 1995).  

As convulsões se caracterizam por descargas anormais em um grupo de 

neurônios cerebrais, levando a uma alteração da atividade cerebral caracterizada por 

manifestações motoras, sensitivas, sensoriais, psíquicas ou neurodegenerativas. 

Fundamentalmente se dividem em dois grandes grupos: parciais e generalizadas 

(Commission, 1981; Loscher, 1997). 

As crises parciais são descargas elétricas anormais, provenientes de um foco 

epileptogênico, limitadas a uma região mais ou menos circunscrita do córtex 

cerebral, podendo ser: parciais simples: não provocam alteração da consciência e 

manifestam-se como eventos visuais, motores, autonômicos ou sensoriais, podendo 

confundir com outros fenômenos transitórios; parciais complexas: caracterizam-se 

por uma mudança de consciência, definida como incapacidade de responder 

normalmente a estímulos externos, podendo ocorrer em graus variáveis e associar-

se a diversos eventos, como quedas abruptas e movimentos inconscientes e 

involuntários (automatismos) (Commission, 1989; Loscher, 1997). 

 Nas crises generalizadas, as descargas neuronais são bilaterais e envolvem 

simultaneamente amplas áreas de ambos os hemisférios cerebrais. A consciência é 

quase sempre comprometida, e as manifestações motoras afetam os dois lados do 

corpo. As crises podem ser convulsivas (com fenômenos motores) ou não. No 

primeiro caso, são classificadas como: tônicas, quando o corpo fica rígido; clônicas, 

quando há contrações ritmadas seguidas de relaxamento em rápida sucessão; 

tônico-clônicas, se os dois sintomas estiverem presentes e mioclônicas, caso haja 

contrações não ritmadas e erráticas de apenas um ou alguns grupos de músculos 

definidos. Caso não haja fenômenos motores, como os anteriormente descritos, as 

crises são denominadas atônicas (perda do tônus muscular, sem rigidez do corpo) 

ou de ausência (perda do contato com o meio) (Commission, 1989; Loscher, 1997). 
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A epilepsia é uma desordem de causa idiopática. Entre as possíveis causas 

da epilepsia estão lesões cerebrais decorrentes de traumatismos na cabeça, 

tumores, distúrbios cerebrais degenerativos, infecções (meningite, por exemplo), 

abuso de bebidas alcoólicas ou de drogas e complicações durante o parto, porém, a 

maior parte dos casos não tem uma origem clara, ou seja, as convulsões não são 

determinadas por uma lesão, mas sim por fatores genéticos (Loscher, 1997; Holmes, 

2005). Na ausência de um fator etiológico específico, na maioria dos casos a terapia 

se faz necessária para controlar os sintomas. 

Vários trabalhos sugerem que os principais mecanismos envolvidos na 

gênese da convulsão estão relacionados a um desequilíbrio ocasionado por um 

aumento da transmissão excitatória glutamatérgica e/ou diminuição da resposta 

inibitória GABAérgica (Ribeiro et al., 2005). 

O aminoácido L-glutamato é considerado o maior mediador de sinais 

excitatórios no sistema nervoso central (SNC) de mamíferos e está envolvido em 

muitos aspectos da função normal do SNC, incluindo cognição, memória e 

aprendizagem (Fonnum, 1984; Ottersen and Storm-Mathisen, 1984; Headley and 

Grillner, 1990). Simultaneamente, o glutamato desempenha um importante papel no 

desenvolvimento do SNC, como indução sináptica, migração, diferenciação e morte 

celular (Johnston, 1995; Vallano, 1998). 

O glutamato exerce seu papel por ativação dos receptores glutamatérgicos. 

Estes receptores estão localizados nas membranas pré e pós-sinápticas, bem como 

nas membranas das células gliais (Meldrum et al., 1999). Desta forma, a 

concentração de glutamato no fluído extracelular é que determina a extenção da 

estimulação dos receptores (Danbolt, 2000). Três diferentes famílias de receptores 

glutamatérgicos são conhecidas: Receptores ativados pelo N-metil-D-aspartato 

(NMDA), outra ativada pelo ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico 

(AMPA) e pelo cainato. A terceira família consiste de receptores acoplados a 

proteína G, também denominados receptores metabotrópicos (Cotmann et al., 1995; 

Pin and Duvoisin, 1995). Os receptores NMDA, AMPA/cainato são canais iônicos 

que, ao serem ativados, abrem seus canais e conduzem somente Na+ ou ambos 

Na+ e Ca2+, devido a isso, são coletivamente denominados como receptores 

glutamatérgicos ionotrópicos (Danbolt, 2000). Portanto a sua ativação provoca a 

despolarização da membrana sináptica e desencadeia uma resposta excitatória. Um 

excesso de glutamato na fenda sináptica poderá induzir uma excessiva ativação de 
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receptores de glutamato, causando excitotoxidade (Olney, 1981). Por isso a 

descoberta de antagonistas glutamatérgicos tem efeitos benéficos em modelos de 

desordens neurológicas, tais como epilesia. 

 A neurotransmissão sináptica inibitória no SNC de mamíferos é mediada 

principalmente pelo ácido γ-aminobutírico (GABA). Este neurotransmissor é 

encontrado em altas concentrações no SNC de adultos (Paul, 1995; Olsen and De 

Lorey, 1999). Assim como o glutamato, o GABA é armazenado em vesículas 

sinápticas e liberado para o meio extracelular de maneira dependente de Ca2+, onde 

ativa seus receptores. Os receptores GABAérgicos estão divididos em três classes, 

de acordo com propriedades farmacológicas, bioquímicas e eletrofisiológicas: 

GABAA e GABAC (receptores ionotrópicos) e GABAB (receptores metabotrópicos) 

(Cooper et al., 1996; Olsen and De Lorey, 1999). 

 Os receptores GABAA e GABAC são canais iônicos que permitem a entrada 

de Cl-, provocando uma hiperpolarização localizada na membrana neuronal, o que 

dificulta o disparo do potencial de ação necessário para a liberação de 

neurotransmissores (Paul, 1995). Portanto, a ação do GABA desencadeia a redução 

da excitabilidade neuronal. 

 Além do sítio para a ligação do GABA, os receptores GABAA possuem sítios 

de ligação para os benzodiazepínicos e barbitúricos, dentre outros, os quais atuam 

como agonistas da neurotransmissão inibitória do GABA, sendo fármacos 

comumente usados no tratamento de convulsões (Mehta and Tcku, 1999; Raol et 

al., 2005).  

  
 
2.1.1. Convulsões na Infância 

 
 

Pacientes com epilepsia apresentam um grande risco de desenvolverem 

alterações cognitivas e anormalidades comportamentais. Existem muitas evidências 

que demonstram que as convulsões podem causar danos cerebrais que podem ser 

responsáveis por um declínio cognitivo (Elger et al., 2004).  

Crianças apresentam um alto risco de desenvolver convulsões, quando 

comparadas a adultos, e este risco é aumentado nos primeiros meses de vida. 

Durante o nascimento, os bebês podem sofrer insultos como trauma, hipóxia-
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isquemia, infecções perinatais, hemorragias intracranial, distúrbios metabólicos e 

febre, o que pode resultar em convulsão (Holmes, 2005). 

 Diversos estudos utilizando modelos animais demonstram que o cérebro 

imaturo é mais vulnerável ao desenvolvimento de convulsões quando comparado ao 

cérebro adulto. Neurônios imaturos tendem a gerar periódicas descargas e essas 

facilitam a geração de oscilações patológicas, além disto, o sistema GABAérgico 

exerce uma ação paradoxalmente excitatória em grande parte das estruturas 

cerebrais neste período (Khazipov et al., 2004). 

A longo prazo as convulsões podem induzir alterações celulares e metabólicas, 

levando a perda neuronal, neoneurogênese, reorganização sináptica e com isso 

aumentando a susceptibilidade de deficiências comportamentais e cognitivas (Sutura 

et al., 2002; 2003).  

 
 
2.2. Estresse Oxidativo 

 
 
As espécies reativas de oxigênio (EROs) são capazes de gerar estresse 

oxidativo em conseqüência de suas propriedades oxidantes e reação com os 

constituintes celulares (Josephy, 1997; Timbrell, 2000). Estas são geradas por uma 

variedade de processos, podendo atacar uma diversidade de biomoléculas alvo, tais 

como, DNA, lipídeos e proteínas.  

As membranas biológicas apresentam uma estrutura geral comum. Estas são 

constituídas de uma bicamada lipídica as quais estão associadas a proteínas. As 

proteínas presentes na membrana celular são responsáveis pelo transporte de 

moléculas específicas através da bicamada lipídica. Além disso, essas proteínas 

podem agir como catalisadoras de reações associadas às membranas, como a 

síntese de ATP (Alberts et al., 1994). 

As membranas biológicas são constituídas principalmente por fosfolipídeos, 

os quais possuem uma cabeça polar e duas caudas hidrofóbicas. Geralmente, as 

caudas hidrofóbicas são compostas por ácidos graxos, que podem diferir no 

comprimento e na configuração em que se apresentam, podendo uma das caudas 

apresentar uma ou mais ligações duplas (insaturações) (Alberts et al., 1994; Halliwell 

& Gutteridge, 1989). Quando os radicais livres reagem com esses ácidos graxos 

insaturados, modificam os lipídeos e a membrana perde suas características 



 

 

17

17

arquitetônicas, tornando-se menos firme e menos flexível, criando-se verdadeiras 

fendas iônicas que alteram sua semipermeabilidade, o que favorece a entrada e 

saída indiscriminada de metabólitos e detritos da célula, provocando sua ruptura e 

lise com necrose (Josephy, 1997; Timbrell, 2000). 

As principais EROs vinculadas ao estresse oxidativo são: o radical ânion 

superóxido (O-
2
.), radical hidroxil (.OH), peróxido de hidrogênio (H2O2), óxido nítrico 

(NO) e peroxinitrito (ONOO-). Estes por sua vez são neutralizados por um elaborado 

sistema de defesa antioxidante constituído de enzimas tais como a catalase, a 

superóxido dismutase, a glutationa peroxidase, além de inúmeros sistemas de 

defesas não-enzimáticas incluindo as vitaminas A, E e C, flavonóides, ubiquinonas e 

o conteúdo de glutationa reduzida (Alexi et al., 1998; Gianni et al., 2004). Neste 

contexto o estado de estresse oxidativo pode resultar tanto de um aumento na 

produção de EROs quanto da redução da capacidade antioxidante celular total. 

(Dawson & Dawson, 1996; Halliwel, 1992). 

Estudos bioquímicos sugerem que reações de oxidação podem ser 

importantes em patologias cerebrais (Ames et al., 1993), e estão associadas com um 

desequilíbrio da regulação redox no SNC (Weber, 1999). 

 
 
2.3. Convulsões e Estresse Oxidativo  

 
 
A prolongada excitação dos neurônios durante as convulsões pode levar a 

injúria e morte celular, resultante de mecanismos bioquímicos desconhecidos e que 

não são bem entendidos. Um plausível mecanismo de injúria celular envolve a 

formação de uma quantidade excessiva de radicais livres (Floyd, 1990; Reiter et al., 

1997) levando a alterações estruturais em proteínas celulares, membranas lipídicas, 

DNA e RNA (estresse oxidativo) (Beni and Moretti, 1995). Em modelos epilépticos 

em roedores, mostrou-se que o estresse oxidativo contribuiu em grande parte na 

morte de células neuronais e gliais (Arnaiz et al., 1998).  

O cérebro é um alvo preferencial do processo peroxidativo, pois apresenta 

uma grande quantidade de ácidos graxos poliinsaturados. Pesquisas sugerem que o 

aumento na quantidade de radicais livres e/ou a diminuição na atividade das defesas 

antioxidantes podem ser reportados durante os processos convulsivos (Berg et al., 

1995; Naffah-Mazzacoratti et al., 2001). 



 

 

18

18

Vários estudos relacionam o envolvimento do estresse oxidativo ao processo 

convulsivo. Recentes trabalhos demonstraram um aumento em diversos marcadores 

de formação de espécies reativas, como substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) (Bashkatova et al., 2003; Patsoukis et al., 2004) e proteína carbonila 

(Patsoukis et al., 2004; Oliveira et al 2004), assim como uma redução na atividade 

da enzima Na+, K+-ATPase (Oliveira et al., 2004) em modelos de convulsão 

induzidos por pentilenotetrazol (PTZ), o que sugere que a geração de espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio estariam relacionadas com os efeitos 

convulsivantes e neurotóxicos do PTZ (Bashkatova et al., 2003). Do mesmo modo, o 

tratamento com antioxidantes foi capaz de atenuar as convulsões induzidas por esse 

composto e/ou o dano induzido pelas espécies reativas (Kabuto et al., 1998; 

Bashkatova et al., 2003). 

Pesquisas também relacionam a administração intraestriatal de metilmalonato 

à indução de convulsões, formação de EROs e inibição da atividade da enzima Na+, 

K+-ATPase em estriado de ratos (de Mello et al., 1996; Figuera et al., 1999; 2003; 

Marisco et al., 2003; Wyse et al., 2000; Royes et al., 2005) sendo que estas 

convulsões são atenuadas pelo uso de ascorbato e α-tocoferol, ambos, agentes 

antioxidantes (Fighera et al., 1999; 2003) e  são induzidas por amônia, um agente 

pró-oxidante (Marisco et al., 2003), o que mais uma vez enfatiza a relação entre a 

geração de estresse oxidativo e o aparecimento de convulsões. 

 
 

2.4. Selênio 

 
 

O selênio (Se) foi descoberto em 1817, pelo químico sueco J. J. Berzelius. O 

Se é um elemento do grupo 16 da tabela periódica, podendo apresentar-se sob 

quatro estados de oxidação: selenato (Se+6), selenito (Se+4), selênio elementar (Se0) 

e seleneto (Se-2). 

O Se compartilha propriedades químicas e físicas com o enxofre (S). Esta 

similaridade permite que o Se substitua o S, promovendo interações Se-S nos 

sistemas biológicos. Por outro lado, as diferenças nas propriedades fisico-químicas 

entre Se e S constituem a base de seus papéis biológicos específicos (Stadtman, 

1980). 
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Os selenóis (R-SeH) são as formas correspondentes aos tióis (R-SH), onde 

ocorre a substituição do átomo de S pelo átomo de Se (Klayman & Günther,1973). 

 
 

2.4.1. Atividade biológica 

 
 

O Se é um elemento traço, cuja essencialidade nutricional foi demonstrada 

em 1957 por Schwartz & Foltz (1957).  

Nos últimos anos, tem sido descrito que baixos níveis de Se podem levar à 

pré-disposição para o desenvolvimento de algumas doenças, tais como câncer, 

esclerose, doença cardiovascular, cirrose e diabetes (Navarro-Alarcón & López-

Martinez, 2000). Neste contexto, a suplementação de dietas com Se, tanto para 

animais quanto para humanos, tem sido aceita pela comunidade científica. A Junta 

de Alimentação e Nutrição da Academia de Ciências dos Estados Unidos propõe 

uma ingestão diária de 50-200 µg de Se, a qual é considerada segura para 

indivíduos adultos (Food and Nutrition Board, 1989). 

O Se apresenta um grande número de funções biológicas, sendo a mais 

importante como um antioxidante. Já é conhecido que o Se está presente como 

resíduo de selenocisteína no sítio ativo das enzimas glutationa peroxidase (Flohé et 

al., 1973), tioredoxina redutase (Holmgren, 1985), 5’-deiodinase (Behné and 

Kyriakopoulos, 1990) e selenoproteina P (Ursini et al., 1990). A atividade redox do 

Se tem fundamental importância para o sítio catalítico dessas enzimas. Além disso, 

vários relatos demonstraram que compostos de Se mimetizam a atividade da enzima 

glutationa peroxidase.  

 
 
2.5. Disseleneto de difenila 

 
 
A partir da década de 30, os organocalcogênios têm sido alvos de interesse 

para os químicos orgânicos em virtude da descoberta de suas aplicações sintéticas 

(Comasseto, 1983), suas propriedades biológicas e aplicações farmacológicas 

(Parnham & Graf, 1991; Kanda et al., 1999; Nogueira et al., 2004).  
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O disseleneto de difenila [(PhSe)2– figura 1] é um composto orgânico que 

contém Se, portanto um organocalcogênio, largamente utilizado como intermediário 

em reações de síntese orgânica (Paulmier, 1986; Braga e cols., 1996).  

      
 
 

Se

Se

 
Figura 1. Estrutura química do Disseleneto de Difenila 

 
 
 
  Nosso grupo de estudo tem demonstrado que o (PhSe)2 possui inúmeras 

propriedades farmacológicas, tais como antioxidante (Rossato et al., 2002; Meotti et 

al., 2004), anti-úlcera (Savegnago et al., 2006), neuroprotector (Ghisleni et al., 2003), 

hepatoprotetor (Borges et al., 2005), anti-inflamatório e antinociceptivo (Nogueira et 

al., 2003a; Savegnago et al., 2007) e anti-hiperglicêmico (Barbosa et al., 2006). 

Além das propriedades farmacológicas, os compostos orgânicos de Se, 

incluindo o (PhSe)2, são conhecidos por induzir toxicidade in vitro e in vivo.  

Dados do nosso laboratório têm mostrado que formas orgânicas de Se podem 

ser neurotóxicas (Nogueira et al.,2003b; Moretto et al., 2003), causar toxicidade 

renal (Meotti et al, 2003) para roedores adultos, ou ser nocivas para proteínas ou 

enzimas de vários tecidos de mamíferos, tais como a enzima δ-aminolevulinato 

desidratase (δ-ALA-D) (Barbosa et al., 1998; Maciel et.al., 2001; Farina et al., 2001; 

Bolzan et al., 2002; Nogueira et al., 2003c) e Na+, K+-ATPase (Borges et al., 2005). 

Estudos prévios demonstraram que a exposição ao (PhSe)2 causa 

modificações na funcionalidade do sistema glutamatérgico in vivo e in vitro (Nogueira 

et al., 2001), além de ocasionar convulsões (Nogueira et al., 2003). A modulação de 

grupos tiólicos de transportadores e receptores de glutamato no tecido cerebral pode 

representar a causa da toxicidade provocada por organocalcogênios em ratos 

(Nogueira et al., 2001; 2004). 

 
 
 
 



 

 

21

21

2.5.1. Disseleneto de difenila e Convulsão 

 
 
 Estudo prévio de nosso grupo demonstrou que o disseleneto de difenila pode 

induzir convulsões e que estas dependem da via de administração (intraperitoneal, 

subcutânea ou intracerebroventricular) e da espécie animal considerada (ratos ou 

camundongos) (Nogueira et al., 2003b). O (PhSe)2 não causa convulsões e nem 

morte em camundongos quando administrado pela via subcutânea e 

intracerebroventricular, porém, quando administrado pela via intraperitoneal, este 

composto causa convulsão em camundongos, mas, não em ratos adultos, 

demonstrando ser mais neurotóxico nessa espécie (Nogueira et al., 2003b).  

Mudanças na estrutura dos disselenetos, como a introdução de grupos 

funcionais (doadores ou retiradores de elétrons) reduzem ou abolem o aparecimento 

de episódios convulsivos. Além disso, disselenetos dialquílicos são mais tóxicos em 

comparação a disselenetos diarílicos, em ratos e camundongos, causando episódios 

convulsivos em camundongos. A latência para o aparecimento destes episódios 

convulsivos aumenta com o aumento no número de carbonos da cadeia ligados ao 

disseleneto (Nogueira et al., 2003b).  

Demonstrou-se também que moduladores alostéricos GABAérgicos 

(diazepan, fenobarbital e muscimol) e antagonistas muscarínicos competitivos são 

hábeis em abolir ou reduzir  as convulsões induzidas pelo disseleneto de difenila, 

sugerindo que ocorra modulação de mais de um sistema de neurotransmissão nas 

convulsões induzidas por este composto (Nogueira et al., 2003b). 
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3. OBJETIVOS 

 
 
 Considerando que as convulsões no período de desenvolvimento podem 

causar danos cerebrais levando a sérias conseqüências na idade adulta, e que isto 

pode estar associado ao aumento na produção de EROs e variações nos níveis de 

várias defesas antioxidantes, os objetivos deste trabalho foram: (i) investigar a 

toxicidade aguda induzida pela administração oral de (PhSe)2 em ratos jovens; (ii) 

avaliar se o (PhSe)2 causa comportamento convulsivo em ratos jovens, já que o 

mesmo não causa convulsão em ratos adultos e (iii) examinar se o estresse 

oxidativo está envolvido nas convulsões induzidas pelo (PhSe)2 em ratos jovens, 

através da avaliação dos níveis de peroxidação lipídica, defesas antioxidantes e 

enzimas sensíveis as condições oxidativas.  
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4. ARTIGO CIENTÍFICO 

 
 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos 

Resultados e Referências Bibliográficas encontram-se no próprio artigo. O artigo 

está disposto da mesma forma que foi publicado na Revista Brain Research. 

Os itens DISCUSSÃO E CONCLUSÃO, dispostos após o artigo, contêm 

interpretações e comentários gerais referentes ao presente estudo e relacionados ao 

artigo deste trabalho. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS são relacionadas às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e DISCUSSÃO 

desta dissertação. 
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4.1. INVOLVEMENT OF OXIDATIVE STRESS IN SEIZURES INDUCED BY 

DIPHENYL DISELENIDE IN RAT PUPS 
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5. DISCUSSÃO 

 
 

O disseleneto de difenila (PhSe)2 é um composto de Se amplamente utilizado 

como intermediário em reações de síntese orgânica (Zeni e cols., 2001). Além disso, 

existem diversos estudos demonstrando que este composto possui importantes 

propriedades farmacológicas, tornando interessante a avaliação de seus efeitos 

toxicológicos (Nogueira et al., 2004).  

Estudos prévios utilizando ratos e camundongos adultos demonstraram que 

dentre os efeitos tóxicos do (PhSe)2 está a característica deste composto em produzir 

convulsões, o que sugere o envolvimento do mesmo com importantes processos 

neurológicos (Nogueira et al., 2003b). 

As convulsões se caracterizam por crises espontâneas, podendo ser resultado 

de descargas paroxísticas, excessivas e sincrônicas de uma população neuronal 

(Engelborghs et al., 2000; Walker et al., 2004). A prolongada excitação neuronal 

durante as convulsões pode levar a injúria e morte celular. Um dos mecanismos 

propostos, o qual leva a neurodegeneração induzida pelo processo convulsivo é a 

geração de espécies reativas de oxigênio e conseqüentemente o estresse oxidativo 

(Gluck et al., 1999). 

 O presente trabalho demonstrou pela primeira vez que o (PhSe)2, administrado 

pela via oral, causa convulsão em ratos jovens. Sabe-se que as convulsões são mais 

predominantes em crianças do que em adultos, e que em virtude de nos primeiros 

anos de vida o cérebro estar em desenvolvimento, as convulsões nesta faixa etária 

podem desencadear sérios prejuízos neurológicos, os quais podem se refletir na 

idade adulta (Vingerhoets, 2006). Do mesmo modo, verificou-se que os efeitos 

causados pela administração do (PhSe)2 são dose dependente, sendo que a dose do 

composto a qual induz convulsão é cerca de 10 vezes superior a dose que possui 

propriedades farmacológicas (Nogueira et al., 2004; Savegnago et al., 2007). 

De fato, a administração do (PhSe)2 em doses elevadas (500 mg/kg) causou 

convulsão em 100% dos animais. As análises bioquímicas realizadas no cérebro dos 

animais após o episódio convulsivo demonstraram um aumento nos níveis de 

peroxidação lipídica e um aumento da atividade da enzima catalase, sugerindo que o 

estresse oxidativo pode estar associado às convulsões induzidas pelo (PhSe)2, 

podendo ocasionar um dano neuronal.  
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A administração do (PhSe)2 nas doses de 50 e 150 mg/kg causou convulsão 

somente em parte dos animais e a latência para o primeiro episódio convulsivo foi 

dose-dependente. Neste estudo observou-se uma significante diferença entre os ratos 

que apresentaram convulsão quando comparado aos que não apresentaram 

convulsão, na dose de 150 mg/kg, em relação aos níveis de TBARS, δ-ALA-D e Na+, 

K+-ATPase, o que sugere que o episódio convulsivo pode estar diretamente 

relacionado com o estresse oxidativo e injúria cerebral no modelo convulsivo induzido 

por (PhSe)2. Já na dose de 50 mg/kg os níveis de TBARS não foram alterados em 

ambos os grupos, com ou sem convulsão, o que pode sugerir que o estresse oxidativo 

pode também estar em parte relacionado com a dose do composto administrada. 

Outro fato importante foi a redução da atividade das enzimas δ-ALA-D e Na+, 

K+-ATPase, que são enzimas sulfidrílicas e sensíveis a agentes oxidantes (Nogueira 

et al., 2003c; Borges et al., 2005). De fato, estudos demonstraram que a toxicidade 

dos compostos orgânicos de selênio está diretamente relacionada com sua 

capacidade de oxidar grupos SH (Spalholz et al., 2001).  

A importância destes achados está no fato de que a inibição da δ-ALA-D pode 

levar ao acúmulo do seu substrato, o ALA (Emanuelli et al., 2001), o qual pode se 

auto-oxidar, dando origem às espécies reativas de oxigênio. Estas, por sua vez, são 

nocivas aos sistemas biológicos, uma vez que podem oxidar biomoléculas 

importantes, provocando injúria tecidual e morte celular (Emanuelli et al. 2003). 

Existem inúmeras evidências que sugerem o envolvimento do δ-ALA, substrato da δ-

ALA-D, em manifestações neurológicas como convulsões (Kappas et al., 1995; 

Emanuelli et al., 2003). 

Do mesmo modo, estudos relacionam a inibição da atividade da enzima Na+, 

K+-ATPase ao processo convulsivo (Fighera et al., 2006; Royes et al., 2007; Furian 

et al., 2007). Sabe-se que esta enzima desempenha papel primordial na manutenção 

do gradiente iônico, uma vez que sua inibição aumenta a excitabilidade neuronal e 

facilita o aparecimento da convulsão (Vasilets and Schwarz, 1993). 

Além desses achados, também se observou que a administração oral do 

(PhSe)2 foi capaz de inibir a atividade da enzima δ-ALA-D hepática. De fato, 

compostos que são absorvidos pelo trato gastrointestinal sofrem um extenso 

metabolismo hepático (Timbrell, 2000). Associado a isso está a capacidade dos 

compostos de selênio em oxidar grupos SH (Spalholz et al., 2001), tornando enzima δ-
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ALA-D hepática alvo da ação destes compostos (Barbosa et al., 1998; Maciel et al., 

2000; Farina et al., 2001) 

  Neste contexto pode-se inferir que o (PhSe)2 demonstrou efeitos neurotóxicos 

quando administrado pela via oral em ratos jovens. Esses efeitos foram 

caracterizados pelo aparecimento de convulsões e isto, pelo menos em parte, pode 

estar associado ao estresse oxidativo. 
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6. CONCLUSÕES 

  
 
 De acordo com os resultados apresentados nesta dissertação podemos inferir 

o seguinte: 

����    O (PhSe)2, administrado de forma aguda, pela via oral, demonstrou ser 

tóxico em ratos jovens; 

����    O (PhSe)2, administrado pela via oral, causou convulsão em ratos jovens 

de uma maneira dose dependente; 

����    O estresse oxidativo está relacionado, pelo menos em parte com as 

convulsões induzidas por (PhSe)2. 
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7. PERSPECTIVAS 

 
 

Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, as perspectivas para 

trabalhos posteriores são: 

����    Verificar o possível envolvimento do sistema glutamatérgico no processo 

convulsivo induzido por disseleneto de difenila; 

����    Verificar o possível envolvimento do sistema GABAérgico no processo 

convulsivo induzido por disseleneto de difenila; 

����    Identificar o(s) possível(is) metabólito(s) responsáveis pela convulsão 

induzida por disseleneto de difenila, uma vez que estudos prévios demonstraram 

que seu efeito neurotóxico depende da via de administração e possível 

metababolismo hepático. 
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