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AUTORA: ANA CRISTINA GUERRA DE SOUZA 

ORIENTADORA: CRISTINA WAYNE NOGUEIRA 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 2010 

 

 Compostos orgânicos de telúrio apresentam propriedades antioxidantes em muitos 

modelos de estresse oxidativo, principalmente no cérebro. Este estudo investigou o efeito de 

compostos teluroacetilenos a-d em testes farmacológicos in vitro. Um segundo objetivo deste 

trabalho foi investigar a ação antioxidante do composto b contra o dano oxidativo induzido 

por nitroprussiato de sódio (SNP) em cérebro de camundongos. Nos experimentos in vitro, os 

níveis de peroxidação lipídica (PL) e proteína carbonilada (PC) e a atividade da δ-

aminolevulinato desidratase (δ-ALA-D) foram determinados em homogeneizado de cérebro 

de rato. Para estudar o mecanismo pelo qual os teluroacetilenos apresentaram efeito 

antioxidante, verificou-se o efeito mimético destes compostos na atividade das enzimas 

glutationa peroxidase (GPx) e glutationa S-transferase (GST) e o efeito protetor na auto-

oxidação do Fe
2+

. Além disso, estudou-se o efeito dos teluroacetilenos a-d como scavenger 

dos radicais 2,2’-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH
•
) e 2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-

ácido sulfônico) (ABTS
•+

) e o efeito scavenger de peróxido de hidrogênio (H2O2). Nos 

experimentos in vivo, camundongos receberam SNP (0,335 µmol per site) 

intracerebroventricular (i.c.v.) trinta minutos após a administração oral de teluroacetileno b 

(10 mg/kg). Após uma hora, os animais foram submetidos à eutanásia e foram determinados 

os níveis de PL e as atividades das enzimas δ-ALA-D, GPx, GST, catalase (CAT) e glutationa 

redutase (GR) no cérebro de camundongos. Os teluroacetilenos a-d, em baixas concentrações, 

reduziram os níveis de PL e PC no homogeneizado de cérebro de rato. Os teluroacetilenos a-d 

apresentaram efeito scavenger de radicais DPPH
•
 e ABTS

•+
, bem como efeito scavenger de 

H2O2. Entretanto, os compostos não apresentaram efeito mimético da atividade das enzimas 

GPx e GST, nem efeito protetor contra a auto-oxidação do Fe
2+

, descartando que estes 

mecanismos estariam envolvidos na ação antioxidante dos teluroacetilenos a-d. A atividade 

da δ-ALA-D foi inibida pelos teluroacetilenos a-d em homogeneizado de cérebro de ratos 

somente em concentrações maiores do que as necessárias para o efeito antioxidante. Nos 

experimentos in vivo, os cérebros dos camundongos tratados com SNP apresentaram um 

aumento nos níveis de PL e inibição na atividade das enzimas δ-ALA-D, GR e GST. O 

teluroacetileno b protegeu contra o estresse oxidativo causado pelo SNP em cérebro de 

camundongos. Ainda, o teluroacetileno b aumentou per se a atividade da GPx em cérebro de 

camundongos. Estes resultados comprovam o efeito antioxidante dos teluroacetilenos a-d in 

vitro. Além disso, o teluroacetileno b protegeu contra o dano oxidativo causado pelo SNP em 

cérebro de camundongos, demonstrando o efeito antioxidante deste composto in vivo. 

 

Palavras-chave: Telúrio, Peroxidação lipídica, Antioxidante, Cérebro, Nitroprussiato de sódio. 
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VIVO 
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ADVISOR: CRISTINA WAYNE NOGUEIRA 
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Organotellurium compounds have been reported as antioxidants in several models of 

oxidative stress, especially in the brain. This study investigated the effect of telluroacetylenes 

a-d on pharmacological assays in vitro. A second objective of this study was to investigate the 

antioxidant action of compound b against the oxidative damage induced by sodium 

nitroprusside (SNP) in mouse brain. In in vitro experiments, lipid peroxidation (LP) and 

protein carbonyl (PC) levels and δ-aminolevulinate dehydratase (δ-ALA-D) activity were 

carried out in rat brain homogenate. The mechanisms involved in the antioxidant effect of 

telluroacetylenes a-d were studied. The glutathione peroxidase (GPx)-like activity, 

glutathione S-transferase (GST)-like activity and the protection against Fe
2+

 autooxidation 

were determined. Furthermore, the scavenger effect of 2,2’-diphenyl-1-picrylhydrazyl 

(DPPH
•
) and 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS

•+
) radicals and 

hydrogen peroxide (H2O2) were investigated. In in vivo experiments, mice received SNP 

(0.335 μmol per site) intra cerebroventricular (i.c.v.) thirty minutes after oral administration 

of telluroacetylene b (10 mg/kg). After 1 h, animals were euthanized. The levels of LP and δ- 

ALA-D, GPx, GST, catalase (CAT) and glutathione reductase (GR) activities were carried out 

in mouse brain homogenate. Telluroacetylenes a-d, at low μM range, reduced LP and PC 

levels in rat brain homogenate. Telluroacetylenes a-d showed effect of scavenging DPPH
•
 and 

ABTS
•+

 radicals and H2O2. However the compounds had no GPx-like and GST-like activities 

or protected against Fe
2+

 autooxidation, discarding that these mechanisms are involved in the 

antioxidant effect of telluroacetylenes a-d. δ-ALA-D activity was inhibited by 

telluroacetylenes a-d, at high μM range, in rat brain homogenate. In the in vivo experiments, 

brains of mice treated with SNP showed an increase in LP and the reduction in δ-ALA-D, GR 

and GST activities. Telluroacetylene b protected against the oxidative stress caused by SNP in 

brain of mice. Moreover, telluroacetylene b incresead per se GPx activity in brains of mice. 

The results support an antioxidant effect of telluroacetylenes a-d in vitro. Telluroacetylene b 

protected against oxidative damage caused by SNP in mouse brain, suggesting an antioxidant 

effect of this compound in vivo. 

 

Keywords: Tellurium, Lipid peroxidation, Antioxidant, Brain, Sodium nitroprusside. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

O metabolismo celular produz continuamente espécies reativas através da respiração e 

outras atividades metabólicas (Azbill et al., 1997; Halliwell, 1994). Essas espécies reativas 

podem ser neutralizadas por defesas antioxidantes (Rodriguez-Martinez et al., 2000; 

Santamaría et al., 2003). Entretanto, o desequilíbrio entre os sistemas de defesa antioxidante e 

uma elevada produção de espécies reativas resulta no estresse oxidativo. Esse quadro de 

estresse oxidativo pode causar danos a todas as estruturas celulares, incluindo DNA, lipídios e 

proteínas (Halliwel e Gutteridge, 2007; Dawson e Dawson, 1996) o que tem sido associado a 

uma variedade de doenças como aterosclerose, câncer e doenças neurodegenerativas (Lohr, 

1991; Ames et al., 1993; Halliwell, 1994; Witztum, 1994; Alexi et al., 2000; Johnson, 2004). 

A descoberta de antioxidantes naturais e compostos sintéticos poderia abrir a possibilidade de 

novas intervenções terapêuticas contra essas doenças (Bixby et al., 2005; Nogueira et al., 

2004; Steffen et al., 2005). 

Dessa forma, há um considerável interesse no potencial antioxidante dos compostos 

orgânicos de telúrio contra muitos agentes pró-oxidantes, como peróxido de hidrogênio, 

peroxinitrito, radicais hidroxil e ânion radical superóxido (Briviba et al., 1998; Jacob et al., 

2000; Ren et al., 2001), já que estes compostos podem mimetizar a atividade da glutationa 

peroxidase (Andersson et al., 1993). Além disso, compostos orgânicos de telúrio são 

promissoras drogas antitumorais e seu efeito quimioprotetor pode ser relacionado às suas 

propriedades citotóxicas, inibindo importantes enzimas necessárias ao crescimento do tumor 

(Engman et al., 2000; Cunha et al., 2005).  

Entretanto, compostos orgânicos de telúrio são descritos como neurotóxicos por causar 

alterações na memória, desmielinização e neuropatia periférica (Toews et al., 1997; Goodrum, 

1998; Landen e Porter, 2001). O ditelureto de difenila, um composto orgânico de telúrio, é 

tóxico ao sistema glutamatérgico (Nogueira et al., 2002, 2004). O mecanismo dessa 

toxicidade envolve a oxidação de grupos –SH de moléculas biologicamente ativas (Deuticke 

et al., 1992). A enzima sulfidrílica delta-aminolevulinato desidratase (δ-ALA-D), é um dos 

alvos dos compostos orgânicos de telúrio. Esta enzima possui no seu sítio ativo dois resíduos 

cisteinil, que são facilmente oxidados in vitro e in vivo por compostos de telúrio orgânicos, 

levando a sua inibição (Maciel et al., 2000; Nogueira et al., 2003a). Apesar da toxicidade dos 
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compostos orgânicos de telúrio, as propriedades farmacológicas relatadas na literatura nos 

encorajam a avaliar novos compostos, dentre eles, os teluroacetilenos. 

Além disso, tem sido demonstrado que compostos orgânicos de telúrio apresentam 

atividade antioxidante em diversos modelos de estresse oxidativo (Briviba et al.,1998; Jacob 

et al., 2000), principalmente no cérebro (Ávila et al., 2006). O cérebro é mais vulnerável aos 

efeitos causados pelo estresse oxidativo do que outros tecidos devido ao alto consumo de 

oxigênio (Sah et al., 2002) e porque possui altas concentrações de ácidos graxos 

poliinsaturados facilitando o início e a propagação dos processos oxidativos (Seviand e 

McLeod, 1997). 

O nitroprussiato de sódio (SNP) é um composto nitroso inorgânico que tem sido 

empregado como droga hipotensora por mais de 50 anos (Harrison e Bates, 1993). O SNP 

([NO-Fe-(CN)5]), um complexo coordenado de íons Fe
2+

, cinco ânions cianetos e um cátion 

NO
+
, é uma substância química que, em meio aquoso intracelular, libera NO

•
 à longo prazo 

(Bates et al., 1991). O NO
•
, liberado do SNP, pode reagir com radical ânion superóxido (O2

•-
) 

formando peroxinitrito (ONOO
-
), o qual é um forte agente oxidante envolvido no dano 

tecidual (Darley-Usmar et al., 1995). Além disso, o SNP também gera o ânion ferricianeto 

([(CN)5-Fe]
-3

), que pode reagir com o H2O2 e, via a reação de Fenton, gerar o radical OH
• 

(Graf et al., 1984). Assim, o estudo de novos compostos de telúrio, com potencial 

antioxidante para detoxificar diferentes espécies reativas, pode representar alternativas 

terapêuticas para controlar o dano oxidativo cerebral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

Tendo em vista o potencial antioxidante de compostos orgânicos de telúrio, este 

trabalho visa avaliar o efeito antioxidante de uma nova classe de compostos orgânicos de 

telúrio, os teluroacetilenos, in vitro e em um modelo de estresse oxidativo em camundongos 

in vivo. 

 

2.2. Objetivos específicos 

Considerando os aspectos já mencionados, os objetivos específicos deste trabalho 

compreendem: 

 

- Investigar o potencial antioxidante dos compostos teluroacetilenos a-d na 

peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas. 

 

- Verificar o possível efeito mimético dos teluroacetilenos a-d na atividade das 

enzimas glutationa peroxidase (GPx) e glutationa S-transferase (GST) in vitro. 

 

- Avaliar o possível papel protetor dos teluroacetilenos a-d na auto-oxidação do Fe
2+ 

in 

vitro. 

 

- Analisar a atividade dos teluroacetilenos a-d como scavenger de radicais 2,2’-

difenil-1-picrilhidrazila (DPPH
•
) e 2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfônico) 

(ABTS
•+

), e como scavenger de H2O2 in vitro. 

 

- Investigar a toxicidade dos compostos teluroacetilenos a-d através da atividade da δ-

ALA-D in vitro  

 

- Estudar, in vivo, os efeitos do tratamento oral com teluroacetileno b contra o estresse 

oxidativo induzido por SNP em cérebro de camundongos através de parâmetros bioquímicos, 

tais como, peroxidação lipídica, atividade da δ-ALA-D e atividade das enzimas antioxidantes 

catalase (CAT), glutationa redutase (GR), GPx e GST. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

3.1. Estresse Oxidativo 

 

 

 O metabolismo basal das células aeróbicas produz continuamente radicais livres (RLs) 

e espécies reativas (ERs) através da respiração e outras atividades metabólicas (Azbill et al., 

1997; Halliwell, 1994). Esses RLs e ERs podem ser neutralizados por defesas antioxidantes, 

de forma a manter a integridade estrutural e funcional das biomoléculas (Rodriguez-Martinez 

et al., 2000; Santamaría et al., 2003). ERs que são produzidas constantemente sob condições 

normais nas células desempenham funções importantes para o organismo como a coordenação 

da inflamação e como segundo-mensageiros, por exemplo (Droge, 2002). Entretanto, esses 

processos, ao se exacerbarem em decorrência de alguma doença, acabam causando a 

excessiva produção das ERs (Halliwell e Gutterridge, 2003). O desequilíbrio entre os sistemas 

de defesa antioxidante e uma elevada produção de ERs pode desencadear mudanças 

fisiológicas, denominadas de estresse oxidativo (Halliwel, 1992; Dawson e Dawson, 1996). O 

estresse oxidativo está relacionado com o aparecimento de diversas doenças, tais como 

aterosclerose, câncer e doenças neurodegenerativas (Lohr, 1991; Ames et al., 1993; Halliwell, 

1994; Witztum, 1994; Alexi et al., 2000; Johnson, 2004). 

 

 

3.1.1. Radicais livres e Espécies reativas 

 

 

 Os RLs são moléculas, com existência independente, que possuem um ou mais 

elétrons desemparelhados no seu orbital mais externo, o que os torna instáveis e altamente 

reativos (Ramos et al., 2000; Halliwell e Gutteridge, 2003). No organismo humano são 

produzidos não só os RLs, mas as espécies reativas de oxigênio e nitrogênio. As ERs embora 

não apresentem elétrons desemparelhados podem participar de reações catalisadas por metais 

de transição, gerando RLs. A geração de RLs pode ocorrer em qualquer compartimento 

celular, porém a mitocôndria é o principal sítio devido ao alto consumo de oxigênio 

(Piantadosi e Zhang, 1996). 
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 Na redução incompleta do oxigênio (O2), quando esse recebe um a dois elétrons, 

ocorre a geração de superóxido (O2
•-
) e de peróxido de hidrogênio (H2O2), respectivamente, 

compreendendo juntamente com o radical hidroxil (OH
•
) as principais espécies reativas de 

oxigênio (Figura 1).  

 O radical ânion O2
•-
 apresenta-se no estado de redução de um elétron do O2 e pode ser 

formado em reações de auto-oxidação na cadeia transportadora de elétrons (Mandelker, 

2008). O O2
•-
 possui uma menor reatividade se comparado ao radical hidroxil, podendo se 

difundir a maiores distâncias. Além disso, o O2
•-
 é capaz de inativar enzimas que possuem um 

centro ferro-enxofre, causando a liberação do íon ferro. Ferro e O2
•-
 podem reagir via reação 

de Haber-Weiss, uma reação em cadeia que inclui a reação de Fenton, gerando o radical 

hidroxil (OH
•
) (Esquema 1) (Haber e Weiss, 1932). O radical hidroxil é uma espécie 

altamente reativa. É produzido in vivo por diversos processos e, uma vez formado, reage com 

qualquer biomolécula presente no seu local de formação (Halliwell e Gutterridge, 2003). 

 

 

 

Esquema 1: Reação de Haber-Weiss. 

 

 O peróxido de hidrogênio (H2O2) é uma espécie que pode ser gerada pela dismutação 

do superóxido e por ação de algumas enzimas, como a xantina oxidase (Halliwell e 

Guterridge, 2003). Embora o H2O2 não seja considerado um radical por não possuir um 

elétron desemparelhado, é incluído como uma espécie reativa de oxigênio pelas reações que 

pode desencadear e os radicais que pode gerar. O H2O2 pode degradar algumas hemeproteínas 

(mioglobina e hemoglobina, por exemplo), liberando ferro. A reação do H2O2 com metais é 

amplamente conhecida como a reação de Fenton, como anteriormente demonstrada (Halliwell 

e Guterridge, 2003). 

 

 

Figura 1: Redução do O2 a H2O.  

Fe
3+

 + O2
•- 

           Fe
2+

 + O2 (reação de Haber-Weiss) 

Fe
2+

 + H2O2            Fe
3+

 + OH
- 
+ OH

• 
(reação de Fenton) 
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 Dentre as espécies de nitrogênio, as mais danosas são o óxido nítrico (NO
•
) e o 

peroxinitrito (ONOO
-
). O NO

•
 é um gás muito reativo, formado no organismo pela ação da 

enzima óxido nítrico sintase (NOS), sendo uma importante molécula sinalizadora e presente 

em diversas partes do corpo (Halliwell et al., 1999). Por ser um gás o NO
•
 se difunde 

facilmente nas membranas celulares, sendo perigoso em excesso, pois ao reagir com o O2
•-
, 

gera o ONOO
-
. O ONOO

-
 é um agente oxidante e nitrante. Suas propriedades oxidantes atuam 

em diversas biomoléculas, incluindo proteínas e o DNA. É citotóxico em pH 7,4 e a sua 

adição às células causa morte celular geralmente por apoptose (Halliwell et al., 2003). 

 

NO
•
 + O2

•-
             ONOO

- 

Esquema 2: Formação do peroxinitrito a partir do óxido nítrico. 

 

 

3.1.2 Danos celulares causados por espécies reativas 

 

 

 As ERs são capazes de causar estresse oxidativo em consequência de suas 

propriedades oxidantes e da reação com os constituintes celulares (Josephy, 1997; Timbrell, 

2000). A produção excessiva de ERs provoca muitas consequências negativas, entre elas, 

causa dano nas biomoléculas alvo, tais como o DNA, lipídios e proteínas (Josephy, 1997; 

Timbrell, 2000). Com isso, o estresse oxidativo pode estar relacionado com vários processos 

deletérios, tais como: mutagênese, carcinogênese, peroxidação lipídica, oxidação e 

fragmentação de proteínas e carboidratos (Sies, 1997). 

 

 

3.1.2.1. Peroxidação lipídica 

 

 

Dentre as biomoléculas mais acometidas pelo dano oxidativo mediado por ERs e RLs 

estão as membranas celulares. As membranas celulares apresentam uma estrutura geral 

comum que compreende uma bicamada lipídica associada a proteínas. Os componentes 

lipídicos das membranas são principalmente fosfolipídios, os quais possuem uma cabeça polar 

e duas caudas hidrofóbicas apolares. As caudas hidrofóbicas são compostas por ácidos graxos, 

os quais podem apresentar uma ou mais insaturações (Alberts et al., 1994; Halliwell e 
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Gutteridge, 2003). A peroxidação lipídica ocorre em três estágios: iniciação, propagação e 

terminação (Figura 2). 

Na fase de iniciação, o hidrogênio do ácido graxo insaturado (LH) do fosfolipídio de 

membrana é removido por uma ER produzindo o radical lipídico L
•
. Em seguida, na fase de 

propagação, o radical lipídico formado na reação anterior reage com o oxigênio molecular 

(O2), formando o radical peroxila (LOO
•
), este radical pode dar início a um novo processo de 

remoção de hidrogênio de uma nova molécula de ácido graxo gerando mais um radical L
•
 e 

hidroperóxido (LOOH) (Slater, 1984; Halliwell, 1992). Esses radicais peroxilas formados 

podem facilmente atacar as proteínas de membrana, produzindo maiores danos (Barreiros et 

al., 2006). Depois, na terminação, dois radicais se combinam e formam um não-radical 

(Augusto, 2006). 

Através de outras reações como, por exemplo, as catalisadas por metais de transição 

como o cobre e o ferro, o hidroperóxido lipídico pode ser quebrado e formar outros produtos 

como alcanos, aldeídos e o malondialdeído (MDA), que é marcador químico da peroxidação 

lipídica. Estudos que visam investigar o envolvimento da peroxidação lipídica podem ser 

feitos utilizando uma técnica de determinação indireta das substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico, na qual um dos produtos finais da peroxidação lipídica, o MDA, reage com o 

ácido tiobarbitúrico, originando um produto de cor rosa que pode ser quantificado 

espectrofotometricamente (Ohkawa, 1979). 

 

 

Figura 2: Etapas do processo de peroxidação lipídica. 

 

O comprometimento das membranas decorrentes da peroxidação lipídica determina a 

perda de suas características arquitetônicas. Nestas condições, as membranas tornam-se 

suscetíveis a criação de verdadeiras fendas iônicas, o que favorece a entrada e saída 
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indiscriminada de metabólitos e detritos da célula, favorecendo sua ruptura e lise com 

consequente necrose celular (Josephy, 1997; Timbrell, 2000). 

 

 

3.1.2.2. Oxidação de proteínas 

 

 

As proteínas podem ser diretamente oxidadas por todas as ERs ou também ser alvo 

dos produtos da peroxidação lipídica. As ERs conduzem à oxidação de resíduos de 

aminoácidos, o que pode resultar na fragmentação das proteínas (Berlett e Stadtman, 1997). 

As ERs podem promover o ataque específico aos grupamentos 4Fe-4S, promovendo dessa 

forma, o aumento da liberação de ferro e inativação da proteína (Halliwell e Gutteridge, 

2003). Também pode ocorrer a inativação de enzimas devido à oxidação de grupamentos tióis 

em resíduos de cisteína presentes nos sítios ativos, levando a formação de ligações dissulfeto 

(S-S) (Lee et al., 1999). 

Outro dano causado às proteínas é a inserção de grupos carbonílicos (CO) nas cadeias 

laterais de proteínas. Os produtos formados são quimicamente estáveis, podendo ser 

facilmente estocados e dosados (Dalle-Done et al., 2003). O H2O2 tem a capacidade de 

provocar a oxidação de alguns resíduos específicos de aminoácidos levando frequentemente à 

formação dos grupamentos carbonilas nas suas cadeias laterais, como também à quebra da 

cadeia polipeptídica (Stadtman, 1993; Levine et al., 1994). 

A carbonilação de proteínas afeta diretamente o metabolismo celular ao alterar a 

função das proteínas. Atualmente, a dosagem de proteína carbonilada é o marcador mais 

utilizado para determinação dos níveis de oxidação protéica. Além disso, o acúmulo de 

proteínas carboniladas tem sido observado em várias doenças humanas, incluindo mal de 

Alzheimer, diabetes, doença inflamatória intestinal, hepatite C crônica, artrite reumatóide e 

outras (Dalle-Done et al., 2003). 
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3.2. Agentes pró-oxidantes 

 

 

3.2.1. Malonato 

 

 O malonato é um inibidor reversível da succinato desidrogenase (SDH), uma enzima 

chave no metabolismo oxidativo, devido à sua semelhança estrutural com o substrato da 

enzima, o succinato (Maragos e Silverstain, 1995; Shulz et al., 1996). Sendo assim, seu 

acúmulo prejudica o metabolismo aeróbio. 

 O malonato ao inibir a SDH, leva a uma interrupção da fosforilação oxidativa e, por 

consequência, a uma depleção nos níveis de adenosina trifosfato (ATP). Nessas condições, 

ocorre uma despolarização pela falência de várias ATPases, principalmente da Na
+
/K

+
ATPase 

(Greene et al., 1993), que mantém a tensão e o gradiente de íons através da membrana 

plasmática. Ou seja, a inibição da SDH causada pelo malonato leva à disfunção mitocondrial, 

geração de radicais livres e apoptose (Dedeoglu et al., 2002). 

 

 

3.2.2 Nitroprussiato de sódio 

 

O nitroprussiato de sódio (SNP) é um composto nitroso inorgânico que tem sido 

empregado como droga hipotensora por mais de 50 anos (Harrison e Bates, 1993). O SNP 

([NO-Fe-(CN)5]), um complexo coordenado de íons Fe
2+

, cinco ânions cianetos e um cátion 

NO
+
, é uma substância química que, em meio aquoso intracelular, libera NO

•
 à longo prazo 

(Bates et al., 1991). O NO
•
, liberado do SNP, pode reagir com radical ânion superóxido (O2

•-
) 

formando peroxinitrito (ONOO
-
) (Esquema 2), o qual é um forte agente oxidante envolvido 

no dano tecidual (Darley-Usmar et al., 1995). Além disso, o SNP também gera o ânion 

ferricianeto ([(CN)5-Fe]
-3

), que pode reagir com o H2O2 e, via reação de Fenton, gerar radicais 

OH
• 
(Esquema 3) (Graf et al., 1984). 

 

[(CN)5-Fe]
-3

 + H2O2            OH
• 

Esquema 3: Formação do radical hidroxila a partir do ânion ferricianeto. 

 

 

 



10 

3.3. Sistema de defesa antioxidante 

 

 

Para evitar a geração de danos oxidativos catalisados por RLs e ERs os organismos 

aeróbios desenvolveram sistemas de defesas antioxidantes (Esquema 4). Antioxidante é 

qualquer substância que presente em baixa concentração (comparada com uma substância 

oxidável) retarda ou inibe a velocidade de oxidação do substrato (Sies e Stahl, 1995).  

 A superóxido dismutase (SOD) é uma enzima antioxidante que catalisa a reação de 

dismutação de radical O2
•-
 a H2O2 (Marks et al., 1996). O H2O2 formado é degradado 

posteriormente por outras enzimas antioxidantes como a catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GPx) (Fridovich, 1975). A CAT é uma hemeproteína que decompõe o H2O2 à 

água (Ferreira e Matsubara, 1997). A GPx, por sua vez, é fundamental no metabolismo de 

H2O2 e de outros peróxidos, pois catalisa reações de doação de elétrons, no qual se utiliza da 

glutationa reduzida (GSH) como agente redutor, formando a glutationa oxidada (GSSG) 

(Brigelius-Flohe, 1999). A GPx atua acoplada à enzima glutationa redutase (GR), que catalisa 

a redução de GSSG. Essa redução requer NADPH como coenzima (Marks et al., 1996). Outra 

enzima antioxidante que ajuda a combater o estresse oxidativo é a glutationa S-transferase 

(GST). A GST atua na detoxificação intracelular (Chasseaund et al., 1979).  

 

 

 

Esquema 4: Funções das enzimas antioxidantes. 
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3.4. Telúrio 

 

 

 O elemento telúrio foi descoberto em 1782. No Brasil, a química de telúrio foi 

introduzida pelo Prof. Reinbolt, o qual se dedicou ao estudo sistemático de compostos 

orgânicos contento telúrio e sua aplicabilidade como intermediários em síntese orgânica 

(Petragnani, 1995; Comasseto et al., 1997; Zeni et al., 2006). O telúrio pertence ao grupo 16 

da tabela periódica, denominada família dos calcogênios. Pode apresentar-se com diferentes 

estados de oxidação: Te
+6

 (telurato), Te
+4 

(telurito), Te
0
 (telúrio elementar) e Te

+2
 (telureto) 

(Scansetti, 1992). É encontrado com maior frequência na forma de teluretos de ouro, bismuto, 

chumbo e prata. 

 O Te
0
 é utilizado como componente de ligas metálicas, na composição da borracha, na 

indústria de microchips e de componentes eletrônicos. Ele também é utilizado na produção 

industrial de vidro e aço, e como um aditivo antidetonante na gasolina (Fairhill, 1969). Além 

disso, é empregado no processo de síntese de explosivos, na vulcanização da borracha, em 

lubrificantes sólidos e na petroquímica (Taylor, 1996). O telúrio inorgânico pode ser 

encontrado em soluções oxidantes para polir metais (Yarema e Curry, 2005) e na indústria de 

semicondutores particulados (Green et al., 2007; Zhang e Swihart, 2007). 

 Em 1967, Schoroeder e colaboradores determinaram, utilizando espectrometria de 

absorção atômica, que os organismos humanos possuiriam aproximadamente 600 mg de 

telúrio, uma quantidade relativamente grande em comparação com outros elementos-traço 

como o ferro e o zinco. Apesar desta grande quantidade, nenhuma função fisiológica foi ainda 

atribuída ao telúrio. 

 

 

3.4.1. Compostos orgânicos de telúrio 

 

 

 O primeiro composto orgânico de telúrio foi sintetizado por Friedrich Wöhler em 1840 

(Wöhler, 1840). Desde sua descoberta até metade do século 20, a química dos compostos 

orgânicos de telúrio permaneceu obscura e, devido ao pouco interesse dos pesquisadores, às 

difíceis condições de síntese destes compostos e, especialmente, pelo mau odor que estes 

exalavam, poucas são as publicações durante este período. Apenas a partir de 1970, os 

compostos orgânicos de telúrio começaram a ser explorados pelos químicos orgânicos, 
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refletindo no crescimento exponencial de artigos publicados desde então (Klaman, 1990). 

Vários destes compostos, com diferentes características e estruturas químicas, vem sendo 

estudados quanto às suas propriedades fármaco-toxicológicas, sendo alguns deles já descritos 

na literatura. 

 

 

3.4.1.1 Toxicologia dos compostos orgânicos de telúrio 

 

 

O aumento do uso industrial de produtos químicos provoca riscos ocupacionais e 

ambientais para a saúde humana, e cresce a preocupação em relação aos potenciais efeitos 

adversos desses compostos. O telúrio pode ser prontamente absorvido pelo organismo, através 

da dieta, principalmente na forma de compostos orgânicos, mas também ocorre a absorção de 

telúrio inorgânico na forma de teluritos e teluratos (Larner, 1995). Casos de intoxicação 

ocupacional aguda por telúrio são raros, entretanto, quando ocorrem, os sintomas são: dores 

de cabeça, sonolência, náuseas, alteração da frequência cardíaca, bem como odor 

característico de alho na respiração e na urina (Müller et al., 1989; Taylor, 1996).  

 A toxicidade dos compostos orgânicos de telúrio deve-se principalmente pela 

interação com –SH de moléculas biologicamente ativas (Blais et al., 1972; Deuticke et al., 

1992). Estes compostos tem a capacidade de oxidar os grupamentos –SH, inativando enzimas 

e/ou diminuindo a concentração de moléculas sulfidrílicas não-protéicas, como a GSH. A 

oxidação da GSH em GSSG pode ser um dos principais fatores da toxicidade causada pelos 

compostos orgânicos de telúrio (Barbosa et al., 1998; Nogueira et al., 2003a). 

 A enzima sulfidrílica δ-ALA-D é um dos alvos dos compostos orgânicos de telúrio 

mais estudado. Esta enzima possui no seu sítio ativo dois resíduos cisteinil, que são 

facilmente oxidados in vitro e in vivo por compostos de telúrio orgânicos, levando a sua 

inibição (Maciel et al., 2000; Meotti et al., 2003; Nogueira et al., 2003b). Maciel e 

colaboradores (2000) mostraram a inibição da δ-ALA-D em fígado e cérebro de camundongos 

após administração aguda e sub crônica de ditelureto de difenila. 

 Os compostos que contem telúrio são potentes agentes neurotóxicos, uma vez que 

inibem a atividade da esqualeno monooxigenase, enzima sulfidrílica importante na biossíntese 

do colesterol que é precursor da mielina (Wagner-Recio et al.,1994; Laden e Porter, 2001). 

Além disso, a atividade da Na
+
/K

+
 ATPase, outra enzima sulfidrílica bastante importante para 

a manutenção da atividade neuronal normal, foi inibida pelo ditelureto de difenila em baixas 
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concentrações (Borges et al., 2005). Também, o ditelureto de difenila altera o sistema 

glutamatérgico em ratos adultos e em desenvolvimento, ao diminuir a captação de glutamato 

em sinaptossomas (Nogueira et al., 2002; Souza et al., 2010). 

Apesar da toxicidade que os compostos orgânicos de telúrio podem exercer sobre os 

organismos vivos, as possíveis propriedades farmacológicas terapeuticamente relevantes 

relatadas na literatura nos encorajam a avaliar novos compostos. 

 

 

3.4.1.2 Farmacologia dos compostos orgânicos de telúrio 

 

 

Em 1987, Sredni et al. descreveram pela primeira vez uma atividade farmacológica 

para um composto orgânico de telúrio, ao demonstrarem as propriedades imunomoduladoras 

do composto codificado como AS-101 (telurato de tricloro amônio-dioxoetileno-O,O’) em 

camundongos, mediando efeitos antitumorais (Hayun et al., 2006).  

 A propriedade quimioprotetora dos compostos orgânicos de telúrio, proveniente de 

seus efeitos citotóxicos, começou a ser explorada por diversos grupos de pesquisa. Engman et 

al. (2003) sintetizaram uma série de compostos orgânicos de telúrio e observaram que alguns 

eram bons inibidores da tiorredoxina redutase (TRXr), a qual tem sua expressão gênica 

aumentada nas células tumorais (Grogan et al., 2000). Dessa forma, estes compostos inibem o 

crescimento de células cancerosas. 

Alquinil vinil teluretos, administrados por via oral, mostraram um efeito do tipo 

antidepressivo no teste de suspensão da cauda realizado em camundongos, sem alterar a 

locomoção destes animais (Okoronkwo et al., 2009). 

 Além destas importantes propriedades, alguns compostos orgânicos de telúrio 

possuem capacidade de mimetizar a atividade da GPx (Engman et al., 1992; Andersson et al., 

1993; Kanda et al., 1999; Ren et al., 2001; You et al., 2003; Braga et al., 2009). Esses 

compostos orgânicos de telúrio tem sido sugeridos como catalisadores em potencial na 

redução de peróxidos na presença de tióis (Wirth, 1998; Mishra et al., 2006)  

 Muitos autores demonstraram o potencial antioxidante de diversos compostos 

orgânicos de telúrio em ensaios in vitro e ex vivo (Engman et al., 1995; Wieslander et al., 

1998; Engman et al., 2000; Tiano et al., 2000; Kanski et al., 2001; Acker et al., 2009). Gay et 

al. (2009) mostrou o efeito antioxidante in vitro de uma classe de compostos orgânicos de 

telúrio contra a peroxidação lipídica induzida por ferro e por SNP. Estes compostos inibem a 
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atividade da δ-ALA-D, entretanto esta inibição ocorre em concentrações maiores àquelas 

necessárias para que apresentem atividade antioxidante (Gay et al., 2009). 

Alguns compostos orgânicos de telúrio foram avaliados em um modelo de dano 

oxidativo por espécies reativas de nitrogênio (Briviba et al., 1998; Jacob et al., 2000). Nestes 

estudos, foi demonstrada a capacidade dos compostos de neutralizarem o ONOO
-
 e inibirem a 

sua capacidade de nitrosilar proteínas. 

Estudos in vitro mostraram que um telureto vinílico, o dietil-2-fenil-2-telurofenil 

vinilfosfonato, possui efeito antioxidante contra a peroxidação lipídica induzida por ferro 

(Ávila et al., 2006). Este composto não apresentou efeitos tóxicos significativos quando 

administrado sub-agudamente em camundongos pelas vias subcutânea e intraperitoneal (Ávila 

et al., 2006; 2007). Além disso, este telureto vinílico apresentou atividade antioxidante frente 

ao agente pró-oxidante SNP e protegeu contra a disfunção mitocondrial induzida por SNP em 

estruturas cerebrais, indicando possível atividade neuroprotetora in vitro, sem alterar o 

sistema glutamatérgico (Ávila et al., 2008). Outros teluretos vinílicos também apresentaram 

resultados bastante promissores, uma vez que possuem atividade antioxidante e baixa 

toxicidade (Savegnago, et al., 2006; Borges et al., 2008). 

 

  

 

Figura 3: Estrutura química dos compostos teluroacetilenos a-d. 
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Tendo em vista a ação antioxidante dos compostos orgânicos de telúrio e a relação 

entre a produção de ERs e diversas doenças, tais como aterosclerose, câncer e doenças 

neurodegenerativas, torna-se importante a pesquisa de novos agentes antioxidantes. Assim, o 

estudo in vitro e in vivo do potencial antioxidante de uma nova classe compostos orgânicos de 

telúrio, os teluroacetilenos a-d (Figura 3), pode representar alternativas terapêuticas para 

controlar o dano oxidativo. 
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4. RESULTADOS 

 

 

 Os resultados que fazem parte dessa dissertação estão apresentados em dois capítulos. 

Os resultados do Capítulo 1 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 Life Sciences. Os resultados do Capítulo 2 são complementares aos resultados do 

artigo científico e estão divididos em Materiais e Métodos e Resultados.  
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4.1. Capítulo 1: Artigo Científico 

 

 

Efeito Antioxidante de Uma Nova Classe de Compostos Teluroacetilenos: Estudos In 

Vitro e In Vivo 
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4.2. Capítulo 2: Resultados complementares 

 

 

4.2.1. Materiais e Métodos: 

 

4.2.1.1. Substâncias químicas: 

 Glutationa reduzida (GSH) e 2,2’-azinobis(3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfônico) 

(ABTS
•+

) foram adquiridos de Sigma (St. Louis, MO, USA). 1-Cloro-2,4-dinitrobenzeno 

(CDNB) foi adquirido de Aldrich. Teluroacetilenos a-d foram preparados conforme métodos 

da literatura (Comasseto et al., 1996). Os compostos foram diluídos em dimetil sulfóxido 

(DMSO). 

 

4.2.1.2. Atividade Mimética da Glutationa S-Transferase (GST) 

 A reação de GSH com CDNB é de escolha para a medida da catálise que ocorre 

naturalmente pela enzima glutationa S-transferase (Habig et al., 1974). A reação de um 

composto com CDNB demonstra a atividade mimética da GST. Teluroacetilenos a-d (10 – 60 

µM) foram incubados com 2 mM de GSH à 25°C por 3 min. O início da reação ocorreu pela 

adição de 1 mM de CDNB ao volume final de 1 ml de solução tampão fosfato de sódio, pH 

6,9. A reação foi medida por 3 min à 340 nm. A diferença da leitura obtida e de um branco 

(sem teluroacetileno) foi apresentada como ΔA/min. O composto ebselen (1 - 60 µM) foi 

usado como controle positivo. 

 

4.2.1.3. Radical ABTS
•+

 

 A determinação do efeito scavenger de radical ABTS
•+

 pelos teluroacetilenos foi 

realizada de acordo com o método de Re et al. (1999), com algumas modificações. 

Inicialmente, o radical ABTS
•+

 foi gerado pela reação de 7 mM de solução ABTS
•+

 em água 

com 140 mM de persulfato de potássio no escuro por 12-16 horas. No dia do teste, a solução 

com o radical ABTS
•+

 pré-formado foi diluído 1:88 (1 ml radical ABTS
•+

 + 87 ml de tampão 

fosfato de potássio 10 mM, pH 7). O radical ABTS
•+

 foi adicionado aos teluroacetilenos a-d 

(1 – 60 µM). Após 30 min à 25ºC, a diminuição da absorbância foi medida à 734 nm, 

representando a atividade scavenger dos teluroacetilenos contra o radical ABTS
•+

. O ácido 

ascórbico (1 – 60 µM) foi usado como controle positivo. Os resultados foram apresentados 

como porcentagem do controle (sem o composto). 
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4.2.1.4. Auto-oxidação do Fe
2+ 

 A interação dos teluroacetilenos com ferro foi determinada como descrito por Yoshino 

e Murakami (1998), com algumas modificações. A reação foi iniciada pela adição de FeSO4 

0,1 mM em amostras de 2 ml contendo Tris-HCl 10 mM pH 7,1 e teluroacetileno a-d (30 – 60 

µM) na ausência ou presença de 0,1 mM de isocitrato. Após 40 min da adição de FeSO4, 

alíquotas de 0,6 ml foram misturadas com 0,3 ml de 1,10-fenantrolina 1 mM e a absorbância 

foi medida à 540 nm. O ascorbato (0,1 mM) foi usado como controle positivo. Os resultados 

foram apresentados como porcentagem do controle sem o isocitrato e sem o composto. 

 

4.2.1.5. Atividade scavenger de H2O2 

 A determinação da atividade scavenger de H2O2 foi realizada conforme Ruch et al. 

(1989), com algumas modificações. O princípio deste método consiste na diminuição na 

absorbância do H2O2 sob oxidação do H2O2. A solução de H2O2 13 mM foi preparada em 

tampão fosfato de potássio 0,1 M, pH 7,4. A reação foi iniciada pela adição de 0,1 ml de 

solução H2O2 (13 mM) em amostras de 2 ml contendo tampão fosfato de potássio (0,1 M, pH 

7,4) e teluroacetileno a-d (1 – 60 µM). A absorbância foi medida a 230 nm. Trolox (1 - 60 

µM) foi usado como controle positivo. Os resultados foram apresentados como porcentagem 

do controle (sem o composto). 

 

4.2.1.6. Análises Estatísticas 

 Os resultados foram apresentados como média ± DP. Os resultados foram analisados 

por análise de variância de uma via seguida por teste de Duncan quando apropriado. Os 

valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

 

4.2.2. Resultados: 

 

4.2.2.1. Atividade mimética da GST 

 Ebselen, o controle positivo, em concentrações iguais ou maiores que 10 µM 

apresentou atividade mimética da GST na presença de GSH (dados não mostrados). 

Entretanto, teluroacetilenos a-d não demonstraram esta atividade na presença de GSH em 

todas as concentrações analisadas (dados não mostrados).  
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4.2.2.2. Radical ABTS
•+

 

 Teluroacetilenos a-d na concentração de 10 µM apresentaram atividade scavenger de 

radical ABTS
•+

. Esta atividade foi semelhante àquela do ácido ascórbico, controle positivo, 

que apresentou atividade scavenger de radical ABTS
•+

 em 10 µM (Tabela 1). 

 

4.2.2.3. Auto-oxidação do Fe
2+ 

 Teluroacetilenos a-d, quando incubados em todas as concentrações analisadas, não 

afetaram o estado reduzido do ferro (dados não mostrados). O isocitrato estimulou a auto-

oxidação do Fe
2+ 

a Fe
3+

 e o ascorbato, controle positivo, manteve o ferro na sua forma 

reduzida, inibindo a oxidação do Fe
2+

 mediada pelo isocitrato. Teluroacetilenos a-d em todas 

as concentrações analisadas não foram capazes de proteger contra a oxidação do Fe
2+ 

(Tabela 

2). 

 

4.2.2.4. Atividade scavenger de H2O2 

 Teluroacetilenos a-d na concentração de 20 µM apresentaram atividade scavenger de 

H2O2. Esta atividade foi superior ao trolox, controle positivo, que apresentou atividade 

scavenger de H2O2 em 60 µM (Tabela 3). 

 

 

Tabela 1. Efeito scavenger de radical ABTS
•+

 pelos compostos teluroacetilenos a-d e ácido 

ascórbico. 

 Ácido 

Ascórbico µM 

Teluroacetileno µM 

 a b c d 

1 103 ± 11 92 ± 6 96 ± 3 84 ± 20 89 ± 8 

10 63 ± 15* 30 ± 17* 58 ± 12* 41 ± 25* 30 ± 19* 

20 9 ± 6* 6 ± 8* 24 ± 23* 9 ± 13* 3 ± 3* 

30 3 ± 2* 3 ± 3* 6 ± 4* 8 ± 9* 2 ± 1* 

40 3 ± 2* 3 ± 3* 9 ± 6* 5 ± 6* 2 ± 2* 

50 3 ± 2* 3 ± 3* 5 ± 1* 1 ± 2* 2 ± 2* 

60 3 ± 2* 3 ± 3* 7 ± 1* 1 ± 2* 1 ± 2* 

Os resultados são apresentados como média ± DP de quatro experimentos. Os valores estão 

apresentados como porcentagem do controle (100%). *Significa p<0,05 comparado com o 

respectivo controle (uma via ANOVA/Duncan). 
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Tabela 2. Efeito dos compostos teluroacetilenos a-d na auto-oxidação de ferro na presença de 

isocitrato. 

 Teluroacetileno µM 

 a b c d 

Isocitrato 47 ± 14 44 ± 11 48 ± 15  51 ± 7 

Ascorbato 84 ± 17*  89 ± 16* 81 ± 21* 86 ± 1* 

30 53 ± 14 44 ± 12 54 ± 16 62 ± 19 

40 59 ± 23  45 ± 9 51 ± 20 66 ± 19 

50 60 ± 18 47 ± 9 54 ± 19 64 ± 9 

60 63 ± 28 54 ± 6 52 ± 24 61 ± 17 

Os resultados são apresentados como média ± DP de quatro experimentos. Os valores estão 

apresentados como porcentagem do controle (100%). *Significa p<0,05 comparado com o 

respectivo grupo isocitrato (uma via ANOVA/Duncan). 

 

 

 
 

Tabela 3. Efeito scavenger de H2O2 pelos compostos teluroacetilenos a-d e trolox. 

 Trolox µM Teluroacetileno µM 

  a b c d 

1 101 ± 2 100 ± 1 99 ± 4 96 ± 5 100 ± 2 

10 99 ± 4 94 ± 1 94 ±2 98 ± 4 95 ± 2 

20 99 ± 2 90 ± 2* 88 ± 4* 89 ± 3* 92 ± 1* 

30 96 ± 3 90 ± 1* 84 ± 2* 85 ± 6* 88 ± 2* 

40 95 ± 3 84 ± 3* 84 ± 4* 76 ± 4* 84 ± 1* 

50 93 ± 5 84 ± 4* 84 ± 8* 76 ± 8* 84 ± 4* 

60 91 ± 2* 83 ± 8* 85 ± 4* 77 ± 3* 83 ± 1* 

Os resultados são apresentados como média ± DP de quatro experimentos. Os valores estão 

apresentados como porcentagem do controle (100%). *Significa p<0,05 comparado com o 

respectivo controle (uma via ANOVA/Duncan). 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

Muitos autores tem demonstrado o potencial antioxidante de compostos orgânicos de 

telúrio em testes in vitro, bem como ex vivo, obtendo resultados promissores (Engman et al., 

1995; Briviba et al., 1998; Jacob et al., 2000; Tiano et al., 2000, Kanski et al., 2001; 

Savegnago et al, 2006; Gay et al., 2009). Este trabalho demonstrou, pela primeira vez, que os 

compostos teluroacetilenos a-d, em baixas concentrações, apresentam atividade antioxidante 

em homogeneizado de cérebro de ratos in vitro, sendo que este efeito deve-se à atividade 

scavenger de RL e ERs. Além disso, o composto teluroacetileno b protegeu contra o dano 

oxidativo causado por SNP em cérebro de camundongos, confirmando o potencial 

antioxidante in vivo deste composto. 

 Sabe-se que a membrana é um dos componentes celulares mais suscetíveis à ação das 

ERs em decorrência da peroxidação lipídica, que acarreta alterações na estrutura e na 

permeabilidade das membranas celulares. Consequentemente há perda da seletividade na 

troca iônica e formação de produtos citotóxicos (como o MDA), culminando com a morte 

celular (Halliwell, 1994; Pong, 2003). 

Neste trabalho, demonstrou-se que compostos teluroacetilenos a-d, em baixas 

concentrações, protegem contra a peroxidação lipídica induzida por malonato ou SNP em 

homogeneizado de cérebro de ratos. A atividade pró-oxidante do malonato está relacionada à 

inibição da SDH e, em parte, à sua capacidade de formar complexos com ferro (Pong, 2003). 

Já o SNP age liberando NO
•
 que contribui para causar estresse oxidativo e injúria no cérebro 

de ratos, além disso, SNP gera o radical citotóxico OH
•
 via a reação de Fenton (Wagner et al., 

2006). Os valores de CI50 dos compostos a-d para peroxidação lipídica induzida tanto por 

malonato quanto por SNP seguem a ordem: a=b<c<d. Dessa forma, pode-se afirmar que o 

efeito antioxidante dos teluroacetilenos não depende da substância química utilizada para 

indução da peroxidação lipídica (malonato ou SNP).  

Embora todos os compostos testados apresentem atividade antioxidante, pode-se 

considerar que a menor eficácia do composto d contra a peroxidação lipídica está associada à 

presença do grupamento hidroxila na sua estrutura química. De acordo com isto, dados 

mostram que o efeito antioxidante de organocalcogênios está associado as suas estruturas 

químicas (Meotti et al., 2004; Prigol et al., 2008). 
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Nas últimas décadas, inúmeros trabalhos tem sido publicados relacionando níveis 

aumentados de proteína carbonilada com várias doenças (Dalle-Donne et al., 2003). A 

formação de proteínas carboniladas resulta do estresse oxidativo, uma vez que ERs conduzem 

à oxidação de resíduos de aminoácidos, o que pode resultar na fragmentação das proteínas 

(Berlett e Stadtman, 1997). Neste estudo, as proteínas modificadas pelo estresse oxidativo 

induzido por SNP, demonstradas pelo aumento no conteúdo de carbonilas, foram reduzidas 

pelos compostos teluroacetilenos a-d. Ao contrário da diferença de efeito antioxidante no 

TBARS, as estruturas químicas dos teluroacetilenos não alteraram o efeito antioxidante na 

carbonilação de proteínas. 

Estudos mostram que o principal mecanismo pelo qual os compostos 

organocalcogênios exercem atividade antioxidante está relacionado ao efeito mimético da 

atividade da GPx (Meotti et al., 2004;  Nogueira et al., 2004). Entretanto, o efeito antioxidante 

dos teluroacetilenos a-d em homogeneizado de cérebro de ratos não pode ser explicado pela 

atividade mimética da GPx, uma vez que estes compostos não apresentam esta atividade. 

Autores tem demonstrado que a GST é uma defesa antioxidante enzimática e serve 

para proteger os tecidos contra o estresse oxidativo (Mosialou e Morgenstern, 1989; Hayes e 

Pulford, 1995; Fiander e Schneider, 1999). Então, um estudo utilizando o organocalcogênio 

ebselen demonstrou que o efeito mimético da atividade dessa enzima pode estar relacionado 

com o mecanismo antioxidante deste composto, e assim, explicar suas propriedades 

antioxidantes (Jung et al., 2002). Contudo, os teluroacetilenos a-d não possuem efeito 

mimético da atividade da GST (Capítulo 2). 

O íon ferroso (Fe
2+

) pode facilitar a produção de ERs nos sistemas animais e humanos, 

e a capacidade das substâncias de proteger contra a auto-oxidação do Fe
2+

 pode ser um 

mecanismo antioxidante delas (Puntel et al., 2008; 2009; Khomenko et al., 2009). Entretanto, 

os resultados obtidos no Capítulo 2 mostram que a proteção contra a auto-oxidação do Fe
2+

 

não está envolvida no mecanismo antioxidante dos teluroacetilenos a-d. 

Substâncias scavenger de RL e ERs podem proteger contra as reações de peroxidação 

e, assim, proteger do estresse oxidativo (Soares et al., 1997). Dessa forma, fez-se necessário 

verificar se os teluroacetilenos a-d poderiam estar neutralizando RL e ERs que são gerados 

durante o estresse oxidativo. Os ensaios utilizando radicais 1,1-difenil-2-picril-hidrazil 

(DPPH
•
) e 2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfônico) (ABTS

•+
) estão entre os 

métodos mais utilizados e mais populares para a determinação da capacidade e dos 

mecanismos antioxidantes. Neste estudo, os compostos teluroacetilenos a-d mostraram-se 

capazes de neutralizar o radical DPPH
• 

(Capítulo 1), bem como o radical cátion ABTS
•+ 
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(Capítulo 2), ambos
 
a partir da concentração de 10 µM, resultado semelhante ao encontrado 

para o ácido ascórbico. Diversos trabalhos da literatura tem demonstrado o efeito scavenger 

de radicais DPPH
• 
 e ABTS

•+
 de substâncias naturais derivadas de frutas, vegetais e ervas (Ak 

e Gulcin, 2008; Koksal e Gulcin, 2008; Koksal et al., 2009), da adrenalina (Gulcin, 2009), e 

de compostos sintéticos, tais como compostos orgânicos de selênio e telúrio (Acker et al., 

2009). 

O H2O2 é uma espécie reativa de oxigênio, uma vez que não possui um elétron 

desemparelhado e é a maior fonte de ERs intracelulares (Mandelker, 2008). É gerado por 

vários processos, como pelas atividades da xantina e urato oxidase e como produto final da 

dismutação do O2
•-
 pela SOD, processo este mais ativo durante o estresse oxidativo (Murphy, 

2009). Ainda, o H2O2 em excesso pode reagir com ferro e, via reação de Fenton, gerar OH
•
 

(Halliwell e Guterridge, 2003). Dessa maneira, o controle dos níveis de H2O2 é bastante 

importante durante o processo patogênico, a fim de reduzir os danos intra e extracelulares. No 

presente estudo, observou-se que os compostos teluroacetilenos a-d possuem atividade 

scavenger de H2O2 a partir de 20 µM e esse efeito foi superior ao do trolox, o controle 

positivo (Capítulo 2). 

Tendo em vista que os compostos teluroacetilenos a-d possuem atividade antioxidante 

em baixas concentrações e este efeito deve-se a sua capacidade scavenger, verificou-se a 

atividade da enzima δ-ALA-D, como um parâmetro de toxicidade. 

A δ-ALA-D, uma enzima sulfidrílica que catalisa a condensação assimétrica de duas 

moléculas de ácido aminolevulínico em porfobilinogênio, é um dos alvos dos compostos 

orgânicos de telúrio mais estudado. Esta enzima possui no seu sítio ativo dois resíduos 

cisteinil, que são facilmente oxidados in vitro e in vivo por compostos de telúrio orgânicos, 

levando a sua inibição (Maciel et al., 2000; Meotti et al., 2003; Nogueira et al., 2003b). Esta 

inativação impede a continuação da cascata de síntese de grupamentos heme, importantes na 

síntese de hemoglobina, citocromos e da enzima catalase. Além disso, esta inibição leva ao 

acúmulo do substrado da δ-ALA-D, o ácido aminolevulínico, que tem ação pró-oxidante 

(Bechara et al., 1993; Emanuelli et al., 2001). O presente estudo mostra que os 

teluroacetilenos a-d inibem a atividade da δ-ALA-D no homogeneizado de cérebro de rato, 

mas essa inibição ocorre somente em concentrações maiores do que aquelas necessárias para 

o efeito antioxidante.  

Uma vez que a atividade da δ-ALA-D é altamente sensível à presença de compostos 

capazes de oxidar seus grupos sulfidrílicos (Rocha et al., 1995; Rodrigues et al., 1996; 

Nogueira et al., 2003 a, c), e também é sensível a compostos capazes de remover os íons zinco 
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de sua estrutura (Beber et al., 1998; Emanuelli et al., 1998; Jaffe, 2000), uma maneira de se 

estudar o mecanismo de inibição enzimática pelos teluroacetilenos a-d seria utilizar o DTT, 

como agente redutor e o ZnCl2. Neste trabalho foi demonstrado que o agente redutor ditiol 

DTT reverteu a inibição da δ-ALA-D causada pelos teluroacetilenos a-d em homogeneizado 

de cérebro de rato. Ao contrário, o ZnCl2 não foi eficiente em restaurar a atividade da enzima 

inibida por estes compostos. Sendo assim, os resultados sugerem que os compostos 

teluroacetilenos a-d inibem a atividade da δ-ALA-D por interagir com os grupos –SH da 

enzima, e não por remover os íons zinco, os quais são essenciais para a atividade desta. 

Baseado nos resultados in vitro, em que todos os teluroacetilenos estudados 

apresentam atividade antioxidante, o teluroacetileno b foi escolhido para o estudo protetor 

contra o dano oxidativo induzido por SNP em cérebro de camundongos. O cérebro é 

particularmente suscetível aos efeitos causados pelo estresse oxidativo do que outros tecidos 

devido ao alto consumo de oxigênio (Sah et al., 2002). Além disso, o cérebro possui altas 

concentrações de ácidos graxos poliinsaturados facilitando o início e a propagação dos 

processos oxidativos (Seviand e McLeod, 1997). 

O SNP, doador de NO
•
, é um bom indutor de peroxidação lipídica no cérebro. Neste 

estudo, foi demonstrado um aumento na peroxidação lipídica em cérebro de camundongos 

após a administração de SNP. Este aumento nos níveis de TBARS pode ser devido à 

diminuição dos sistemas antioxidantes cerebrais, ocasionado pela alta suscetibilidade do 

tecido cerebral à peroxidação lipídica. Apesar disso, o teluroacetilento b foi capaz de proteger 

contra o aumento dos níveis de TBARS induzidos pelo SNP. 

Os camundongos tratados com SNP apresentaram inibição da atividade da GR, uma 

enzima importante para a manutenção da concentração intracelular de GSH (Halliwell and 

Gutteridge, 2007). Este resultado está de acordo com outro trabalho (Sahoo et al., 2006; 

Prigol et al., 2008), confirmando a redução da atividade da GR pelo SNP. Contudo, o 

teluroacetileno b não foi capaz de proteger contra a diminuição da atividade desta enzima. 

Outro resultado interessante deste trabalho foi a inibição da atividade da GST no cérebro de 

camundongos tratados com SNP e a capacidade do teluroacetileno b em proteger contra esta 

inibição. A GST é uma enzima de metabolização de fase II (Hayes e Pulford, 1995) que está 

amplamente distribuída em diversos tecidos. Essa enzima promove a conjugação de GSH com 

uma grande variedade de compostos eletrofílicos resultando na formação de substâncias que 

são facilmente excretadas do corpo (Cervello et al., 1992). Além disso, muitos autores tem 

demonstrado que a GST é uma defesa antioxidante enzimática e serve para proteger os tecidos 

contra o estresse oxidativo (Fiander e Schneider, 1999; Luchese et al., 2008). A inibição da 
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atividade das enzimas GR e GST causada pelo SNP pode estar associado com o aumento da 

peroxidação lipídica observado neste trabalho. 

A atividade da δ-ALA-D foi inibida pelo SNP e esta inibição pode estar relacionada ao 

aumento do dano oxidativo no cérebro e à diminuição nas defesas antioxidantes. A δ-ALA-D 

é uma enzima extremamente sensível a situações associadas com o estresse oxidativo em 

diferentes tecidos de roedores (Maciel et al., 2000; Meotti et al., 2003; Nogueira et al., 2004; 

Luchese et al., 2007). O teluroacetileno b, ao proteger contra o aumento da peroxidação 

lipídica, foi capaz de proteger contra a inibição da atividade da δ-ALA-D. 

Os resultados deste trabalho também demonstram que a administração de SNP não 

altera as atividades das enzimas CAT e GPx no cérebro dos camundongos, estes resultados 

estão de acordo com dados descritos na literatura (Yerer and Aydogan, 2004; Posser et al., 

2006; Prigol et al., 2008). Consequentemente, é possível que CAT e GPx não estejam 

envolvidas na proteção contra o dano oxidativo causado pelo SNP.  

Teluroacetileno b restaura os níveis de TBARS e as atividades das enzimas δ-ALA-D 

e GST que foram alteradas pela administração de SNP, demonstrando o efeito antioxidante 

deste composto contra o estresse oxidativo no cérebro de camundongos. Estes dados estão de 

acordo com os resultados de Ávila et al. (2007) que mostram uma potente atividade 

antioxidante de um telureto vinílico em camundongos. A redução da atividade da GST pode 

ter ocorrido devido ao dano oxidativo ocasionado pelo acúmulo de produtos tóxicos. Neste 

estudo, houve uma redução significativa na atividade da GST no cérebro de camundongos 

tratados com SNP e essa redução foi recuperada próximo aos valores normais pelo tratamento 

com teluroacetileno b. Por essa razão, a diminuição da peroxidação lipídica poderia estar 

associada com o aumento da atividade das enzimas antioxidantes. 

Além disso, o teluroacetileno b aumentou a atividade da GPx no cérebro dos 

camundongos. Sabe-se que compostos de telúrio podem estimular a síntese da GPx. Gaberg et 

al. (1999) demonstraram que o telúrio poderia deslocar o selênio das selenoproteínas, como a 

GPx, alterando a atividade enzimática. É possível que o aumento da atividade da GPx pelo 

teluroacetileno b esteja envolvido nos mecanismos pelos quais este composto apresenta 

atividade antioxidante. GPx é uma selenoenzima antioxidante que reduz uma variedade de 

hidroperóxidos às custas de GSH e/ou outros equivalentes redutores (Brigelius-Flohe, 1999).  
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6. CONCLUSÕES 

 

 

De acordo com os resultados apresentados nesta dissertação podemos inferir o 

seguinte: 

 

- Os compostos teluroacetilenos a-d, em baixas concentrações, protegem contra o 

aumento da peroxidação lipídica induzida por malonato e SNP e, também, protegem contra o 

aumento de proteínas carboniladas induzido por SNP em homogeneizado de cérebro de ratos 

in vitro.  

 

- Investigando os possíveis mecanismos envolvidos na ação antioxidante dos 

compostos teluroacetilenos a-d, observa-se que estes compostos não possuem atividade 

mimética da GPx e GST. 

 

- Os compostos teluroacetilenos a-d não protegem contra a auto-oxidação do Fe
2+

. 

 

- As atividades scavenger de radicais ABTS
•+

 e DPPH
•
 e scavenger de H2O2 estão 

envolvidas no efeito antioxidante dos teluroacetilenos a-d. 

 

- Os teluroacetilenos a-d inibem a atividade da δ-ALA-D no homogeneizado de 

cérebro de rato in vitro, em concentrações 50 ou 100 vezes maior que aquelas necessárias para 

o efeito antioxidante. A oxidação dos grupos –SH presentes na estrutura da δ-ALA-D está 

envolvida no mecanismos de inibição enzimática pelos teluroacetilenos. 

 

- O teluroacetileno b, quando pré-administrado por via oral em camundongos, protege 

contra o aumento nos níveis de TBARS e contra a inibição da atividade das enzimas GST e δ-

ALA-D causados pelo SNP. Além disso, o teluroacetileno b aumenta per se a atividade da 

enzima GPx. 
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7. PERSPECTIVAS 

 

 

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

posteriores são: 

 

 - Avaliar o efeito do teluroacetileno b na melhora da memória em camundongos. 

 

 - Investigar os possíveis mecanismos envolvidos na melhora da memória pelo 

teluroacetileno b em camundongos. 

 

 - Estudar o efeito protetor do teluroacetileno b frente a drogas que induzem perda de 

memória em camundongos. 
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