
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA 
CENTRO DE CIÊNCIAS NATURAIS E EXATAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: 
BIOQUÍMICA TOXICOLÓGICA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DA ISATINA-3-N
4
-

BENZILTIOSSEMICARBAZONA (IBTC) COMO 
ANTIOXIDANTE NA PROTEÇÃO DA LDL CONTRA A 

OXIDAÇÃO 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rômulo Pillon Barcelos 
 
 
 

 
 
 

Santa Maria, RS, Brasil 
 

2012 



AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DA ISATINA-3-N4-
BENZILTIOSSEMICARBAZONA (IBTC) COMO ANTIOXIDANTE 

NA PROTEÇÃO DA LDL CONTRA A OXIDAÇÃO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rômulo Pillon Barcelos 
 
 
 
 

Dissertação apresentada ao Curso de Mestrado do Programa de Pós-
Graduação em Ciências Biológicas, Área de Concentração em 

Bioquímica Toxicológica, da Universidade Federal de Santa Maria 
(UFSM, RS) como requisito parcial para obtenção do grau de 
Mestre em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

 
 
 
 
 
 

Orientadora: Profa. Dra. Nilda Berenice de Vargas Barbosa  
 
 
 
 
 
 
 
 

Santa Maria, RS, Brasil 
 

2012







AGRADECIMENTOS 
 

Agradeço, primeiramente, a Deus por estar sempre guiando meu caminho. 

À minha família, meu pai Canrobert, minha mãe Clenir e meus irmãos Renan 

e Rossano, pelo amor, pelo incentivo, pela dedicação, pela compreensão, pelos 

valores sempre transmitidos para mim. À Maiara Pilotto por sua compreensão, pelo 

apoio, incentivo, companheirismo e paciência em todos os momentos. As conquistas 

não são apenas minhas, são de vocês também. Obrigado por estarem sempre 

comigo, torcendo pelo meu sucesso e comemorando as minhas vitórias. 

À minha orientadora Professora Nilda Barbosa pela a oportunidade, sua 

compreensão, acolhimento, disponibilidade de seu tempo, orientação, atenção, 

confiança e apoio. 

Ao meu co-orientador Prof. Felix Soares acima de tudo pela amizade e 

confiança na realização de meus trabalhos. Agradeço pela orientação, por 

compartilhar os conhecimentos sobre bioquímica, pela disponibilidade de tempo. 

Admiro-o pelos seus conhecimentos e dedicação ao seu trabalho. 

Aos colegas do laboratório do Prof. Félix: Aline, Bruna, Cíntia, Daniele, 

Edovando, Fernando, Guilherme P, Guilherme T, Juliano, Letícia, Marina, Michele, 

Naiani, Nélson, Priscila, Sílvio, Tássia e Thiago. 

Um agradecimento especial ao ex-colega de laboratório Rafael Portella por 

toda a ajuda, incentivo e conhecimentos transmitidos desde o início como aluno de 

iniciação científica até o momento. 

Aos demais professores, colegas e funcionários deste Programa de Pós-

Graduação, agradeço a disposição para me ajudar e a contribuição, de alguma 

forma, para a realização do meu trabalho e para a minha formação. 

A CAPES pela bolsa de estudos e os recursos financeiros concedidos. 

Enfim, agradeço à Universidade Federal de Santa Maria e ao Programa de 

Pós-Graduação em Ciências Biológicas (Bioquímica Toxicológica), a possibilidade 

de realização deste curso. 



RESUMO 

Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 

 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DA ISATINA-3-N4-BENZILTIOSSEMICARBAZONA 

(IBTC) COMO ANTIOXIDANTE NA PROTEÇÃO DA LDL CONTRA A OXIDAÇÃO 

AUTOR: RÔMULO PILLON BARCELOS 

ORIENTADORA: NILDA BERENICE DE VARGAS BARBOSA 

Local e Data da Defesa: Santa Maria, 10 de agosto de 2012. 

 

Muitos estudos têm revelado que a oxidação da lipoproteína de baixa 

densidade (LDL) é um fator pró-aterogênico e que o estresse oxidativo tem um papel 

central na formação de LDL oxidada. As Tiossemicarbazonas são compostos 

usados em terapias anti-câncer, antiviral e antifúngica em humanos. No entanto, 

estudos sobre a atividade redox desta classe de moléculas ainda são bastante 

controversos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antioxidante de um 

composto derivado de uma tiossemicarbazona: a isatina-3-N4-

benziltiossemicarbazona (IBTC) e seu possível efeito protetor contra a oxidação da 

LDL in vitro. Tais atividades foram avaliadas através da formação de dienos 

conjugados em LDL e em soro humano induzidos por 2,2-azobis(2-amidinopropano 

diidroclorido) AAPH e por CuSO4; da perda da fluorescência do triptofano (Trp) em 

LDL induzida pelo CuSO4; da formação de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) em LDL, plasma humano e em diferentes tecidos de ratos e 

do potencial antioxidante total (TRAP) do IBTC. A toxicidade do IBTC foi investigada 

em fatias da artéria aorta. Os resultados mostraram que a IBTC foi eficaz em reduzir 

a formação de dienos conjugados induzidos tanto pelo AAPH quanto pelo CuSO4, 

aumentando de modo concentração-dependente a fase lag. A IBTC também 

preveniu a perda acentuada da fluorescência do Trp, reduziu a formação de TBARS 

na LDL no plasma e nos tecidos isolados de ratos e não causou toxicidade em fatias 

da artéria aorta. Esses dados indicam que a IBTC pode ser considerado um 

promissor agente antioxidante e exibir propriedades anti-aterogênicas in vitro. 

Palavras-Chave: LDL; estresse oxidativo, Tiossemicarbazonas; Aterosclerose; 

Antioxidantes. 
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Several lines of evidence support the hypotheses that the oxidation of low 

density lipoprotein (LDL) is a proatherogenic factor. Oxidative stress is one of the 

causes of the overproduction of reactive species that increase the formation of 

oxidized LDL. Thiosemicarbazones are compounds used in anticancer, antiviral and 

antifungal therapy; however, their redox activities have been controversial. Thus, we 

tested, in vitro, the possible antioxidant activity of a thiosemicarbazone derivate, the 

isatin-3-N4-benzilthiosemicarbazone (IBTC). We measured the conjugated diene 

formation in serum and LDL induced by two oxidant agents, 2,2-azobis(2-

amidinopropane dihydrochloride) (AAPH) and Cu2+, as well as the loss of tryptophan 

fluorescence in LDL induced by Cu2+. The total reactive antioxidant potential (TRAP), 

Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) formation in human LDL and 

plasma and in different rat tissues was also assessed. The toxicity of IBTC was 

measured using aortic slices viability assay. The results show that IBTC reduced the 

formation of conjugated dienes AAPH and Cu2+- induced increased in a dose-

dependent manner the lag phase. IBTC also prevented the tryptophan fluorescence 

loss, and reduced the TBARS formation in LDL, plasma and rat tissues, showing no 

toxicity to aortic slices. These data indicate that IBTC is a good antioxidant and a 

promising antiatherogenic agent for further studies in vivo. 

 

Key words: LDL; oxidative stress; Thiosemicarbazones; Atherosclerosis; 

Antioxidants. 
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APRESENTAÇÃO 

 

No item INTRODUÇÃO, está descrito uma sucinta revisão bibliográfica sobre 

os temas trabalhados nesta dissertação. 

O DESENVOLVIMENTO da dissertação está apresentado sob a forma de um 

artigo publicado na revista Life Sciences o qual se encontra alocado no item 

ARTIGO CIENTÍFICO. As seções Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos 

Resultados, Conclusão e Referências Bibliográficas, encontram-se no próprio artigo 

e representam a íntegra deste estudo.  

Os itens CONCLUSÕES e PERSPECTIVAS são encontrados no final desta 

dissertação e apresentam interpretações e comentários gerais sobre a investigação 

desenvolvida.  

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem no item INTRODUÇÃO uma vez que o artigo científico contém as suas 

próprias referências. 
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1. INTRODUÇÃO 

As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais causas de morte na 

maioria dos países desenvolvidos (Hennekens et al., 1997). Em 2008, as DCV foram 

responsáveis por mais de 17 milhões de mortes, o que representa 30,5% de todas 

as mortes no mundo (World Health Organization, 2008), sendo que no Brasil 

representam 33% (Costa et al., 2000) e na região sul 33,5% (Cardoso et al., 2011) 

das causas de mortes. Aproximadamente 81% das mortes por doenças 

cardiovasculares são de pessoas acima de 60 anos. 

Dentre as DCV destaca-se a aterosclerose, uma doença multifatorial e crônica 

que acomete as artérias. Esta doença é caracterizada pelo acúmulo de lipídios e 

elementos fibrosos nos grandes vasos e geralmente oriunda de uma resposta 

inflamatória dos vasos sanguíneos ao dano causado pelo início da formação da 

placa aterosclerótica (Li, 2005; Tracy, 1998).  

 

                               

Figura 1: Lipoproteína de baixa densidade (LDL) (Nelson e Cox, 2004). 

Dados epidemiológicos têm demonstrado que a aterosclerose é uma doença 

ligada ao envelhecimento, e que seu aparecimento prematuro pode ser ocasionado 

por várias condições clínicas, sendo as mais proeminentes o excesso de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) (Figura 1), o diabetes mellitus, a hipertensão 

e o tabagismo (Smith et al., 2004). Muitas evidências sugerem que o processo de 

formação da placa aterosclerótica inicia-se na infância e progride lentamente até a 

vida adulta, quando ocorrerão as manifestações clínicas da doença, verificando-se, 
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portanto, a existência de um longo período assintomático (Françoso e Coates, 

2002). Isto se dá principalmente pelo fato do processo aterogênico requerer uma 

prolongada exposição aos fatores de predisposição. Apenas o último estágio da 

doença que progride rapidamente e leva às manifestações clínicas. O processo de 

desenvolvimento da lesão aterosclerótica e os eventos clínicos são distintos 

(Françoso e Coates, 2002).  

A placa aterosclerótica é caracterizada pelo acúmulo de lipídios e elementos 

fibrosos nas grandes artérias, sendo as mais comumente afetadas e relevantes 

clinicamente a aorta, a coronária, a carótida e as artérias cerebrais (Matsuura et al., 

2006), que por sofrerem um espessamento gradual da camada íntima perdem a 

elasticidade e apresentam estreitamento do lúmen (Figura 2). Esta condição 

fisiopatológica reduz o fornecimento de sangue tecidual, e conseqüentemente pode 

causar angina pectoralis, infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral (Libby, 

2002; Matsuura et al., 2008). 

 

             

Figura 2: Depósito de gordura e diminuição do lúmen do vaso sanguíneo: 1 – artéria normal, 2 – o 

acúmulo de lipídios na camada mais interna da artéria. 3 – evolução para estágios iniciais da placa. 4 – formação 

de uma placa complexa, limitada por uma capa fibrótica. 5 – Ruptura da placa aterosclerótica. 6 – A reabsorção 

do trombo pode ser seguida por sua organização e aumento do volume da placa, piorando os sintomas 

pregressos (biompato.blogspot.com). 

 

A aterosclerose se desenvolve gradualmente, principalmente em virtude de 

depósitos de colesterol, cálcio, colágeno e outros materiais que vão se depositando 

sobre a parede das artérias, restringindo o fluxo sangüíneo. Muitas vezes uma 

fissura, laceração ou ruptura de uma placa culmina com a formação de trombos que 

podem se desprender e ocluir artérias de menor calibre, ocasionando um infarto. A 

trombose produzida por uma placa é considerada uma das principais causas dos 
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eventos cardiovasculares que ocorrem de forma súbita e/ou aguda (Libby, 2002; 

Matsuura et al., 2008). 

As paredes das artérias são constituídas de três camadas ou túnicas: a íntima 

(a camada mais interna), a média (camada intermediária) e a adventícia (a camada 

mais externa), conforme mostrado na figura 3 abaixo:  

 

Figura 3: Estrutura de uma artéria de grande calibre. Esta artéria consiste de três camadas 

morfologicamente distintas. A íntima, a camada mais interna, é limitada por uma monocamada de células 

endoteliais em contato com a luz do vaso e pela lâmina elástica interna na periferia. A íntima normal é uma 

região muito delgada (tamanho exagerado nesta figura) e é constituída de matriz extracelular de tecido conectivo 

principalmente proteoglicanos e colágeno. A média, a camada intermediária, consiste de células musculares lisas 

(SMC). A adventícia, a camada mais externa, consiste de tecido conectivo com fibroblastos e SMC (Lusis, 2000). 

 

A opinião contemporânea sobre a patogenia da doença considera a 

aterosclerose uma resposta inflamatória crônica da parede arterial iniciada por 

algum tipo de lesão ao endotélio. Os seguintes eventos são considerados 

fundamentais nesta hipótese: 1) desenvolvimento de regiões focais de lesão 

endotelial crônica, geralmente sutil, com conseqüente disfunção endotelial, como 

aumento da permeabilidade endotelial e aumento da adesão dos leucócitos; 2) 

acúmulo de lipoproteínas na parede do vaso, principalmente lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), bem como lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL), e 

modificação destas lipoproteínas por oxidação; 3) adesão dos monócitos e outros 

leucócitos circulantes ao endotélio, seguida de migração destas células na íntima e 



12 

 

sua transformação em macrófagos e células espumosas; 4) adesão de plaquetas 

nas áreas focais ou de leucócitos aderentes; 5) liberação de fatores das plaquetas 

ativadas, macrófagos ou células vasculares, que induzem a migração das (células 

musculares lisas (SMC) da média para a íntima; 6) proliferação das SMCs da íntima 

e elaboração de matriz extracelular, resultando em acúmulo de colágenos e de 

proteoglicanos; 7) aumento do acúmulo de lipídeos tanto no interior das células 

(macrófagos e células musculares lisas) quanto no meio extracelular (Schoen e 

Cotran, 2000). 

A hipótese da modificação oxidativa tem sido o foco principal da investigação 

desta patogênese (Ross e Glomset, 1976; Steinberg et al., 1989). A LDL é o 

principal transportador de colesterol na corrente sanguínea, e a concentração de 

colesterol – LDL está diretamente correlacionada com a incidência de DCV (Austin 

et al., 1988; Campos et al., 1992). O acúmulo de LDL na matriz subendotelial é o 

evento inicial para o desenvolvimento da aterosclerose. O acúmulo é maior quando 

os níveis de LDL circulante são maiores, e o transporte e a retenção de LDL estão 

aumentados em locais predispostos à formação da lesão.  

A hipótese da modificação oxidativa da LDL como evento chave no processo 

aterogênico é sustentada por evidências experimentais, incluindo a presença de 

produtos de oxidação de lipídios e proteínas em ateromas humanos, bem como o 

isolamento de LDL oxidada destas lesões (Carpenter et al., 1995; Hazell et al., 1996; 

Leeuwenburgh et al., 1997; Niu et al., 1999; Steinbrecher e Lougheed, 1992; Suarna 

et al., 1995; Upston et al., 2002; Ylä-Herttuala et al., 1989) e a presença de 

anticorpos específicos contra estas lipoproteínas em pacientes com fatores de risco 

elevados (Hörkkö et al., 2000; Salonen et al., 1992). Os mecanismos pelos quais a 

LDL é modificada podem variar bastante. As partículas de LDL podem ser oxidadas 

(oxLDL) via  espécies reativas de oxigênio (EROS) produzidas pelas células 

endoteliais e macrófagos e/ou via ação de enzimas como a mieloperoxidase, a 

esfingomielinase e a fosfolipase A2 (Lusis, 2000).  

Além disso, a LDL pode ser modificada pelas principais células da parede 

arterial como as células endoteliais, células musculares lisas e monócitos-

macrófagos (Cathcart et al., 1985; Heinecke et al., 1986; Heinecke et al., 1993; 

Hiramatsu et al., 1987). Os oxidantes na parede arterial são gerados pela ação da 

NADPH oxidase, xantina oxidase, óxido nítrico sintase, mieloperoxidase e 

lipoxigenase, enzimas presentes na lesão aterosclerótica (Stocker e Keaney, 2005). 
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A LDL também pode ser modificada oxidativamente via metais de transição como 

ferro e cobre. Neste contexto, tem sido demonstrado que produtos de oxidação do 

Cu+2 in vitro, incluindo a oxLDL, apresentam atividade pró-oxidante similar àqueles 

oxidados in vivo (Steinberg et al., 1989; Steinbrecher et al., 1984; Ylä-Herttuala et 

al., 1989). Consequentemente, estes produtos vêm sendo amplamente usados em 

modelos experimentais de aterosclerose em vários estudos (Jialal e Devaraj, 1996; 

Rice-Evans et al., 1996). É importante destacar que durante o processo de oxidação 

um amplo espectro de espécies de LDL oxidadas (oxLDL) podem ser produzidas, 

uma vez que tanto a parte lipídica quanto a parte protéica desta lipoproteína podem 

ser oxidadas. Assim, estas espécies exibem diferenças estruturais e funcionais 

marcantes dependendo do grau da modificação oxidativa (Heinecke, 2001; 

Steinberg e Witztum, 2002). 

Muitos estudos têm revelado que o aumento de oxLDL é um fator pró-

aterogênico por desencadear um processo inflamatório (Witztum, 1993). Uma vez 

oxidada, a LDL pode induzir a ativação de células endoteliais e musculares-lisas; a 

secreção de mediadores inflamatórios e a expressão de moléculas de adesão 

(Witztum e Steinberg, 1991), uma seqüência de passos que culminam com o 

acúmulo de leucócitos no espaço subendotelial. Uma vez na camada íntima, os 

monócitos tornam-se macrófagos, os quais podem capturar a oxLDL via receptores 

scanvengers (Libby, 2002). As partículas de oxLDL são reconhecidas pelos 

receptores scavenger dos macrófagos (CD-36, CD-68 e SR-A) e internalizadas. Os 

macrófagos continuam capturando a oxLDL e acumulando uma quantidade 

significativa de lipídios na parede arterial (Osterud e Bjorklid, 2003), os quais 

induzem a liberação de citocinas pró-inflamatórias pelos macrófagos. Estes eventos 

também promovem o recrutamento de mais monócitos e o acúmulo de macrófagos 

carregados de lipídios, que é o tipo de célula mais predominante na lesão 

aterosclerótica inicial, chamada estria gordurosa (Osterud e Bjorklid, 2003). Assim, 

forma-se um ciclo vicioso de oxidação, modificação de lipoproteínas e inflamação na 

artéria pela presença dessas oxLDL. Isto leva a formação das chamadas células 

espumosas (Parthasarathy et al., 1986). A figura 4 abaixo ilustra o processo de 

oxidação da LDL e formação das células espumosas (foam cells): 

 



14 

 

Figura 4: LDL oxidada e a formação de células espumosas (foam cells). Agregados de LDL altamente 

oxidadas são formados no vaso como resultado da ação de espécies reativas de oxigênio (EROS) e de enzimas 

como a esfingomielinase (SMase), fosfolipase 2 secretada (sPLA-2), outras lipases e mieloperoxidase (MPO). O 

agregado de oxLDL é reconhecido pelos receptores removedores dos macrófagos como o SR-A, CD-36 e CD-

68. A expressão dos receptores removedores é mediada por citocinas com TNF-α e INF-γ. A morte das células 

espumosas resulta em uma massa extracelular de lipídeos e outras células necróticas (Lusis, 2000). 

 

Considerando os eventos acima citados, verifica-se que o estresse oxidativo, 

um desequilíbrio no status oxidante/antioxidante celular, tem um papel importante na 

patogênese e/ou progressão das DCV (Dhalla et al., 2000). As espécies reativas 

geradas de forma excessiva podem causar danos oxidativos às biomoléculas e 

estruturas celulares (Augusto et al., 2002). Para neutralizar a ação das espécies 

reativas, as células exibem mecanismos de proteção e reparo tanto enzimáticos 

quanto não enzimáticos (Halliwell, 2006). No entanto, em muitas doenças a 

produção exacerbada de espécies reativas ultrapassa a capacidade das células de 

reparo e regeneração (Büyükokuroglu, 2008; Gutteridge, 1994). Neste contexto, 

vários trabalhos na literatura sugerem que o estresse oxidativo pode ser considerado 

crítico no processo de aterogênese. Uma das observações obtidas neste sentido 

inclui o fato de diferentes antioxidantes como, por exemplo, o butil hidroxitolueno e o 

N,N’-difenil-fenilenodiamina inibirem tanto a oxidação ex vivo da LDL como a 

aterosclerose em animais (Heinecke, 1998; Stocker, 1999). 

Corroborando também esta hipótese, estão os estudos que mostram a 

presença de anticorpos que reagem com a oxLDL, bem como uma variedade de 

lipídios oxidados em placas ateroscleróticas tanto em humanos como em animais 

(Hultén et al., 1996; Praticò et al., 1997). Além disso, o nível de oxLDL na circulação 
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sanguínea é um conhecido marcador de risco para doenças cardiovasculares em 

humanos (Berliner et al., 1995; Parthasarathy et al., 2008; Steinberg, 1997; 

Steinberg, 2009). Há ainda muitas pesquisas demonstrando os efeitos benéficos 

oriundos do consumo de vegetais e frutas que possuem antioxidantes nas suas 

composições, sugerindo que antioxidantes naturais podem ter um efeito protetor 

sobre a aterosclerose e sobre a mortalidade e morbidade causada pelas doenças 

coronárias (Cherubini et al., 2005; Kardinaal et al., 1993; Rimm et al., 1993; Smith et 

al., 1989; Stampfer et al., 1993). Além disso, diferentes moléculas sintéticas têm sido 

desenvolvidas com a finalidade de exibirem um potencial efeito antiaterogênico. 

Probucol e moléculas análogas têm sido usadas para o tratamento da aterosclerose 

devido as suas ações sobre o estresse oxidativo e a inflamação (Adameova et al., 

2009).  

Seguindo este propósito, as tiossemicarbazonas são uma classe de 

moléculas bem conhecidas como quelantes de íons metálicos tais como o ferro, o 

cobre e o zinco (DeConti et al., 1972; French e Blanz, 1966; Pandeya et al., 1999). 

Sua propriedade em quelar íons metálicos depende da presença do sistema de 

coordenação tridentado N, N, S (doador brando) (Yu et al., 2009) e muitas das suas 

atividades biológicas têm sido atribuídas à formação de complexos biologicamente 

ativos (Kalinowski e Richardson, 2005).  

As tiossemicarbazonas têm recebido considerável interesse na pesquisa 

devido à sua ampla utilidade farmacológica como terapias antineoplásica, 

antibacteriana, antiviral e antifúngica (Beraldo e Gambino, 2004; Sartorelli et al., 

1971; Sartorelli e Booth, 1967) e à sua versatilidade como ligantes, o que lhes 

permitem dar origem a uma grande variedade de modos de coordenação (DeConti 

et al., 1972; French e Blanz, 1966; Pandeya et al., 1999; Pedrido et al., 2008).  

Além disso, complexos metálicos de tiossemicarbazonas têm sido 

investigados como neutralizadores de radicais (Wada et al., 1994). Trabalhos 

recentes mostram que determinados compostos derivados de tiossemicarbazonas 

exibem uma forte atividade scavenger de radicais superóxido, hidroxil e DPPH 

(Zhong et al., 2010), bem como inibem a peroxidação lipídica induzida por ferro 

(Prathima et al., 2010). No entanto, a propriedade redox desta classe de moléculas 

ainda é controversa. De fato, determinadas tiossemicarbazonas são apontadas 

como potentes antioxidantes (Ghosh et al., 2009; Hrnciarová et al., 1998; Kaur e Ali, 
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1982), enquanto outras exibem propriedades pró-oxidantes (Byrnes et al., 1990; 

Karatas et al., 2006).  

Tendo em vista que a aterogênese envolve distúrbios oxidativos, o uso de 

substâncias antioxidantes poderia representar uma terapia eficaz na prevenção de  

doenças ateroscleróticas (de Lima Portella et al., 2008). No entanto, há muita 

controvérsia sobre o uso de antioxidantes na prevenção da aterosclerose (Mashima 

et al., 2001) e isso reflete o limitado entendimento sobre a terapia com antioxidantes 

e também a necessidade de mais estudos nesta área. Da mesma forma, 

investigações sobre o possível potencial antioxidante de compostos de 

tiossemicarbazonas são necessárias, uma vez que existem poucos e divergentes 

resultados neste sentido.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

O objetivo geral deste trabalho é avaliar a capacidade de uma molécula 

derivada de uma tiossemicarbazona – a isatina-3-N4-benziltiossemicarbazona (IBTC) 

– em prevenir modificações oxidativas nas porções lipídicas e protéicas da LDL, 

mediadas por diferentes oxidantes in vitro.  

 

2.2. Objetivos específicos 

 Avaliar o efeito da IBTC na prevenção da oxidação lipídica e protéica 

de LDL isolada e de soro/plasma de humanos; 

 Avaliar o efeito da IBTC na prevenção de lipoperoxidação induzida por 

nitroprussiato de sódio em diferentes tecidos de ratos; 

 Determinar a atividade antioxidante total (TRAP) da IBTC; 

 Verificar a toxicidade da IBTC em fatias da artéria aorta; 

 Verificar a atividade quelante da IBTC frente ao Cu+2. 
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3. DESENVOLVIMENTO 

 

O desenvolvimento que faz parte desta dissertação está apresentado 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 

encontra-se na formatação de publicação da revista científica Life Sciences. 
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4. CONCLUSÕES 

 

4.1 Conclusão geral: 

Ainda há um conhecimento limitado sobre o processo de oxidação da LDL na 

aterogênese e o uso de antioxidantes para a sua prevenção. Por isso há um grande 

interesse na procura por novas moléculas que sejam efetivas em prevenir a 

oxidação da LDL. Neste contexto, os resultados obtidos neste trabalho, apesar de 

serem bastante preliminares, permitem concluir que a IBTC têm grande potencial 

antioxidante, o qual foi representado pela sua eficácia em prevenir as modificações 

oxidativas na LDL, em exibir propriedade scavenger de radicais livres e em reduzir a 

peroxidação lipídica.  

Considerando que oxidação da LDL um evento crucial para o 

desenvolvimento da aterosclerose, sugerimos que a IBTC pode ser considerada um 

agente anti-aterogênico promissor para posteriores pesquisas in vivo. No entanto, 

mais estudos precisam ser feitos com esse composto, tanto em modelos in vitro 

quanto in vivo, para comprovar a sua eficácia e sua baixa toxicidade. 

 

4.2 Conclusões específicas: 

De acordo com os resultados apresentados nesta dissertação podemos 

concluir que a IBTC: 

 Reduz a formação de dienos conjugados (DC) e aumenta o tempo de fase lag 

de maneira concentração-dependente durante a oxidação da LDL induzida 

tanto por CuSO4 como  por AAPH; 

 Reduz a formação de DC no soro humano induzida por CuSO4;  

 Previne a oxidação da parte protéica da LDL; 

 Tem atividade antioxidante contra a formação de DC similar a alguns 

antioxidantes clássicos; 

 Previne a formação de TBARS induzida por nitroprussiato de sódio em 

diferentes tecidos de ratos e por CuSO4 em LDL e plasma humano; 

 Possui atividade scavenger de radicais livres;  
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 Não apresenta toxicidade em fatias da artéria aorta; 

 Não é quelante do metal Cu+2. 
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5. PERSPECTIVAS 

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

trabalhos posteriores são em modelos de aterosclerose: 

 Ampliar os estudos sobre a toxicidade da IBTC in vivo; 

 Investigar o efeito da IBTC sobre a atividade e expressão de diferentes 

enzimas do sistema antioxidante in vivo; 

 Verificar a atividade da IBTC em prevenir a formação de células espumosas in 

vitro; 

 Investigar o efeito da IBTC sobre enzimas e marcadores inflamatórios in vivo; 

 Determinar a farmacocinética da IBTC in vivo. 
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