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RESUMO 

 

 

ESTUDO COMPARATIVO DE β-SELENOAMINAS E DISSELENETOS 

EM MODELOS HEPATOTÓXICO E ALTERNATIVO 

 

 

AUTOR: Sílvio Terra Stefanello 

ORIENTADOR: Félix Alexandre Antunes Soares 

 

Compostos orgânicos de selênio como o Ebselen (Ebs) e o disseleneto de difenila (DPDS), já 

foram descritos na literatura como sendo moléculas promissoras devido as inúmeras 

características que possuem como, por exemplo, atividade antioxidante, anti-inflamatória 

entre outras. Sendo assim, moléculas análogas ao Ebs e ao DPDS têm sido produzidas através 

da inserção de grupamentos funcionais na estrutura química destes compostos, na tentativa de 

produzir novos fármacos. Neste estudo foi avaliado os compostos β-selenoaminas ou 

monosselenetos (1-fenil-3-(p-tolilselenil)propano-2-amina (C1) e 1-(2-metoxifenilselenil)-3-

fenilpropano-2-amina) (C2) e os disselenetos representados pelo DPDS e seus análogos (1,2-

bis(2-metoxifenil)disseleneto (C3) e 1,2-dip-tolildisseleneto (C4), quanto a capacidade de 

proteção e reversão do estresse oxidativo e dos parâmetros comportamentais e bioquímicos, 

através da utilização do  modelo alternativo do Ceanorhabditis elegans (C. elegans) e do 

modelo de dano hepático agudo induzido pela administração de tioacetamida em 

camundongos. O C. elegans quando exposto aos compostos, na concentração de 200 µM, não 

apresentou alterações na taxa de sobrevivência e nos parâmetros comportamentais. No 

entanto, com exceção do C1 os demais compostos apresentaram uma diminuição do ciclo de 

defecação o que foi associado com a inibição da enzima acetilcolinesterase. Os compostos 

protegeram o C. elegans dos efeitos do dano oxidativo induzido com a juglone, mantendo os 

índices de sobrevivência do nematódeo similares ao grupo controle. Além disso, o tratamento 

com a juglone induziu um aumento na expressão de GST-4 e somente o C2 reduziu essa 

expressão. No modelo de indução do dano hepático agudo em camundongos, apenas o 

tratamento com DPDS protegeu o tecido hepático da necrose tecidual, assim como, evitou o 

aumento dos níveis séricos das transaminases. No entanto, todos os compostos na dose de 

15,6 mg kg-1, via intraperitoneal, apresentaram mudanças significativas nos níveis dos 

marcadores de estresse oxidativo assim como, promoveram uma manutenção da viabilidade 

celular e uma diminuição do edema. Dessa forma, é possível concluir que os compostos β-

selenoaminas e os análogos ao DPDS apresentam efeitos tanto protetores quanto reversores de 

dano quando este é gerado pelo estresse oxidativo, o que caracteriza essas moléculas como 

sendo promisoras antioxidantes. 

 

Palavras-chave: Ceanorhabtidis elegans. Hepatotoxicidade. Organocalcogênios. Selênio. 

Tioacetamida.  
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ABSTRACT 

 

 

COMPARATIVE STUDY OF β-SELENOAMINES AND DISSELENIDE 

COMPOUNDS IN HEPATOTOXIC AND ALTERNATIVE MODELS 

  
 

AUTHOR: Sílvio Terra Stefanello 

ADVISOR: Félix Alexandre Antunes Soares 

 

 

Organic selenium compounds, Ebselen and diphenyl diselenide (DPDS), possess numerous 

characteristics such as, antioxidant activity, anti-inflammatory among others. In this regard, 

new molecules have been produced through the insertion of functional groups on the chemical 

structure of classical selenium compounds, with an intention to produce new drugs. In this 

study, we verified the pharmacological effects of β-selenoamines or monosselenides 1-phenyl-

3-(p-tolylselanyl)propan-2-amine (C1) and 1-(2-methoxyphenylselanyl)-3-phenylpropan-2-

amine (C2) and DPDS and analogs of DPDS 1,2-bis(2-methoxyphenyl)diselenide (C3) and 

1,2-bisp-tolyldiselenide (C4). This compounds were tested through experimental assays using 

Ceanorhabditis elegans (C. elegans) and a model of tioacetamide-induced acute liver damage 

in mice. The C. elegans exposure of organic selenium compounds at 200 µM keeps the same 

survival rates and behavior parameters than control group. However, except C1, all 

compounds reduced the interval of defecation cycle, which was associated with the inhibition 

of the acetylcholinesterase. The compounds protected the C. elegans against juglone-induced 

oxidative damage, keeping the survival rates similar than control group. In addition, juglone 

treatment also induced the expression of GST-4 and only C2 showed protective activity. In the 

liver damage model, only the treatment with DPDS protected the liver of the necrosis process 

as well as normalized the transaminases levels. However, all tested compounds at 15.6 mg kg-

1 promoted significant changes in the oxidative stress parameters, which maintain the cellular 

viability and reduce the edema. Therefore, our results demonstrated that both β-selenoamines 

and analogs of DPDS presented protective and reversible effects when it is generated by 

oxidative stress, which characterizes these molecules as being promising antioxidants. 

 

Keywords: Ceanorhabtidis elegans. Hepatotoxicity. Organochalcogens. Selenium. 

Thioacetamide.  
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APRESENTAÇÃO 

 

No item INTRODUÇÃO é apresentada a problemática, os objetivos e a justificativa 

deste estudo. 

No item REVISÃO BIBLIOGRÁFICA é apresentada uma revisão sucinta da literatura 

sobre os temas trabalhados nesta tese. 

No item RESULTADOS estão dispostos três artigos científicos já publicados. Estes 

artigos científicos estão descritos na íntegra contendo as seções: introdução, materiais e 

métodos, resultados, discussão e referências bibliográficas. 

Os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÕES, encontradas no final desta tese apresentam 

descrições, interpretações e comentários gerais sobre os resultados incluídos neste trabalho. 

No item REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS, refere-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO, DISCUSSÃO, CONCLUSÕES desta tese. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

Os compostos orgânicos de selênio (Se) vêm sendo estudados por inúmeros grupos de 

pesquisa em decorrência das propriedades farmacológicas que apresentam (NOGUEIRA; 

ZENI; ROCHA, 2004; SARMA, B. K.; MUGESH, 2005). Dentre as atividades 

farmacológicas que os compostos de Se possuem, se destaca os efeitos anti-inflamatório, 

hepatoprotetor e neuroprotetor (BORGES et al., 2005; CARVALHO et al., 2013; KHAN, 

2010).  

Sendo assim, em decorrência do avanço tecnológico presente nas técnicas utilizadas na 

síntese de novas moléculas, inúmeros compostos contendo Se têm sido desenvolvidos como 

alternativa científica para a obtenção de novos fármacos.  

Compostos monosselenetos, como por exemplo o 1-fenil-3-(p-tolilselenil)propano-2-

amina (C1) e o 1-(2-metoxifenilselenil)-3-fenilpropano-2-amina (C2), assim como, os 

disselenetos, 1,2-bis(2-metoxifenil)disseleneto (C3) e o 1,2-dip-tolildisseleneto (C4), já foram 

descritos como sendo promissores moléculas devido os significativos efeitos antioxidantes 

que eles apresentaram in vitro, como por exemplo a capacidade de reduzir os níveis de 

malondialdeído tanto no cérebro quanto no fígado de ratos (STEFANELLO, S.T. et al., 2013).  

Dessa forma, objetivou-se realizar um estudo utilizando os compostos (C1, C2, C3 e 

C4) e o disseleneto de difenila (DPDS) em diferentes modelos experimentais, para que fosse 

possível analisar o efeito dos compostos em uma ação tanto protetora quanto reversora do 

dano gerado por indução de estresse. Os modelos experimentais utilizados foram, o modelo de 

indução de hepatotoxicidade aguda por administração de tioacetamida em camundongos e o 

modelo alternativo Ceanorhabditis elegans (C. elegans). 

No modelo experimental utilizando o C. elegans foram analisados alguns parâmetros 

comportamentais do verme, assim como, a taxa de sobrevivência dos animais quando 

expostos a diferentes concentrações dos compostos monosselenetos e disselenetos. Além 

disso, foi observado a capacidade protetora desses compostos quando o verme foi exposto a 

situações que promovem estresse oxidativo, como por exemplo, a exposição ao composto 

juglone e a altas temperaturas. 

No modelo de indução de dano hepático agudo através da administração de 

tioacetamida (TAA) em camundongos, foi possível observar se o tratamento com os 

compostos de Se apresentaram capacidade de reversão do dano previamente causado pela 

TAA, através de análises bioquímicas, histológicas e mitocondriais.  
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1.1 SELÊNIO 

 

O elemento selênio (Se) foi descoberto em 1817 pelo químico sueco Jöns Jacob 

Berzelius e atualmente é classificado como sendo um elemento calcogênio, pertencente ao 

grupo 16 da tabela periódica, juntamente com o enxofre (S), telúrio e oxigênio (FOSTER; 

SUMAR, 1997). O Se pode ser encontrado na natureza com diferentes estados de oxidação 

tais como, seleneto (Se-2), selênio elementar (Se0), selenito (Se+4) e selenato (Se+6). Após a 

ingestão do elemento Se pelo organismo o metabolismo de redução promove a incorporação 

do Se em selenoproteínas (Figura 1) (PERRONE; MONTEIRO; NUNES, 2015).  

Além disso, o elemento Se no organismo pode estar presente sob a forma de 

selenometionina e selenocisteína (Sec) (LU; HOLMGREN, 2009). A Sec está presente no 

sítio ativo de três importantes selenoenzimas de mamíferos, a glutationa peroxidase (GPx), a 

tioredoxina redutase (TRxR) e a iodotironina deiodinase (BEHNE et al., 1990; FLOHE; 

GÜNZLER; SCHOCK, 1973; ROTRUCK et al., 1973). 

 

Figura 1: Metabolismo do selênio no organismo. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de MEUILLET et al., 2004. 
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As selenoproteínas possuem um papel importante em diversas funções do organismo, 

como por exemplo, atividade antioxidante, manutenção do funcionamento da glândula 

tireoide, produção de DNA, função reprodutiva e resposta imune (HOFFMANN; BERRY, 

2008; LU; HOLMGREN, 2009; POSTON et al., 2011; SCHOMBURG, 2011).  

O Se possuí certas similaridades físico-química quando comparado com o elemento S 

e isto permite as interações Se-S nos sistemas biológicos (PERRONE; MONTEIRO; NUNES, 

2015). No entanto, o Se pode ser oxidado mais facilmente que o S, e essas características 

também são repassadas aos grupamentos selenois (SeH), tornando estes grupamentos, mais 

reativos do que os grupamentos SH (CUPP-SUTTON; ASHBY, 2016).  

Devido as suas propriedades fisiológicas o elemento Se é considerado como sendo um 

nutriente traço essencial para o organismo humano (SCHWARZ; FOLTZ, 1957). De acordo 

com a Junta de Alimentação e Nutrição da Academia de Ciências dos Estados Unidos é 

necessário ingerir diariamente de 40 a 70 µg de Se para homens e de 45 a 55 µg para 

mulheres, sendo que quanto maior for a idade do indivíduo maior será a necessidade da 

ingesta de Se (KIELISZEK; BŁAŻEJAK, 2013).  

Os alimentos que são considerados como fonte de Se são a castanha-do-Brasil, o atum, 

o salmão, o brócolis, o espinafre, o alho entre outros (NAVARRO-ALARCON; CABRERA-

VIQUE, 2008). No entanto, a quantidade de Se presente nos alimentos pode variar de acordo 

com a região onde esse alimento é produzido. A exemplo dessa característica um estudo da 

literatura reportou que na Nova Zelândia os alimentos apresentam baixos níveis de Se o que 

consequentemente promove casos deficiência desse elemento na população mesmo que estes 

tenham acesso a uma dieta balanceada (THOMSON; ROBINSON, 1980). Mondragón e cols, 

demonstraram no seu estudo que os alimentos produzidos na Venezuela possuem elevados 

níveis de Se, justamente porque a produção agrícola do país é realizada em um solo que é 

extremamente rico em Se (MONDRAGÓN; JAFFÉ, 1976). 

  A deficiência de Se está diretamente relacionada com o acometimento de doenças 

como, miocardiopatia, osteoartite, e câncer entre outras (FOSTER; SUMAR, 1997). Contudo, 

estudos também reportam que a suplementação exagerada de Se, como por exemplo, em 

doses superiores a de 122 µg L-1, pode aumentar a chance de acometimento de doenças como 

diabetes tipo 2 e câncer (RAYMAN et al., 2012). 
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1.1.1 Compostos de selênio 

 

Os compostos de Se de origem natural podem ser encontrados na forma inorgânica e 

orgânica. O Se na forma inorgânica como o selenito de sódio (Na2SeO3) têm sido muito 

utilizados para suplementação de rações animais e em pesquisas científicas (FOSTER; 

SUMAR, 1997). O Se orgânico quando obtido pela dieta normalmente é encontrado na forma 

dos compostos denominados, selenometionina e Sec (NOGUEIRA; ROCHA, 2010). 

Em decorrência das características farmacológicas que os compostos de Se possuem, 

diversos grupo de pesquisa se envolveram na produção de compostos sintéticos de Se. Sendo 

que na década 70 a produção de compostos orgânicos de Se foi intensificada devido as 

descoberta de novas reações de síntese orgânica, o que possibilitou obter produtos com uma 

maior pureza e estabilidade (MUGESH; DU MONT; SIES, 2001).  

Além disso, quando foi constatado que o ebselen (Ebs) (Figura 2), composto sintético 

que contêm um átomo de Se na sua estrutura, mimetizava o efeito da GPx tanto em 

experimentos in vitro quanto in vivo, despertou o interesse na produção de novos compostos 

de Se (CUTLER; RODRIGUEZ, 2002; MOUITHYS-MICKALAD et al., 2004). Inicialmente 

os novos compostos orgânicos de Se apresentavam apenas algumas derivações estruturais na 

molécula do Ebs, podendo estas serem inserções de grupamentos químicos ou de átomos de 

outros elementos na estrutura química do composto protótipo (BHABAK; MUGESH, 2008).  

Um estudo recente classificou os compostos sintéticos de Se em três grandes classes 

de acordo com as suas características estruturais da molécula, como por exemplo, os 

compostos que possuem uma amida cíclica onde o Se está ligado ao átomo de nitrogênio, os 

compostos disselenetos de diarila e os monosselenetos aromáticos ou alifáticos (BHABAK; 

MUGESH, 2010). 

 

Figura 2: Estrutura química do ebselen. 

 

 

 

A produção de novos compostos de Se tem o objetivo de produzir moléculas mais 

eficazes e mais seguras do que as estruturas protótipos, uma vez que a realização de 
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modificações estruturais na molécula pode viabilizar a ação em diferentes sítios ativos, assim 

como evitar a rápida metabolização (PINO; PIETKA-OTTLIK; BILLACK, 2013).  

Na classe dos disselenetos de diarila, se destaca o composto disseleneto de difenila 

(DPDS) (Figura 3). Assim como o Ebs, o DPDS também apresenta atividade mimética a GPx 

(NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). No entanto, estudos já demonstraram que o DPDS é 

mais ativo como mimético da GPx e apresenta menor toxicidade do que o Ebs em roedores 

(MEOTTI, F., 2003; MEOTTI, F. et al., 2004). 

 

Figura 3: Estrutura química do disseleneto de difenila. 

 

 

 

1.1.1.1 Ebselen e DPDS 

 

A ação antioxidante que o Ebs e o DPDS possuem está intimamente ligada com a 

capacidade de que estas moléculas possuem em mimetizar a enzima GPx, assim como, de 

atuar como substrato da TRxR (SARMA, B. K.; MUGESH, 2005; SAUSEN DE FREITAS; 

BATISTA TEIXEIRA ROCHA, 2011). Dessa forma, tanto o Ebs quanto o DPDS realizam 

atividades sequestradoras de peróxidos e de radicais livres, através da decomposição de 

grupamentos SH realizando assim a ação redox via selenol/selenolato (NOGUEIRA; ZENI; 

ROCHA, 2004). 

O Ebs foi o primeiro composto orgânico de Se a ser descrito na literatura como sendo 

capaz de inativar hidroperóxidos através do consumo de SH (WENDEL et al., 1984). O ciclo 

catalítico de hidroperóxidos promovido pelo Ebs requer a reação do composto de Se com um 

grupamento SH, produzindo assim o selenenil sulfeto. O selenenil sulfeto ao reagir com outro 

grupamento SH, produz o Ebs selenol, e é este o grupamento que ao reagir com 

hidroperóxidos, os transforma em água e ácido selenênico (Figura 4). A inativação de 

peróxidos via DPDS, acontece de forma similar que a exemplificada para o Ebs, exceto pelo 

fato de que os disselenetos de diarila apresentam uma ruptura da ligação Se-Se o que necessita 

de duas vezes mais grupamentos SH para que a reação ocorra (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 

2004).  
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Figura 4: Mecanismo de inativação de hidroperóxidos pelo ebselen. 

 

Fonte: Adaptado de NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004 

 

Outro mecanismo de ação dos compostos Ebs e DPDS é via TRxR, onde os compostos 

servem como substrato do sistema tioredoxina e assim ao reagirem com NADPH, passam a 

expressar a forma SeH, sendo novamente capazes de reagir com hidroperóxidos (Figura 5) 

(ZHAO; MASAYASU; HOLMGREN, 2002).  

Em decorrência dos efeitos redox, diversos estudos já reportaram que os compostos 

Ebs e DPDS possuem efeitos farmacológico tais como, atividade anti-úlcera, anti-inflamatória 

e antinociceptiva entre outras (SAVEGNAGO et al., 2006; SCHEWE, 1995; TAKASAGO et 

al., 1997; ZASSO et al., 2005). 

 

1.1.2 Novos compostos orgânicos de selênio 

 

Os compostos orgânicos de Se, como o Ebs e DPDS, possuem atividade antioxidante 

devido a ação mimética a enzima GPx e isso possibilitou que inúmeros grupos de pesquisa 

pesquisassem e sintetizassem análogos estruturais através da inserção de grupamentos 

funcionais, principalmente com a intenção de melhorar os seus efeitos antioxidantes assim 

como, produzir moléculas mais seguras (ALBERTO et al., 2009; BHABAK; MUGESH, 

2010; WILSON et al., 1989).  
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Figura 5: Mecanismo de inativação de hidroperóxidos pelo ebselen via TrxR. 

 

 

Fonte: ZHAO; MASAYASU; HOLMGREN, 2002. 

 

Dentre os grupamentos funcionais mais utilizados estão os íons cloro e flúor, assim 

como, grupamentos metoxi e metil entre outros (L. BRAGA; RAFIQUE, 2013). Prestes e cols 

demonstraram em um estudo in vitro que a inserção de grupamentos funcionais metila e 

metoxi na fenila ligada ao elemento Se, aumentaram a capacidade de mimetizar a GPx 

(PRESTES et al., 2012). Outro estudo recente também demonstrou que a inserção de íons 

cloro, e de grupamentos metoxi e metil na molécula do DPDS produziu compostos orgânicos 

de Se que não apresentam efeitos tóxicos em camundongos (SAVEGNAGO; JESSE; 

NOGUEIRA, 2009). Além disso, já foi relatado que a inserção de grupamentos metoxi na 

posição para das fenilas do DPDS preveniu a neurodegeração induzida por estreptozotocina 

em ratos (PINTON et al., 2013). 

Um estudo de Bhabak e Mugesh demonstrou que a substituição dos átomos de 

hidrogênio presentes na estrutura química de diaril disselenetos por grupamentos metoxi 

elevaram a atividade da enzima GPx, justamente por aumentar as características zwitteriônica 

das moléculas (BHABAK; MUGESH, 2008). Sabe-se também que a inserção de grupamentos 

amina e amida na estrutura química de compostos orgânicos de Se possibilitam um aumento 

da atividade da GPx por promover uma redução da interação entre o átomo de Se e nitrogênio 

ou oxigênio da molécula e assim facilitando a reação do Se presente no composto com os 

grupamentos SH (BHABAK; MUGESH, 2010). 
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1.1.2.1 β-selenoaminas e compostos análogos ao DPDS 

 

Estudos já demostraram que compostos análogos ao DPDS apresentam efeitos 

antioxidantes similares ao composto de origem como é o caso dos monosselenetos, 1-fenil-3-

(p-tolilselenil)propano-2-amina (C1) e 1-(2-metoxifenilselenil)-3-fenilpropano-2-amina (C2), 

e os disselenetos, 1,2-bis(2-metoxifenil)disseleneto (C3) e o 1,2-dip-tolildisseleneto (C4) 

(STEFANELLO, S.T. et al., 2013). 

Os compostos C1 e C4 possuem um grupamento metila na posição para do anel 

aromático, enquanto que os compostos C2 e C3 possuem um grupamento metoxi na posição 

orto (Figura 6).  

 

Figura 6: Estrutura química e nomenclatura das β-selenoaminas (C1 e C2) e dos compostos 

análogos do disseleneto de difenila (C3 e C4).  

 

 

Fonte: Adaptado de STEFANELLO, S.T. et al., 2013 
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1.2 MODELOS EXPERIMENTAIS PARA ANÁLISE DE NOVOS COMPOSTOS  

 

Atualmente existe diversos modelos experimentais relacionados a análise de novas 

moléculas. Dentre os mais usuais estão o emprego de modelos alternativos como por 

exemplo, C. elegans, Drosophila melanogaster e in silico. Normalmente após obter resultados 

experimentais em modelos alternativos é que se utiliza então modelos que involvam o uso de 

roedores e pequenos primatas. 

  

1.2.1 C. elegans 

 

C. elegans é nematódeo saprófito não patogênico, que possuí uma homologia de 60-

80% aos genes humanos (SHAYE; GREENWALD, 2011). Além disso, o genoma do C. 

elegans já está totalmente sequenciado o que permite o desenvolvimento de inúmeras cepas 

transgênicas (CONSORTIUM, 1998). Dessa forma, diversos laboratórios de pesquisa têm 

utilizando o modelo experimental do C. elegans para desenvolver estudos relacionados com 

doenças neurodegenerativas, assim como, experimentos de toxicologia e farmacologia de 

novos compostos (ARANTES et al., 2016; SIN; MICHELS; NOLLEN, 2014; ZAMBERLAN 

et al., 2014). 

Além disso, o C. elegans pode ser considerado uma ferramenta ideal para pesquisas 

laboratoriais em decorrência da conscientização quanto a limitação do uso de animais 

vertebrados para pesquisa, assim como, em relação a facilidade de cultivo em laboratório 

devido os baixos custos, pois os vermes são armazenados em placas de petri apenas contendo 

meio de crescimento para nematoides e bactéria Escherichia coli (OP50) como fonte 

nutricional. 

O C. elegans possuí um tempo de vida curto, como por exemplo a cepa N2 que possuí 

cerca de 12 a 18 dias de vida útil quando mantido na temperatura de 20 ºC (RIDDLE et al., 

1997). Durante este período ocorre todo o ciclo de desenvolvimento do nematódeo, 

compreendendo todo o estágio embrionário, a eclosão do ovo, os quatro estágios larvais (L1; 

L2; L3 e L4) e o verme adulto (Figura 7). O verme adulto possuí tecidos similares aos 

encontrados em outros animais, como por exemplo, neurônios, sistema excretório, músculos, 

faringe, intestino, gônadas, entre outros (ALBERTS et al., 2002). No entanto, o C. elegans 

possuí algumas peculiaridades que promovem a sua excessão como modelo experimental, 

como por exemplo a presença de uma hipoderme revestida por uma cúticula externa 
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transparente, que possibilita a utilização de técnicas de microscopia para a realização dos 

experimentos (SHAYE; GREENWALD, 2011).  

E em decorrência de possuir um ciclo de vida curto o C. elegans pode ser empregado 

em métodos tanto de exposição aguda quanto exposição crônica a xenobióticos e novos 

fármacos, sendo possível analisar o efeito dos compostos em qualquer fase do 

desenvolvimento, assim como, os efeitos na progênie. 

Além disso, os vermes podem ser encontrados na forma hemafrodita ou macho. Os 

vermes adultos são constituidos por aproximadamente 1000 células somáticas, sendo que os 

vermes hemafroditas possuem 959 células e os vermes machos 1031 células (ALBERTS et 

al., 2002). 

 

Figura 7: Ciclo de vida do C. elegans. 

 

 

 

Fonte: http://www.wormatlas.org 

 

1.2.2 Dano hepático agudo induzido por tioacetamida  

 

Os modelos experimentais que promovem toxicidade hepática em decorrência da 

exposição de roedores a toxinas como a tioacetamida (TAA), o paracetamol e o tetracloreto de 

carbono, possuem um amplo interesse científico, principalmente em relação ao mecanismo de 
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ação dessas moléculas e como que se reverte esses os danos causados pela intoxicação, já que 

o fígado é um órgão principal na metabolização de fármacos e xenobióticos (DE DAVID et 

al., 2011; DU; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2016)   

A TAA é amplamente utilizada como toxina hepática sendo esta capaz de promover 

tanto dano hepático agudo quanto dano crônico, conforme a via e dose escolhida. A 

administração de uma dose única (200 mg kg-1) de TAA, via intraperitoneal, em camundongos 

é considerada como sendo um modelo clássico para a obtenção de dano hepático agudo que 

apresenta características miméticas ao obtido em infecções em humanos (HSU et al., 2012; 

MUSTAFA; EL AWDAN; HEGAZY, 2013; ZHANG; WANG; YU, 2007) 

A TAA quando biotransformada pelo citocromo P-450, através de duas oxidações, 

produz os metabólitos S-óxido de TAA e dióxido de TAA e são estes que promovem a 

citotoxicidade (Figura 8) (CHILAKAPATI et al., 2005). Esses metabólitos ao interagem com 

as macromoléculas hepáticas promovem depleção dos antioxidantes endógenos e iniciam os 

processos de lesão e necrose tecidual (ANBARASU et al., 2012; DE DAVID et al., 2011). 

Ao iniciar o processo de necrose nos hepatócitos ocorre uma extensão do dano 

tecidual devido a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) assim como, perda da 

funcionalidade mitocondrial (STAŇKOVÁ et al., 2010).  

 

Figura 8: Metabolismo da TAA. 

 

 

 

A perda da função mitocondrial, por ação de xenobióticos, promove um maior escape 

de elétrons permitindo a uma maior formação do ânion superóxido (O2
•-) (TURRENS, 2003). 

Dessa forma, ocorre o desencadeamento do estresse oxidativo uma vez que, o O2
•- é 

responsável por ser o precursor de outras EROs incluindo o radical hidroxila (OH•), o 

peróxido de hidrogênio (H2O2), ácido hipocloroso e o radical hidroperoxila (AFANAS’EV, 

2015). 

Dessa forma, o estresse oxidativo promove liberação de biomarcadores assim como, 

conduz a mudanças nas características morfológicas do tecido hepático que favorecem o 

agravamento do dano (DE MINICIS et al., 2013).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A formulação de moléculas análogas à compostos já previamente utilizados 

possibilitam a produção de compostos inéditos e que possam apresentar melhores resultados 

quando comparado com seu protótipo. Sendo assim, é natural que novos compostos sejam 

submetidos a testes experimentais em que seus precursores apresentem efeitos já conhecidos 

com a finalidade de comparar dados como por exemplo eficácia, toxicidade, farmacocinética, 

farmacodinamica entre outros. 

Em decorrência dos estudos previamente publicados se sabe que os compostos 

orgânicos de Se apresentam uma característica reversora de dano no C. elegans (citar dani) 

em modelos de Alzheimer e outros. Além disso, compostos orgânicos de Se são altamanete u 

Sendo assim, este estudo foi delineado para que seja realizado um aporte experimental 

inicial utilizando diferentes modelos experimentais, com a finalidade de elucidar se 

monosselenetos e disselenetos apresentam diferenças entre si assim como se apresentam 

efeitos positivos nos modelos de indução de dano. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a possível proteção/reversão do estresse oxidativo e dos parametros 

comportamentais e bioquímicos dos compostos monosselenetos e disselenetos, através da 

utilização do modelo alternativo do C. elegans e do modelo de dano hepático agudo induzido 

pela administração de tioacetamida em camundongos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Elucidar se a exposição do C. elegans à diferentes concentrações dos compostos 

orgânicos de Se alteram a taxa de sobrevivência do verme; 

- Verificar a capacidade protetiva dos compostos orgânicos de Se através da exposição 

do nematódeo C. elegans a agentes nocivos como a juglone e o estresse térmico; 

- Analisar a capacidade antioxidante e reversora de dano dos compostos orgânicos de 

Se no modelo de dano hepático agudo induzido pela administração de tioacetamida em 

camundongos. 
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4 RESULTADOS  

 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de artigos 

científicos (3). Os itens “Materiais e métodos”, “Resultados”, “Discussão” e “Referências 

Bibliográficas” estão contidos nos próprios artigos e manuscrito. Os artigos científicos estão 

dispostos na forma em que foram publicados nos periódicos Toxicology Reports, Toxicology 

Research e Journal of Biochemical Molecular and Toxicology, respectivamente. 
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4.1 ARTIGO 1 

 

“Efeito protetivo de novos compostos de selênio contra o estresse oxidativo no nematódeo 

Caenorhabditis elegans” 

 

 

 

Protective effects of novel organic selenium compounds against 

oxidative stress in the nematode Caenorhabditis elegans 

 

 

Sílvio Terra Stefanello, Priscila Gubert, Bruna Puntel, Caren Rigon Mizdal, Marli Matiko 

Anraku de Campos, Syed M. Salman, Luciano Dornelles, Daiana Silva Avila, Michael 

Aschner, Félix Alexandre Antunes Soares 
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4.2 ARTIGO 2  

 

“Efeito da administração de disselenetos na indução aguda de dano neurológico e falência 

hepática por tioacetamida em camundongos” 

 

 

Effect of diselenide administration in thioacetamide-induced  

acute neurological and hepatic failure in mice 

 

 

Sílvio Terra Stefanello, Edovando José Flores da Rosa, Fernando Dobrachinski, Guilherme 

Pires Amaral, Nélson Rodrigues de Carvalho, Sônia Cristina Almeida da Luz, Caroline 

Raquel Bender, Ricardo S. Schwab, Luciano Dornelles, Félix Alexandre Antunes Soares 
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4.3 ARTIGO 3 

 

“Proteção antioxidante de β-selenoaminas contra indução de estresse oxidativo e 

hepatotoxicidade causada por tioacetamida em camundongos” 

 

 

Antioxidant protection by β-selenoamines against thioacetamide-induced 

oxidative stress and hepatotoxicity in mice 

 

 

Sílvio Terra Stefanello, Diane Duarte Hartmann, Guilherme Pires Amaral, Aline Alves 

Courtes, Martim T. B. Leite, Thayanara Cruz da Silva, Débora Farina Gonçalves, Micaela B. 

Souza, Pâmela Carvalho da Rosa, Luciano Dornelles, Félix Alexandre Antunes Soares 
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5 DISCUSSÃO 

 

Foi através do estudo Schwarz e Foltz, que foi demonstrado pela primeira vez a 

importância farmacológica do Se, e onde se classificou este elemento como sendo traço 

essencial (SCHWARZ; FOLTZ, 1957). A partir disso a comunidade científica se mobilizou 

para elucidar os mecanismos de ação, assim como, para desenvolver novas moléculas 

contendo o elemento Se na sua estrutura química. Sendo assim, em 1973 dois grupos de 

pesquisadores conseguiram apresentar resultados que demonstraram que os efeitos 

farmacológicos do Se estavam associados a funcionalidade da GPx, porém o mecanismo de 

ação ainda não estava totalmente desvendado (FLOHE; GÜNZLER; SCHOCK, 1973; 

ROTRUCK et al., 1973). Hoje, já se sabe que os efeitos farmacológicos dos compostos de Se 

estão principalmente relacionados com a capacidade que estas moléculas possuem em realizar 

atividades redox no organismo, através a formação do grupamento SeH, ação mimética GPx e 

como substrato da TRxR (LU; HOLMGREN, 2009; MUGESH; DU MONT; SIES, 2001). 

Os compostos contendo o elemento Se já apresentaram resultados promissores para o 

tratamento de doenças neurodegenerativas, assim como, já foram descritos por possuírem 

atividade anti-inflamatória, hepatoprotetora, anti-carcinogênica  (BORGES et al., 2005; DE 

BEM et al., 2009; KHAN, 2010; VAN EERSEL et al., 2010; WANG et al., 2012). 

No entanto, estudos também já demonstraram que os compostos orgânicos de Se 

podem causar efeitos tóxicos quando utilizados em altas doses (NOGUEIRA; ZENI; 

ROCHA, 2004). Dentre estes efeitos tóxicos se destaca a capacidade de inibição de enzimas 

como a δ-aminolevulinato desidratase, através da interação com o grupamento SH presente no 

sítio ativo dessa enzima, assim como, efeitos citotóxicos (SOARES et al., 2005; POSSER et 

al., 2011). 

De acordo com essa controversa característica que o elemento Se possuí, é 

imprescindível que os novos compostos contendo Se sejam testados em diferentes modelos 

experimentais, como por exemplo, C. elegans, Drosophila melanogaster, roedores, 

modelagem in silico, entre outros. 

O presente estudo procurou elucidar se a exposição do C. elegans à diferentes 

concentrações dos compostos orgânicos de Se, 1-fenil-3-(p-tolilselenil)propano-2-amina (C1), 

1-(2-metoxifenilselenil)-3-fenilpropano-2-amina (C2), 1,2-bis(2-metoxifenil)disseleneto (C3), 

1,2-dip-tolildisseleneto (C4) e disseleneto difenila (DPDS) alteraram a taxa de sobrevivência 

do verme. Assim como, se os compostos protegiam o nematódeo do dano gerado pela 

exposição à agentes nocivos como a juglone e o estresse térmico. Neste estudo, também foi 
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demonstrada a capacidade antioxidante e reversora de dano dos compostos orgânicos de Se no 

modelo de dano hepático agudo induzido pela administração de tioacetamida em 

camundongos.  

Estes compostos são pertencentes a duas classes diferentes, sendo o 1-fenil-3-(p-

tolilselenil)propano-2-amina (C1), 1-(2-metoxifenilselenil)-3-fenilpropano-2-amina (C2) 

denominados como β-selenoaminas ou monosselenetos, e o 1,2-bis(2-metoxifenil)disseleneto 

(C3), 1,2-dip-tolildisseleneto (C4) como análogos ao DPDS ou disselenetos. Estes compostos 

já foram descritos na literatura por apresentarem potente atividade antioxidante in vitro 

(STEFANELLO, S.T. et al., 2013). O efeito antioxidante destas moléculas foi relacionado 

com as difrentes inserções de grupamentos químicos que estes compostos possuem, como por 

exemplo o grupamento p-metil nos compostos C1 e C4 e o-metoxi nos compostos C2 e C3. 

Sendo assim, este estudo buscou verificar se essas diferenças estruturais, como quantidade de 

átomos de Se e diferentes inserções no grupamento fenila, possibilitam melhores resultados 

do que os encontrados para o DPDS utilizando os modelos descritos anteriormente. 

No estudo envolvendo o modelo do C. elegans foi delineado uma série de 

experimentos com a finalidade de analisar a taxa de sobrevivência dos vermes apos a 

exposição aos compostos orgânicos de Se, assim como, da capacidade protetiva dos 

compostos quando os vermes foram expostos a juglone e estresse térmico (ARTIGO 1). Neste 

estudo foi utilizado um modelo de pré exposição do verme aos compostos de Se e posterior a 

isso é que foi realizado os experimentos de sobrevivência e análises comportamentais. Através 

dos resultados da curva de sobrevivência foi possível observar que a exposição dos vermes 

aos compostos de Se (C1, C2, C3, C4 e DPDS) não promoveu alterações significativas nas 

taxas de sobrevivência até a concentração de 200 µM, quando comparado com o grupo 

controle. Sendo assim, para os demais experimentos ficou estipulado que o C. elegans 

deveriam ser pré-expostos à concentração de 200 µM de cada composto. 

Dessa forma, foi observado que a exposição por uma hora aos monosselenetos e 

disselenetos na concentração de 200 µM não alteraram os níveis de postura e produção de 

ovos, batimento faríngeo e curvatura corporal do C. elegans. No entanto, com exceção do C1, 

os demais compostos apresentaram diminuição do intervalo do ciclo defecação do verme e 

inibição da acetilcolinesterase (AChE) (Figura 2 e Figura 3 do ARTIGO 1). Sabe-se que cepas 

mutantes de C. elegans que possuem baixos níveis de acetilcolina também apresentam um 

aumento do intervalo do ciclo de defecação (AVERY, 1993). Sendo assim, é possível concluir 

que o efeito inibitório da AChE causada pela exposição aos compostos de Se, foi o 

mecanismo que promoveu a alteração do ciclo da defecação nos vermes. No entanto, o 
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tratamento dos C. elegans com os compostos de Se não aumentaram a taxa de mortalidade 

dos vermes. 

Foi observado também que a exposição dos vermes aos compostos orgânicos de Se 

protegeram do dano oxidativo induzido pela juglone, sendo que os vermes que foram 

expostos à juglone tiveram uma taxa de mortalidade de aproximadamente 50% enquanto que 

os animais tratados com os compostos de Se permaneceram 100% vivos (Figura 4 do 

ARTIGO 1). 

A juglone, que têm sido muito utilizada em experimentos envolvendo C. elegans, é um 

composto capaz de gerar dano oxidativo principalmente pela produção de EROs (DE 

CASTRO; HEGI DE CASTRO; JOHNSON, 2004). Sendo assim, é possível observar que a 

exposição dos vermes à juglone na concentração de 50 µM promoveu um aumento na 

expressão da GST-4, que é preditivo de promoção do dano oxidativo. No entanto, somente o 

composto C2 conseguiu reduzir significativamente o aumento da expressão da GST-4, 

demonstrando que capacidade redox dos compostos de Se independe da quantidade de átomos 

de Se presente na estrutura da molécula, uma vez que seu resultado foi superior ao dos 

disselenetos testados (Figura 5 do ARTIGO 1). 

O ciclo de vida do C. elegans é de aproximadamente 20 dias quando mantido a 25 ºC. 

No entanto, mudanças de temperatura podem promove modificações fisiológicas irreversíveis 

no C. elegans, tais como, diminuição no tempo de vida e vulnerabilidade ao estresse (PARK; 

JUNG; LEE, 2017). Além disso, a exposição dos vermes a temperaturas elevadas possibilita a 

sinalização de fatores de transcrição, assim como, degeneração neuronal e morte celular por 

necrose (KOURTIS; NIKOLETOPOULOU; TAVERNARAKIS, 2012). No ARTIGO 1 

quando os vermes foram expostos à temperatura de 35 ºC por quatro horas, mecanismo pelo 

qual se desencadeia uma cascata de efeitos nocivos, foi elucidado que os compostos orgânicos 

de Se não protegeram contra o dano gerado, justamente porque os vermes tratados com os 

compostos não apresentaram aumento da taxa de sobrevivência. Isto explica que o pré-

tratamento com os compostos de Se não evitou a sinalização de morte celular ocasionada pela 

elevação da temperatura. No entanto, é possível concluir que a atividade antioxidante dos 

compostos de Se protegeram o C. elegans da indução ao estresse oxidativo quando estes 

foram expostos a juglone, pois o mecanismo de dano gerado pela administração de juglone 

ocorre principalmente devido a formação de EROs. 

Os resultados descritos no ARTIGO 1 permitiram elucidar que os compostos β-

selenoaminas (C1 e C2) e análogos ao DPDS (C3 e C4) apresentavam efeitos semelhantes ao 

composto clássico, DPDS, quando analisado os comportamentos do verme, tais como, 
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produção e postura de ovos, curvatura do corpo e batimento faringeo. No entando, foi possível 

constatar que a exposição do C. elegans aos monosselenetos promoveram efeitos diferentes 

dos encontrados nos disselenetos, como por exemplo, o composto 1-fenil-3-(p-

tolilselenil)propano-2-amina (C1) que não promoveu inibição da AChE, mantendo o ciclo de 

defecação do verme igual ao controle e o 1-(2-metoxifenilselenil)-3-fenilpropano-2-amina 

(C2)  que diminuiu a expressão da GST-4.  

Justamente em decorrência da necessidade de mais informações, quanto as diferenças 

entre os efeitos dos compostos β-selenoaminas e análogos ao DPDS, nós realizamos os 

experimentos presentes no ARTIGO 2 e no ARTIGO 3. O protocolo experimental que foi 

delineado para os ARTIGOS 2 e ARTIGO 3 permitiu mensurar se o tratamento com os 

compostos orgânicos de Se protegeram os tecidos do dano hepático agudo induzido 

previamente através da administração de TAA (200 mg/kg, via intraperitoneal) em 

camundongos.  

A TAA é um composto químico muito utilizado em processos fabris em indústrias de 

borracha, couro e papel, além de ser utilizada também na síntese de moléculas orgânicas 

devido à capacidade de doação do elemento enxofre (POHANISH, 2012; SARMA, D.; 

HANZLIK, 2011). Além disso, em laboratórios de pesquisa científica a TAA é utilizada para 

promover dano hepático agudo e crônico, dependendo da dose, frequência e via de 

administração (CHEN et al., 2008; WALLACE et al., 2015). Estudos recentes reportaram que 

a administração da TAA é capaz de promover dano tecidual hepático devido a fibrose hepática 

e formação de EROs, o que possibilita mimetizar em roedores as características dos danos 

hepáticos mais prevalentes em humanos, tais como, hepatite e hepatocarcinoma (DE 

MINICIS et al., 2013; LIEDTKE et al., 2013). 

A metabolização da TAA ocorre através do complexo microssomal citocromo P-450, 

onde se forma metabólitos reativos denominados S-óxido de TAA e dióxido de TAA 

(CHILAKAPATI et al., 2005). São estes metabólitos reativos os responsáveis por desencadear 

o dano tecidual hepático, justamente por depletar os níveis de GSH, assim como, interagir 

com macromoléculas (WALLACE et al., 2015). 

Estudos prévios já demonstraram que o tratamento com DPDS na dose de 15,6 mg kg-

1, via intraperitoneal, após uma hora da indução do dano com acetaminofeno, possibilitou a 

reversão de danos no tecido hepático e cerebral de camundongos (CARVALHO et al., 2013; 

DA SILVA et al., 2012). Sendo assim, os resultados apresentados no ARTIGO 2 e no ARTIGO 

3, condizem com os efeitos descritos na literatura de que os compostos orgânicos de Se (dose 

de 15,6 mg kg-1, via intraperitoneal) possuem atividade hepato e neuroprotetora, porque foi 
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possível observar que tanto os compostos monosselenetos (C1 e C2) quanto os disselenetos 

(C3, C4 e DPDS), apresentaram capacidade de reversão dos parâmetros associados ao estresse 

oxidativo, assim como, possibilitaram uma manutenção da viabilidade celular (Figura 4, 5 e 6 

do ARTIGO 2 e Figura 3 do ARTIGO 3). 

No ARTIGO 2 e no ARTIGO 3 é possível observar que a administração de TAA na 

dose de 200 mg kg-1, via intraperitoneal, promove um severo dano hepático nos 

camundongos. Durante o experimento foi possível observar que o tecido hepático dos animais 

tratados com TAA apresentavam um maior volume, assim como, características de 

hemorragia. Estas observações macroscópicas foram confirmadas após a análise histológica 

do tecido hepático dos animais que receberam a TAA, onde foi possível constatar áreas de 

congestão e necrose tecidual, assim como, presença de leucócitos, vacúolos e hemácias 

(Figura 10 do ARTIGO 2 e Figura 2 do ARTIGO 3). No entanto, o tratamento com os 

compostos de Se, exceto DPDS, não promoveram melhora nas características macro e 

microscópicas do tecido hepático. 

Os animais que foram tratados com a TAA apresentaram níveis elevados das enzimas 

aspartato e alanina aminotransferase (AST e ALT), o que serviu de parâmetro inicial para 

avaliar se a dose única de TAA (200 mg kg-1) era capaz de gerar o dano hepático (Figura 3 do 

ARTIGO 2 e Figura 2 do ARTIGO 3). E novamente só o tratamento com DPDS foi o que 

apresentou os níveis das enzimas AST e ALT similares aos níveis encontrados no grupo 

salina, indicando que o tratamento com DPDS conseguiu reverter à extensão do dano. Os 

demais compostos mono e disselenetos apresentaram níveis de AST e ALT similares a 

encontrada no grupo TAA. 

O DPDS é um composto orgânico de Se que apresenta propriedades antioxidantes 

justamente por mimetizar a ação da enzima GPx, através da formação do grupamento 

denominado SeH (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). O grupamento SeH é fortemente 

nucleofílico e a sua ação está relacionada com a capacidade antioxidante de inúmeros 

compostos orgânicos de Se, onde através do consumo de GSH ocorre a decomposição de 

H2O2 em água (NOGUEIRA; ROCHA, 2010).  

A detoxificação de xenobióticos através da reação de fase dois, necessita da ação da 

glutationa-S-transferase (GST) para conjugar o xenobiótico com a GSH, produzindo assim, 

metabólitos mais fáceis de serem eliminados (WHALEN; BOYER, 1998). Durante o processo 

de detoxificação dos metabólitos reativos da tioacetamida a GSH é depletada, possibilitando a 

instauração do dano tecidual (SULTANA et al., 2004). O tratamento com os disselenetos 

reverteram a depleção da GSH hepática (Figura 8C do ARTIGO2). No entanto, a 
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administração dos monosselenetos, mesmo elevando os níveis de GSH hepática se 

comparados com o grupo TAA, ainda permaneceram inferiores ao nível do grupo salina 

(Figura 4A do ARTIGO 3).   

Além disso, a indução do dano hepático agudo utilizando a TAA permitiu uma 

depleção dos níveis de GSSG (Figura 8D do ARTIGO 2 e Figura 4B do ARTIGO 3). E o 

tratamento com os compostos orgânicos de Se, exceto o monosseleneto 1-fenil-3-(p-

tolilselenil)propano-2-amina (C1) (Figura 2 do ARTIGO 3), possibilitou um aumento nos 

níveis de GSSG. O conjunto desses resultados permite visualizar que o tratamento realizado 

com compostos orgânicos de Se evita que a GSH seja depletada via conjugação e assim 

mantêm elevado o nível de GSSG. A razão GSH/GSSG hepática apresenta-se 

significativamente reduzida apenas no grupo que foi tratado com a TAA (Figura 8F do 

ARTIGO 2 e Figura 4C do ARTIGO 3), o que permite classificar que os compostos orgânicos 

de Se, na dose de 15,6 mg kg-1, apresentaram uma reversão do dano oxidativo promovido pela 

TAA, sem depletar os níveis das defesas antioxidantes endógenas, como por exemplo, a GSH. 

Os nível hepático da enzima GST apresenta-se reduzido em todos os grupos testados 

(Figura 9B do ARTIGO 2 e Figura 5 do ARTIGO 3), demonstrando que a reação de 

detoxificação da TAA utiliza a via GST. Este resultado também permite afirmar que os 

monosselenetos, atuam principalmente via GST para detoxificar a TAA, devido à diminuição 

da GSH hepática encontrada nestes grupos, ainda que tais níveis permaneceram elevados 

quando comparado com o grupo TAA (Figura 4A do ARTIGO 3). 

Além disso, a indução do dano hepático através da administração de TAA possibilitou 

um aumento nos níveis hepáticos da GPx, demonstrando que essa é uma rota alternativa para 

a detoxificação das EROs produzidas durante a metabolização desse xenobiótico. O 

tratamento com os compostos de Se mantiveram os níveis de GPx significativamente 

elevados, tendo destaque para os compostos disselenetos, DPDS e 1,2-bis(2-

metoxifenil)disseleneto (C3), que apresentaram níveis inferiores aos encontrados para o grupo 

TAA (Figura 9D do ARTIGO 2 e Figura 5B do ARTIGO 3). Além disso, foram apenas estes 

compostos, DPDS e C3, que apresentaram uma diminução dos níveis mieloperoxidase 

hepática (Figura 7 do ARTIGO 2). No entanto, como os grupos tratados com os compostos 

monosselenetos não tiveram a análise dos níveis da mieloperoxidase, não foi possível 

esclarecer a existência dessa relação entre o efeito na GPx e no processo inflamatório. 

A indução do dano hepático através da administração de TAA promoveu um aumento 

nos níveis de malondialdeído e das espécies reativas de oxigênio no fígado dos animais 

(Figura 5 do ARTIGO 2 e Figura 3 do ARTIGO 3). No entanto, os grupos tratados com os 
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compostos orgânicos de selênio apresentaram uma diminuição dos níveis de TBARS e de 

EROs, sendo estes estatisticamente diferente quando comparados ao grupo TAA. Em nosso 

estudo prévio aonde foram utilizados os mesmos compostos orgânicos de selênio foi 

observado que tais compostos diminuíam os níveis de TBARS in vitro tanto em cérebro 

quanto em fígado de ratos, independentemente de qual agente indutor de peroxidação lipídica 

fosse utilizado, ferro ou nitroprussiato de sódio (STEFANELLO, SÍLVIO TERRA. et al., 

2013). 

No ARTIGO 2 é possível observar que a maioria dos experimentos também foram 

realizados no tecido cerebral, com a intenção de verificar a atividade neuroprotetora dos 

compostos de Se. Isso ocorreu porque a indução do dano hepático através da TAA também 

promove encefalopatia hepática (MIRANDA et al., 2010). No entanto, a discussão em relação 

a esses efeitos ficou restrita aos compostos disselenetos (C3, C4 e DPDS), uma vez que no 

ARTIGO 3 não foram realizas análises experimentais utilizando o tecido cerebral.  

Sendo assim, no ARTIGO 2 é possível observar que a dose de 200 mg kg-1 de TAA 

também promoveu alterações no tecido cerebral dos camundongos, como o aumento de 

volume do cérebro e dos níveis de TBARS, além de diminuir a viabilidade celular. No 

entanto, o tratamento com disselenetos reverteram completamente estas alterações (Figura 

2A, 4A e 5A do ARTIGO 2). Além disso, o mecanismo de defesa do cérebro demonstrou atuar 

por uma via diferente do que a utilizada pelo fígado, uma vez que, não foi observado 

depletação dos níveis de GSH cerebral, mesmo que os níveis de GST permanecessem 

elevados nos grupos TAA e grupos tratados com compostos de Se (Figura 8A e 9A).  

Além dos resultados já publicados, ARTIGO 2 e ARTIGO 3, no APÊNDICE deste 

material consta dados parciais que abordam alguns parâmetros mitocondriais encontrados 

após a indução do dano hepático pela TAA e que possibilitam demonstrar o efeito que o 

tratamento com os compostos orgânicos de Se promovem nessa organela. Um estudo 

realizado pelo nosso grupo de pesquisa demonstrou anteriormente que o tratamento com 

DPDS na dose de 15,6 mg kg-1, via intraperitoneal, foi capaz de recuperar o a funcionalidade 

mitocondrial após a indução de dano hepático utilizando o acetaminofeno (CARVALHO et 

al., 2013). Nós observamos no nosso estudo que a indução do dano hepático utilizando a TAA 

promoveu uma diminuição no potencial de membrana mitocondrial, assim como, reduziu a 

capacidade respiratória dessa organela. Além disso, as mitocôndrias isoladas do grupo tratado 

com TAA apresentaram uma maior produção de EROs. Contudo, o tratamento realizado com 

os compostos de Se conseguiram reverter tais indicadores de dano, mantendo as 

características mitocondriais semelhantes ao grupo salina.  
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6 CONCLUSÕES  

 

Com a utilização de diferentes modelos experimentais (C. elegans, indução de dano 

hepático através da TAA em camundongos) foi possível elucidar que as diferenças estruturais 

dos monoselenetos e disselenetos promovem diferentes efeitos protetores e reversores de dano 

conforme as seguintes observações: 

 

 A presença da inserção metil no C1 possibilitou que essa molécula não 

diminuísse a atividade da AChE, mantendo normalmente os comportamentos do C. elegans. 

 Independente do modelo experimental utilizado, todos os compostos testados 

apresentaram uma característica antioxidante. Agindo na proteção dos C. elegans quando 

expostos a juglone e revertendo os níveis de TBARS e EROs (fígado e mitocôndria) após a 

administração de TAA nos camundongos. 

 O DPDS promoveu uma reversão completa do dano induzido pela TAA, 

normalizando os níveis de AST e ALT, assim como, mantendo as características macro e 

microscópicas similares ao grupo salina. 
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APÊNDICE A – ESTUDO RELACIONADO COM A TESE, PORÉM NÃO 

SUBMETIDO PARA PUBLICAÇÃO  

 

Avaliação da função mitocondrial após a indução do dano hepático por 

tioacetamida e do tratamento com compostos orgânicos de selênio  

 

O protocolo de indução do dano hepático através da TAA e o tratamento com os 

compostos de Se foram realizados conforme consta nos métodos do Artigo 2 e do Manuscrito. 

As mitocôndrias do fígado foram isoladas de acordo com o método descrito por Navarro et 

al., 2002 com algumas modificações (NAVARRO et al., 2002). A determinação do potencial 

de membrana mitocondrial (Δψm) foi estimada por mudanças na fluorescência da O-safranina 

(ÅKERMAN; WIKSTRÖM, 1976). A geração de EROs mitocondrial foi determinada 

espectrofluorimetricamente, utilizando 2’7’-diclorofluoresceína diacetato de acordo com 

método descrito por Garcia-Ruiz et al.,1997 (GARCIARUIZ et al., 1997). A taxa de 

respiração mitocondrial foi obtida através de um oxímetro acoplado com um eletrodo do tipo 

Clark em contato com uma cuba continuamente agitada (sistema Oxytherm, Hansatech 

Instrumentos Ltda) mantida a 37 °C (SULLIVAN et al., 2003). 

 

Figura 1: Potencial de membrana (A) e produção de EROs mitocondrial (B). n=5, * diferença significativa do 

grupo salina, # diferença significativa quando comparado com o grupo TAA. ANOVA de uma via, seguido pelo 

teste de Bonferroni, considerando resultados significativos p < 0,05. 
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Figura 2: Estágio III (A), estágio IV (B) e RCR (C). n=5, * diferença significativa do grupo salina. ANOVA de 

uma via, seguido pelo teste de Bonferroni, considerando resultados significativos p < 0,05. 
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APÊNDICE B – ARTIGO PUBLICADO DURANTE O DOUTORAMENTO 
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ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA PELA 
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ANEXO B – APROVAÇÃO DA EMENDA AO PROJETO DE PESQUISA Nº 101/2014 
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