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O selênio (Se) é um oligoelemento essencial em vários processos biológicos. Possui 
propriedades antiinflamatórias, antioxidantes e desempenha um papel fundamental 
no desenvolvimento do cérebro. A adenosina deaminase (ADA, E.C. 3.5.4.4) é uma 
enzima chave no metabolismo das purinas, pois auxilia na regulação dos níveis intra 
e extracelulares de adenosina, um importante nucleosídeo que atua na 
neuromodulação dos sistemas nervoso e imune. O estresse oxidativo ocorre quando 
há desequilíbrio entre a produção de espécies reativas e sua desintoxicação através 
de sistemas que removem ou reparem os danos por elas causados. Nesse contexto, 
vários compostos de Se vêm sendo desenvolvidos e estudados, entre eles podemos 
citar o 3-metil-1-fenil-2-(fenilseleno)oct-2-en-1-um(C12H2HOSe),um organocalcogênio 
com uma cetona α, β- insaturada funcionando como um vinil calcogênio e o selenato 
de sódio (Na2SeO4), principal Se inorgânico encontrado em animais e plantas. Este 
estudo teve como objetivo comparar os efeitos do C12H2HOSe (Se orgânico) e 
Na2SeO4 (Se inorgânico) na viabilidade celular, parâmetros relacionados ao estresse 
oxidativo e atividade da ADA em fatias de córtex de ratos jovens. Os resultados 
demonstraram que  apenas o Se orgânico provocou a diminuição na atividade da 
ADA nas concentrações de 1, 10 e 30µM nas fatias de córtex cerebral dos ratos 
testados. No entanto, esse resultado não tem relação com a oxidação de seus 
grupamentos tióis, já que esse composto não alterou os níveis de NP-SH e de LDH. 
Apesar de ambos os compostos não alteraram os níveis de lipoperoxidação, o Se 
orgânico apresentou capacidade de sequestrar radicais NO na maior concentração 
testada. Já o composto inorgânico de Se protegeu as fatias de córtex cerebral contra 
o dano induzido pelo nitroprussiato de sódio e aumentou os níveis de NP-SH. Os 
testes de viabilidade celular (LDH e MTT) sugerem a manutenção da integridade 
celular em fatias de córtex de ratos jovens quando expostos aos compostos de Se. 
Assim, nossos resultados sugerem que o Se orgânico apresenta propriedades 
imunomoduladoras por reduzir a atividade da ADA, além de atuar na manutenção da 
integridade celular. Já o Se inorgânico teve sua atividade antioxidante confirmada. 
Portanto, os resultados obtidos neste estudo destacam um caminho promissor a ser 
explorado por ambos os compostos no SNC.   
 
 
Palavras- chave: 3-metil-1-fenil-2-(fenilseleno) oct-2-en-1-um. selenato de sódio. 
NP-SH. ADA. citotoxicidade. lipoperoxidação. 
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Selenium (Se) is an oligoelement crucial for various biological processes. Se has 
anti-inflammatory and antioxidant properties and plays a key role in brain 
development. Adenosine deaminase (ADA, EC 3.5.4.4) is a key enzyme in purine 
metabolism because it helps in the regulation of intracellular and extracellular levels 
of adenosine, an important nucleoside that acts in the neuromodulation of the 
immune and nervous systems. Oxidative stress occurs when there is an imbalance 
between the production of reactive species and their detoxification by systems that 
remove or repair the resulting damage. In this context, several Se compounds have 
been developed and studied, among them the 3-methyl-1-phenyl-2-
(phenylseleno)oct-2-en-1-one (C12H2HOSe), which is an α, β-unsaturated ketone 
functionalized vinyl chalcogenide, and sodium selenate (Na2SeO4), the main 
inorganic form of Se found in animals and plants. The aim of this study was to 
compare the effects of C12H2HOSe (organic Se) and Na2SeO4 (inorganic Se) on the 
cell viability, lipoperoxidation and ADA activity in cortex slices of young rats. The 
results showed that only organic Se caused a reduction in ADA activity at the 
concentrations of 1, 10 and 30µM in the cerebral cortex slices of the rats tested. 
However, this result is not related to the oxidation of the thiol groups, since this 
compound did not alter the NP-SH and LDH levels. Both compounds did not affect 
the lipoperoxidation levels, although the organic Se was capable of sequestering NO 
radicals at the highest concentration tested. The inorganic Se protected the cerebral 
cortex slices against the sodium nitroprusside-induced damage and increased the 
NP-SH levels. The tests used to evaluate cell viability (LDH and MTT) suggest the 
maintenance of the cell integrity of the cortex slices exposed to Se compounds. 
Therefore, our results suggest that organic Se has immunomodulatory properties, 
due to the reduction in ADA activity, and acted in the maintenance of the cell 
integrity. In turn, the antioxidant activity of inorganic Se was reaffirmed. Hence, the 
results of this study paved the way to explore both Se compounds in the CNS. 
 
 
Keywords: 3-methyl-1-phenyl-2-(phenylselenium)oct-2-en-1-um. sodium selenate. 
NP-SH. ADA. cytotoxicity. lipoperoxidation.    
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APRESENTAÇÃO 
 

 

No item INTRODUÇÃO é feita uma abordagem geral sobre o tema desta 

dissertação. No item REVISÃO BIBLIOGRÁFICA está descrita uma sucinta revisão 

sobre os temas trabalhados.  

As seções MATERIAIS E MÉTODOS, RESULTADOS e DISCUSSÃO estão 

apresentados sob a forma de artigo, os quais se encontram no item ARTIGO 

CIENTÍFICO e representam a íntegra deste estudo. 

A seção REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS, disposta no final desta 

dissertação, refere-se somente às citações que aparecem nos itens INTRODUÇÃO 

e REVISÃO BIBLIOGRÁFICA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

 O selênio (Se) é um oligoelemento com funções biológicas essenciais, sendo 

componente de várias selenoproteínas e algumas selenoenzimas as quais 

representam sistemas antioxidantes fundamentais que auxiliam na manutenção da 

homeostase redox celular (BEHNE et al., 1997; VALDIGLESIAS et al., 2010). No 

entanto, a regulação dos níveis de Se é importante para determinar o limite entre a 

toxicidade ou deficiência (CAITO et al., 2011). Vários estudos já demonstraram que 

o Se é essencial para a função normal do cérebro (BOU-RESLI et al., 2002; 

KUHBACHER et al., 2009; ZHANG, 2010), uma vez que este é um órgão resistente 

a flutuações nos níveis de Se (CHEN; BERRY, 2003; NAKAYAMA, 2007). 

 Nas últimas décadas o interesse pelo desenvolvimento de compostos 

organocalcogênios tem aumentado consideravelmente devido às suas interessantes 

propriedades biológicas (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). Seus mecanismos, 

tanto tóxicos como protetores, ainda não estão bem esclarecidos, mas já se sabe 

que eles podem interagir diretamente com tióis oxidando-os a dissulfetos (MACIEL 

et al., 2000). Compostos orgânicos de Se são usados devido a sua seletividade 

reacional e a sua grande atividade biológica, podendo apresentar importantes 

propriedades farmacológicas ou toxicológicas. O organoselênio 3-metil-1-fenil-2-

(fenilseleno) oct-2-en-1-um (C21H2HOSe, Se orgânico) é uma cetona α, β- insaturada 

que funciona como um vinil calcogênio (LENARDÃO et al., 2007). O selenato de 

sódio (Na2SeO4, Se inorgânico) é o principal Se inorgânico encontrado em plantas e 

animais, que quando em excesso, tem sua toxicidade relacionada a oxidaçção de 

tióis endogenos. Atualmente, vem sendo estudado para o tratamento de diversas 

doenças como câncer, diabetes e estudos que envolvem Sistema Nervoso Central 

(SNC).  

 A oxidação é uma parte fundamental da via aeróbica do metabolismo e, 

assim, os radicais livres (RL) são produzidos naturalmente ou por alguma disfunção 

biológica. O estresse oxidativo decorre de um desequilíbrio entre a geração de RL e 

a atuação dos sistemas de defesa antioxidante (MATES; SANCHEZ-JIMENEZ, 

1999). Esse desequilíbrio pode levar à destruição de células neuronais e vasculares 

no SNC (CHUNG, et al. 2005). 

 



 

 

 

 

 A adenosina é uma molécula sinalizadora endógena, que desempenha um 

importante papel neuromodulador, com ações excitatórias e inibitórias no SNC. Uma 

das enzimas responsáveis pelo seu metabolismo é a adenosina deaminase (E.C. 

3.5.4.4, ADA) que promove a desaminação irreversível da adenosina em inosina e 

amônia, ou 2’- deoxiadenosina em 2’-desoxinosina. A atividade da ADA pode ser 

encontrada de forma variada em todos os tipos de células presentes no SNC 

(FRANCO et al., 1997; ZAVIALOV E ENGSTROM, 2005). Diversos estudos têm sido 

reportados sobre o metabolismo dessa enzima em tecidos e células sob as mais 

diferentes condições (BELLÉ et al., 2009; DA SILVA et al., 2010; ABDALLA et al., 

2011; DE BONA et al., 2011; BELLÉ et al., 2012; DE BONA et al., 2013).  

 Existem diversos relatos na literatura sobre os compostos orgânicos de Se, 

onde foram demonstrados importantes efeitos farmacológicos e toxicológicos 

(GHISLENI et al., 2003; MORETTO et al., 2004; NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004; 

MORETTO et al., 2005a,b,c; FACHINETTO et al., 2007; INEU et al., 2008; PENZ et 

al., 2009; GEMELLI et al., 2011; PRESTES et al., 2012; PINTON et al., 2013a). 

Estudos utilizando o C21H2HOSe demonstraram efeitos interessantes tanto in vitro 

quanto in vivo (BELLÉ et al., 2011a; GEMELLI et al., 2011; MEDEIROS et al, 2012, 

LACERDA et al., 2012; MELLO et al., 2012). Deste modo, o objetivo deste estudo foi 

comparar os efeitos dos compostos de Se orgânico e inorgânico na atividade da 

ADA, na lipoperoxidação e viabilidade celular em fatias de córtex cerebral de ratos 

jovens. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 



 

 

 

 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

2.1 Selênio 

 

 

2.1.1 Características 

 

 

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

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

(Se0) e seleneto (Se-2). O Se elementar é insolúvel em água (WHANGER, 2002). O 

selenato e o selenito são considerados formas inorgânicas de Se.   

 O Se foi descoberto em 1818, por Jons Jacob Berzelius, na Suécia. No 

entanto,  relatos sobre sua toxicidade remontam do século XIII, por Marco Polo na 

China, quando cavalos se intoxicaram, provavelmente, devido à ingestão de plantas 

seleníferas, como as do gênero Astragalus, Xylorrhiza, Oonopsis e Stanleya 

(FLOHÉ, 2009). Na década de 40, Painter (1941) demonstrou que parte da 

toxicidade do Se inorgânico poderia estar relacionada à oxidação de tióis endógenos 

com a concomitante formação de dissulfetos e intermediários instáveis chamados de 

selenotrissulfetos (RS-Se-SR). Vários pesquisadores confirmaram a interação entre 

o selênio inorgânico e tióis (STEKOL, 1942; TSEN; TAPPEL, 1958; GANTHER, 

1971; SEKO et al., 1989; KITAHARA et al., 1993), sendo que, apenas em 1957 sua 

essencialidade nutricional foi demonstrada em ratos (SCHWARTZ; FOLTZ, 1957).  

  

 

2.1.2 Selenato de sódio (Na2SeO4) 

 

 

 O selenato de sódio (Na2SeO4), o principal Se inorgânico encontrado em 

animais e plantas, e o selenito de sódio são altamente solúveis em água. Alguns 

autores citam que as formas inorgânicas são a melhor fonte de suplementação em 

alimentos para todas as espécies, por apresentar alta biodisponibilidade de Se e 

 

 



 

 

 

 

baixa reatividade (MCDOWELL et al., 2002). Formas inorgânicas como o selenato 

são convertidos em selenito e este é reduzido por proteínas tiol intracelulares, como 

a glutationa, e redutases dependentes de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato 

(NADPH). O produto final destas reações é o seleneto de hidrogênio, que é o 

intermediário comum para síntese de selenoproteínas e para síntese de produtos 

metilados para excreção (GANTHER; LAWRENCE, 1997). 

 O selenato de sódio foi usado pela primeira vez na indústria de vidro, também 

sendo utilizado em inseticidas e fungicidas. Atualmente, o selenato tem sido 

estudado por apresentar um importante papel no tratamento de doenças como o 

câncer, diabetes, epilepsia, em estudos neurológicos e em estudos que envolvem a 

contaminação por Se no meio ambiente (CORCORAN et al., 2010; VAN EERSEL et 

al., 2010; ALTURKMANI et al., 2012; JONES et al., 2012; MARESOVÁ et al., 2013; 

SALAMA et al., 2013; TSUKAMOTO et al., 2013). 

 

   

2.1.3 Importância biológica do Se 

 

 

 O primeiro relato sobre o Se foi a respeito da sua toxicidade, que ocorre 

quando organismos são expostos de forma crônica a esse metaloide. Seu 

mecanismo de toxicidade está ligado à geração de estresse oxidativo, tanto in vitro 

quanto in vivo, podendo provocar aumento da lipoperoxidação, neurotoxicidade e 

influenciar no sistema imune (RAYMAN, 2000; COMBS et al., 2009). Ainda, dados 

disponíveis na literatura sugerem que baixos níveis de Se podem levar à 

predisposição para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, câncer, cirrose, 

diabetes dentre outras patologias (FROST, 1962; SHAMBERGER; FROST, 1969; 

FLOÉ, 2009). 

  O Se é importante em diversas funções biológicas dentre elas: no sistema 

antioxidante, atua como componente do sítio ativo da enzima glutationa peroxidase 

(GPx), que auxilia na manutenção da integridade das membranas e protege as 

biomoléculas contra o estresse oxidativo, e de outras, como a tioredoxina redutase, 

que auxilia na regulação do estado redox (STADTMAN, 1980; RAYMAN, 2000; 

FLOHÉ; HARRIS, 2007). Esse oligoelemento desempenha função no 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maresov%C3%A1%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15782561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maresov%C3%A1%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15782561


 

 

 

 

desenvolvimento do cérebro, através da selenoproteína P, que está envolvida no 

transporte e homeostase cerebral de Se, bem como sobre o sistema imune, tireoide 

(iodotironina deiodase) e sistema reprodutor (ALLAN et al., 1999; BEHNE et al., 

2000; RAYMAN, 2000; HILL et al., 2003; SCHOMBURG et al. 2003; COMBS et al., 

2009).  

O Se é componente de várias selenoproteínas (VALDIGLESIAS et al., 2010). 

Cada uma dessas é caracterizada pela incorporação de Se na sequência do 

aminoácido selenocisteína (SeCis) (FOSTER, 2006), sendo que as principais formas 

de selenoproteínas são: SeCis, selenometionina (SeMet) e metilselenocisteína 

(MeSeCis) (LETAVAYOVÁ, 2006). SeMet é a forma predominante de Se encontrada 

em grãos de cereais. MeSeCis é a forma predominante de Se presente em plantas 

que acumulam esse metaloide, como alho, brócolis, cebola e alho poró (WHANGER, 

1989). Quando o Se inorgânico é dado aos animais, o principal selenocomposto 

formado é a SeCis mas ainda são restritas as informações sobre outros 

selenocompostos formados (SCHRAUZER, 2000; IP; LISK, 1994). 

A fonte mais importante de Se é a dieta, sendo que sua concentração e a 

quantidade de alimentos consumidos é muito importante para a bioavaliação desse 

metaloide no organismo (NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008). A 

suplementação de Se na dieta é bem aceita, tanto que a Junta de Alimentação e 

Nutrição da Academia de Ciências dos Estados Unidos recomenda, para indivíduos 

adultos, uma ingestão diária de Se entre 55 e 400ug, com exceção de gestantes e 

lactantes, cujos valores são diferentes (FOOD AND NUTRITION BOARD, 2000).  

 

 

2.2 Organocalcogênios 

 

 

 O interesse pelos organocalcogênios teve início a partir de 1930, depois de 

descobertas de aplicações sintéticas e propriedades biológicas interessantes desses 

compostos (PETRAGNANI et al., 1976; COMASSETO, 1983; PARNHAM e 

GRAF,1991; KANDA et al., 1999; NOGUEIRA et al., 2004; PRIGOL et al., 2012). Os 

organocalcogênios são importantes intermediários e reagentes muito utilizados em 

síntese orgânica (PAULMIER, 1986), e, consequentemente, o risco de contaminação 



 

 

 

 

ocupacional também tem motivado estudos toxicológicos. Outro aspecto relevante é 

o aumento do entendimento do papel fisiológico do Se na regulação do dano 

oxidativo (CADENAS; SIES, 1985; URSINI; BINDOLI, 1987), juntamente com a 

tentativa crescente de desenvolvimento de compostos que possuam atividades 

biológicas e aplicações farmacológicas (PARNHAM; GRAF, 1991). No entanto, seus 

mecanismos, tanto dos efeitos tóxicos como dos protetores, ainda não estão 

totalmente esclarecidos. Mas já existe uma teoria de que alguns organocalcogênios 

podem reagir diretamente com grupamentos tióis de várias enzimas sulfidrílicas 

como: δ-aminolevulinato desidratase (δ-ALAD), 5-lipoxigenase, sódio-potássio 

adenosina trifosfato (Na+, K+ ATPase) e creatina quinase (BJORNSTEDT et al., 

1996; MACIEL et al., 2000; EMANUELLI et al., 2001; BORGES et al., 2005; 

ANDRADE et al., 2010). 

 Existem diversos compostos orgânicos de selênio relatados na literatura que 

possuem atividades biológicas interessantes. Dentre eles podemos citar: o (E)-2-

benzilideno-4-fenil-1,3-disselenol (BPD), que demonstrou atividade hepatoprotetora; 

o 3-metil-1-fenil-2-(fenilseleno)oct-2-em-1-ona (C21H2HOSe), atividade oxidante; o 

difenil disseleneto ((PhSe)2), atividades anti-hiperglicemicas, anti-

hipercolesterolemicas, antiinflamatórias, antioxidantes, hipoglicemica e 

neuroprotetoras; o Ebselen (2-fenil-1,2-benzoisoselenazol-3-(2H)-one), que 

apresentou atividades antiinflamatórias e antioxidantes; o binafitil diseleneto 

(NapSe), com atividade hepatoprotetora e antioxidante; o 3-alquinil selenofeno (3-

ASP), ação anticonvulsivante e hepatoprotetora; o p,p'-metoxidifenil diseleneto 

[(MeOPhSe)2], atividade neuroprotetora; o (Z)-2,3-bis(4-clorofenilselanil) prop-2-en-

1-ol (bis seleneto), efeito antinociceptivo e antiinflamatório; o 2,2′- ditienil diseleneto 

(DTDS), atividades oxidantes;  o bis (fenilmidazoselenazolil) disseleneto (BPIS), que 

apresentou propriedades antinociceptivas (MACIEL et al., 2000; GHISLENI et al., 

2003; MEOTTI et al., 2003; MORETTO et al., 2003; NOGUEIRA et al., 2003a,b; 

MORETTO et al., 2004; BORGES et al., 2005; ZASSO et al., 2005; MORETTO et al., 

2005b; FACHINETTO et al., 2007; INEU et al., 2008; CARVALHO et al. 2009; DA 

ROCHA et al., 2009; PENZ et al., 2009; SOUZA et al., 2010; GEMELLI, at al., 2011; 

WILHELM et al. 2011; COSTA et al., 2012; WILHELM et al. 2012; IBRAHIM, et al., 

2012; BORTOLLATO et al., 2013a; CHAGAS et al., 2013a; CHAGAS et al., 2013b; 

PESARICO et al., 2013; PINTON et al., 2013b). No entanto, trabalhos que reúnem a 

http://lattes.cnpq.br/2489831244715668
http://lattes.cnpq.br/2489831244715668


 

 

 

 

comparação de compostos orgânicos e inorgânicos de Se sob diferentes condições 

e parâmetros ainda são escassos na literatura. 

 

 

2.2.1 3-metil-1-fenil-2-(fenilseleno)oct-2-en-1-um (C12H2HOSe, Se orgânico) 

 

 

O 3-metil-1-fenil-2-(fenilseleno)oct-2-en-1-um (Figura 1) é um 

organocalcogênio que possui uma cetona α, β- insaturada que funciona como um 

vinil calcogênio sendo uma ferramenta em potencial na síntese orgânica 

(LENARDÃO et al., 2007).   

 

 

 

 

Figura 1 – Estrutura química do 3-metil-1-fenil-2-(fenilseleno)oct-2-en-1-um. 

Fonte: adaptado de GEMELLI et al., 2011. 

 

 

 Como é um composto relativamente novo, ainda existem poucos dados 

disponíveis na literatura, tanto sobre sua farmacologia quanto sua toxicologia. No 

entanto, em estudos in vitro, Gemelli e colaboradores (2011) demonstraram que 

esse composto foi capaz de induzir estresse oxidativo em estruturas como fígado, 

rim e coração de ratos. 



 

 

 

 

Estudos realizados em nosso laboratório demonstraram efeitos diferentes 

com C21H2HOSe e selenato de sódio quando uma suspensão de leucócitos 

humanos é exposta a esses compostos (BELLÉ et al., 2011a). Não houve alteração 

nos níveis de lipoperoxidação e na enzima lactato desidrogenase (LDH), apesar de 

haver uma diminuição da atividade da enzima ADA e um aumento no teste de 

viabilidade celular MTT nessas células. 

Esse composto também foi utilizado em tratamento crônico em ratos, onde foi 

observado uma indução de estresse oxidativo em diferentes regiões do cérebro,  

alterações no comportamento e em algumas determinações bioquímicas em 

diferentes tecidos como cerebral, hepático, renal e também no soro, bem como 

distúrbios hematológicos nesses animais (LACERDA et al., 2012; MEDEIROS et al., 

2012; MELLO et al., 2012). 

 

 

2.2.2 Compostos de Se e o cérebro 

 

 

Vários estudos já demonstraram que o Se é essencial para a função normal 

do cérebro (BOU-RESLI et al., 2002; KUHBACHER et al., 2009; ZHANG, 2010). De 

fato, Bou-Resli e colaboradores (2002) demonstraram um aumento na concentração 

de Se no cerebelo, córtex, hipotálamo e hipocampo de ratos nascidos de mães que 

tiveram suplementação de Se. Esse aumento pode indicar uma melhora no sistema 

de defesa antioxidante, que pode influenciar positivamente no desenvolvimento 

normal do cérebro.  

Existem diversos estudos sobre os diferentes compostos orgânicos de Se e já 

é bem estabelecida a atividade neuroprotetora e anti-inflamatória do Ebselen e do 

(PhSe)2, respectivamente (DAVALOS, 1999; NOGUEIRA et al., 2003 MORETTO et 

al., 2005a,b,c; ZASSO et al., 2005). De acordo com Moretto et al. (2005a,c), esses 

organoselênios previniram a hiperfosforilação de proteínas do citoesqueleto de 

córtex de ratos jovens, induzida por agente neurotóxico, o metilmercúrio (MeHg). O 

(PhSe)2 demonstrou ser um potente candidato para o tratamento de disfunções 

neuronais que, muitas vezes, acompanha complicações associadas à hiperglicemia 

diabética (KADE et al., 2009a). Esse mesmo composto teve um efeito protetor em 



 

 

 

 

fatias de hipocampo de ratos submetidos a um modelo clássico de isquemia in vitro 

(GHISLENI et al., 2003). O (PhSe)2 também apresentou efeito protetor contra o 

estresse oxidativo e em citocinas pró-inflamatórias em modelo de isquemia cerebral 

(BRÜNING, et al., 2012). Outro estudo, demonstrou que o  (PhSe)2 causou 

alterações na homeostase do glutamato a nível pré-sináptico, sendo dependente da 

idade dos animais e da concentração do composto (Souza et al., 2010) 

O composto (PhSe)2 associado ao estradiol e o 4-phenyl-1-(fenilselanilmetil)-

1,2,3-triazol (Se-TZ) apresentaram um efeito farmacológico em potencial contra o 

prejuízo cognitivo e depressão, respectivamente (DA ROCHA et al., 2013; DONATO 

et al., 2013). 

  O composto [(MeOPhSe)2] demonstrou efeito terapêutico em modelo de 

doença de Alzheimer desenvolvido com estreptozotocina em ratos (PINTON et al., 

2013a), demonstrando uma atividade neuroprotetora tanto in vivo quanto in vitro, 

reafirmando, assim, sua potencial utilização em doneças neuronais (PINTON et al., 

2013b). Outro composto com potencial efeito farmacológico é o bis seleneto, já que 

atenuou o déficit de memória induzida por reserpina em ratos e também demonstrou 

efeitos protetores contra a doença de Huntington (BORTOLATTO et al., 2013a; 

BORTOLATTO et al., 2013b). 

Em relação ao C21H2HOSe, Mello e colaboradores (2012) demonstraram que 

este composto diminuiu a atividade da creatina quinase (CK) no córtex cerebral e 

cerebelo. Já Medeiros e colaboradores (2012) demonstraram que esse composto foi 

capaz de induzir estresse oxidativo em diferentes regiões do cérebro 

Como pôde ser observado, vários modelos experimentais, tanto in vitro 

quanto in vivo são utilizados para o estudo de compostos de Se no SNC. Deste 

modo, o modelo de fatias de córtex cerebral foi utilizado nesse trabalho, uma vez 

que é um modelo bem estabelecido e que preserva a interação entre os neurônios e 

células da glia, permitindo assim determinações enzimáticas mais precisas 

(MORETTO et al., 2007). Além disso, o córtex cerebral é responsável por diversas 

funções complexas como: memória, atenção, linguagem e consciência, sendo rico 

em neurônios.  

 

 

2.3 Radicais Livres 
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 Os RL são átomos ou moléculas produzidas continuamente durante os 

processos metabólicos, apresentando em sua órbita mais externa um ou mais 

elétrons desemparelhados (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999). Esses podem atuar 

como mediadores para a transferência de elétrons em diversas reações bioquímicas, 

desempenhando funções bastante relevantes no metabolismo. Entretanto, também 

podem reagir com as estruturas celulares biológicas e possuir efeitos deletérios. As 

principais fontes de RL são organelas citoplasmáticas que metabolizam oxigênio, 

nitrogênio e cloro, podendo gerar uma grande quantidade de metabólitos (MENDEZ 

FILHO; RODRIGUEZ, 1997).  

 As espécies reativas de oxigênio (EROs) possuem pelo menos um elétron 

desemparelhado que se encontra centrado no átomo de oxigênio (VISIOLI; 

KEANEY-JÚNIOR; HALLIWELL, 2000). Os principais EROs são: hidroxila (OH-), 

superóxido (O2
-) peroxila (ROO-) e  alcoxila (RO-) (VISIOLI; KEANEY-JÚNIOR; 

HALLIWELL, 2000). Já as espécies reativas ao nitrogênio (ERNs) possuem elétron 

desemparelhado no átomo de nitrogênio (PIETTA, 2000). Dentre as ERNs incluem-

se óxido nítrico (NO), óxido nitroso (N2O3), ácido nitroso (HNO2), nitritos (NO2
-), 

nitratos (NO3
-) e peroxinitritos (ONOO).  

 O NO é considerado um mensageiro neuronal universal na fisiopatologia de 

doenças como Alzheimer, Parkinson e no acidente vascular cerebral 

(IKONOMIDOU; TURSKI, 1995). Apesar do seu mecanismo de neurotoxicidade 

ainda não estar totalmente compreendido, o NO tem sido utilizado in vitro para 

promover a indução da lipoperoxidação em estudos envolvendo o SNC (BATES et 

al., 1990; HUGHES et al., 2014). O NO em altas concentrações pode interagir com 

ânion superóxido e formar um potente oxidante, o peroxinitrito, que pode mediar a 

transferência de elétrons que produzem RL, iniciando assim o processo de 

lipoperoxidação (BECKMAN et al., 1993; CROW; BECKMAN, 1996). O peroxinitrito 

pode reagir com moléculas e proteínas de baixo peso molecular com tióis 

vinculados, resultando na oxidação desses tióis (KAROUI et al., 1996; QUIJANO et 

al., 1997). 

 O nitroprussiato de sódio (NPS) é uma fonte da geração de NO, já que forma 

esse metabólito ativo através da degradação espontânea no organismo e em 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hughes%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24275198


 

 

 

 

condições fisiológicas normais (BARRY, 1989; ZIAI; MIRSKI, 2004). O NPS é um 

nitrovasodilatador descoberto em 1850, capaz de ultrapassar a barreira 

hematoencefálica, cujos efeitos hipotensores em seres humanos foram descritos 

pela primeira vez em 1929. O nível aumentado de quaisquer espécies de RL, 

associado a alterações nos níveis de antioxidantes, desenvolve o processo 

denominado estresse oxidativo (MATES; SANCHES- JIMENEZ, 1999). 

 

 

2.4 Estresse oxidativo 

 

 

O estresse oxidativo ocorre quando há um desequilíbrio nas defesas 

antioxidantes do organismo ou um favorecimento das pró-oxidantes, sendo 

potencialmente nocivo (SIES, 1986; THOMAS, 1994). A escolha do alvo celular dos 

RL, que podem ser as proteínas, os lipídeos, os carboidratos ou o DNA, está 

relacionada com seu sítio de formação (YU; ANDERSON, 1997) (Figura 2). O 

estresse oxidativo tem sido implicado em várias doenças, como nas 

cardiovasculares e neurodegenerativas, no câncer e no processo de envelhecimento 

(KOVACIC; JACINTHO, 2001; VALKO et al., 2007). 

 
 

 

 

Figura 2 – Dano oxidativo em macromoléculas. 

Fonte: adaptado de TORRES, 2006. 

 

 



 

 

 

 

Existem mecanismos de defesa frente ao estresse oxidativo que podem ser 

enzimáticos e não-enzimáticos. Os mecanismos enzimáticos compreendem enzimas 

como catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD), GPx e glutationa redutase (GR). 

Já como mecanismos não-enzimáticos, provenientes da dieta, compreende-se o 

ácido ascórbico (vitamina C), α-tocoferol (vitamina E), β-caroteno (provitamina A), 

compostos fenólicos e flavonoides. Também existem as proteínas ligadas ao ferro 

(transferrina e ferritina) e grupo de tióis não-proteicos (NP-SH), sendo que esse 

último apresenta capacidade antioxidante devido à presença de grupamento tiol 

(SH) reativo, tendo como principal representante a glutationa. 

Quando os RL reagem com ácidos graxos insaturados, ocorre o processo de 

lipoperoxidação, modificando os lipídeos de tal forma que a membrana perde suas 

características arquitetônicas, tornando-se menos firme e menos flexível. Esse 

proceso cria verdadeiras fendas iônicas que alteram a semipermeabilidade da 

membrana, favorecendo a entrada e saída indiscriminada de metabólitos e detritos 

da célula, provocando sua ruptura e lise com posterior necrose (JOSEPHY, 1997; 

TIMBRELL, 2000; ALMROTH et al., 2005). O processo de lipoperoxidação gera 

produtos como o malondialdeído (MDA) e o 4-hidroxi-2-nonenal (HNE). A literatura 

evidencia a relação entre os níveis de MDA, ou da dosagem de substâncias reativas 

ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) como um dos métodos de avaliação da intensidade 

do processo de lipoperoxidação (RICE- EVANS et al., 1991; HALLIWEL E 

GUTTERIDGE, 1999).  

  

 

2.4.1 Estresse oxidativo, compostos de selênio e o cérebro 

 

 

O cérebro é o alvo preferencial do processo oxidativo, pois contém uma alta 

concentração de ácidos graxos poli-insaturados (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1984; 

LIANG et al., 2000). Além disso, o cérebro apresenta alto consumo de oxigênio, alto 

fluxo sanguíneo e alta concentração de neurotransmissores, que podem sofrer 

oxidação, e tem no metabolismo oxidativo da glicose sua principal fonte de energia 

(CLEMENS; PENETTA, 1995). Também possui neurônios com grandes 

prolongamentos, sob os quais altos gradientes iônicos devem ser mantidos para as 



 

 

 

 

funções normais. Todas essas características aumentam ainda mais a predisposição 

do cérebro ao ataque dos RL (CLEMENS; PENETTA, 1995). 

Os estudos sobre o Se merecem considerável atenção, principalmente pela 

capacidade antioxidativa desse metaloide. Dentre eles, o composto inorgânico de 

Se, o selenito de sódio, protegeu parcialmente contra a toxicidade do ácido 

quinolínico em modelo de doença de Huntington (SANTAMARIA et al., 2003). 

Também, em ratos tratados com selenito de sódio, houve diminuição da 

lipoperoxidação, aumento da atividade da GPx e impedimento parcial das alterações 

morfológicas neuronais. (SANTAMARÍA et al., 2003). O composto (NapSe)2 em um 

modelo de lesão cerebral através da indução por álcool, restaurou as defesas 

antioxidantes no cérebro desses ratos e atenuou os efeitos tóxicos do álcool 

(IBRAIN et al., 2012).  

O composto (E)-1-(1-(metiltio)-1-(selenofenil) hept-1-en-2-il) pirrolidina-2-um 

apresentou uma promissora atividade antioxidante, além de baixa toxicidade, 

sugerindo uma potencial atividade benéfica desse composto (INEU et al., 2012). 

Estudo recente demonstrou a influência de grupos substituintes na atividade 

antioxidante de β-selenoaminas e verificou que esses grupos podem apresentar 

diferentes atividades antioxidantes (PRESTES et al., 2012). 

Por outro lado, o composto 2,2′- ditienil diseleneto demonstrou ser um 

potencial oxidante. In vitro, em homogenato de cérebro de ratos, ele foi capaz de 

inibir enzimas sulfidrílicas, provavelmente por oxidar grupamentos tióis. Já in vivo, 

causou uma toxicidade sistêmica resultando na morte dos animais (CHAGAS et al., 

2013a). 

Medeiros e colaboradores (2012) testaram a atividade do composto 

C21H2HOSe nas concentrações de 125, 250 e 500µg/kg, durante 30 dias, em 

diferentes áreas do cérebro de ratos (córtex, cerebelo e hipocampo). Os autores 

observaram que o composto não foi capaz de alterar os níveis de grupos carbonil no 

córtex cerebral, embora tenha aumentado os níveis de TBARS nessa estrutura. 

Esse composto reduziu o conteúdo de sulfidrila e a atividade da enzima GPx em 

todas as estruturas testadas. A enzima CAT aumentou sua atividade no córtex 

cerebral e cerebelo, enquanto que no hipocampo a atividade da SOD diminuiu.  

Além disso, é importante destacar que o composto C21H2HOSe apresenta um 

átomo de Se ligado a dois átomos de carbono, com hibridização sp2 e com número 



 

 

 

 

de oxidação zero, sendo assim, menos suscetível à oxidação (GEMELLI et al., 

2011). Em outros compostos com propriedade antioxidante, como o Ebselen, o 

átomo de Se está ligado a um único carbono, com a mesma hibridização, mas sua 

outra ligação é feita com o átomo de nitrogênio, gerando uma maior 

eletronegatividade e formando uma grande atração dos elétrons para ligações 

sigma, deixando os átomos de Se mais oxidados, perdendo elétrons com maior 

facilidade (NOGUEIRA et al., 2004). Quando comparado com o C21H2HOSe, o 

Ebselen é um melhor antioxidante. 

 Estudos anteriores demonstram que alguns compostos orgânicos de Se têm a 

capacidade de oxidar proteínas sulfidrílas e assim produzir espécies reativas 

(NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). De fato, recentemente estudos revelaram que 

um grupamento imina próximo ao átomo de Se pode aumentar a atividade catalítica 

de sistemas com o tiól aromático. A oxidação dos tióis reflete a toxicidade dos 

compostos, no entanto o composto formado por uma imina no composto 

organoselênio não foi capaz de aumentar os níveis de TBARS, transaminases, ureia, 

creatinina e ácido ascórbico, demonstrando a versatilidade desses compostos 

(HASSAN et al., 2011).  

 

 

2.5 Sistema purinérgico 

 

 

2.5.1 Adenosina  

 

 

 O sistema purinérgico é caracterizado por ser uma via de sinalização 

importante, estando envolvido em muitos mecanismos neuronais e não neuronais e 

em eventos de curta/longa duração, incluindo resposta imune, inflamação, 

proliferação e morte celular. Os nucleotídeos extracelulares de adenina adenosina 

trifosfato (ATP), adenosina difosfato (ADP) e o nucleosídeo adenosina são 

considerados importantes moléculas sinalizadoras (ILLES; RIBEIRO, 2004).   

 A adenosina, um importante componente do sistema purinérgico, é um 

ribonucleosídeo constituído por uma base púrica (adenina) ligada a uma pentose (D-



 

 

 

 

ribose), estando envolvida em funções cruciais no SNC, como neuromodulação da 

transmissão sináptica e neuroproteção (FREDHOLM et al., 2005). De modo geral, a 

adenosina atua como um mensageiro intercelular, embora não seja considerada um 

neurotransmissor clássico (BRUNDEGEE; DUNWIDDIE, 1996). Sob condições 

normais, ela é continuamente formada tanto intracelularmente quanto 

extracelularmente (FREDHOLM, 2002). Entretanto, em locais de dano tecidual é 

produzida em altas concentrações, desempenhando importante papel na regulação 

da homeostase de muitos sistemas fisiológicos, incluindo cardiovascular 

(vasodilatação e diminuição da pressão sanguínea), nervoso (regulação da liberação 

de neurotransmissores), renal e imune (BLACKBURN, 2003). Além disso, produz 

inibição da lipólise, broncoconstrição e citoproteção em episódios de isquemia e 

hipóxia ou de estresse oxidativo (VAN DER GRAAF et al., 1999; FAN et al., 2003). 

 As ações que a adenosina desenvolve no SNC são mediadas através de 

receptores específicos, pertencentes a uma classe específica de receptores 

denominada receptores purinérgicos P1, os quais são acoplados a adenilato ciclase 

via proteína G (KLINGER; FREISSMUTH; NANOFF, 2002). Esses receptores são 

classificados como receptores A1, A2 (A2a, A2b) e A3 (BURNSTOCK, 2007). De 

forma geral, os receptores A1 e A2a são receptores de alta afinidade pelo ligante, 

enquanto o A2b apresenta baixa afinidade e o A3, embora de alta afinidade não é 

muito expresso nos tecidos cerebrais (DUNWIDDIE; MASINO, 2001).  

 A principal via de produção de adenosina (Figura 3) no meio extracelular vem 

da atividade da enzima ecto-5’-nucleotidase (5' NT), que converte 5'- monofosfato de 

adenosina (5’-AMP) em adenosina. Por sua vez, o 5’-AMP pode ser proveniente de 

duas fontes, isto é, da conversão de nucleotídeos ou pela liberação de adenosina 

3',5'-monofosfato cíclico (AMPc). O AMPc é liberado pelas células por um 

transportador e convertido no meio extracelular em 5’-AMP por uma ecto-

fosfodiesterase, a 5' NT (BRUNTON; MAYER, 1979; HENDERSON; STRAUSS, 

1991). Outra via já descrita para a produção de adenosina ocorre por hidrólise de S-

adenosilhomocisteína (SAH) pela S-adenosilhomocisteína hidrolase (LLOYD et al., 

1988). Entretanto, essa via não possui uma grande importância na produção deste 

nucleosídeo (PAK et al, 1994). A regulação dos níveis de adenosina ocorre através 

do seu transporte bi-direcional. A remoção de adenosina extracelular é dada em 

parte pela recaptação através do transportador bidirecional, seguida por sua 



 

 

 

 

fosforilação à AMP pela enzima adenosina quinase, e em parte por sua degradação 

à inosina pela ADA. Já no meio extracelular ela é metabolizada pela ecto-ADA 

(LATINI; PEDATA, 2001). 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Vias de síntese, degradação e recaptação da adenosina 

Fonte: adaptado de LATINI; PEDATA, 2001. 

 

 

 Os metabólitos da adenosina são: inosina, hipoxantina, xantina e ácido úrico, 

esse último excretado através da urina (TRAMS; LAUTER, 1974; LOGUERCIO et 

al., 1996; BOROWIEC et al, 2006).    

 

 

2.5.2 Adenosina deaminase (ADA, adenosina aminohidrolase, E.C. 3.5.4.4) 

 

 



 

 

 

 

A ADA é uma enzima envolvida no metabolismo de nucleotídeos de purina 

(Figura 4). Ela catalisa a desaminação hidrolítica irreversível da adenosina em 

inosina e 2’-desoxiadenosina em 2’-desoxinosina (IWAKI- EGAWA et al., 2004; ÍBIS 

et al., 2007). 

 

 

 

 

Figura 4 – Estrutura da enzima adenosina deaminase. 

Fonte: adaptado de KINOSHITA et al., 2005. 

 

 

Essa enzima está presente em plantas, bactérias, invertebrados, vertebrados 

e mamíferos (AIKAWA et al., 1977; DADDONA, 1981; LUPIDI et al., 1992), sendo 

que sua quantidade difere entre os tecidos humanos.  

Altos níveis de ADA são encontrados no sistema linfoide (linfonodos, baço, 

timo), sendo demonstrada importante atividade dessa enzima em linfócitos e 

macrófagos (GORGUNER et al., 2000), além de possuir importante papel na 

regulação do sistema imune. Cerca de 90% da ADA é intracelular, podendo também 

ser encontrada na superfície de linfócitos T, como uma ecto-enzima (Ecto-ADA) 

complexada com a dipeptidil peptidase IV (DPP IV, CD26, E.C 3.4.14.5)  

(MORRISON et al., 1993; BLANCO et al., 1998; FRANCO et al., 1998). 

No SNC, a ADA ocorre principalmente no citosol, podendo ser encontrada em 

neurônios e sinaptossomas, mas também na superfície externa de células (FRANCO 



 

 

 

 

et al., 1998). Sua atividade é mais proeminente na glia, podendo ser encontrada em 

vesículas sinápticas (RATHBONE et al., 1999). Considerando a importancia da 

adenosina no SNC, a ADA tem sido objeto de interesse devido ao seu papel na 

manutenção dos níveis intra e extracelular desse nucleosídeo de adenina. 

Duas isoenzimas distintas da ADA, ADA1 e ADA2, têm sido bem 

caracterizadas. Em tecidos como fígado, rins e intestino encontram-se ambas as 

formas (IWAKI- EGAWA et al., 2004). A ADA1 existe em duas formas moleculares 

principais, um monômero, de peso molecular 35KDa (forma pequena) e um dímero, 

complexado com proteínas, tendo um alto peso molecular (280KDa). Essa é 

encontrada em todas as células, especialmente em linfócitos e monócitos (VAN DER 

WEYDEN; KELLEY, 1979), enquanto que a forma de menor peso molecular encontra-

se somente nos eritrócitos (IWAKI- EGAWA et al., 2004).  

Já a ADA2 existe somente como um monômero com peso molecular de 

100KDa estando presente em monócitos, macrófagos, soro e plasma em menor 

quantidade (VAN DER WEYDEN; KELLEY, 1979; CRISTALLI et al, 2001; IWAKI- 

EGAWA et al., 2004). Devido a sua habilidade em regular a proliferação celular, a 

ADA2 foi considerada como parte de uma nova família de fatores de crescimento, 

denominada fatores de crescimento relacionados à ADA (ADGFs) (ZAVIALOV; 

ENGSTROM, 2005; ZHANG; TAKEDA, 2007).  

 

 

2.5.3 Importância biológica 

 

 

 Em seres humanos, um defeito congênito da ADA1 acarreta a Síndrome de 

Imunodeficiência Combinada Severa (SCID), que se caracteriza pela perda de função 

de células T e B (PACHECO et al., 2005), provocando uma grave linfopenia. Além 

disso, a dosagem da atividade da ADA no líquido pleural e cefalorraquidiano é um 

método sensível e específico para o diagnóstico da tuberculose, mononucleose 

infecciosa e meningite (GORGUNER; CERCI; GORGUNET, 2000; CRISTALLI et al., 

2001; TITARENKO et al., 2006; CARGNELUTTI et al., 2013). Essa enzima se 

relaciona com o fato de sua atividade estar elevada em doenças caracterizadas pela 

proliferação de linfócitos T, sendo também um marcador inespecífico de ativação 



 

 

 

 

dessas células (IBIS et al., 2007). Está também aumentada no diabetes, tuberculose, 

meningite bacteriana, na Sindrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) entre outras 

(CRISTALLI et al., 2001; PRAKASH et al., 2006). 

Em nosso laboratório, diversos estudos têm reportado sobre a alteração da 

atividade dessa enzima em diferentes condições, tecidos e células. Em intoxicações 

por diferentes concentrações de MeHg, ocorre um aumento na atividade da ADA não 

somente no hipocampo, como também no fígado e nos rins de ratos recém nascidos 

(ABDALLA et al., 2011; ABDALLA et al., 2012). Bellé e colaboradores (2009), 

demonstraram que a atividade da ADA no córtex total é maior em ratos mais jovens 

(7 dias) quando comparada com ratos de 60 dias. Um estudo com ratos infectados 

com o parasita Trypanossoma evansi, demonstrou que a atividade ADA encontra-se 

alterada no tecido cerebral, plaquetas, linfócitos e soro desses animais (DA SILVA et 

al., 2011a; DA SILVA et al., 2011b; OLIVEIRA et al., 2011).  

A ADA também foi investigada na Síndrome Metabólica (MetS), onde os 

resultados demonstram que não houve diferença significativa entre o grupo controle e 

o grupo de pacientes com MetS na atividade da ADA no soro (DE BONA et al., 2012). 

No entanto, em linfócitos foi encontrado um aumento na atividade da ADA (DE BONA 

et al., 2013). Em pacientes diabéticos, a atividade dessa enzima encontra-se 

aumentada nos eritrócitos, linfócitos e soro quando comparada com o grupo controle 

(BELLÉ et al., 2011b; DE BONA et al., 2011; BELLÉ et al., 2012). Em modelo de 

hipóxia-isquemia neonatal, a atividade da ADA encontrou-se aumentada no córtex 

cerebral e no hipocampo de ratos em desenvolvimento (PIMENTEL et al., 2009. 

PIMENTEL et al., 2011).  

 

 

2.6 Ensaios para avaliar a viabilidade celular 
 

 

 Existem vários métodos que são utilizados para avaliar a viabilidade celular 

nas mais diversas condições. Dentre esses métodos, podemos destacar a 

determinação da lactato desidrogenase (LDH, E.C. 1.1.1.27) e o método do MTT. 

 

 

2.6.1 Lactato desidrogenase (LDH, E.C. 1.1.1.27) 



 

 

 

 

 

 

A lactato desidrogenase (LDH) é uma enzima sulfidrílica citosólica, que em 

situações de lise celular é extravasada, apresentando máxima atividade no período 

de 1 h após isquemia-reperfusão tecidual, e tende a se estabilizar nos períodos 

subsequentes (FERNÁNDEZ-LÓPEZ et al. 2005). A LDH converte, de forma 

reversível, piruvato a lactato, fazendo parte da via anaeróbia da última etapa da 

glicólise (PAPOTI et al., 2008). 

 

 

 

 

Figura 5 – Estrutura da enzima lactato desidrogenase. 

Fonte: adaptado de READ et al., 2001. 

 

 

Essa enzima é encontrada em vários órgãos como coração, fígado, músculo 

esquelético, rim, cérebro e pulmões, bem como em células vermelhas e tecido 

linfoide. Valores elevados de LDH total são observados em uma variedade de 

condições clínicas, como por exemplo: infarto do miocárdio, infarto pulmonar, 

hepatite, cirrose, icterícias obstrutivas, distrofia muscular, anemias, doenças do 

parênquima renal, tumores, acidente vascular cerebral, entre outras (MOTTA, 2000). 

 Devido a sua distribuição diversificada pelos tecidos, a dosagem da LDH total 

não é um indicador específico de doenças. Porém, quando determinada 

conjuntamente com outras enzimas, ou quando fracionada em isoenzimas, torna-se 

bastante útil para o diagnóstico dessas patologias (MOTTA, 2000), tanto que a 



 

 

 

 

proporção das isoformas tem sido proposta como alternativa para indicar o estado 

metabólico das células (KADE et al., 2009b). Ainda, existem diversos relatos na 

literatura nos quais a dosagem de LDH total é bastante utilizada para avaliar a injúria 

celular (AMARA et al., 2009; KADE et al., 2009b; KADE et al., 2009c; PENZ et al., 

2011). 

A LDH posssui cinco isoenzimas, sendo que todas as isoformas contêm zinco 

como componente funcional do local ativo (VALLEE E WACKER, 1956), e pode ser 

inibida por reagentes que interagem com suas porções sulfídrilicas (NEILANDS, 

1954). A LDH1 é encontrada mais predominantemente no coração, hemácias e rins; a 

LDH2 no coração e sistema retículo endotelial; a LDH3 nos pulmões e outros tecidos; 

a LDH4 na placenta e no pâncreas; e a LDH5 no fígado e nos músculos esqueléticos 

(MOTTA, 2000). Em doenças do SNC, como meningites e tumores malignos há 

aumento nas frações LDH2 e LDH3. (MOTTA, 2000). 

 

 

2.6.2 Brometo de 3-(4,5- dimetiltiazol- 2- il)- 2,5-difeniltertrazolim (MTT) 

 

 

 Os sais de tetrazólio são um grande grupo de compostos heterocíclicos 

orgânicos que após a redução, muitas vezes, formam produtos coloridos e insolúvies 

(LIU et al., 1997). O teste de viabilidade de MTT é um ensaio quantitativo in vitro que 

avalia a função das mitocôndrias baseando-se na redução enzimática de um sal de 

tetrazólio (LIU et al., 1997). Baseia-se na capacidade da succinato desidrogenase, 

uma enzima ativa em mitocôndrias de células viáveis, em converter o brometo de 3-

(4,5-dimetiltiazol-2- il)-2,5 difeniltetrazolio, que é hidrossolúvel e de cor amarelada, 

em cristais de formazan, de cor púrpura.  

 



 

 

 

 

 

Figura 6 – Redução do MTT. 

Fonte: adaptado de BRESCIA; BANKS, 2009. 

 

 

 A redução do sal de tetrazólio é capaz de verificar a viabilidade e o estado 

metabólico da célula, por isso, sendo bastante útil para avaliar citotoxicidade (LIU et 

al., 1997, GHISLENI et al., 2003; BEZERRA et al., 2005; MORETTO et al., 2007; 

BEZERRA et al., 2008). 

 Assim, tendo em vista o crescente interesse por compostos 

organocalcogênios, principalmente por aqueles que apresentam em sua estrutura 

uma molécula de Se, e as importantes atividades farmacológicas que esses 

compostos têm apresentado, este trabalho visa realizar um estudo comparativo sobre 

os efeitos de um novo composto orgânico de Se, o 3-metil-1-fenil-2-(fenilseleno)oct-2-

en-1-um e um composto inorgânico de Se, o selenato de sódio, sobre parâmetros 

enzimáticos, de viabilidade celular e de estresse oxidativo em fatias de córtex 

cerebral de ratos em desenvolvimento.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 

 O presente trabalho teve por objetivo geral verificar os efeitos da exposição 

de diferentes concentrações de compostos orgânicos e inorgânicos de selênio sobre 

parâmetros bioquímicos e de viabilidade celular em fatias de córtex cerebral de ratos 

em desenvolvimento. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

3.2.1 Em fatias, expostas a diferentes concentrações de Se orgânico e inorgânico, 

de córtex de ratos jovens:  

 

 Determinar a atividade da enzima ADA; 

 

 Determinar parâmetros de estresse oxidativo como: níveis de espécies 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e níveis de tióis não-proteicos (NP-

SH); 

 

 Determinar a viabilidade celular através da determinação da atividade da 

enzima LDH e pelo método do MTT. 

 

 Avaliar a capacidade dos compostos de Se orgânico e inorgânico em  

sequestrar radicais NO em sistema livre de células, in vitro. 
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5 CONCLUSÃO 

 

 

De acordo com os resultados apresentados, podemos inferir o seguinte: 

 

 

 O Se orgânico provocou uma redução na atividade da ADA, não sendo 

devido a oxidação de seus grupamentos tióis, já que esse composto não 

alterou os níveis de NP-SH, nem os níveis de LDH (outra enzima 

sulfidrílica), além de o composto em estudo não apresentar um 

heteroátomo próximo ao Se, o que poderia aumentar a reatividade com os 

grupamentos tióis; 

 O composto orgânico de Se não provocou, per se, a lipoperoxidação nas 

fatias de córtex de ratos, e não protegeu essas estruturas contra o dano 

induzido por NO, provavelmente devido às concentrações utilizadas; 

 O composto orgânico de Se apresentou capacidade de remoção de 

radicais NO apenas na maior concentração utilizada; 

 O composto inorgânico de Se não alterou a atividade da ADA, 

provavelmente devido ao átomo de Se presente nesse composto 

encontrar-se em um alto estado de oxidação, tornando-se pouco reativo 

com grupamentos tióis. No entanto, esse composto aumentou os níveis de 

grupamento tióis (NP-SH) e protegeu as fatias de córtex cerebral contra o 

dano induzido por NPS; 

 Os métodos utilizados para verificação da viabilidade celular (LDH e MTT) 

sugerem a manutenção da integridade celular em fatias de córtex de ratos 

jovens quando expostos aos compostos de Se. Além disso, o composto 

orgânico de Se pode ter ação imunomoduladora e também na 

manutenção nos níveis de adenosina no cérebro. 
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