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Estudos recentes de nosso grupo de pesquisa demonstraram que o composto (S) 

(3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila, um telúrio aminoácido apresentou 

atividade mimética da enzima Glutationa Peroxidase (GPx), indicando potencial 

antioxidante. Contudo, a toxicidade e a farmacologia deste composto não são 

conhecidas. Assim, o presente estudo teve como objetivo investigar as potenciais 

propriedades toxicológicas deste composto em modelos in vitro e in vivo. Nas 

análises in vitro foram utilizados testes bioquímicos como: atividade mimética a GPx, 

atividade tiol oxidase e determinação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS). Além disso, as análises in vivo foram realizadas com a utilização de 

camundongos machos adultos, tratados e submetidos a testes comportamentais 

(exploração e locomoção). Para os estudos ex vivo foram dosados a atividade de 

enzimas antioxidantes, e testes para avaliar o potencial citotóxico, genotóxico e 

mutagênico do composto. Com o intuito de verificar potenciais mecanismos de ação 

do composto, foram utilizados inibidores das enzimas Glutationa Redutase (GR) e 

Tiorredoxina Redutase (TrxR). Os resultados demonstraram que o composto 

apresentou importante atividade antioxidante in vitro. No entando, quando testado in 

vivo em dose maiores, o mesmo demonstrou-se potente agente genotóxico e 

mutagênico nas doses de 175 e 195 µmol/Kg. Por outro lado, quando testado em 

doses menores (1/2 DL50) o composto não demostrou significativos sinais de 

toxicidade. Quanto ao tratamento com os inibidores das enzimas GR e TrxR, os 
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resultados demostraram que a inibição destas enzimas não afeta a ação do 

composto. 

 

Palavras-chave: (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila, antioxidante, 

toxicidade, estresse oxidativo.
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Recent studies from our group demonstrated that the (S)-dimethyl 2-(3-

(phenyltellanyl) propanamido) succinate compound, a telluroamino acid showed 

glutathione peroxidase (GPx)-like activity, attesting to its antioxidant potential. 

However, toxicology and pharmacology from this compound are unknown. Then, the 

present study aimed to investigate the potencial toxicological properties of this 

compound in vitro and in vivo. For in vitro analysis were used biochemical tests as: 

GPx-like activity, tiol oxidase activity and TBARS determination. Futhermore, the in 

vivo analyses were carried out using swiss albino male adult mice treated and 

submitted to behavioral tests (exploration and locomotion). For ex vivo studies, the 

antioxidant enzyme activity, and tests to evaluate citoxicity, genotoxicty and 

mutagenicity of compound were carried out. In order to verify the potencial 

mechanisms of action of the compound, we used the GR and TrxR enzymes 

inhibitors. The results indicated that the compound presented an important 

antioxidant activity in vitro. However, when the compound was tested in vivo with the 

highest concentrations, it was shown as a potent genotoxic and mutagenic agent at 

doses of 175 e 195 µmol/Kg. On the other hand, when the compound was tested at 

minor doses (1/2 LD50), it did not demonstrate significant signs of toxicity. In relation 

to treatment with inhibitors of GR and TrxR enzymes, the results showed that the 

inhibition of these enzymes did not affect the compound action in our model of study. 

 

 

Key words: (S)-dimethyl 2-(3-(phenyltellanyl) propanamido) succinate, antioxidant, 

toxicity, oxidative stress. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Da família dos calcogênios, assim como o enxofre (S) e o selênio (Se), o 

Telúrio (Te) foi descoberto em 1782. Entretanto, a inclusão desse átomo em 

moléculas orgânicas ocorreu apenas no início do século XIX.  

O Te pode apresentar-se com diferentes números de oxidação: Te+6 (telurato), 

Te+4 (telurito), Te0 (telúrio elementar) e Te-2 (telureto) (Scansetti, 1992).  No entanto, 

é encontrado com maior frequência na forma de teluretos de ouro, bismuto, chumbo 

e prata (Zeni e cols., 2003). 

Industrialmente o Te0 é utilizado no manufaturamento de semicondutores e 

outros componentes eletrônicos, como microchips e discos de DVD regraváveis 

(Green e cols., 2007). Ele também é utilizado na produção industrial de vidro e aço, 

e como um aditivo anti-detonante da gasolina (Fairhill, 1969). Além disso, é 

empregado no processo de síntese de alguns fármacos e explosivos, na 

vulcanização da borracha, em lubrificantes sólidos e na petroquímica (Taylor, 1996). 

O Te inorgânico é encontrado em soluções oxidantes que servem para polir metais 

(Yarema e Curry, 2005). E ainda, o Te vem sendo utilizado como intermediário na 

síntese orgânica (Petragnani, 1995) 

O aumento do uso industrial de produtos químicos como o Te0, resulta em 

riscos ocupacionais e ambientais para a saúde humana, e cresce a preocupação em 

relação aos potenciais efeitos adversos desses compostos.  Os primeiros relatos a 

respeito da toxicidade do Te aconteceram após o acidente de Windscale (UK), 

quando um reator pegou fogo  e  liberou  grande quantidade de material  radioativo,  

incluindo  Te 132 (Stewart e Crooks, 1958; Wakeford, 2007).  

O Te pode ser prontamente absorvido pelo organismo através da dieta, 

principalmente na  forma  de  compostos  orgânicos.  Entretanto, a exposição e a 

absorção de Te inorgânico na forma de teluritos e teluratos também ocorre (Larner, 

1995). Casos de intoxicação ocupacional aguda por Te são raros, entretanto, 

quando ocorrem, os sintomas são: dores de cabeça, sonolência, náuseas, alteração 

da freqüência cardíaca, bem como odor característico de alho, na respiração e na 

urina (Müller e cols., 1989; Taylor, 1996). 

Os efeitos tóxicos do Te podem estar relacionados ao seu estado de 

oxidação, dose administrada e tipo de animal testado (Nogueira e cols., 2004; Van 

Vleet e cols., 1982). O mecanismo proposto para explicar essa toxicidade envolve a 
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interação com resíduos tiólicos (-SH) de moléculas biologicamente ativas. Os 

compostos orgânicos de Te têm a capacidade de oxidar os grupamentos–SH, 

inativando enzimas e/ou diminuindo a concentração de moléculas sulfidrílicas  não-

protéicas (Blais e cols., 1972; Young  e  cols.,  1981). Ainda, essa toxicidade pode 

também estar relacionada à habilidade dos compostos de Te induzirem a formação 

de espécies reativas de oxigênio (ERO) (Chen e cols., 2001). 

Apesar das propriedades tóxicas atribuídas aos compostos de Te, existem 

relatos na  literatura  atribuindo  importantes  propriedades  farmacológicas  aos 

compostos orgânicos de Te tais como, quimioprotetora, antitumoral, antiviral 

(Engman e cols., 2000, 2003 a; Cunha  e cols., 2005; Nyska e cols.,1989) e  a  

capacidade  de mimetizar  a  atividade  da  glutationa-peroxidase  (GPx)  que,  às 

custas  de glutationa (GSH),  neutraliza  o  peróxido  de  hidrogênio  (H2O2).  

Em 1992, Engman e colaboradores demonstraram, utilizando a técnica  de  

ressonância  magnética nuclear, que vários diaril diteluretos possuem atividade  tiol 

peroxidase superior aos compostos  análogos  contendo Se,  propondo  um 

mecanismo  de  reação  geral para estes compostos (Esquema 1-Engman e cols., 

1992).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1 – Mecanismo proposto da reação tiol peroxidase de diteluretos 

(Engman e cols., 1992) 

 

Posteriormente em 1993, Andersson e colaboradores reportaram a atividade 

mimética da GPx de diaril  teluretos substituídos com moléculas doadoras de 
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elétrons. Além disso, estes autores apontaram que o efeito antioxidante destes 

compostos se devia à formação de teluróxido, resultante da oxidação do Te+2 à 

Te+4, que  seria  novamente  reduzido  ao  estado  inicial  pela  GSH,  num  

mecanismo  catalítico, neutralizando radicais  livres e as espécies reativas de 

oxigênio/nitrogênio (Andersson e cols., 1993). 

De particular importância, compostos orgânicos de Te têm sido reportados 

como excelentes antioxidantes em vários modelos de estresse oxidativo (Briviba e 

cols., 1998; Engman e cols.,1995; Jacob e cols., 2000; Ávila e cols.,  2006, 2007, 

2008, 2010). 

Recentemente, observou-se que uma série de novos compostos de Te 

derivados de aminoácidos demontraram atividade mimética a GPx (Braga e cols., 

2009; Alberto e cols., 2009) atestando para um potencial antioxidante dos mesmos. 

Em adição, o composto que será utilizado neste estudo, (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila, foi o que apresentou melhor atividade mimética 

a GPx in vitro dentre os vinte novos derivados de aminoácidos testados (Braga e 

cols., 2009). 

No entanto, estudos adicionais precisam ser realizados para verificar sua 

atividade farmacológica/toxicológica in vitro e in vivo. 

Adicionalmente, considerando-se que o mecanismo pelo qual o (S) (3-

feniltelanil propanamida) succinato de dimetila pode induzir toxicidade não se 

encontre elucidado, há a necessidade de novos estudos experimentais que 

investiguem os mecanismos de toxicidade deste composto, bem  como  seus  efeitos 

genotóxicos que resultam em danos ao ácido desoxirribonucléico (DNA).
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Sabendo-se que a toxicidade dos compostos orgânicos de Te está 

relacionada principalmente a exposição ocupacional, e que estes compostos são 

amplamente utilizados em síntese orgânica em laboratórios ao redor do globo, torna-

se importante compreender os potenciais mecanismos de toxicidade do (S) (3-

feniltelanil propanamida) succinato de dimetila utilizando diferentes modelos animais. 

Além disso, a literatura específica da área demonstra que muitos compostos 

orgânicos Te sintéticos apresentam-se como potentes antioxidantes, sugerindo a 

utilização destes compostos como agentes terapêuticos. Desta forma, é relevante 

conhecer a toxicologia destes compostos.    
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

A fim de obter mais informações sobre o potencial toxicológico, bem como de 

outras atividades biológicas desta classe de compostos orgânicos de Te, o presente 

estudo objetivou investigar os efeitos biológicos do composto (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila, Te aminoácido derivado do ácido aspártico, em 

modelos experimentais in vitro e in vivo. 

 

 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

1. Avaliar os efeitos do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila 

sobre a peroxidação lipídica cerebral, atividade mimética a GPx e tiol 

oxidase em modelos experimentais in vitro; 

2. Avaliar, in vivo, os efeitos da administração subaguda pela via subcutânea 

(s.c.) do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila sobre o 

índice de mortalidade e peso corporal de camundongos; 

3. Observar sinais de toxicidade induzidos pelo (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila em modelo experimental com 

camundongo durante o período de exposição ao composto; 

4. Avaliar o efeito da exposição ao (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato 

de dimetila sobre parâmetros de “estresse oxidativo” e alterações 

comportamentais em modelo experimental de camundongos e o possível 

bloqueio destes efeitos pela pré-exposição desses animais a N-

acetilcisteína (NAC); 

5. Investigar o possível efeito genotóxico e mutagênico do (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila em amostras sanguíneas de 

camundongos; 

6. Verificar o efeito de inibidores das enzimas antioxidantes TrxR e GR em 

sinapssomas isolados  de camundongos tratados com o (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila. 
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4. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

4.1 Telúrio 

 

O Telúrio (Te) pertence ao grupo 16 da tabela periódica, conhecido como 

grupo dos calcogênios. Foi descoberto em 1782, isolado pela primeira vez em 1798. 

Entretanto, a inclusão deste átomo em moléculas orgânicas ocorreu somente no 

início do século XIX. Além disso, o Te pode apresentar-se com diferentes números 

de oxidação: Te+6
 

(telurato), Te+4
 

(telurito), Te0 (telúrio elementar) e Te-2
 

(telureto) 

(Scansetti, 1992).  

Os compostos de Te são importantes na produção industrial de vidro e aço, 

bem como um aditivo anti-detonante na gasolina (Fairhill, 1969). Adicionalmente, são 

utilizados na produção de explosivos, na vulcanização da borracha,  em  lubrificantes  

sólidos,  soluções oxidantes  para  polir  metais  e  na  indústria  petroquímica  

(Fairhill,  1969;  Taylor  1996). Também o Te tem ação bactericida, fungicida e 

inseticida (Kormutakova e cols., 2000; Toptchieva e cols., 2003; Castro e cols., 

2009). 

Recentemente, esse semi-metal vem sendo muito empregado na manufatura 

de semicondutores particulados, sistemas de energia fotovoltaica e outros  

componentes eletrônicos, como microchips e discos de DVD regraváveis  (Green e 

cols., 2007; Zhang & Swihart,  2007; Wang  e cols.,  2008).  Possui também uma 

grande aplicação na indústria farmacêutica, sendo importante na síntese de 

fármacos (Friedman e cols., 2009).  

Contudo, esse aumento no uso industrial do Te, tanto  das  suas  formas 

orgânicas quanto inorgânicas, trouxe riscos ocupacionais e ambientais para a saúde 

humana (Meotti e cols., 2003; Borges e cols., 2007). 

O Te metálico também está presente na composição de organismos vegetais, 

particularmente em membros da Família Alliaceae, em que o representante mais 

popular é o  alho  (Larner,  1995).  Alguns estudos já  demonstraram  que  pequenas  

quantidades  de Te  foram  identificadas  em  fluidos  corporais de camundongos,  

tais  como  sangue  e  urina  (Siddik  & Newman, 1988; Newman e cols., 1989).  

Em 1967, Shoereder e colaboradores determinaram, utilizando espectrometria 

de absorção atômica, que os organismos humanos possuiriam aproximadamente 

600mg de Te, uma quantidade relativamente grande em comparação com outros 
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elementos traço como o ferro e o zinco. Apesar desta grande quantidade, nenhuma 

função fisiológica foi ainda atribuída ao telúrio para humanos bem como para outros 

mamíferos (Taylor, 1996; Rezanka & Sigler, 2008). 

Os efeitos do Te sobre o organismo animal começaram a ser estudados por 

Gmelin em 1824.  Entretanto, os primeiros relatos a  respeito  da  toxicidade  do  Te 

aconteceram  somente  após  o  incidente  na cidade  de  Windscale,  atual  

Sellafield,  na  Inglaterra (Wakeford, 2007; Bergan  e cols., 2008). Casos de 

intoxicação ocupacional aguda por Te são raros; entretanto, quando ocorrem,  os  

sintomas  são:  dores  de  cabeça,  sonolência,  náuseas,  alteração  da  freqüência 

cardíaca, bem  como odor  característico de  alho, na  respiração  e na urina  

(Blackadder & Manderson, 1975; Yarema & Curry, 2005). 

Compostos de Te inorgânico são compostos altamente tóxicos, podem afetar 

a pele e outros órgãos, entre os quais os rins (Taylor, 1996). Também são potentes 

agentes neurotóxicos e, por serem permeáveis à barreira placentária, teratogênicos 

em ratos (Agnew, 1972). Causam hidrocefalia, hipomielinização ou desmielinização 

(D’gregório & Miler, 1988; Taylor, 1996; Toews e cols., 1991).  

Além disso, os compostos de Te atravessam as membranas celulares e se 

localizam no citoplasma das células, mais especificamente nas mitocôndrias, nos 

primeiros estágios de intoxicação (Mizuno,  1969;  Siliprandi  &  Storey,  1973). A 

ingestão de determinadas quantidades de telúrio por mamíferos adultos e pássaros 

faz com que apareçam grânulos negros ou cristais em forma de agulha no 

citoplasma das células do sistema urogenital, do trato gastrointestinal, dos órgãos 

respiratórios, do sistema retículo endotelial e do sistema nervoso (Morgan e cols., 

1997).O metabolismo do Te nos tecidos não está esclarecido, mas é sugerido que 

os depósitos negros ou os cristais puntiformes contêm Te reduzido ou elementar 

(Duckett, 1972).  

O primeiro composto orgânico de Te foi sintetizado  por  Friedrich Wöhler em  

1840.  Desde sua descoberta até metade do século XX, a química dos compostos 

organotelurados desenvolveu-se rapidamente. Nos dias atuais, esses compostos 

constituem novos interesses farmacológicos. Várias destas substâncias, com 

diferentes características e estruturas químicas, vêm sendo estudadas  quanto  às  

suas  propriedades  fármaco  e tóxicológicas (Nogueira e cols., 2004; Rezanka & 

Sigler, 2008). No Brasil, a química do Te foi introduzida pelo professor Nicola 

Petragnani, o qual se dedica ao estudo  de  compostos  orgânicos  contendo  Te  e  
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sua  aplicabilidade  como intermediários  em  síntese  orgânica  (Petragnani,  1995;  

Comasseto  e  cols., 1997). 

 

 

4.2. Propriedades farmacológicas de compostos orgânicos de Telúrio 

 

Em 1987, Sredni e colaboradores descreveram pela primeira vez uma 

atividade farmacológica para um composto orgânico de Te, ao demonstrarem as 

propriedades imunomoduladoras do composto codificado como AS-101 (telurato de 

tricloro amônio-dioxoetileno-O,O’) em camundongos, mediando efeitos 

imunomoduladores e antitumorais (Sredni e cols., 1987). 

Também Cunha e colaboradores em 2005, demostraram a importante 

atividade antitumoral e efeito quimioprotetor de compostos orgânicos de Te que 

podem estar relacionados à sua propriedade citotóxica e a habilidade de inibir 

importantes enzimas necessárias para o crescimento tumoral (Cunha e cols., 2005) 

Apesar da habilidade dos compostos de induzirem apoptose e alterações de 

outras naturezas a fim de causarem morte celular, um novo alvo para a pesquisa 

anticâncer vem surgindo através da enzima TrxR. Esta enzima tem sua expressão 

gênica aumentada nas células tumorais, auxiliando no crescimento celular (Grogan e 

cols., 2000). Engman e colaboradores sintetizaram uma série de compostos 

análogos do telureto de difenila e observaram que alguns eram bons inibidores da 

tiorredoxina redutase e inibidores do crescimento de células cancerosas.  

Compostos orgânicos de Te na forma de sais, solúveis em água, também foram 

avaliados, e mostraram-se os melhores inibidores da TrxR já testados (Engman e 

cols., 2003a).  
Adicionalmente, os compostos de Te foram amplamente utilizados 

terapeuticamente em drogas que atuam no sistema imunológico, no tratamento da 

sífilis e da tuberculose (Kovalev, 1969).   

O interesse no estudo de estresse oxidativo e a busca de moléculas com 

atividade antioxidante mais potentes que os agentes nucleofílicos clássicos também  

se  voltou  aos compostos  orgânicos  contendo  Te  em  fins  da  década  de  1990.   

A potência dos efeitos antioxidantes foi estudada em 1998, com compostos 

do tipo diteluretos de diarila em sistemas celulares in vitro em níveis crescentes de 

complexidade. Sendo que diferentes teluretos testados reduziram a formação de 
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espécies reativas  ao  ácido  tiobarbitúrico  (TBARS)  e  protegeram  o  tecido  renal  

contra  o dano  oxidativo  induzido  por  reoxigenação  após  anoxia,  indicando  um  

potencial antioxidante interessante, envolvendo no seus efeitos citoprotetivos. 

(Wieslander e cols., 1998). O mecanismo sugerido poderia estar ligado, ao menos 

em parte, a uma  atividade mimética de GPx  (Wieslander  e cols., 1998). Neste 

contexto, há  um  grande  interesse na  produção  de  compostos  organotelurados  

com propriedades  de  mimetizar  esta  importante  enzima  antioxidante  visando  

uma  potencial aplicação farmacológica (Ren e cols., 2002; Dong e cols., 2004; Back 

e cols., 2005). 

De acordo, o composto orgânico de Te ditelureto de difenila (PhTe)2,  exibe 

atividade  tiol  peroxidase,  decompondo  H2O2  e  uma variedade de outros 

hidroperóxidos lipídicos em água ou seus alcoóis equivalentes, utilizando  GSH  ou  

outros  tióis  sintéticos  reduzidos  como  doadores  de elétrons  (Engman  e  cols.,  

1992;  Kanda  e  cols.,  1999;  Klotz  e  cols.,  2003; Nogueira  e  cols.,  2004). Além 

disso, estes autores apontaram que o efeito antioxidante destes compostos se devia 

à formação de teluróxido, resultante da oxidação do Te+2 à Te+4, que seria 

novamente reduzido ao estado  inicial pela GSH, num mecanismo catalítico, 

neutralizando radicais livres e as  espécies reativas de  oxigênio/nitrogênio (Engman 

e cols., 1994; Andersson e cols., 1994). 

Adicionalmente, o composto estudado neste trabalho, o (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila (Figura 1) apresentou melhor atividade mimética 

a GPx entre 20 outros compostos de Te derivados de aminoácidos (Braga e cols., 

2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estrutura do composto (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de 

dimetila 
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4.3. Propriedades toxicológicas de compostos orgânicos de telúrio 

 

Assim como o Te elementar e os sais inorgânicos, os compostos orgânicos de 

Te são bastante tóxicos, e a intensidade desta toxicidade depende da estrutura do 

composto, da dose administrada e do tipo de animal testado (Nogueira e cols., 

2004).   

Embora exista um crescente uso de compostos orgânicos  contendo  Te  nos 

campos  da  química  e  bioquímica,  não  existem muitos  relatos  sobre  a  

toxicidade  dessas substâncias  até  o  momento.  No entanto, da  mesma  forma  

que  na  toxicologia  dos compostos  organoselenados,  as moléculas  contendo  Te  

são menos  tóxicas  do  que  os compostos  iônicos  desse  metalóide (Nogueira e 

cols., 2004; Kanski e cols., 2001). Além disso, os compostos organotelurados são 

muito mais efetivos que seus correspondentes análogos de Se ou S (Rooseboom e 

cols., 2002). 

Realmente, muitos efeitos tóxicos dos compostos orgânicos contendo Te 

devem-se à inibição da atividade enzimática. Nesse sentido, o ditelureto de dimetila 

e o dicloreto de dimetiltelúrio interagem com grupamentos sulfidrila da enzima  

esqualeno monoxigenase, causando uma inibição da função catalítica e 

conseqüente desmielinização das células de Schawn  (Goodrum 1998, Laden & 

Porter, 2001). Esse mecanismo explica um quadro patológico conhecido como 

neuropatia induzida por Te. 

Assim, a toxicidade destes compostos deve-se principalmente a interação 

com resíduos tiólicos (-SH) de moléculas biologicamente ativas. Os compostos 

orgânicos de Te têm a capacidade de oxidar estes grupamentos –SH, inativando 

uma enzima e/ou diminuindo a concentração de moléculas sulfidrílicas não- 

protéicas (Blais e cols., 1972; Deuticke e cols., 1992). De acordo, a oxidação da 

GSH em glutationa oxidada (GSSG) pode ser um dos principais fatores da toxicidade 

causada pelos compostos orgânicos de Te (Barbosa e cols., 1998).  

Alguns autores sugeriram que o PhTe2, um composto orgânico que contém 

Te, é neurotóxico para camundongos e ratos (Nogueira e cols.; 2002; Moretto e 

cols., 2003, Pinton e cols., 2010a), outro composto orgânico de Te como o 3-butyl-1-

phenyl-2-(phenyltelluro)oct-en-1-one também demostrou ser neurotóxicos in vivo, 

quando administrados em ratos (Funchal e cols., 2010).  
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Além disso, o PhTe2 também tem a capacidade de causar toxicidade renal e 

hepática em roedores, quando administrado em doses baixas (Meotti e cols., 2003; 

Borges e cols., 2007), além de toxicidade pulmonar (Pinton e cols., 2010b). Outros  

compostos orgânicos de Te  como o 1-buthyltelurenyl-2-methylthioheptene também 

apresetaram hepatoxicidade e toxicidade renal, no entanto em doses mais altas 

(Savegnago e cols., 2006).  

Ainda, o ditelureto de difenila é capaz de reduzir a neurotransmissão 

glutamatérgica em plaquetas de humanos (Borges e cols., 2004) e de inibir a enzima 

δ-aminoluvulinato desidratase (δ-ALA-D) em eritrócitos humanos (Nogueira e cols., 

2003c).  Adicionalmente, esse composto pode causar desordens hematológicas 

quando utilizadas repetidas administrações (Borges e cols., 2007). 

Stangherlin e colaboradores demonstraram em 2005, que o PhTe2 pode 

ainda, ser teratogênico para fetos de ratos (Stangherlin e cols., 2005). Já em 2010, 

Degrandi e colaboradores demonstraram, que compostos orgânicos de Te como o 

PhTe2 apresentam atividade genotóxica, mutagênica e citotóxica em cultura de 

células de fibroblastos de hamster chinês. (Degrandi e cols., 2010). Além disso, 

Santos e colaboradores demonstraram in vitro que compostos orgânicos de Te 

apresentam atividade hemolítica, citotóxica e genotóxica em células sanguíneas 

humanas (Santos e cols., 2009). 

Os compostos de Te são capazes de atravessar as barreiras 

hematoencefálicas, placentárias e a cérebro-espinhal-sangue-fetal (Deuticke e cols., 

1992). Portanto, são muito tóxicos para mamíferos em desenvolvimento, podendo 

causar hidrocefalia em fetos de ratos (Stangherlin e cols., 2005), bem como afetar a 

pele e outros órgãos, como os rins (Kron e cols., 1991; Meotti e cols., 2003; Borges e 

cols., 2008).  

Estudos mais recentes têm constatado que a exposição a compostos 

orgânicos de Te induz efeitos tóxicos em plaquetas, leucócitos, eritrócitos e 

promielócitos (Sailer e cols., 2003; Borges e cols., 2004, 2007) de ratos. Da mesma 

forma, há evidências de que alguns teluretos de diarila são potentes agentes 

genotóxicos quando usados em doses altas ou de forma crônica (Tiano e cols., 

2000). 
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4.4 Espécies reativas de oxigênio e Estresse Oxidativo 

 

Durante o metabolismo basal das células aeróbicas normais existe uma 

produção constante de espécies ERO, acompanhada pela sua contínua inativação 

através da ação de antioxidantes, de forma a manter a integridade estrutural e 

funcional das biomoléculas. As principais ERO vinculadas ao  estresse oxidativo são 

o  radical ânion superóxido (●O2-), o  radical hidroxil (●OH), o H2O2,  o  óxido  nítrico  

(NO)  e  o  peroxinitrito  (ONOO-)  (Halliwel  e Gutteridge, 1989). A extensão e o tipo 

de dano causado pelas ERO dependem da quantidade e da natureza dos mesmos, 

bem como das defesas antioxidantes celulares (Davies, 1991).  

  Assim, o estresse oxidativo pode resultar de uma situação em que ocorre 

uma diminuição  nos  níveis  das  defesas  antioxidantes  tanto  enzimáticas  quanto  

não enzimáticas  do  organismo,  de  uma  elevada  produção  de  espécies  reativas 

(ER) ou de uma  combinação  de  ambos  os  fatores.  Esse quadro de  estresse  

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

e proteínas de membranas biológicas  (Halliwel e Gutteridge, 1989; Dawson e 

Dawson, 1996) (Figura 2). Assim, a determinação dos níveis de ERO bem como das 

defesas antioxidantes celulares servem como medidas efetivas para a avaliação de 

estresse oxidativo e dano celular. 

 

Figura 2. Dano oxidativo em macromoléculas biológicas. 

(adaptado de Torres, 2003) 
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4.5 Peroxidação Lipídica 

 

Os ácidos graxos poliinsaturados de fosfolipídeos em membranas biológicas  

são particularmente suscetíveis ao dano oxidativo causado pelas ER, num processo 

chamado de peroxidação lipídica  (PL). Esta interação pode levar a modificação nos 

lipídios de membrana que consequentemente levará à perda nas características das 

membranas biológicas, criando fendas iônicas que alteram sua permeabilidade, o 

que favorece o trânsito indiscriminado de metabólitos e detritos celulares, 

provocando a lise celular (Josephy, 1997).  

A PL é iniciada pelo ataque de uma espécie reativa (ER) que retira um átomo 

de hidrogênio (H) de um ácido graxo insaturado (RH), resultando na formação de um 

radical de fosfolipídio (R.) (Slater, 1984; Janero, 1990;  Halliwell, 1992; Holley e  

Cheeseman, 1993). Após, ocorre uma adição de oxigênio ao radical formado, 

originado um radical peroxil (ROO.), que por sua vez pode retirar um átomo de H de 

outra molécula vizinha, formando um hidroperóxido lipídico (ROOH) e outro radical 

(R’.), o qual pode desencadear nova seqüência de reações, causando danos 

maiores (Slater, 1984; Halliwell, 1992).  

O hidroperóxido formado pode ser quebrado e formar outros produtos como 

alcanos, aldeídos, entre os quais o malondialdeído (MDA), que são marcadores 

químicos da PL. Estudos que visam investigar o envolvimento da PL podem ser 

feitos utilizando uma técnica de determinação indireta das substâncias reativas ao 

ácido  tiobarbitúrico, na qual um dos produtos  finais da PL, o MDA, reage com o 

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

espectrofotometricamente (Ohkawa, 1979).  

Na segunda fase da PL, os ROOH primários são convertidos em produtos 

mais estáveis, porém esta quebra gera radicais alcoxil (RO.), especialmente na 

presença de metais de transição como o Fe2+, favorecendo o processo de 

propagação. Os radicais alcoxil são análogos altamente reativos do radical hidroxil 

(OH.), uma potente espécie reativa de oxigênio (Graf e cols., 1984; Janero, 1990; 

Namiki, 1990; Halliwell, 1992).   
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Figura 3: Etapas do processo de peroxidação lipídica 

 

 

4.6 Defesas antioxidantes 

 

Segundo Halliwell e Gutteridge (1990), antioxidante seria qualquer substância 

que, quando presente em baixas concentrações comparadas a de um substrato 

oxidável, retarda ou inibe significativamente a oxidação deste substrato. Esta 

definição compreende compostos de natureza enzimática e não enzimática. Assim, 

por diferentes mecanismos, as ERO são inativadas de forma a impedir reações 

oxidativas posteriores (Sies, 1993).  

Entre as principais enzimas responsáveis pela defesa antioxidante do 

organismo destacam-se a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a GPx, 

que constituem a primeira linha de defesa endógena de neutralização das ERO. 

Com isso, as células tentam manter baixas as quantidades do O2
- e de H2O2, 

evitando assim, a formação do OH (Boveris & Cadenas, 1997).  

  A SOD, presente na quase totalidade dos organismos eucarióticos, catalisa 

a dismutação do O2
- em H2O2 (McCord & Fridovich, 1969). O H2O2 por sua vez é 

degradado pela ação da CAT ou GPx, resultando em água e oxigênio molecular (O2) 

(Farber, 1990) (Fig. 3).  
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Figura 4: Esquema de detoxificação de ROS realizada por enzimas antioxidantes, como a 

superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase. 

 

Em adição, outra importante enzima responsável pela atividade antioxidante é 

o sistema da tiorredoxina, que é composto pela enzima TrxR, tiorredoxina (Trx) e 

NADPH. Este sistema desempenha importantes funções na regulação do 

metabolismo redox e de inúmeros processos celulares, tais como a síntese de DNA, 

proliferação celular e processos apoptóticos. Está ainda, largamente distribuído em 

diferente tecidos e órgãos em mamíferos (Rozell e cols., 1985).  Esta enzima possue 

em suas subunidades grupos tiólicos e um grupo selenol/selenolato, o que a torna 

alvo em potencial a agentes que possuem a capacidade de oxidar tióis ou selenóis.  

Entre os antioxidantes não enzimáticos destaca-se o tripeptídeo glutationa (γ-

glutamilcisteinilglicina; GSH) o qual é o tiol não-protéico mais abundante  encontrado  

nas  células. Foi descoberto em 1921 por Hopkins e possui um importante papel na 

proteção das células contra radicais livres, peróxidos, entre outros. Este tiol é 

sintetizado a partir da ação consecutiva de duas enzimas: γ-glutamilcisteinase e 

glutationa-sintetase (Meister, 1976). Devido à nucleofilicidade do grupo sulfidrílico  

da  GSH,  este  pode  funcionar  como  um  ótimo  nucleófilo  removendo  muitos  

eletrófilos  reativos  evitando  eventos  oxidativos  e  protegendo grupamentos  tióis 

de proteínas  intracelulares  (Shigeoka e cols., 1987). Durante a destoxificação de 

ERO a GSH está envolvida em duas etapas  de  reações:  (i)  GSH  reage  não-

enzimaticamente  com  radicais  livres (Saez e cols., 1990);  (ii) GSH doa elétron 

para a  redução de peróxidos na  reação que  envolve  a  enzima  GPx  (Chance  e  

cols.,  1979).  Nas células a GSH é  regenerada  a  partir  da  GSSG  pela  reação 

envolvendo a enzima GR. 
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Além do GSH destaca-se também como um antioxidante não enzimático, o 

ácido ascórbico (vitamina C), que tem se mostrado eficiente contra as ERO (Rose, 

1987). O ácido ascórbico age protegendo biomembranas contra a peroxidação, e 

perpetuando desta forma, a atividade do α-tocoferol, um antioxidante não enzimático 

lipossolúvel. O ácido ascórbico é um dos antioxidantes mais importantes em tecidos 

de mamíferos (Banhegyi e cols., 1997), sendo eficiente na redução da toxicidade de 

vários xenobióticos (Chakraborty e cols., 1978; Chatterjee & Rudra Pal, 1975). 

 

4.7 Ensaio cometa e Teste de Micronúcleos 

 

O ensaio cometa, também conhecido como eletroforese de célula única em 

gel, é amplamente empregado para avaliar dano ao DNA e reparação em células 

eucarióticas. A popularidade deste teste deve-se à sua sensibilidade, custo 

relativamente baixo e simplicidade (Tice & Strauss, 1995; Collins, 2004; Dusinska & 

Collins, 2008; Shaposhnikov e cols., 2008). 

O princípio desse ensaio  leva  em  conta  o  comportamento  do DNA  em  

células individualizadas  e  sua  organização  no  núcleo  celular.  Assim, esse teste 

é  uma  avaliação  de  genotoxicidade,  o  qual  detecta  danos  primários  ao DNA  

induzidos  por  uma  série  de  substâncias  químicas (Collins,  2004). Os danos 

detectados  são  principalmente quebras simples e duplas na fita de DNA, eventos 

de reparo por excisão incompletos, sítios álcali-lábeis,  ligações cruzadas entre 

moléculas de DNA, entre DNA e proteínas e entre DNA e xenobióticos (Tice e cols., 

2000; Olive & Banáth, 2006). 

O ensaio cometa não é utilizado para detectar mutações, mas sim lesões 

genômicas que, após serem processadas, podem  resultar  em  mutação. Diferente  

das  mutações,  as lesões detectadas por esse teste podem ser reparadas (Tice e 

cols., 2000; Collins e cols., 2008; Shaposhnikov  e cols.,  2008). 

Assim, o teste tem importantes aplicações na verificação dos efeitos 

genotóxicos de compostos químicos, na monitorização ambiental, na contaminação 

com agentes genotóxicos, no biomonitoramento de intoxicações em humanos, na 

epidemiologia molecular e em pesquisas que visem avaliar dano e reparo do DNA. 

Adicionalmente, as anormalidades  na  estrutura  do  cromossomo  são  uma  

conseqüência  direta  do  dano em  nível  de  DNA.  A perda de cromossomos e os 

erros de segregação são  eventos  importantes  na  carcinogênese,  causados  
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principalmente  por  defeitos  na  formação  do  fuso,  centrômero  e alterações na  

condensação da  cromatina  antes da metáfase  (Fenech, 2000) 

As quebras cromossômicas que não possuem centrômero não podem  ligar-

se às fibras  cinetocóricas  e  conseqüentemente,  não  podem  migrar  para  os  

pólos  opostos  da célula  juntamente  com  os  demais  cromossomos  durante  a  

anáfase. Na  telófase,  tanto  da mitose  quanto  meiose,  a  membrana  nuclear  é  

refeita  ao  redor  do  conjunto  de  cromossomos. Os fragmentos acêntricos ou até 

mesmo um cromosso inteiro que não estava ligado  ao  fuso mitótico  são  incapazes  

de  integrarem-se  aos  novos  núcleos. Em razão disso,  esses  fragmentos  formam  

um  pequeno  núcleo  individual,  denominado micronúcleo,  o  qual  é  detectado  

em  células  interfásicas  como  um  pequeno  corpúsculo arredondado de cromatina, 

separado do núcleo principal (Fenech, 2000; 2006; 2007). 

O teste  de  micronúcleos,  portanto,  detecta  mutagênese  cromossômica  do  

tipo  clastogênese,  aneugênese,  danos  no  fuso  mitótico,  aberrações numéricas e 

cromossômicas. 
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5. RESULTADOS 

 

Os resultados que fazem parte desta dissertação são apresentados em duas 

partes. 

Os resultados da parte I estão apresentados sob a forma de um artigo 

científico intitulado “Evaluation of the biological effects of (S)-dimethyl 2-(3-

(phenyltellanyl) propanamido) succinate, a new telluroamino acid derivative of 

aspartic acid”. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados 

e Referências Bibliográficas encontram-se no próprio artigo. O artigo está disposto 

da mesma forma que foi publicado na Revista “Archives of toxicology’’.   

Os resultados da Parte II são complementares aos resultados do artigo 

científico e estão divididos em Materiais e Métodos e Resultados. 
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5.1 Parte I: Artigo Científico 

 

 

 

Avaliação dos efeitos biológicos do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato 

de dimetila, um novo telúrio aminoácido derivado do ácido aspártico 

 

 

 

 

 

 

EVALUATION OF THE BIOLOGICAL EVECTS OF (S)-DIMETHYL  

2-(3-(PHENYLTELLANYL) PROPANAMIDO) SUCCINATE,  

A NEW TELLUROAMINO ACID DERIVATIVE OF ASPARTIC ACID 

 

 

Daiane Francine Meinerz · Jéssie H. Sudati · Danúbia B. dos Santos · Andressa 

Frediani · Eduardo E. Alberto · Josiane Allebrandt Jeferson L. Franco · Nilda B. V. 

Barbosa · Michael Aschner · João Batista T. da Rocha 

 

 

Arch Toxicol (2011) 85:43–49 
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5.2 Parte II: Resultados Complementares 

 

5.2.1 Materiais e Métodos:  

 

5.2.1.1 Substâncias químicas  

  

Glutationa redutase (GR), NADPH, ditiotreitol (DTT), GSH, NAC, foram 

obtidos da Sigma (St. Louis, MO, USA). (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de 

dimetila foi sintetizado coforme método da literatura (Braga e cols., 2009). O 

composto foi diluído em dimetil sulfóxido (DMSO). Todos os demais reagentes foram 

obtidos da empresa Merk (Rio de Janeiro).  

 

5.2.1.2 Animais 

 

Foram utilizados camundongos Swiss, machos, adultos (30-40g), 

provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Maria. Os 

animais foram mantidos no Biotério em gaiolas com livre acesso à comida e água a 

uma temperatura controlada (22 ± 3 °C) e em um ciclo claro/escuro de 12:12 horas. 

Foram mantidos e usados de acordo com as normas do Conselho Nacional de 

Controle de Experimentação Animal (CONCEA).  

 

5.2.1.3 Protocolo Experimental 

 

5.2.1.3.1 Tratamento 1 

 

A N-acetilcisteína (NAC) contém grupos tióis em sua estrutura e também é 

utilizada como antioxidante em condições de estresse oxidativo (Moldeus e cols., 

1986). Sabe-se que a NAC pode estimular a síntese de GSH (Moldeus e cols., 

1986). Neste estudo, utilizamos o pré-tratamento com NAC como uma ferramenta 

para elucidar mecanismos de ação do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de 

dimetila. 

 

Os camundongos foram divididos em 4 grupos (n= 5) experimentais com as 

seguintes doses:  
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(1) TFK (Tampão Fosfato de Potássio 140mM pH 7,4-veículo) 2,5ml/kg i.p. + 

DMSO 1ml/kg s.c.;  

(2) NAC 100mg/kg (2,5ml/kg) i.p + DMSO s.c.;  

(3) TFK 2,5ml/kg i.p + (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila 92,5 

µmol/kg (1/2 DL50) 1ml/kg s.c; 

(4) NAC 100mg/kg (2,5ml/kg) i.p + (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de 

dimetila 92,5 µmol/kg (1ml/kg) s.c. 

 

O tratamento com NAC foi realizado por 10 dias consecutivos. Os animais 

receberam injeções (única aplicação diária) durante 3 dias de NAC ou seu veículo 

(TFK) e posteriormente, mais 7 dias do tratamento com o composto e/ou NAC. Após 

este tempo de exposição, os testes comportamentais foram realizados.  

 

Os animais foram observados diariamente quanto a existência ou não de 

sinais de toxicidade, sendo estes:  odor gálico, parcial ou total paralisia dos membros 

inferiores, diarréia, tremores, perda de pelo e redução do peso corporal. 

 

5.2.1.3.1.1 Avaliação comportamental 

 

No dia do experimento, os animais foram aclimatados à sala experimental 

pelo menos 2 horas antes do procedimento experimental. O teste de campo aberto 

foi realizado em uma sala sem nenhum ruído ou interferência de atividade humana. 

O teste foi realizado em grupos independentes de animais (n= 5 em cada grupo). 

 

5.2.1.3.1.1.1 Campo aberto  

 

O teste do campo aberto é uma medida da atividade motora espontânea e 

atividade exploratória dos animais. Este teste foi realizado conforme descrito por Kim 

e cols. (2000) com pequenas modificações. O aparato consiste em uma caixa de 

madeira (56 x 42 x 40 cm) dividida em 12 quadrantes. Cada animal foi colocado 

individualmente no centro da arena e o número de segmentos atravessados (com 

todas as patas) foi registrado durante um período de 5 min. O número de quadrados 

cruzados com as quatro patas foi utilizado como uma medida da atividade 

locomotora.  
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5.2.1.3.1.2 Preparação das amostras para os ensaios bioquímicos 

 

Após o teste comportamental, os animais foram anestesiados, e sangue total 

foi coletado por punção cardíaca para o teste de viabilidade e ensaio cometa. 

Posteriormente os animais foram eutanasiados e o cérebro e o fígado removidos e 

homogeneizados em Tris – HCl 10 mM, pH 7,4. Os tecidos homogeneizados foram 

centrifugados a 2.500 g por 10 min, 4ºC. O sobrenadante (S1) obtido foi usado para 

as análises bioquímicas.  

 

5.2.1.3.1.2.1 Análise da atividade de enzimas antioxidantes 

 

A atividade das enzimas antioxidantes CAT, GPx, GR e TrxR foi determinada 

na porção S1 do homogenato de tecido cerebral e hepático de camundongos, de 

acordo com a metodologia previamente descrita por Aebi (1984), Wendel (1981), 

Carlberg e Mannervik (1985) e Holmgren e Bjornsted (1995) respectivamente. 

 

5.2.1.3.1.3 Determinação de proteínas 

 

O conteúdo protéico das amostras foi determinado pelo método de Lowry e 

cols (1951). 

 

5.2.1.3.1.4 Coleta de sangue e isolamento de leucócitos  

 

Os animais foram anestesiados com éter, e 1,5 ml de sangue foram coletados 

por punção cardíaca. 

O isolamento dos leucócitos, para posterior realização do teste de viabilidade 

e ensaio cometa, foi conduzido de acordo com o método de Santos e cols. (2009) e 

ajustada para 2x106 leucócitos/ml com HBSS/heparina. 
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5.2.1.3.1.4.1 Viabilidade Celular  

 

A porcentagem de leucócitos viáveis e não viáveis das amostras foi 

determinada pelo método de Azul de Tripan segundo Mischell and Shiingi (1980). A 

viabilidade celular foi calculada como o número de células vivas dividido pelo total 

do número de células multiplicado por 100. 

 

5.2.1.3.1.4.2 Teste cometa  

 

O ensaio cometa foi realizado com amostras de leucócitos isolados, e as 

análises de danos no DNA foram realizadas seguindo a metodologia de Santos e 

cols. (2009). As lâminas foram analisadas por dois indivíduos que não tem 

conhecimento do tratamento.  

 

5.2.1.3.2 Tratamento 2 

 

Os camundongos foram divididos em 3 grupos (n= 5) experimentais com os 

seguintes tratamentos:   

(1) Salina 1ml/kg via s.c.;  

(2) DMSO 1ml/Kg via s.c.;  

(3) (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila 92.5 µmol/kg (1/2 

DL50) 1ml/kg via s.c; 

 

Os animais receberam injeções subcutâneas (única aplicação diária) durante 

7 dias. 

Foram observados diariamente a existência ou não de sinais de toxicidade, os 

quais já foram relatados no tratamento 1. 

 

5.2.1.3.2.1 Isolamento da Fração Sinaptossomal  

 

Vinte e quatro horas após a última injeção, os animais foram mortos por 

decapitação, o cérebro removido, e a fração sinaptossomal foi isolada segundo o 

protocolo de Franco e cols., 2007. 
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5.2.1.3.2.2 Tratamento da fração sinaptossomal 

 

Foram avaliados os efeitos dos inibidores de enzimas antioxidantes na fração 

de sinaptossomas de camundongos. Foram utilizados, o BCNU, inibidor da GR 

(Walther e cols., 2003), e o CDNB (1-cloro-2,4-dinitrobenzeno), inibidor da 

TrxR(Arnér, e cols., 1995). O tratamento foi realizado conforme o esquema a seguir. 

 

(1) Etanol 10% (veículo) + solução de suspensão + 25µl de sinaptossomas 

(2) BCNU 200 µM + solução de suspensão +25µl de sinaptossomas 

(3) CDNB 25µM + solução de suspensão +25µl de sinaptossomas 

(4) CDNB 25µM + BCNU 200 µM + solução de suspensão +25µl de 

sinaptossomas. 

 

As amostras foram incubadas durante 1h a 37ºC. E posteriormente foi 

realizado o teste bioquímico conforme protocolo a seguir. 

 

5.2.1.3.2.3 Ensaio bioquímico  

 

5.2.1.3.2.3.1 Função Mitocondrial (MTT) 

  

A função mitocondrial foi acessada através da reação de conversão do 

corante brometo de metiltiazolildifenil tetrazolio (MTT) a formazan pelas mitocôndrias 

viáveis, conforme a metodologia descrita por Dreiem e cols. (2005). 

 

5.2.1.4 Análise estatística 

 

 Os dados foram analisados por ANOVA de uma via ou duas vias, 

seguida pelo teste Post Hoc de Newman-Keuls ou Bonferroni respectivamente, 

quando apropriado. As análises foram consideradas estatisticamente significativas 

quando p < 0,05. 
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5.2.2. Resultados 

 

5.2.2.1. Tratamento 1 

 

5.2.2.1.1 Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila no 

ganho de peso corporal  

 

O tratamento com o composto causou uma marcada redução no ganho de 

peso corporal dos animais estudados, significativamente após o oitavo dia de 

administração. Quando co-administrada a NAC, essa perda foi ainda maior, sendo 

significativo a partir do sexto dia quando comparado com o controle (Figura 1). 

 

5.2.2.1.2 Teste comportamental de campo aberto  

 

Os animais tratados com o composto não apresentaram alterações 

significativas no comportamento exploratório e locomotor, no entanto quando co-

tratados com a NAC, a locomoçação e exploração diminui substancialmente (Figura 

2).  

 

5.2.2.1.3 Efeito do tratamento sobre a atividade das enzimas antioxidantes 

 

O tratamento com o (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila 

quando associado à NAC apresentou uma tendência em diminuir a atividade da CAT 

hepática, o que não ocorreu no cérebro (Figura 3). 

Nenhuma alteração foi observada para a atividade cerebral ou hepática da 

GPx quando os animais foram tratados com o composto ou co-tratados com a NAC 

(Figura 4). 

Quando avaliada a atividade da GR, houve um significativo aumento na 

atividade desta enzima no fígado quando co-adminsitrada a NAC ao (S) (3-

feniltelanil propanamida) succinato de dimetila. Além disso, no cérebro existe uma 

tendência a diminuir a atividade desta enzima quando o composto é adimistrado 

sozinho ou em associação com a NAC (Figura 5). 

 A atividadade cerebral da TrxR foi significativamente inibida pelo composto e 

quando co-administrado com NAC. No entanto, no fígado a atividade desta enzima 
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demostrou um siginificativo aumento, quando comparado ao controle, quando os 

animais foram tratados com (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila  e 

quando co-tratados com NAC (Figura 6). 

 

5.2.2.1.4 Viabilidade Celular e Ensaio cometa 

 

 O tratamento com (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila ou 

co-administração com NAC, na dose testada não mostraram ser citotóxicos ou 

genotóxicos nos leucócitos dos camundongos tratados (Figura 7, tabela 1 

respectivamente). 

 

5.2.2.2 Tratamento 2 

 

5.2.2.2.1 Função Mitocondrial (MTT)  

 

Ocorreu uma siginificativa redução na viabilidade mitocondrial quando 

comparados os inibidores com o controle etanol dentro de um mesmo grupo de 

tratamente in vivo. No entanto a inibição das enzimas antioxidantes não afetou o 

efeito do composto, o que indica aparentemente que elas não estão envolvidas no 

mecanismo de ação do composto (Figura 8). 
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Figura 1: Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila (TeAsp) no 
ganho de peso corporal de camundongos adultos. Os resultados são apresentados 
como porcentagem ± erro, de 5 animais por grupo. * representa significativamente 
diferente do grupo TFK/DMSO e # significa diferença significativa do grupo 
NAC/DMSO, sendo: * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001; # p<0,05; ## p<0,01; 
###p<0,001(ANOVA de uma via/ Newman-Keuls).  
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Figura 2: Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila (TeAsp)  no 

comportamento exploratório e locomoção (campo aberto) de camundongos adultos. 
Número de “rearings” (A) número de travessias (B). Os resultados são apresentados 
como média ± erro, de 5 animais por grupo. * representa significativamente diferente 
do grupo TFK/DMSO, # significa diferença significativa do grupo NAC/DMSO e + 
diferença significativa do TFK/TeAsp, sendo * p<0,05; # p<0,05; ## p<0,01; +p<0,05 
+++p<0,001. ANOVA de uma via seguido por Newman-Keuls.
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Figura 3: Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila (TeAsp) na 

atividade da enzima antioxidante catalase no cérebro (A) e fígado (B) de 
camundongos adultos. Os resultados são apresentados como média ± erro, de 5 
animais por grupo. ANOVA de uma via seguido por Newman-Keuls 
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Figura 4: Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila (TeAsp) na 
atividade da enzima antioxidante Glutationa Peroxidase no cérebro (A) e fígado (B) 
de camundongos adultos. Os resultados são expressos em nmol de NADPH/min/mg 
proteína e são apresentados como média ± erro, de 5 animais por grupo. ANOVA de 
uma via seguido por Newman-Keuls. 
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Figura 5: Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila (TeAsp) na 

atividade da enzima antioxidante Glutationa Redutase no cérebro (A) e fígado (B) de 
camundongos adultos. Os resultados são expressos em nmol/min/mg proteína e são 
apresentados como média ± erro, de 5 animais por grupo. *representa 
significativamente diferente do grupo TFK/DMSO (p<0,05).  ANOVA de uma via 
seguido por Newman-Keuls. 
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Figura 6: Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila (TeAsp) na 
atividade da enzima antioxidante Tiorredoxina Redutase no cérebro (A) e fígado (B) 
de camundongos adultos. Os resultados são expressos em nmol de TNB/min/mg of 
proteína e apresentados como média ± erro, de 5 animais por grupo. *representa 
significativamente diferente do grupo TFK/DMSO e # significa diferença significativa 
do grupo NAC/DMSO, sendo * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001; # p<0,05; ## p<0,01; 
###p<0,001. ANOVA de uma via seguido por Newman-Keuls. 
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Figura 7: Efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila (TeAsp) na  
viabilidade celular de leucócitos de camundongos adultos. Os resultados são 
apresentados como média ± erro, de 5 animais por grupo. ANOVA de uma via 
seguido por Newman-Keuls. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 1: Dano no DNA expresso como índice de dano (I.D.) em leucócitos de 

camundongos tratados com (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila 
(TeAsp). 

Tratamento I.D. 

  
TFK/DMSO 12.25±1.65 

NAC/DMSO 13.25±2.86 

TFK/TeAsp 13.75±4.8 

C/TeAsp 9.7±3.35 

Os resultados são apresentados como média ± erro, de 5 animais por grupo. 
ANOVA de uma via seguido por Newman-Keuls. 
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Figura 8: Efeito dos inibidores BCNU e CDNB na viabilidade mitocondrial (Teste 
MTT) de sinaptossomas de camundongos tratados com (S) (3-feniltelanil 
propanamida) succinato de dimetila (TeAsp). Resultados são apresentados como 
Médias ± Erro, n=5 por grupo.  Sendo que * diferente em ralação ao etanol e # 
diferente em relação ao CDNB. ANOVA de duas vias, seguida por Bonferroni 
posttests. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Considerando que a exposição de humanos aos compostos orgânicos de Te 

está aumentando devido ao seu papel como importante intermediário na síntese 

orgânica, o qual pode provocar risco ocupacional e ambiental a saúde humana (Zeni 

e cols., 2006), no presente estudo investigamos os potenciais efeitos biológicos in 

vitro e in vivo do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila, um composto 

orgânico de Te derivado do ácido aspártico. 

Em geral, compostos orgânicos de Te são eficientes agentes antioxidantes, 

com um potencial maior do que seus análogos Se e S (Wieslander e cols., 1998; 

Engman e cols., 1995, 2003a; Kanski e cols., 2001). Estudos mostram que o 

principal mecanismo pelo qual os compostos organocalcogênios exercem atividade 

antioxidante está relacionado ao efeito mimético da  atividade da GPx (Meotti e cols., 

2004;  Nogueira e cols., 2004). De acordo, o composto estudado em nosso trabalho 

apresentou importante atividade antioxidante in vitro, sendo um potente mimético a 

enzima GPx, consistente com dados demonstrados previamente onde este 

composto apresentou melhor atividade mimética a GPx dentre outros 20 compostos 

de Te derivados de aminoácidos. 

Em relação ao mecanismo de ação mimética a GPx do  telureto  utilizado 

neste  estudo,  acredita-se que inicialmente os compostos de Te (II) reagem com 

H2O2 para formar teluróxido, e H2O. A adição de um equivalente de PhSH  a  esses  

compostos  gera  o  sulfeto  de  telurenila   o  qual  reage  com  outro  equivalente  

de  PhSH  para  regenerar  Te(II)  no  ciclo  catalítico  e  produzir PhSSPh e H2O 

(Esquema 1.- Braga e cols., 2009).  
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Esquema 1- Mecanismo da atividade tipo GPx de teluretos 

(Adaptado de Braga e cols., 2009) 

 

Sabendo que a atividade mimética da enzima GPx  de  compostos  de  Se/Te  

depende  da  reatividade  desses  compostos  com  grupamentos  tióis na presença 

de peróxidos, foi demonstrado que a atividade tipo GPx  de compostos de selênio 

não depende apenas da  reatividade do  intermediário  selenol  com  peróxidos,  mas  

também  depende  da  reatividade  do  intermediário  selenosulfeto com grupos tióis 

(Mishra e cols., 2006). A semelhança desses compostos de Se com o Te pode nos 

levar a sugerir que uma maior reatividade do composto com grupo tiol pode estar 

associado a um aumento na propriedade mimética da enzima GPx desse composto.  

Além disso, o composto apresentou fraca atividade tiol oxidase, o que 

acarretaria em uma baixa toxicidade, corroborando com a sua atividade antioxidante 

in vitro. 

Adicionalmente, a produção de TBARS causada pelo Fe(II)  em 

homogeneizados de cérebro de ratos, foi  consideravelmente  reduzida  na  

presença  do composto. A atividade pró-oxidante do ferro pode estar relacionado à 

sua capacidade de estimular a produção de radicais livres (RL) por diferentes  

mecanismos (Braughler e cols., 1986; Minotti e cols., 1992). Sendo assim o 

composto demonstra importante atividade antioxidante in vitro contra a PL causada 

por RL. 
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No entanto, mesmo apresentando potencial antioxidante in vitro, compostos 

orgânicos de Te têm demonstrado ser tóxicos para roedores quando administrados 

in vivo e em modelos in vitro (Sailer e cols., 2004, Schiar e cols., 2007, 2009; Santos 

e cols., 2009 a, b). E ainda, poucos estudos têm investigado os efeitos antioxidantes 

ou tóxicos dos organoteluretos in vivo (Ávila e cols., 2006, 2007, 2008; Pessoto e 

cols., 2007). 

Neste contexto, quando administrado em camundongos adultos o composto 

(S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila, o qual apresenta uma DL50 de 

185µmol/Kg, demonstrou atividade genotóxica e mutagênica quando testado em 

altas doses, próxima a DL50. O mecanismo envolvido nesta toxicidade ainda não 

está elucidado, mas pode estar relacionado à oxidação do composto a Te(IV) que 

potencialmente interage com centros nucleofílicos de biomoléculas.  

Tendo em vista que grande parte dos compostos de Te apresentam 

toxicidade por consumir grupos SH celulares (Blais e cols., 1972; Deuticke e cols., 

1992) e que a NAC contém grupos tióis em sua estrutura, é utilizada como 

antioxidante em condições de estresse oxidativo (Moldeus e cols., 1986) e ainda, 

pode estimular a síntese de GSH (Moldeus e cols., 1986), realizamos testes 

utilizando a NAC como um pré-tratamento ao composto, objetivando elucidar 

possíveis mecanismos de ação in vivo para este composto. Baseando-se nestes 

fatos, nossa hipótese inicial fundou-se na possibilidade de que o tratamento com 

NAC reverteria os efeitos tóxicos do composto de Te. No entanto, nossos resultados 

demonstraram que o tratamento com NAC causou um aumento na toxicidade em 

relação ao tratamento somente com o composto.  

Inicialmente os animais tratados com o composto demostraram alguns sinais 

de toxidade, inlcuindo perda de peso e odor gálico. Esse efeito foi claramente 

enfatizado pelo pré-tratamento com NAC. Resultados semelhantes de perda de peso 

corporal foram mostrados também por Brandão e cols. 2006, onde a NAC agravou 

os efeitos causados apenas pelo cloreto de mercúrio (HgCl2) (Brandão e cols., 

2006). 

Quanto ao comportamento de lomoção e exploração os animais tratados 

somente com o (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila não 

apresentaram diferença em relação ao controle. No entanto os animais tratados com 

NAC e o composto demostraram significativa diminuição na locomoção e 

exploração. Estes dados corroboram com informações na literatura que indicam que 
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compostos de Te em geral exercem efeito tóxico ao sistema nervoso. (Nogueira e 

cols., 2002, Pinton e cols., 2010a). No entanto, como o efeito tóxico não foi 

demonstrado para o tratamento somente com o composto de Te, sugere-se que 

possa ter ocorrido uma associação entre o composto e a NAC, e o conjugado 

resultante desta associação poderia estar sendo transportado mais facilmente para o 

interior das células, e assim aumentando a toxicidade do composto. De maneira 

similar, esse efeito ocorreu também para a maioria dos testes ex vivo realizados. 

Similarmente, Brandão e cols demonstraram um aumento da captação de Hg pelos 

rins de roedores, o que acasionou um aumento no dano renal, devido à formação de 

um complexo Hg-NAC (Brandão e cols., 2006). 

Um espectro de absorção (200-800nm) realizado com o composto e a NAC 

demonstrou uma possível ligação/interação entre NAC e o composto em uma 

determinada dose (dado não mostrado). O que poderia estar occorrendo também in 

vivo, facilitando a toxicidade do composto.  

Além disso, outra possibilidade de estar exercendo efeito tóxico em 

associação com o composto, é que a utilização da NAC como agente antioxidante 

ou quelante, requer certos cuidados, já que Ritter e cols. (2004) descreveram que o 

uso da NAC pode ter algumas limitações e apresentar efeitos pró-oxidantes, devido 

à facilidade com que interage com o ferro. 

Enzimas antioxidantes são consideradas a defesa primária que previne as 

macromoléculas biológicas do dano oxidativo. O cérebro possui maior atividade das 

enzimas SOD e GPx do que outros orgãos (Benzi & Moretti, 1995). Este fato, 

associado à menor atividade da CAT indica que o cérebro seja um órgão bastante 

vulnerável ao H2O2. 

Em nosso estudo, o composto testado não foi capaz de alterar a atividade de 

enzimas antioxidantes cerebrais (GR, GPx e CAT), nem mesmo com a adição de 

NAC que piorou a ação do composto em relação ao comportamento ou em relação a 

outro órgão testado, o fígado. No entanto o tratamento com o composto causou um 

decréscimo na atividade da TrxR cerebral. De acordo com dados da literatura, 

compostos de Te são capazes de inibir a TrxR e causar citotoxicidade in vitro, 

provavelmente devido a alta afinididade de compostos de Te a grupos tióis (Engman 

e cols., 1997; Engman e cols., 2000; 2003 a, b). 

Por outro lado quando analisadas a atividade de enzimas hepáticas, a 

associação da NAC com o composto de Te levou a um aumento na atividade da GR 
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e TrxR, não alterou a atividade da GPx e teve tendência a reduzir atividade da 

catalase. 

Neste contexto, dados na literatura demonstram que a exposição aguda a 

oxidantes geralmente pode aumentar a atividade de enzimas antioxidantes como 

resultado de uma resposta adaptativa, o que conseqüentemente reduz o dano 

(Hilbert & Mohsenin, 1996).  

Por outro lado, após uma exposição prolongada, os efeitos tóxicos 

prevalecem sobre os mecanismos adaptativos dos tecidos, como indicado pela 

redução nos níveis destas enzimas (Hulea e cols., 1995). Neste estudo, o protocolo 

experimental foi realizado em uma semana de exposição, que é um tempo 

intermediário, classificado então, como protocolo subagudo. Diante disto, 

presumimos que o protocolo experimental utilizado neste estudo pode causar 

alterações enzimáticas observadas tanto na fase aguda quanto na fase crônica de 

exposição. 

De acordo, em nossos resultados, o cérebro apresentou uma redução na 

atividade da maioria das enzimas testadas. Considerando que este órgão apresenta 

maior suceptibilidade à xenobióticos e que compostos de Te tem grande afinidade 

por este tecido (Nogueira e cols., 2004), pode-se sugerir que os mecanismos de 

defesa deste tecido tenham sido esgotados pela exposição ao composto de Te.  Por 

outro lado, a atividade enzimática do fígado estaria aumentada como resultado de 

uma resposta adaptativa.  

Como uma maneira de elucidar um possível mecanismo de ação do composto 

utilizamos inibidores das enzimas TrxR e GR. O CDNB (1-cloro-2,4-dinitrobenzeno), 

composto eletrofílico que reage com grupos sulfidrilas por meio da alquilação, é um 

inibidor irreversível da TrxR em baixas concentrações. A inibição ocorre somente 

depois da redução do sítio ativo sulfidrila pelo NADPH (Arnér e cols., 1995). A 

diminuição da atividade da tiorredoxina reduz as defesas antioxidantes per se (Flohé 

e Harris, 2007). Já o BCNU, é um composto eletrofílico com alta afinidade por 

grupos sulfidrilas que inibe especificamente a GR (White e cols., 1999; Tretter e 

cols., 2003), comprometendo dessa forma também a função da GPx. 

 Nossos resultados mostraram, que somente quando inibida a GR 

ocorreu um significativo decréscimo da atividade mitocondrial. Ou quando a inibição 

da GR estava associada à inibição da TrxR. A inibição somente da TrxR não causou 

diminuição na viabilidade/atividade mitocondrial. No entanto a inibição dessas 
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enzimas não afetou a ação do composto, pelo menos nesta dose testada, mostrando 

que esse composto provavelmente não estaria agindo por essa via de toxicidade. 
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7. CONCLUSÕES  

 

De acordo com os resultados apresentados nesta dissertação pode-se concluir 

que: 

 

 Quando testado in vitro o composto (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato 

de dimetila demostra importante atividade antioxidante; 

 

 Os animais tratados durante 21 dias com altas doses do composto apresetam 

significativa genotoxicidade e mutagenicidade nas células sanguíneas; 

 

 Os camundongos adultos expostos ao (S) (3-feniltelanil propanamida) 

succinato de dimetila apresentaram diversos sinais gerais de toxicidade, como: perda 

de peso e pelos corporais, tremores e paralisia parcial dos membros inferiores; 

 

 Prejuízos no comportamento sensório-motor dos animais expostos ao (S) (3-

feniltelanil propanamida) succinato de dimetila, co-tratados com NAC também foram 

observados, devido as alterações verificadas no desempenho destes animais nos 

testes de campo aberto; 

 

 A exposição ao (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila modificou 

a atividade de enzimas antioxidantes pela redução da atividade hepática da CAT e 

aumento da GR hepática quando associado a NAC em camundongos; 

 

 (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila é capaz de inibir a 

atividade da enzima TrxR cerebral, no entanto aumentar a atividade hepática em 

camundongos; 

 

 Quando testado em doses menores o (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato 

de dimetila  não foi capaz de induzir citotoxicidade ou genotoxicidade em células 

sanguíneas de camundongos; 

 

 A NAC, uma importante doadora de gupamentos SH, que atua na defesa ao 

estresse oxidativo, não foi capaz de proteger os animais conta os efeitos do  
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composto na dose testada. Pelo contrário, acentuou o efeito do mesmo em alguns 

casos; 

 

 Aparentemente as enzimas antioxidantes GR e TrxR não estão envolvidas no 

mecanismo de toxicidade do composto, o que foi demonstrado a partir de tratamento 

ex vivo com inibidores das mesmas, em sinaptossomas de animais tratados com (S) 

(3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila. 
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8. PERSPECTIVAS 

 

Com base nos resultados obtidos no presente trabalho, as perspectivas para 

trabalhos posteriores são:  

 

 Realizar a detecção imuno-histoquímica de morte celular por apoptose e 

alterações sinápticas em cérebro de camundongos expostos ao (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila; 

 

 Investigar o possível efeito genotóxico e mutagênico do (S) (3-feniltelanil 

propanamida) succinato de dimetila em testes in vitro; 

 

 Realizar a análise molecular da expressão gênica de enzimas antioxidantes; 

 

 Analisar o efeito do (S) (3-feniltelanil propanamida) succinato de dimetila   

frente a diferentes parâmetros de disfunção mitocondrial. 
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