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ORIENTADORA: NILDA BERENICE DE VARGAS BARBOSA 
CO-ORIENTADOR: JOÃO BATISTA TEIXEIRA DA ROCHA 
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As propriedades antioxidantes de compostos orgânicos de selênio têm sido 

amplamente investigadas nas últimas décadas, especialmente pelo fato do estresse 

oxidativo estar diretamente relacionado a uma grande variedade de doenças 

crônico-degenerativas. Contudo, poucos estudos têm verificado a ação exercida por 

radicais nucleofílicos ou eletrofílicos na atividade protetora de compostos de selênio. 

Neste trabalho foi avaliada a influência de diferentes radicais substituintes sobre a 

atividade antioxidante de β-selenoaminas. A capacidade das β-selenoaminas em 

mimetizar a atividade da glutationa peroxidase (GPx) e/ou serem substratos para a 

enzima tiorredoxina redutase hepática (TrxR) também foram investigadas em 

modelos experimentais in vitro. No ensaio de DPPH•, as β-selenoaminas testadas 

não apresentaram atividade antioxidante quando comparadas ao ácido ascórbico 

(AA). Contudo, assim como o composto disseleneto de difenila (PhSe)2, as β-

selenoaminas com grupos p-metóxi e tosil na estrutura foram efetivas em prevenir a 

peroxidação lipídica induzida por Fe2SO4. Os compostos com outros radicais não 

apresentaram a mesma atividade. A β-selenoamina com o grupo substituinte p-

metóxi também apresentou atividade mimética à GPx e foi reduzida pela TrxR 

hepática. Além disso, uma correlação positiva foi encontrada entre estes parâmetros 

para as β-selenoaminas; o que não foi observado quando considerados os 

resultados obtidos com o composto (PhSe)2. Os dados do presente trabalho 

mostram a influência de diferentes radicais substituintes na atividade de compostos 

orgânicos de selênio, bem como, aponta o uso de β-selenoaminas como compostos 

promissores farmacologicamente em modelos experimentais in vivo. 

 

 

Palavras-chave: Antioxidantes, β-selenoaminas, glutationa peroxidase, selênio, 
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The antioxidant properties of selenium organic compounds have been largely 

investigated in the last decades, especially because the oxidative stress is directly 

related to various chronic-degenerative deseases. However, a few studies verify the 

action of nucleophlilic or electrophilic radicals on the protective activity of selenium 

compounds. In this work, it was evaluated the influence of different substituent 

radicals on the antioxidant activities of β-selenoamines. The capacity of β-

selenoaminas in mimicry the glutathione peroxidase (GPx) activity and/or be 

substrate to the hepatic thioredoxinereductase (TrxR) enzyme were also investigated 

in experimental modelsin vitro.In DPPH• assay, the β-selenoamines tested did not 

show antioxidant activity when compared to acorbic acid (AA). However, similar to 

compound (PhSe)2, the β-selenoamines with p-methoxy and tosylradicals were 

effective in preventing the lipid peroxidation induced by Fe2SO4. The compounds with 

other radicals did not exhibit the same activity. The β-selenoamine with the 

substituent group p-methoxy also showed mimetic activity to GPx and was reduced 

by hepatic TrxR. Furthermore, a positive correlation was observed among these 

parameters to β-selenoamines, which was not found in the results obtained with 

(PhSe)2. The data of this work show the influence of different substituent radicals on 

activity of organic selenium compounds and point the use of β-selenoaminas as 

pharmacological promissor compounds in in vivo experimental models. 

 

 

Key words: Antioxidants, β-selenoamines, glutathione peroxidase, selenium, 

thioredoxin reductase 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. O Selênio 

 

Assim como os elementos enxofre (S) e telúrio (Te), o selênio (Se) pertence à 

família dos calcogênios (16 ou VIA) da Tabela Periódica dos elementos. O Se possui 

número atômico 34, massa atômica 78 e é encontrado em estado sólido à 

temperatura ambiente. Este elemento foi descoberto no ano de 1817 por Jöns Jacob 

Berzelius, quando investigava as substâncias químicas responsáveis por surtos de 

doenças entre os trabalhadores de uma fábrica de ácido sulfúrico sueca. 

O Se está amplamente distribuído na crosta terrestre e pode ser encontrado 

em várias formas alotrópicas. Possui 28 isótopos, sendo que 5 são estáveis e  4 

estados de oxidação: Se0, Se+6, Se+4, Se-2 (Al-Saleh, 2000). É um elemento cuja 

maioria dos compostos que forma são insolúveis em água e etanol, sendo solúveis 

em outros solventes orgânicos como dimetilsulfóxido, por exemplo. O primeiro 

composto orgânico de Se foi sintetizado 30 anos após a descoberta deste elemento, 

em 1847, por Wöhler and Siemens.  

Com o passar dos anos, diferentes compostos de Se foram sintetizados para 

a utilização industrial em diversas áreas. Dentre elas, pode-se destacar na 

fabricação de vidros, xampus anticaspa, borracha vulcanizada, equipamentos 

eletrônicos, células fotoelétricas, entre outros (Kavlak e Graedel, 2013). No entanto, 

atualmente a síntese de compostos contendo Se está amplamente direcionada para 

a busca de propriedades biológicas e de possíveis aplicações farmacológicas (Nève, 

1995). 

O Se é reconhecido como um microelemento essencial para a maioria das 

formas de vida desde a década de 1950. Nos seres humanos, sua distribuição global 

é de 30% no fígado, 30% nos músculos, 15% nos rins, 10% no plasma, e os outros 

15% ficam distribuídos nos outros órgãos (Zachara e cols., 2001). Salvo a exposição 

ambiental ou medicamentosa, quase que sua totalidade provém da alimentação 

(Alaejos e cols 2000). 

Grande parte dos alimentos possui Se em suas composições. Contudo, 

alimentos como pães, pescados, carnes e ovos são reconhecidamente ricos neste 

elemento. Após a ingestão destes alimentos, o Se é absorivido no intestino delgado 

e posteriormente incorporado a proteínas ou outras moléculas por mecanismos que 
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variam consideravelmente dependendo da função e localização da molécula ou 

proteína em questão. 

 

1.2. Compostos Orgânicos de Se 

 

Apesar da crescente importância dada aos organocalcogênios, especialmente 

os contendo o átomo Se, somente a partir da década de 1970 eles começaram a ser 

difundidos na síntese orgânica. A partir daí, uma grande quantidade destes 

compostos, com funções biológicas conhecidas ou hipotéticas, foram desenvolvidos 

e estudados. Como exemplo de moléculas orgânicas de Se atualmente sintetizadas, 

podemos destacar os selenocarboidratos, selenoaminoácidos e selenopeptídios 

(Hocman, 1988). 

De forma geral, uma gama cada vez maior de organocalcogênios sintéticos 

contendo Se vêm sendo desenvolvidos e investigados em meios biológicos diversos. 

Boa parte dos mesmos geralmente exibe alguma propriedade farmacológica ativa. 

Uma particularidade que tem levado ao atual interesse por essa classe de 

compostos é o conceito de que moléculas contendo Se podem ser melhores 

nucleófilos (e, portanto antioxidantes) do que os antioxidantes clássicos (Arteel e 

Sies, 2001). Como conseqüência, vários compostos de Se vêm sendo apontados 

como possíveis agentes terapêuticos para uma grande variedade de doenças, 

incluindo dislipidemias, hipertensão, doenças neurológicas, doenças hepáticas, entre 

outras (Kieliszek e Błażejak, 2013; Parnhan e Graf, 1991).  

Dentre os organocalcogênios amplamente estudados nas últimas décadas em 

termos de toxicologia e farmacologia, destacam-se o ebselen e o disseleneto de 

difenila (PhSe)2 (Hassan e cols., 2009; Schewe, 1995). Ambos impulsionariam a síntese 

de novos compostos orgânicos de Se com estruturas análogas ou até então inéditas, 

como as β-selenoaminas por exemplo. 

 

1.3. Ebselen, (PhSe)2 e as β-selenoaminas  

 

Possuindo o nome científico de 2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona, o 

ebselen é um composto orgânico de Se com notável atividade antioxidante. 

Contudo, além desta atividade, é conhecido por possuir, como propriedades 

farmacológicas, efeito anti-inflamatório; analgésico; neuroprotetor e hepatoprotetor 
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(Meotti et al., 2003; Porciúncula et al., 2003; Borges et al., 2005; Nogueira et al., 

2004; Borges et al., 2006; Bürger et al., 2004;  Zasso et al., 2005). O estudo deste 

composto não se restringiu a trabalhos in vitro ou a modelos animais. O ebselen 

chegou a ser testado com êxito no tratamento de indivíduos com dano cerebral 

(Jozsef and Filep, 2003; Yamaguchi e cols., 1998; Saito e cols., 1998; Ogawa e cols., 

1999). No entanto, sem esclarecimentos claros, as investigações clínicas com o 

ebselen foram abandonadas pelo grupo de japoneses detentores de sua patente. 

Desde então, o desenho e síntese de novos compostos de selênio com 

propriedades antioxidantes têm sido explorados para o desenvolvimento de 

potenciais agentes terapêuticos (Yamagata e cols., 2008), especialmente pelo fato 

de alguns destes poderem mimetizar atividades antioxidantes fisiológicas (Wilson e 

cols., 1989; Nogueira e cols., 2004; Nogueira e Rocha, 2010). 

O disseleneto de difenila (PhSe)2 (Figura 1), assim como o ebselen, é um 

composto orgânico de Se que reage eficientemente com hidroperóxidos e peróxidos 

orgânicos através de uma reação similar a catalizada pela enzima glutationa 

peroxidase (GPx). Todavia, o disseleneto de difenila é mais ativo como mimético da 

GPx (Wilson et al., 1989) e menos tóxico em roedores do que o ebselen (Nogueira et 

al., 2003b; Meotti et al., 2003). Dados da literatura também demonstram que ambos 

os compostos podem ser reduzidos pelo sistema tioredoxina redutase (TrxR), 

formando intermediários que são potentes nucleófilos (Roos e cols., 2012; Fang e 

cols, 2005; Lu e cols, 2009; Straliotto e cols., 2013). Neste contexto, um estudo 

recente avaliando ambos os compostos, demonstrou que somente o (PhSe)2 foi 

substrato para o sistema tioredoxina redutase de cérebro de ratos (Freitas e Rocha, 

2011).  

Além da atividade antioxidante, propriedades anti-inflamatória, 

anticarcinogênica, neuroprotetora e antidiabetogênica têm sido referenciadas ao 

(PhSe)2 em diferentes modelos experimentais de patologias humanas com roedores 

(Nogueira e cols, 2004; Nogueira e Rocha, 2010). Assim, o (PhSe)2  tem sido 

comumente utilizado como composto padrão na análise de organocalcogênios 

contendo Se e com potencial antioxidante (Freitas e cols., 2012; Puntel e cols., 

2013; Hodage e cols., 2012). 
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Se

Se

 

Figura 1: Estrutura química do disseleneto de difenila (PhSe)2 

 

De forma geral, organocalcogênios como o ebselen e o (PhSe)2, os quais 

mimetizam a atividade de enzimas que desempenham um importante papel redox 

nos sistemas biológicos (Prigol e cols., 2012), tornam-se importantes alvos de 

estudos farmacolóficos/toxicológicos, principalmente em modelos experimentais de 

doenças associadas com o desenvolvimento de estresse oxidativo (Barbosa e cols, 

2008).  

Assim, o estudo de novos compostos orgânicos de Se contendo diferentes 

grupos, como aminas ou grupos nucleofílicos e eletrofílicos, torna-se importante na 

busca por compostos com propriedades farmacológicas promissoras. Como exemplo 

podemos citar as β-selenoaminas do presente estudo (Figura 2). Estes compostos 

diferem-se dos anteriores por possuir um grupamento amino na estrura bem como 

grupamentos nucleofílicos (que tendem a doar elétrons) ou eletrofílicos (que tendem 

a atrair elétrons) em posição para com relação ao átomo de Se. 

 

1.1. Radicais Livres e Estresse Oxidativo 

 

Durante o metabolismo basal das células aeróbicas normais existe uma 

produção constante de espécies reativas de oxigênio (ERO) e nitrogênio (ERN), 

acompanhadas pela sua contínua inativação através da ação de antioxidantes, de 

forma a manter a integridade estrutural e funcional das biomoléculas (Pelicano e 

cols, 2004). Contudo, quando ocorre uma diminuição nos níveis das defesas 

antioxidantes tanto enzimáticas quanto não enzimáticas, uma elevada produção de 

espécies reativas e/ou uma combinação de ambos os fatores, desencadeia-se 

eventos celulares que caracterizam um fenômeno conhecido como estresse 

oxidativo (Hopps e cols., 2010). 

Entre as principais espécies reativas capazes de gerar estresse oxidativo, 

destaca-se o radical ânion superóxido (●O2-), o radical hidroxil (●OH), e o 

peroxinitrito (ONOO-) (Halliwel e Gutteridge, 1989), bem como moléculas de 
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peróxido de hidrogênio ou óxido nítrico. A extensão e o tipo de dano causado por 

ERO ou ERN dependem da quantidade e da natureza dos mesmos, bem como das 

defesas antioxidantes celulares (Davies, 1991). 

 

 

 

Figura 2: Estrutura química das β-selenoaminas do presente estudo. 
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O quadro de estresse oxidativo usualmente é prejudicial a todas as estruturas 

celulares, incluindo lipídios e proteínas de membranas biológicas (Halliwel e 

Gutteridge, 1989; Dawson e Dawson, 1996). Assim, avaliar a efetividade redutora de 

compostos de Se, bem como a habilidade dos mesmos em optimizar defesas 

antioxidantes celulares, torna-se crucial tendo em vista que compostos contendo Se 

vêm sendo amplamente apontados e testados na prevenção de danos oxidativo em 

diferentes modelos experimentais (Brenneisen e cols, 2005). 

 

1.2. Peroxidação Lipídica 

 

Como citado anteriormente, todos os componentes celulares são afetados 

pela condição conhecida como estresse oxidativo. Contudo, os ácidos graxos 

poliinsaturados dos fosfolipídeos das membranas biológicas são particularmente 

suscetíveis ao dano oxidativo causado por espécies reativas, devido ao fenômeno 

chamado de peroxidação lipídica ou lipoperoxidação (Niki, 2012).  

A interação de espécies reativascom os ácidos graxos poliinsaturados causa 

modificações nos lipídios de membrana e consequentemente perda das 

características das membranas biológicas. Este processo pode culminar com a 

formação de fendas iônicas que alteram a permeabilidade das membranas 

favorecendo o trânsito exacerbado de metabólitos/moléculas, e a lise celular 

(Josephy, 1997).  

Resumidamente, a peroxidação lipídica pode ser iniciada pelo ataque de uma 

espécie reativa, que remove um átomo de hidrogênio (H) de um ácido graxo 

insaturado, resultando na formação de um radical de fosfolipídio (L●) (Slater, 1984; 

Janero, 1990; Halliwell, 1992; Holley e Cheeseman, 1993). Após, ocorre uma adição 

de oxigênio ao radical formado, resultando num radical peroxil (LOO●), que irá retirar 

um átomo de H de alguma molécula vizinha, culminando na formação de um 

hidroperóxido lipídico (LOOH) e mais um radical (L’●), o qual pode desencadear uma 

nova sequencia de reações de cunho oxidativo. 

Na segunda fase da lipoperoxidação, os ROOH primários formados são 

convertidos em produtos mais estáveis, porém esta quebra pode gerar  radicais 

alcoxil (RO●), especialmente na presença de metais de transição como o Fe2+, 

favorecendo o processo de propagação. Os radicais alcoxil são análogos altamente 
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reativos do radical hidroxil (OH●), uma potente espécie reativa de oxigênio (Graf e 

cols., 1984; Janero, 1990; Namiki, 1990; Halliwell, 1992). Todo o processo de 

peroxidação lipídica está resumido na Figura 3 (Lima e Abdalla, 2001). 

O hidroperóxido também pode formar outros produtos como o malondialdeído 

(MDA), um aldeído que serve como marcador químico da peroxidação lipídica. 

Estudos que visam investigar a peroxidação lipídica podem ser feitos utilizando uma 

técnica de determinação indireta das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico na 

qual o MDA reage com o ácido tiobarbitúrico (TBA), originando um produto que pode 

ser quantificado espectrofotometricamente no comprimento de onda de 532 nm 

(Ohkawa, 1979). 

 

 

Figura 3: Etapas no processo de peroxidação lipídica.  

Retirado de Lima e Abdalla, 2001. 

 

1.3. Antioxidantes Enzimáticos e Não-Enzimáticos 

 

Antioxidantes são compostos com capacidade de neutralizar radicais livres 

formados durante reações oxidativas. Essa ação pode ocorrer de maneira direta, ou 

seja, não enzimática, ou por enzimas com função antioxidante (Sies, 1993). Existem 

várias classes de compostos com atividade antioxidante não enzimática. Além dos 

flavonoides e polifenóis, presentes naturalmente em plantas, destacam-se as 
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vitaminas α-tocoferol, ácido ascórbico (AA) e as do complexo B. (Talaulikar e 

Manyonda, 2011; Cadenas e cols 1995; Hu e cols., 1995). 

Além das substâncias com papel antioxidante presentes naturalmente nos 

alimentos, outras, sintéticas, são adicionadas com o objetivo de prolongar a validade 

destes produtos. Grupamentos presentes nestes compostos orgânicos sinteticos 

exercem ação antioxidante doando elétrons em reações oxidativas que aumentam 

com o envelhecimento do produto. Como exemplo pode-se citar o grupamento 

amina. Por estar completamente ionizado em pH fisiológico e possuir um par de 

elétrons disponíveis, as aminas se tornam importantes antioxidantes, que cada vez 

são mais estudados em meios biológicos diversos. 

Além dos antioxidantes exógenos, a ação dos sistemas antioxidantes 

endógenos é fundamental para o controle da homeostase redox das células e, 

consequentemente, da situação oxidativa geral do organismo. Juntamente com os 

antioxidantes não enzimáticos, duas classes de sistemas enzimáticos destacam-se 

na função de neutralizar e/ou reduzir eventos que caracterizam uma situação de 

estresse oxidativo: as enzimas Glutationa peroxidase (GPx) e Tioredoxina redutase 

(TrxR). 

 

1.4. Glutationa Peroxidase (GPx): 

 

Um importante sistema enzimático de defesa contra radicais livres envolve a 

ação das enzimas glutationas peroxidases (GPx), as quais são encontradas em 

muitos tecidos de origem animal. O envolvimento de algumas GPx no controle dos 

níveis de hidroperóxidos fosfolipídicos, formados a partir do ataque de espécies 

radicalares às membranas é bem estudado, assim como seus parâmetros cinéticos 

e mecanismos catalíticos envolvendo glutationa e peróxido de hidrogênio. 

Alguns compostos orgânicos de Se, como o (PhSe)2, possuem atividades 

miméticas à GPx. Desta forma, eles podem decompor peróxidos utilizando glutationa 

reduzida (GSH) (Esquema 1) ou outros tióis, sendo doadores de elétrons (Nogueira 

e cols. 2004; Nogueira e Rocha, 2010; Wilson e cols, 1989). Esta habilidade faz 

destes compostos bons agentes redutores. Contudo, a possível atividade mimética 

de compostos nucleofílicos à GPx ainda não se encontra bem esclarecida. 
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Esquema 1: Ciclo da glutationa peroxidase. Adaptado de Singh e cols, 2010. 

 

1.5. Tiorredoxina redutase (TrxR) 

 

O sistema tiorredoxina, composto pela enzima tiorredoxina redutase (TrxR), 

pela tiorredoxina (Trx) e pelo NADPH, é essencial para a manutenção do balanço 

redox de células eucarióticas (Holmgren, 1989). A TrxR é uma enzima dimérica 

contendo FAD, que catalisa a redução NADPH-dependente do sítio ativo dissulfeto 

na Trx oxidada (Trx-S2) para levar a uma Trx reduzida (Trx-(SH)2) (Esquema 2) 

(Holmgren, 1989; Mustacich e Powis, 2000).  

Os mamíferos possuem TrxR com notável especificidade para seus 

substratos. Contudo, estas não reduzem apenas diferentes tiorredoxinas, mas 

também, entre outros, selenetos (Kumar e cols., 1992), selenodiglutationa 

(Björnstedt e cols., 1992), e selenocisteína (Björnsted e cols., 1997). No esquema 2, 

estes compostos estão representados como Sub(ox.), que tornam-se reduzidos 

(Sub(red.)) por ação da TrxR. Contudo, não existem dados na literatura comparando a 

atividade tiorredoxina redutase de compostos de Se a radicais doadores ou 

receptores de elétrons, bem como à β-selenoaminas. 
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Esquema 2: Atividade da enzima tiorredoxina redutase. Adaptado de 

Mustacich e Powis, 2000. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A grande maioria das doenças crônicas e degenerativas em humanos tem 

durante sua origem e/ou progressão o envolvimento de eventos oxidativos, os quais 

são, em parte, responsáveis pelas principais injúrias moleculares que ocorrem a 

nível celular. Assim, pesquisas voltadas para a análise e triagem farmacológica de 

diferentes compostos com potencial antioxidante oferecerão apoio para estudos 

clínicos na busca de estratégias terapêuticas para tratar as diversas patologias 

humanas. Neste sentido, torna-se relevante avaliar o potencial antioxidante de novos 

compostos orgânicos, especialmente os organocalcogênios contendo o elemento 

Se. Por possuir propriedades beneféficas diversas e ser amplamente reconhecido 

por suas propriedades farmacológicas, é relevante estudar a disponibilidade do Se, 

a interferência de grupos eletrofílicos e nucleofílicos, e a ação de outros grupos 

antioxidantes, como aminas, na atividade antioxidante de novos compostos 

orgânicos de Se. Neste sentido, estes  fatores serão  avaliados comparando a ação 

de diferentes β-selenoaminas àação do (PhSe)2,  composto orgânico de Se  que 

contém dois átomos de Se em sua estrutura. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

A fim de obter informações sobre o potencial farmacológico de uma nova 

classe de compostos orgânicos de Se, o presente estudo investigou a atividade 

antioxidante de seis diferentes β-selenoaminas, observando e relacionando a 

influência de diferentes grupos substituintes nestas atividades, bem como 

comparando suas atividades com a do organocalcogênio (PhSe)2. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

1. Verificar o efeito das diferentes β-selenoaminas em reduzir o radical 

DPPH; 

2. Verificar o efeito das β-selenoaminas na formação de espécies reativas 

ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), induzidas por Fe2SO4 em cérebro de ratos; 

3. Analisar a capacidade das β-selenoaminas de mimetizar a atividade da 

enzima GPx; 

4. Testar a capacidade das β-selenoaminas em servir como substrato para a 

enzima TrxR, agindo como miméticos à selenoproteína Trx; 

5. Correlacionar as atividades miméticas à GPx e Trx das diferentes β-

selenoaminas com as suas possíveis atividades antioxidantes. 

 

 

 



13 

 

  

4. 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 “Antioxidant activity of β-selenoamines and their capacity to mimic 

diferente enzymes”. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos 

Resultados e Referências Bibliográficas encontram-se no próprio artigo, que está 

disposto da mesma forma que foi publicado na revista Molecular and Cellular 

Biochemistry.   

Os resultados da Parte II são os dados não demonstrados no artigo científico. 

Assim, esta parte está dividida em Materiais e Métodos, ou seja, a metodologia 

utilizada na análise estatístca das correlações realizadas entre os resultados do 

artigo científico, juntamente com os resultados obtidos para esse parâmetro. 
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4.1 Parte I: Artigo Científico 

 

 

 

Atividade antioxidante de β-selenoaminas e suas capacidades de mimetizar 

diferentes enzimas 

 

 

 

 

 

 

ANTIOXIDANT ACTIVITY OF β-SELENOAMINES AND THEIR CAPACITY TO 

MIMC DIFFERENT ENZYMES 

 

 

Alessandro de Souza Prestes · Sílvio Terra Stefanello · Syed M. Salman · Andréia 

Martini Pazini · Ricardo S. Schwab · Antônio Luiz Braga · Nilda B. V. Barbosa · João 

Batista T. da Rocha 

 

 

 

 

Mol. Cell. Biochem. (2012) 365: 85-92 
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4.2. Parte II: Resultados Complementares 

 

4.2.1. Materiais e Métodos:  

 

4.2.1.1. Análise estatística 

 

A correlação entre as atividades tiol peroxidase e TrxR foram analisadas por 

coeficiente não paramétrico de Spearman, e foi considerado significativo o  p < 0,01. 

As variáveis dependentes foram analisadas estatisticamente por análise de variância 

(ANOVA) de uma via utilizando teste de Duncan, quando apropriado. As diferenças 

entre os grupos foram consideradas significativas quando p < 0,05. 

 

4.2.2. Resultados 

 

4.2.2.1. Correlação entre as atividades tiol peroxidase-like das β-selenoaminas e 

suas capacidades de redução pela TrxR  

 

A figura 1(quadro A) mostra que exixstiu uma correlação positiva entre a redução 

das β-selenoaminas pela TrxR isolada de mamífero e a atividade mimética a GPx 

destes compostos (r = 0.8082 and p = 0.0059) (Fig. 1, quadro A). Contudo, esta 

correlação não foi observada quando a atividade do (PhSe)2 foi considerada (r = 

1,149 e p = 0,4115). As correlações entre a redução das β -selenoaminas pela TrxR 

ou entre as atividades miméticas a GPx e as capacidades de reduzir o radical DPPH 

não foram significativas (Fig. 2, A e B). 
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Figura 1: Correlação entre as atividades miméticas à GPx (Tiol 
Peroxidase) das β-selenoaminas e suas reduções pela TrxR de 
mamíferos (TrxR): desconsiderando os resultados com o (PhSe)2 (A) e 
os considerando (B). Os valores de p e r foram calculados considerando 
as atividades relativas do controle, (PhSe)2 e β-selenoaminas de cada 
experimento. 
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Figura 2: Correlação entre a capacidade de redução do radical DPPH• 

das β-selenoaminas e suas atividades miméticas à GPx (A) e à proteína 
Trx de mamíferos, servindo de substrato para a enzima TrxR isolada do 
fígado de ratos (B) ambos desconsiderando os resultados com o 
(PhSe)2. Assim, os valores de p e r foram calculados considerando 
apenas as atividades relativas ao controle e às β-selenoaminas de cada 
experimento. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Compostos antioxidantes que não são comumente testados em sistemas 

biológicos, como alguns fenóis e aminas (primárias e secundárias), agem 

usualmente por transferência de cadeias (Gugumus, 1990). A primeira etapa da 

reação com este tipo de substância é a transferência de um átomo de hidrogênio de 

uma molécula antioxidante para um radical intermediário reativo. Neste estudo, 

avaliamos a influência de radicais substituintes sobre a propriedade antioxidante de 

compostos de selênio contendo um grupamento amina (β-selenoaminas); e se estes 

radicais poderiam interferir na atividade mimética destes compostos à enzima GPx. 

Além disso, foi avaliado se estas atividades poderiam estar correlacionadas com a 

capacidade dos compostos de servirem como substrato para a TrxR, usando 

modelos in vitro. 

Com relação à proteção contra a produção de TBARS induzida por Fe(II), o 

composto c5, contendo uma amina livre e um grupo p-metóxi em sua estrutura, 

apresentou uma maior atividade quando comparado às outras β-selenoaminas. De 

fato, os grupos metóxi em posição para estabilizam o produto formado por 

ressonância (Barreiros e cols., 2006). Contudo, os compostos c3, contendo um 

grupo tosil protegendo a amina e sem outros radicais, e c6, contendo um átomo 

eletrofílico (Cl) na posição para com relação ao átomo de selênio, preveniu a 

peroxidação lipídica apenas na maior concentração testada. 

As β-selenoaminas não reduziram o radical DPPH•, não demonstrando, 

assim, atividade antioxidante direta. Por outro lado, o (PhSe)2 causou uma redução 

significativa do radical. De tal modo, podemos observar a importância da 

disponibilidade do Se sobre as propriedades antioxidantes destes 

organocalcogênios, especialmente pelo fato do (PhSe)2 conter dois átomos de Se 

em sua estrutura (Figura 1), enquanto as β-selenoaminas apresentam apenas um 

(Nogueira e cols., 2004). Além disso, as capacidades antioxidantes não se 

correlacionaram com as outras atividades (dado não apresentado). 

A possível atividade mimética à GPx das β-selenoaminas, utilizando H2O2 

como substrato e PhSH como co-substrato doador de tiol, foi analisado. O (PhSe)2, 

descrito na literatura como catalisador da decomposição de H2O2 (Iwaoka e Tomoda, 

1994), foi usado como um controle positivo. Com relação a este parâmetro, c5, com 

um grupo nucleofílico, apresentou a maior atividade, reduzindo o substrato mais do 
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que o controle positivo em ambas as concentrações testadas. Contudo, todas as β-

selenoaminas contendo o grupamento amina livre (com exceção do c6, com um 

radical eletrofílico), apresentaram moderada ou boa atividade catalítica na redução 

do H2O2. Assim, pode-se sugerir que as atividades miméticas à GPx das β-

selenoaminas é aumentada por grupos nucleofílicos na posição para ao selênio, e 

isto vai de acordo com dados prévios sobre a estabilidade de compostos de Se com 

semelhança estrutural (Barreiros e cols., 2006). Em contraste, esta atividade é 

reduzida pela presença de grupos eletrofílicos na mesma posição. 

Outra observação feita foi da habilidade dos compostos em oxidar o NADPH e 

se reduzir por ação da TrxR. Neste trabalho apresentou-se um gráfico representativo 

com a capacidade de oxidar o NADPH. Semelhantemente a atividade mimética à 

GPx, observou-se que o Se parece ser também essencial para a oxidação do 

NADPH pela TrxR de mamíferos. A mesma observação foi feita por Freitas e Rocha, 

em 2011 (Freitas e Rocha, 2011). Além disso, uma correlação positiva foi observada 

entre a redução das β-selenoaminas pela TrxR e a suas atividades miméticas à 

GPx. Contudo, esta relação não foi observada quando os resultados apresentados 

pelo (PhSe)2 foram considerados indicando, provavelmente, que a ação das β-

selenoaminas sobre as duas enzimas podem estar ocorrendo por um agente comum 

a estes compostos. 

Esses resultados fornecem evidências adicionais sobre a importância do Se 

nas propriedades antioxidantes de várias enzimas e compostos contendo Se em sua 

estrutura (Nogueira e cols., 2004). Além disso, observa-se que a presença do 

grupamento amina afeta estes parâmetros. Contudo, uma das principais 

constatações obtidas neste trabalho refere-se à influência que os radicais 

nucleofílicos (como o grupo p-metóxi, presente no c5) podem exercer sobre a 

atividade de compostos orgânicos de Se contendo aminas.  

Além da ação de grupos nucleofílicos e eletrofílicos sobre a ação enzimática 

de novos compostos de Se, e observando os resultados expostos por Freitas e cols. 

em 2010 (Freitas e cols, 2010), conclui-se que a relação entre as atividades dos 

compostos de Se sobre as enzimas GPx e TrxR é de grande importância no que diz 

respeito ao mecanismo de ação destes compostos. De forma geral os resultados 

preliminares obtidos in vitro aqui podem servir de base para a escolha de compostos 

que sejam promissores farmacologicamente. Assim, investigações in vivo, 

especialmente utilizando o composto c5, são de crucial importância para determinar 
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o efeito real desta β-selenoamina sobre diferentes atividades enzimáticas após 

metabolização, bem como sua possível toxicidade, aguda ou crônica, em um 

sistema biológico. 
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7. CONCLUSÕES  

 

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho pode-se concluir que: 

 

 A disponibilidade do Se é essencial para as propriedades antioxidantes 

indiretas dos compostos orgânicos de Se, ou seja, a capacidade destes compostos 

exercerem efeitos sobre diferentes enzimas diminui conforme a blindagem do Se por 

grupamentos adjacentes volumosos; 

 

 O grupamento amina aparentemente influencia nas propriedades antioxidantes 

dos compostos orgânicos de Se; 

 

 Apesar da maioria das β-selenoaminas possuir capacidade antioxidante como 

mimética a proteínas endógenas, nenhuma delas é capaz de reduzir diretamente o 

radical livre DPPH• de maneira comparável ao antioxidante AA; 

 

 Somente as β-selenoaminas com grupop-metóxi e tosil na estrutura são 

capazes de prevenir a peroxidação lipídica induzida por Fe2SO4 em cérebro de ratos 

in vitro. 

 

 Além de prevenir a peroxidação lipídica, a β-selenoamina contendo o grupo p-

metóxina estrutura também foi capaz de mimetizar a atividade da enzima GPx e de 

servir como substrato para a TrxR hepática; 

 

 A atividade mimética à enzima GPx foi maior nos compostos contendo um 

radical ou grupamento nuceofílico em posição para com relação ao Se nas β-

selenoaminas; 

 

 Uma correlação positiva foi observada entre as atividades miméticas à GPx e 

as capacidades de servir como substrato para a enzima TrxR hepática apenas quando 

são considerados os resultados das β-selenoaminas. 
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8. PERSPECTIVAS 

 

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

trabalhos posteriores são:  

 

 Investigar o possível efeito toxicológico das β-selenoaminas, realizando 

ensaios de genotoxicidade e mutagenicidade de testes in vitro; 

 

 Realizar o tratamento de diferentes modelos animais para avaliar a ação in 

vivo, pós-metabolização, das β-selenoaminas aqui estudadas; 

 

 Realizar a análise molecular da expressão gênica de enzimas antioxidantes; 

 

 Analisar o efeito das β-selenoaminas frente a diferentes parâmetros de 

disfunção mitocondrial. 

 

  Avaliar o potencial antioxidante do c5, notado como a β-selenoamina mais 

promissora, frente a parâmetros oxidativos não considerados nesta pesquisa, 

utilizando modelos in vitro e in vivo. 
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