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Resumo:

O sdaniltriazoil carbonitrila (STC) € um composto organico de selénio considerado densamente funcionalizado, sendo bem
descritos seus efeitos antioxidantes, contudo um composto sintetizado com fins terapéuticos deve ter sua acdo e nivel toxicos
previamente avaliados em diferentes modelos animais, a fim de se comprovar cientificamente, os critérios de seguranca.
Nessa direcdo, o0 modelo da mosca da fruta Drosophila melanogaster tem sido considerado excelente para redizacdo de
estudos toxicolégicos. Portanto, o objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos comportamentais e bioquimicos, associados a
exposicdo oral aguda de Drosophila melanogaster a diferentes concentragdes de selaniltriazoil carbonitrila. Foram utilizadas
Drosophila melanogaster, de ambos sexos, divididas em 5 grupos: (1) Controle, (2) STC 5M, (3) STC 25M, (4) STC 50M, (5)
STC 100M. Foram expostas a diferentes concentragdes durante 7 dias e diariamente foi contabilizada a taxa de mortalidade e
realizados os testes comportamentais de geotaxia negativa, ensaio de campo aberto e avaliada a atividade da enzima
acetilcolinesterase (AchE). Em nossos resultados podemos observar uma maior mortalidade no grupo que foi exposto a maior
concentracdo de selaniltriazoil carbonitrila (100 pM), quando comparado ao grupo controle. No entanto, positivamente, nas
concentracBes inferiores do composto evidenciou-se mortalidade similar a do grupo controle. Os resultados da acdo do
composto nos testes comportamentais e na atividade da enzima AchE na cabeca e no corpo das moscas, ndo houveram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos respectivamente. Diante dos resultados podemos inferir que o
composto organico de selenio selaniltriazoil carbonitrila possui grande potencial para o desenvolvimento de novos farmacos

Palavr as-chave: neurotoxicidade, mosca, motalidade

M odalidade de Participacéo: Pesquisador

AVALIACAO DA TOXICIDADE DO COMPOSTO ORGANICO DE SELENIO SELANILTRIAZOIL CARBONITRILA
EM DROSOPHILA MELANOGASTER

1 Aluno de pés-graduago. elizemusachio@gmail.com. Autor principal
2 Docente. dsalves@gmail.com. Co-autor

3 Aluno de pés-graduagso. manoel asacramento@gmail.com. Co-autor
4 Aluno de pés-graduacio. araujofani @gmai.com. Co-autor

S Docente. shandacouto@gmail.com. Co-orientador

6 Docente. marinaprigol @gmail.com. Co-orientador

Anaisdo 9° SALAO INTERNACIONAL DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO - SIEPE



0 conhecimento

a
-, \ » b » :
= 4 21a 23 de novembro de 2017
: val a ] e m d as Fronteira da Paz
Universidade Federal do Pampa
L Campus Santana do Livramento

RO ITENACIONALDE \ #8 fronteiras

AVALIACAO DA TOXICIDADE DO COMPOSTO ORGANICO DE SELENIO
SELANILTRIAZOIL CARBONITRILA EM Drosophila melanogaster

1. INTRODUCAO

Os compostos organicos de selénio sao constituintes importantes e
versateis na sintese organica. Ainda, destacam-se aqueles que apresentam
atomos de nitrogénio, pois pertencem a uma classe que lhes permitem utiliza-los
em varios propdsitos, e também sado caracterizados como potentes agentes
farmacolégicos com toxicidade menor quando comparada aos compostos
inorganicos (Nogueira et al., 2014).

Recentemente, observa-se uma crescente procura por novos compostos
organicos de selénio, os quais tém sido bastante estudados, devido sua atividade
biolégica e possiveis aplicagdes farmacoldgicas, somada a sua baixa toxicidade
e efeitos colaterais (Jaffe, 1995)

Seguindo esse propoésito, o selaniltriazoil carbonitrila € um composto
organico de selénio considerado densamente funcionalizado, obtido a partir de
seleneto de 2-azidofenil fenilo e utilizando benzoilacetonitrilo, em vez de 3-ceto-
ésteres. Em estudo anterior, realizado por Savegnago et al., (2016) o composto
foi capaz de reduzir ions férricos, peroxidagao lipidica e a formacao de espécies
reativas de oxigénio em ratos devido a seu anel de 1,2,3-triazol que contribui
para a atividade antioxidante desses compostos.

Contudo um composto sintetizado com fins terapéuticos deve ter sua agao
e nivel tdxicos previamente avaliados em diferentes modelos animais, a fim de
se comprovar cientificamente, os critérios de seguranca. Nessa direcdo, o
modelo da mosca da fruta Drosophila melanogaster tem sido considerado
excelente para realizacdo de estudos toxicolégicos. Segundo Pandey e Nicols
(2011), apesar de serem animais invertebrados, essa espécie de mosca
apresenta propriedades bioldgicas, fisiologicas e neuroldgicas semelhantes aos
mamiferos. Ainda, de acordo com Nichols (2006), Drosophila melanogaster e
humanos compartilham de varios genes, vias metabdlicas e sinalizadores, além
de semelhangas comportamentais.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos
comportamentais e bioquimicos, associados a exposicdo oral aguda de
Drosophila melanogaster a diferentes concentragcbes de selaniltriazoil
carbonitrila.

2. METODOLOGIA

O composto selaniltriazoil carbonitrila (STC) foi obtido da Universidade
Federal de Pelotas do Grupo de Pesquisa em Neurobiotecnologia — GPN. Os
demais reagentes utilizados foram da grade analitica do Campus de UNIPAMPA
ltaqui.



Foram utilizadas Drosophila melanogaster, de ambos sexos, com 1 a 4
dias de idade. As moscas foram divididas em 5 grupos, contendo 50 moscas em
cada: (1) Controle, (2) STC 5uM, (3) STC 25uM, (4) STC 50uM, (5) STC 100uM.
As moscas foram mantidas em incubadora BOD, em ciclo claro/escuro de 12h,
em temperatura de (25°C £ 1°C, e 60 % de umidade). As moscas foram expostas
as diferentes concentragcdées do composto por 7 dias, sendo o composto diluido
em etanol e adicionado em uma dieta constituida por 2% de sacarose, 1% de
leite em po, 1% de agar; 0,08% Nipagin.

Primeiramente, foi avaliada a mortalidade das moscas, sendo
contabilizado o numero de moscas mortas diariamente até o final do periodo
experimental. Apés o periodo de 7 dias, foram realizados os testes
comportamentais de geotaxia negativa (Jimenez del-rio et al., 2010) e ensaio de
campo aberto (Hirth, 2010). Posteriormente, foi avaliada a atividade da enzima
acetilcolinesterase (Ache) segundo método proposto por Ellmann et al., (1961).

As analises estatisticas foram realizadas utilizando ANOVA e as
diferencas foram consideradas significativas entre os grupos quando p <0,05
utilizando o programa GraphPad Prism5.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Na avaliacdo da mortalidade, apresentada na Figura 1, observa-se uma
maior mortalidade no grupo que recebeu maior concentracao do selaniltriazoil
carbonitrila (100 uM), quando comparado ao grupo controle (p<0,05). No
entanto, positivamente, nas concentragdes inferiores do composto evidenciou-
se mortalidade similar a do grupo controle.

No estudo de Savegnago et al., (2016), a avaliacdo da toxicidade do
composto foi observada através da determinagédo da a atividade da enzima o -
aminolevulinato-desidratase (5-ALA-D), in vitro essa enzima contém sulfidril e
zinco, e catalisa a condensacao assimétrica de duas moléculas de &cido o -
aminolevulinico (& -ALA) para produzir porfobilinogénio, intermediario na
biossintese de heme (Jaffe., 1995). Assim, & -ALA-D ¢é inibida em situacdes pro-
oxidantes e por agentes oxidantes através da oxidacdo de seus grupos
sulfidrinos (CHAGAS et al., 2013). Nesse sentido, tais autores, indicam que o
composto nao foi eficaz na inibicdo da atividade da enzima & -ALA-D, e portanto,
nao apresentou atividade pré-oxidante, uma vez que nao ha oxidacao de grupos
tiol (SAVEGNAGO et al, 2016). Esse efeito se reflete em nosso resultado onde
nas menores concentragdes de STC (5-50uM) nado houve mortalidade
significativa nas moscas.

A Figura 2 apresenta os resultados da acdo do composto nos testes
comportamentais e na atividade da enzima Ache na cabega e no corpo das
moscas respectivamente. De acordo com os resultados, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Tais testes avaliam a
atividade locomotora, exploratéria e neuromotora das moscas, sendo
evidenciado efeito positivo do ponto de vista farmacolégico, pelo fato do
composto ndo provocar danos ou efeito sedativo nas moscas.
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Figura 1: Avaliacdo da mortalidade em Drosophila melanogaster exposta a
diferentes concentra¢des do composto selaniltriazoil carbonitrila. Os valores
sao significativos quando p <0,05. * Diferenca significativa em relacao ao grupo
de controle.
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Figura 2: Testes de geotaxia negativa (A), ensaio de campo aberto (B), e
avaliacao da atividade da enzima acetilcolinesterase (AchE) na cabeca (C) € no
corpo (D) de Drosophila melanogaster expostas a diferentes concentracdes do
composto selaniltriazoil carbonitrila.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS
No presente trabalho, de forma positiva, o composto selaniltriazoil
carbonitrila ndo apresentou toxicidade, sendo observada baixa mortalidade, em



concentragdes menores do que 100 uM. Também foram preservadas a atividade
locomotora, exploratéria e neuromotora das moscas expostas a diferentes
concentracbes do composto. Diante dos resultados acredita-se que o
selaniltriazoil carbonitrila possui grande potencial para o desenvolvimento de
novos farmacos.
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