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Resumo:

O composto 4-fenilselenil-7-cloroquinolina (4-PSQ) € um composto organico de selénio, que possui nitrogénio em sua
molécula, e tem se destacado pela versatilidade da sua composi¢éo e seus derivados. Em estudos recentes com compostos de
selénio contendo quinolina demonstraram potencia antinociceptivo e antiinflamatdrio, porém sua principa caracteristica é o
efeito antioxidante dessa molécula que pode se destacar como sua principal funcdo. Tendo em vista as propriedades do 4-PSQ
descritas acima, todavia, € necessaria a realizagéo de testes para a avaliagdo da toxicidade de compostos, para que assim como
os beneficios, 0 mecanismo de toxicidade, se houver, também segja elucidado. Dessa forma, 0 objetivo desse trabaho foi
avaliar os efeitos comportamentais e bioguimicos, associados a exposi¢ao oral aguda de Drosophila melanogaster a diferentes
concentractes de 4-fenilselenil-7-cloroquinolina. Para o tratamento, Drosophila melanogaster de ambos os sexos, de 1 a4 dias
de idade, foram divididos em 5 grupos com 50 moscas cada, e estas foram expostas ao tratamento durante 7 dias, sento estes:
(1) Controle, (2) 4-PSQ 5M, (3) 4-PSQ 25M M, (4) 4-PSQ 50M ,(5) 4-PSQ 100M. Para a avaliagdo da toxicidade do
composto foi avaliada a taxa de mortalidade das moscas, ao final de cada 24 horas em um periodo experimental de 7 dias;
foram realizados os testes de geotaxia negativa e teste de campo aberto; e ainda a avaliacdo da atividade da enzima
Acetilcolinesterase (AChE). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando ANOVA e as diferengas foram consideradas
significativas entre os grupos quando p
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AVALIACAO DA TOXICIDADE DO COMPOSTO 4-FENILSELENIL-7-
CLOROQUINOLINA E SUAS ALTERACOES NO MODELO DA MOSCA DA
FRUTA Drosophila melanogaster

1. INTRODUCAO

Os compostos organicos de selénio apresentam uma ampla variedade de
aplicacbes no ramo da farmacologia, principalmente como agentes terapéuticos
contra a formacéao e acao deletéria de espécies reativas de oxigénio (NOGUEIRA et
al.,, 2010 e 2014). Estes compostos, quando contém também atomos de nitrogénio
na estrutura sdo caracterizados como uma classe especial de moléculas, sendo
empregados em diversas transformacdes organicas. Nesse contexto, citamos as
quinolinas, que sao compostos funcionalizados de nitrogénio e fazem parte de uma
classe importante de compostos heterociclicos, e sua unidade estrutural é
amplamente presente em alcaloides, agentes terapéuticos e analogos sintéticos com
atividades biolégicas (KATRITZKY et al., 2000).

O composto 4-fenilselenil-7-cloroquinolina (4-PSQ) € um composto organico
de selénio, que possui nitrogénio em sua molécula, e tem se destacado pela
versatilidade da sua composicao e seus derivados (SAVEGNAGO, 2013). Estudos
recentes com compostos de selénio contendo quinolina demonstraram potencial
antinociceptivo e antiinflamatério, porém sua principal caracteristica é o efeito
antioxidante dessa molécula que pode se destacar como sua principal funcao
(BHASIN, 2010; CHUNG et al., 2015).

Tendo em vista as propriedades do 4-PSQ descritas acima, todavia, é
necessaria a realizacao de testes para a avaliacao da toxicidade de compostos, para
gue assim como os beneficios, 0 mecanismo de toxicidade, se houver, também seja
elucidado. Dessa forma o presente estudo avaliou a toxicidade desse composto, a
fim de verificar a sua segurancga para uma possivel aplicagdo biolégica na produgéo
de novos farmacos para tratamento de doencas. Atualmente houve um aumento dos
estudos envolvendo a avaliagdo de compostos sintéticos e semi sintéticos, ja que
aproximadamente 85% dos farmacos disponiveis na terapéutica moderna sédo de
origem sintética, reforcando a necessidade desse estudo (COSTA et al.,2012).

A busca por modelos alternativos como a Drosophila melanogaster,
conhecida popularmente como mosca da fruta € um modelo animal atraente e
complexo para explorar as bases moleculares de doengas humanas, e é um modelo
animal valido para o estudo de toxicidade de compostos (SNUSTAD & SIMMONS,
2006).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos comportamentais
e bioquimicos, associados a exposicdo oral aguda de Drosophila melanogaster a
diferentes concentracdes de 4-PSQ.

2. METODOLOGIA
O 4-PSQ (Figura 1) foi preparado e caracterizado utilizando o método

anteriormente descrito por Savegnago et al.,, (2013). As moscas Drosophila
melanogaster foram mantidas em incubadora BOD, ciclo claro/escuro 12h (25°C +
1°C; 60 % de umidade). Para o tratamento, moscas de ambos os sexos de 1 a 4



dias de idade foram divididos em 5 grupos com 50 moscas cada e estas foram
expostas ao tratamento durante 7 dias, sento estes: (1) Controle, (2) 4-PSQ 5uM, (3)
4-PSQ 25uM uM, (4) 4-PSQ 50uM ,(5) 4-PSQ 100uM. A dieta durante o tratamento
consistiu em 2% de sacarose, 1% de leite em p0, 1% de agar; 0,08% nipagin. Para a
avaliacdo da toxicidade do composto foi realizados: a avaliacdo da taxa de
mortalidade das moscas, contabilizadas ao final de cada 24 horas até o final do
periodo experimental; o teste de geotaxia negativa (JIMENEZ DEL-RIO et al.2010) e
o teste de campo aberto (HIRTH, 2010 ); e a avaliacdo da atividade da enzima
Acetilcolinesterase (AchE) (ELLMANN et al., 1961). As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando ANOVA e as diferengas foram consideradas significativas entre
0s grupos quando p <0,05, utilizando o programa GraphPad Prism5.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Durante os sete dias de periodo experimental pode-se observar que houve
uma maior mortalidade das moscas expostas a maior concentragdo de 4-PSQ (100
MM), e este efeito é considerado significativo quando os valores foram comparados
ao grupo controle (Figura 2).

Quando submetidas ao teste de geotaxia negativa (Figura 3A) e teste de
campo aberto (Figura 3B) que avalia a capacidade de escalada, e atividade
exploratoria das moscas respectivamente, houve uma redugdo da atividade
locomotora e exploratoria no grupo com maior concentragdo de 4-PSQ (100 pM)
quando comparado ao grupo controle. Em um estudo realizado por PINZ et al.,
(2016), no modelo animal de camundongos foi observado que 4-PSQ n&o causou
dano na motilidade e capacidade exploratéria destes. No entanto, em nosso
trabalho, o efeito causado € possivelmente atribuido a toxicidade que o composto
apresenta em altas concentracbes, podendo levar a desenvolvimento problemas
motores no inseto.

No que se refere a atividade da enzima AChE (Figura 4), ndo foram
observadas diferengas significativas entre as concentragdes de 4-PSQ testadas e o
grupo controle. Este efeito € positivo, uma vez que a AChE é o neurotransmissor
excitatério primario no sistema nervoso central, em paralelo com o parametro
comportamental, que desempenha um papel fundamental na regulagcdo da funcao
motora e locomogéo e na regulacéao das fungdes cognitivas das moscas (ADEDARA
ET AL., 2015).
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Figural. Estrutura quimica do composto 4-fenilselenil-7-cloroquinolina (4-PSQ).
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Figura 2. Avaliacdo da mortalidade em Drosophila melanogaster exposta a
diferentes concentra¢des do composto 4-fenilselenil-7-cloroquinolina. Os valores sao
significativos quando p <0,05. * Diferenca significativa em relagdo ao grupo de
controle.
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Figura 3. Testes de geotaxia negativa (A), ensaio de campo aberto (B), de
Drosophila melanogaster expostas adiferentes concentracbes do composto 4-
fenilselenil-7-cloroquinolina. Os valores sdo significativos quando p <0,05. *
Diferenca significativa em relagdo ao grupo de controle.



Lo
o
1

—

Atividade de AchE
(umole/min/mg proteina)
s B
—

e
=]

& 5 B o
& o™ el & &
C’O
Figura 4. Atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) em Drosophila
melanogaster expostas a diferentes concentragbes do composto 4-fenilselenil-7-

cloroquinolina.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Baseando-se nos resultados obtidos, pode-se concluir que 4-PSQ quando
administrado em altas concentracées, aumenta a taxa de mortalidade, e causa
alteragbes comportamentais. Em contrapartida é incapaz de alterar a atividade da
enzima AChE em moscas expostas a diferentes concentragcbes de 4-PSQ.
Entretanto, fazem-se necessarios mais estudos afim de elucidar os mecanismos que
corroboram para estes efeitos.
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