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Resumo:

Atualmente vivemos em um cendrio de avangos positivos relacionados a novas pesquisas que visam a elaboracdo de novos
farmacos para tratamento de diversas doencas. Frente a isso 0s nucleosideos modificados, como sel enonucleosideos tém sido
objeto de intensa investigagdo como uma potencia fonte de medicamentos mais eficazes e menos tOxicos contra as espécies
de radicais livres, dém de apresentarem outras propriedades biolégicas importantes, tais como, anti-tumoral, anti-
inflamatérios, anti-infecciosos, e atividade antiviral. Baseado nisto, o objetivo do trabalho foi avaliar a capacidade
antioxidante in vitro do composto selenonucleosideo derivado do 3' - azido- 3' - desoxitimidina também conhecido como
zidovudina. A avaliagdo da capacidade antioxidante in vitro dos compostos quimicos foi realizada por meio da atividade
sequestradora do radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) e 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfonico) (ABTS),
com as concentragfes de selenonucleosideo de 1 M, 10 M, 25 M, 50 M, 100 M mg.mL-1 , estes, foram realizados em
triplicata e utilizando acido ascérbico como controle positivo. Com 0 presente estudo podemos concluir que o composto
selenonucleosideo apresentou efeito antioxidante avaliado pelo método ABTS in vitro e que mais estudos precisam ser
realizados para avaliar sua atividade in vivo.
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AVALIACAO ANTIOXIDANTE /N VITRO DO COMPOSTO
SELENONUCLEOSIDEO DERIVADO DE AZIDOVUDINA

1. INTRODUCAO

Os nucleosideos e nucleotideos sdo compostos enddégenos que estao
envolvidos em varios processos celulares, como a sintese de DNA e RNA,
sinalizacao celular, regulacédo de enzimas e metabolismo, assim como a producéo
de espécies reativas e estresse oxidativo, frente a isso evidéncias epidemiol6gicas
demonstram o papel de compostos quimicos antioxidantes na prevencao de varias
doencas (JORDHEIM et al., 2013).

Os analogos de nucleosideos e nucleotideos sdo compostos sintéticos,
quimicamente modificados, que tém sido desenvolvidos a fim de explorar o
metabolismo celular e, subsequentemente, ser incorporado no DNA e RNA para
inibir a divisao celular e a replicacao viral (JORDHEIM et al., 2013).

O 3' - azido- 3' - desoxitimidina ( Figura 1. A ), também conhecido como
zidovudina ou AZT, é um dos nucleosideos sintéticos mais utilizados na medicina,
desde 1987, quando foi aprovado para comercializacao, pelo 6rgao norte-americano
de controle sobre produtos farmacéuticos FDA (Food and Drug Administration)
(SOUZA e STORPIRTIS, 2004).

Vivendo no presente cenario de avangos positivos em relagdo a novas
pesquisas e elaboracado de novos farmacos para tratamento de diversas doencas, as
quais cada vez mais acometem a populacao, os nucleosideos modificados como os
selenonucleosideos tém sido objeto de intensa investigagdo como uma potencial
fonte de medicamentos mais eficazes e menos toxicos. A combinacao do
selenonucleosideo biologicamente ativo derivado da zidovudina (Figura 1. B)
mostra-se uma nova classe de compostos biologicamente ativos proeminentes de
compostos organocalcogeneos (DE SOUZA et al., 2015). Assim, o presente trabalho
tem por objetivo avaliar a capacidade antioxidade in vitro do composto
selenonucleosideo a partir dos métodos ABTS e DPPH.

Figura 1. A) Férmula molecular da zidovudina. B) Férmula molecular do
selenonucleosideo derivado de zidovudina.



2. Metodologia

Para a verificacdo da capacidade antioxidante serdo utilizados os métodos
scavenging do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH) e scavenging do radical
2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico - ABTS). Conforme metodologia
que segue abaixo.

2.1 Método DPPH

Para a verificagdo da capacidade antioxidante utilizando o método scavenging
do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH), como descrito por Sharma et al.
(2009), foram preparadas solucbes de DPPH 50 mM. Em tubos de ensaio foi
adicionado 1 mL da solugdo DPPH e 10 pL de diferentes concentracdes (1 uM, 10
UM, 25 pM, 50 pM, 100 uM, ug.mL™") do selenonucleosideo para obtermos o volume
final de 1010 pL.

O potencial de inibicao foi medido espectrofotometricamente pelo decréscimo
da absorbancia (A= 517 nm) apds 30 min de incubacdo, no escuro e em 30°C. Os
ensaios foram realizados em ftriplicata e foi utilizado acido ascérbico (vitamina C)
como controle positivo. Os resultados foram expressos em porcentagem do controle.

2.2 Método ABTS

Para a verificagdo da capacidade antioxidante utilizando o método scavenging
do radical 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) (ABTS), como
descrito por Re et al. (1999), foram preparadas solu¢cdes de ABTS 1 mM. Em tubos
de ensaio foi adicionado 1 mL da solugdo ABTS e 10 pL de diferentes concentragdes
(1 uM, 10 pM, 25 uM, 50 uM, 100 pM, pg.mL'1) do selenonucleosideo para obtermos
o volume final de 1010 pL.

O potencial de inibicao foi medido espectrofotometricamente pelo decréscimo
da absorbancia (A= 734 nm) apds 30 min de incubacao, no escuro em temperatura
ambiente. Os ensaios foram realizados em ftriplicata e foi utilizado acido ascérbico
(vitamina C) como controle positivo. Os resultados foram expressos em porcentagem
do controle.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Nos ultimos anos um grande numero de analogos de nucleosideos com
atividade anticancer foram planejados e sintetizados, aparentemente esse fato se
deve a uma necessidade na busca de analogos que sejam capazes de auxiliar no
controle do estresse oxidativo. Os compostos organocalcogénios tem surgido como
uma alternativa para o tratamento do cancer, agindo principalmente através de
enzimas de detoxificacdo das espécies reativas de oxigénio (EROs)
(STEIBRENNER, 2009). Com isso, foi analisada a toxicidade de determinados
analogos do AZT com selénio, através de testes in vitro, verificados por marcadores
de estresse oxidativo, tendo em vista que os compostos organicos de selénio
possuem acdes farmacoldgicas in vitro e in vivo que podem ser atribuidas, em parte,
as suas propriedades antioxidantes (PATAI'S, 2012). Em nosso trabalho, verificou-
se que o composto selenonucleosideo produz inibicao significativa na producéo de



espécies reativas onde foi mostrando um resultado de CE50 e efetividade maxima
demonstrada na tabela 1.

Tabela 1. Concentracéo efetiva média calculada (CES50) e Inibicdo maxima (Imax) do
composto selenonucleosideo sobre a atividade de eliminacdo de radicais DPPH e
ABTS.

Atividade Atividade
scavenging  scavenging
ABTS* DPPH"
CEso(uM) 45 >100
Imax (%) 95.0+2.0 35.5+11.7

Conforme na tabela 1, os resultados obtidos no método ABTS demonstraram
que a CE capaz de sequestrar 50% do radical foi de 45 uM e o efeito maximo foi de
95.0+2.0 %, enquanto no método DPPH a EC50 foi encontrada em concentragdes
superiores a 100 uM e que o efeito maximo alcangando foi de apenas 35.5£11.7. A
capacidade antioxidante diferente entre os ensaios DPPH e ABTS pode estar
relacionada as diferentes estruturas quimicas desses dois radicais. Além disso,
poderia ser refletido que o atomo de nitrogénio no anel de piridina tem importancia
para a atividade de eliminagdo de prétons de radicais (WOLF et al.). Nossos
resultados estdo de acordo com WOLF et al. e LUCHESE et al. onde os compostos
avaliados em seus estudos foram eficazes na eliminacado de radicais ABTS, sendo
menos eficazes na remocao do radical DPPH, podendo indicar que a capacidade
antioxidante desse composto poderia estar relacionada a atividade protonada do
eliminador de radicais .

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com o presente estudo podemos concluir que o composto selenonucleosideo
apresentou efeito antioxidante avaliado pelo método ABTS in vifro e que mais
estudos precisam ser realizados para avaliar sua atividade in vivo.
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