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A demência é uma

apresenta como principal 
diversos tipos de demências existentes, destaca
que é responsável por cerca de 60 a 80% dos casos (ALZHEIMER'S 
ASSOCIATION, 2020). A 
caracterizada por sintomas como perda de memória, distúrbios comportamentais, 
dificuldades de cognição e comprometimento da linguagem (SERENIKI; VITAL
2008). Sendo a DA uma patologia complex
desenvolvimento ainda não 
que existe o envolvimento d
oxidativo (HAMPEL et al. 2018

Compreendendo essa hipótese, o modelo de indução 
utilizando a estreptozotocina (STZ)
efeito tóxico a nível de sistema nervoso central, 
empregada para o estudo desta doença
STZ causa um comprometimento 
oxidativo, uma alteração da sinalização sináptica, entre outros mecanismos
resultam em morte celular
modelo utilizado para mimetizar a 

Ademais, a DA é uma patologia que aind
seu tratamento é caracterizado com
da doença (FISH et al. 2019). Expondo isto
esses tratamentos ocasionam ao 
atraído atenção de pesquisadores como novas alternativas terapêuticas de 
distúrbios como a DA, por apresentarem características antioxidantes, anti
inflamatórias e neuroprotetoras, como 
(4-PSQ) (PINZ et al. 2018; BARTH et al. 2019).

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito protetor 
composto 4-PSQ contra o dano de memória e 
um modelo de DA induzido por STZ
 

 A fim de realizar o protocolo experimental, 
machos da raça Swiss, pesando entre 25 e 35g, cedidos pelo Biotério Central da 
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1. INTRODUÇÃO 

A demência é uma doença de caráter crônico e/ou 
apresenta como principal consequência o dano à função cognitiva. Dentre os 
diversos tipos de demências existentes, destaca-se a Doença de Alzheimer (DA),

responsável por cerca de 60 a 80% dos casos (ALZHEIMER'S 
ASSOCIATION, 2020). A DA, por sua vez, é uma desordem neurodegenerativa 

sintomas como perda de memória, distúrbios comportamentais, 
dificuldades de cognição e comprometimento da linguagem (SERENIKI; VITAL

uma patologia complexa e multifatorial, sua origem e 
desenvolvimento ainda não estão completamente elucidados, entretanto, sabe

o envolvimento do déficit colinérgico, da neuroinflamação e 
(HAMPEL et al. 2018; SERRANO-POZO et al. 2011). 

Compreendendo essa hipótese, o modelo de indução da
estreptozotocina (STZ), uma glicosamina-nitrosureia que apresenta 

nível de sistema nervoso central, vem sendo
o estudo desta doença (GENRIKHS et al. 2017
comprometimento no metabolismo de glicose, 

alteração da sinalização sináptica, entre outros mecanismos
resultam em morte celular, provocando uma alteração cognitiva, 
modelo utilizado para mimetizar a DA (KAMAT et al. 2016). 

emais, a DA é uma patologia que ainda não apresenta cura, e, portanto
seu tratamento é caracterizado como paliativo, mas que não impede
da doença (FISH et al. 2019). Expondo isto somado aos efeitos adversos que 
esses tratamentos ocasionam ao paciente, compostos contendo selênio tem 
atraído atenção de pesquisadores como novas alternativas terapêuticas de 
distúrbios como a DA, por apresentarem características antioxidantes, anti
inflamatórias e neuroprotetoras, como é o caso do 7-cloro-4-(fenils

PSQ) (PINZ et al. 2018; BARTH et al. 2019). 
Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito protetor 

contra o dano de memória e a oxidação de lipídios cerebrais
induzido por STZ em camundongos. 

2. METODOLOGIA 
 

A fim de realizar o protocolo experimental, foram utilizados 
, pesando entre 25 e 35g, cedidos pelo Biotério Central da 
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 progressivo que 
cognitiva. Dentre os 

se a Doença de Alzheimer (DA), 
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sintomas como perda de memória, distúrbios comportamentais, 
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a e multifatorial, sua origem e 
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nflamação e do estresse 
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Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Todos os procedimentos foram
executados sob aprovação prévia da Comissão de Ética e Experimentação 
Animal da UFPel (CEEA 7046/2016). O composto utilizado neste estudo, 4
(Figura 1), foi sintetizado no Laboratório de Síntese Orgânica Limpa (LaSOL) de 
acordo com DUARTE et al. (2017
 

Figura 1: Estrutura química do compos

 Os animais foram submetidos a um pré
protocolo experimental, uma vez ao dia, com o composto 4
donepezila (1 mg/kg) (utilizado como controle positivo), ou óleo de canola 
(utilizado como veículo 10 mL/kg)
animais receberam uma injeção intracerebroventricular (i.c.v.) 
mg/mL) ou solução salina 0,9% (2 µL) (PINTON et al. 2011; HALEY; 
MCCORMICK, 1957). Para 
foram devidamente anestesiados 
tratamentos administrados
(I) Controle (tratados com ó
PSQ e salina), (III) STZ (
(tratados com 4-PSQ e STZ) e (V) 
Nos 33° e 34° dias do protocolo experimental, os animais foram 
tarefa da esquiva inibitória
foi utilizada para avaliar a memória não espacial 
camundongos.  

 No 35° dia, os animais foram submetidos 
de isoflurano, e os córtices
removidos, a fim de avaliar
(TBARS) nas estruturas cerebrais, como uma medida de peroxidação. Os níveis 
de TBARS foram determinados conforme descrito por 
dados foram descritos como
estatística foi realizada 
seguida pelo teste de Newman Keuls. Os resultados 
considerados estatisticamente significativos.
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃ
 
 De acordo com o resultado apresentado na figura 2, 
tarefa da esquiva inibitória
significativas entre os grupos. 
apresentou uma redução no tempo de d
com o grupo controle, indicando que houve 
aversiva de longo prazo 
foi capaz de proteger contra o dano de memória induzido 
animais pré-tratados com donepezila também 
memória. 
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(CEEA 7046/2016). O composto utilizado neste estudo, 4
(Figura 1), foi sintetizado no Laboratório de Síntese Orgânica Limpa (LaSOL) de 
acordo com DUARTE et al. (2017). 

 
 

Estrutura química do composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4
 

Os animais foram submetidos a um pré-tratamento do 1° ao
protocolo experimental, uma vez ao dia, com o composto 4-PSQ (1 mg/kg)

(utilizado como controle positivo), ou óleo de canola 
(utilizado como veículo 10 mL/kg), por via intragástrica (i.g.). No 15°
animais receberam uma injeção intracerebroventricular (i.c.v.) de STZ (2 µL/2,5 
mg/mL) ou solução salina 0,9% (2 µL) (PINTON et al. 2011; HALEY; 
MCCORMICK, 1957). Para a realização desse procedimento, todos os animais 
foram devidamente anestesiados através da inalação por isoflurano. Conforme o

dos, os animais foram separados em 5 grupos, sendo eles: 
tratados com óleo de canola e salina), (II) 4-PSQ (
), (III) STZ (tratados com óleo de canola e STZ), (IV) STZ + 4

STZ) e (V) STZ + DON (tratados com donepezila
do protocolo experimental, os animais foram 

da esquiva inibitória, de acordo com SAKAGUCHI et al. (2006)
avaliar a memória não espacial aversiva de longo prazo

os animais foram submetidos a eutanásia através da inalação 
ices cerebrais e os hipocampos dos camundongos

, a fim de avaliar os níveis de espécies reativas ao ác
(TBARS) nas estruturas cerebrais, como uma medida de peroxidação. Os níveis 
de TBARS foram determinados conforme descrito por OHKAWA
dados foram descritos como média ± erro padrão da média (E.P.M.) e 

foi realizada utilizando a análise de variância (ANOVA) de uma via, 
seguida pelo teste de Newman Keuls. Os resultados de
considerados estatisticamente significativos. 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

De acordo com o resultado apresentado na figura 2, no dia do treino 
tarefa da esquiva inibitória, não foram observadas diferenças estatísticas 
significativas entre os grupos. No dia do teste, o grupo induzido com STZ 
apresentou uma redução no tempo de descida da plataforma em comparação 
com o grupo controle, indicando que houve um prejuízo na memória

 nos animais. Além disso, o pré-tratamento com 
foi capaz de proteger contra o dano de memória induzido pela STZ e o

tratados com donepezila também protegeu contra o dano de 
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(CEEA 7046/2016). O composto utilizado neste estudo, 4-PSQ 
(Figura 1), foi sintetizado no Laboratório de Síntese Orgânica Limpa (LaSOL) de 

(fenilselanil)quinolina (4-PSQ). 
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os níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) nas estruturas cerebrais, como uma medida de peroxidação. Os níveis 

HKAWA et al. (1979). Os 
média ± erro padrão da média (E.P.M.) e a 

de variância (ANOVA) de uma via, 
de p<0,05 foram 

no dia do treino na 
não foram observadas diferenças estatísticas 
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tratamento com o 4-PSQ 
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Figura 2: Efeito do 7-cloro
inibitória no modelo de Doença de Alzheimer (DA) 
< 0,001 quando comparado ao grupo controle e 

p < 0,01 e p < 0,001 respectivamente, qua

 Os dados apontados
níveis de TBARS no córtex cerebral dos camundongos, quando comparado ao 
grupo controle. Isso indica que ocorreu um aumento na
decorrência do dano oxidativo
contrapartida, o pré-tratamento com o 4
níveis de TBARS causado pela
dano oxidativo no córtex cerebral
apresenta que não houve
STZ. O pré-tratamento com a donepezila
comparado ao grupo induzido com STZ.
 

Figura 3: Efeito do 7
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) em
hipocampo dos camundongos submetidos a um modelos de Doença de Alzheimer 
(DA). (*) indica p < 0,05 quando comparado 

p < 0,05 e p < 0,01, respectivamente, quando comparado com o grupo STZ.
 

 
A partir dos dados apresentados, foi possível constatar que o 4

protegeu contra o prejuízo de memória
camundongos. Ademais, outras pesquisas devem ser desenvolvidas
avaliar os mecanismos de ação envolvidos na atividade do composto. 
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pontados na figura 3A demonstram que a STZ 

níveis de TBARS no córtex cerebral dos camundongos, quando comparado ao 
grupo controle. Isso indica que ocorreu um aumento na peroxidação lipídica

oxidativo causado pela STZ nesta estrutura cerebral
tratamento com o 4-PSQ protegeu contra 

níveis de TBARS causado pela STZ, sugerindo um possível efei
dano oxidativo no córtex cerebral dos camundongos. Por outro lado, a figura 3B 

que não houveram diferenças estatísticas entre os grupos controle e 
tratamento com a donepezila reduziu os níveis de 

comparado ao grupo induzido com STZ. 

 
 

7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ) n
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) em (A) córtex

dos camundongos submetidos a um modelos de Doença de Alzheimer 
. (*) indica p < 0,05 quando comparado ao grupo controle e (#) e

p < 0,05 e p < 0,01, respectivamente, quando comparado com o grupo STZ.

4. CONCLUSÕES 

A partir dos dados apresentados, foi possível constatar que o 4
contra o prejuízo de memória e o dano oxidativo no córtex cerebral de 

camundongos. Ademais, outras pesquisas devem ser desenvolvidas
avaliar os mecanismos de ação envolvidos na atividade do composto. 
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