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Introducao |

O proteassoma € uma treonino protease presente
no citosol e no nicleo das células de eucariotos.®
Esta protease possui trés sitios cataliticos, sendo
um deles do tipo-tripsina chamado B2.° Estudos
recentes do grupo demonstraram que as
organosselenanas 1 e 2 sdo potentes inibidores do
proteassoma 20S com Clsy 35 € 16 uM para o sitio
B2 (Figura 1). Como no trabalho anterior avaliou-se
a reatividade de espécies halogenadas de selénio,
Se(lV), o presente trabalho tem como objetivo
estudar a potencial de selenonas e selenéxidos
como inibidores do proteassoma 20S.
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Figura 1. Inibidores organosselenilados do sitio 32 do
proteassoma 20S.

Resultados e Discussao |

Buscando melhorar a performance destes
inibidores, decidiu-se avaliar diferentes espécies de
compostos organosselenilados (selenanas 3 e 4,
selenoxido 5, selenona 6) como possiveis inibidores
frente ao sitio catalitico B2 do proteassoma 20S
(Figura 2).
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Figura 2. Compostos organosselenilados para avaliagéo
como inibidores do proteassoma 20S.

A rota sintética para obtencao dos compostos 3-6 foi
iniciada pela sintese do seleneto (2a) via reacéo de
Grignard a partir do haleto de arila correspondente e
captura com PhSeSePh. Na sequéncia, o seleneto
2a foi guantitativamente oxidado as
organosselenanas 3 ou 4 com SOClL, e Br,
respectivamente. O seleneto 2a foi utilizado também
para a sintese dos selen6xido 5 e selenona 6,
ambos por reagdo com peréxido de hidrogénio.
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Esquema 1. Sintese das organosselenanas 1 e 4.

ApOs a sintese, os compostos 3-6 foram avaliados e
comparados ao congéneres 1 e 2 como inibidores do
sitio B2 do proteassoma 20S na concentracdo de 100
uM e, como se observa na Figura 3, a substituicdo do
grupo Se-butila (1 e 2) por Se-fenila (3 e 4) levou a
perda total da atividade inibitéria. Da mesma maneira,
as outras espécies de selénio (compostos 5 e 6)
também se mostraram inativas como inibidores do
proteassoma 20S.
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Figura 3. Perfil inibitério dos compostos 1-6 (100 uM)
para o sitio 32 do proteassoma 20S.

Conclusdes |

Pode-se concluir, entdo, que o grupo butila é de
extrema importancia para atividade de compostos de
selénio como inibidores do proteassoma 20S uma vez
que a substituicdo deste grupo pelo fenila levou a perda
de atividade inibitoria.
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