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RESUMO

O consumo de aclcares tem aumentado progressivamente ao longo das ultimas décadas, devido
a ingestdo de alimentos industrializados de redes fast-food, refrigerantes, entre outros. Com
base nisso, 0 acumulo de espécies reativas de oxigénio e espécies carbonilicas reativas cresceu
proporcionalmente ao consumo. Essas espécies tém mecanismos de a¢éo capazes de provocar
alteracdes irreversiveis nas estruturas de proteinas e em diversas biomoléculas, provocando o
estresse oxidativo e carbonilico. O objetivo deste estudo é a investigacdo do potencial inibitorio
da glicacdo e potencial antioxidante, de derivados de aminoguanidina. A capacidade
antioxidante dos derivados de aminoguanidina foram mensuradas pela captura de acido
hipocloroso (HOCI) e anion radical superéxido (O2). A avaliacdo antiglicante foi mensurada
tanto nos estagios iniciais pela glicacdo da aloumina de soro bovino (BSA) na presenca de
Glicose/Frutose e no estagio intermediario, pela captura de metilglioxal. Todos os derivados
apresentaram capacidade antioxidante, no entanto sdo mais ativos frente o HOCI, com destaque
para as LQMs 55, 103, 130 e 137 que apresentaram os melhores resultados nos dois ensaios
antioxidantes aplicados. Destas, as duas mais promissoras tem sido a LQM 55 e LQM 137, pois
também apresentaram os melhores resultados para os ensaios antiglicantes, com valores de 1Cso
de 60,5 e 33,6 UM, para o estagio inicial, e de 70,5 e 65,3, para 0 estagio intermediario da
glicacdo, respectivamente. Desta forma, as amostras LQM 55 e LQM 137 possuem maior
potencial de atuacao frente aos estresses carbonilico e oxidativo, no entanto mais estudos devem

ser realizados inclusive relacionados a toxicidade das amostras.

Palavras-chave: Aminoguanidina, Antiglicante. Estresse Carbonilico, Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

The consumption of sugars has been progressively increasing over the last few decades, due to
the intake of processed foods from fast food chains, soft drinks, among others. Based on this,
the accumulation of reactive oxygen species and reactive carbonyl species has grown
proportionally to the consumption. These species have action mechanisms capable of causing
irreversible changes in protein structures and various biomolecules, causing oxidative and
carbonyl stress. The purpose of this study is to investigate the inhibitory potential of glycation
and the antioxidant potential of aminoguanidine derivatives. The antioxidant capacity of the
aminoguanidine derivatives was measured by capturing hypochlorous acid (HOCI) and
superoxide radical anion (O2"). The antiglycation evaluation was measured both in the initial
stages by glycation of bovine serum albumin (BSA) in the presence of glucose/fructose and in
the intermediate stage by capturing methylglyoxal. All derivatives showed antioxidant capacity;
however, they are more active against HOCI, with emphasis on LQMs 55, 103, 130, and 137,
which showed the best results in the two antioxidant assays applied. Of these, the two most
promising are LQM 55 and LQM 137, as they also showed the best results for the antiglycation
assays, with IC50 values of 60.5 and 33.6 uM for the initial stage and 70.5 and 65.3 for the
intermediate stage of glycation, respectively. Thus, samples LQM 55 and LQM 137 have
greater potential for acting against carbonyl and oxidative stress, however, further studies

should be carried out, including those related to sample toxicity.

Keywords: Aminoguanidine, Glycation. Carbonyl Stress, Oxidative Stress.
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1. INTRODUCAO

Na atualidade, a uma busca crescente por produtos que possuam propriedades
antioxidantes e antiglicante, em consequéncia dos estudos que relacionam os radicais livres
com a progresséao ou fator colaborativo para doencas degenerativas como doenca de Parkinson,
cancer, diabetes e doenca de Alzheimer. (HENNING & GLOMB, 2016, URIBARRI et al.,
2015). A oxidacdo € um processo natural do organismo humano na qual resulta em diversas
espeécies reativas que sdo denominadas radicais livres, que em altas concentragdes podem causar
um dano no funcionamento de proteinas e células, este processo é denominado estresse
oxidativo e carbonilico. A principal caracteristica dos radicais livres é o elétron desemparelhado
que ficaem torno de &tomos como oxigénio e nitrogénio sendo denominados de EROs (espécies
reativas de oxigénio) e ERNSs (espécie reativas de nitrogénio). As principais EROs sdo divididas
em dois grupos, ndo-radicalares que engloba: acido hipocloroso (HOCI), peroxido de
hidrogénio (H20-) e oxigénio (O2) e os radicalares: hidroxila (HO"), superdxido (O2"), peroxila
(ROO") e alcoxila (RO"). As ERNs compreendem o éxido nitroso (N203), 6xido nitrico (NO),
acido nitroso (HNO>), nitratos (NO3z"), nitritos (NO2") e peroxinitritos (ONOQO~). A variados
fatores metabdlicos e ambientais que viabilizam a producdo das espécies reativas, além das
EROs e ERNs, a producdo das ECRs (Espécies Carbonilicas Reativas) que sdo produzidas
constantemente e destoxificadas. Dentre essas espécies algumas apresentam uma alta
reatividade no organismo atacando proteinas, lipideos, DNA e outros que apresentam uma
reatividade seletiva com lipideos, seus niveis devem ser mantidos sob controle de forma a
promover um equilibrio no organismo, na sua auséncia teremos o estado de desequilibrio que
resulta no estresse nitrooxidativo e carbonilico. Estudos apontam que a uma relagdo entre o
aumento das concentracdes de ECRs pelo Estresse oxidativo e 0 mesmo ocorre quando a um
aumento no estresse carbonilico a um aumento na geracdo de EROs. Através da relacdo entre o
estresse carbonilico e oxidativo a um desencadeamento de doencas cronicas e degenerativas.
Disturbios metabdlicos diversos tais como diabetes, obesidade, doengas renais e cardiacas, bem
como as neurodegenerativas possuem intrinseca relacdo com o estresse carbonilico/oxidativo.

Diversas vias metabdlicas ddo origem as ERCs, pois elas podem ser geradas como
metabolitos secundarios, em vias como (via glicolitica e oxidacdo de corpos cetbnicos) ou
absorvidos a partir de fontes exdgenas (poluicdo, fumo ou dieta). Além destas formas de
origem, essas espécies podem ser geradas pela glicacdo ndo enzimética (Reacdo de Maillard).
Analisando esta reacdo em duas etapas, temos que seu estdgio inicial que é formado pela

condensacéo de grupamentos amino de uma biomolécula como (proteina, fosfolipideos e acidos



nucleicos), com um grupamento carbonilico presente em agucares redutores (frutose, glicose e
ribose), promovendo a formacdo de Bases de Schiff instaveis que, via rearranjo, ddo origem aos
produtos de Amadori que possuem uma estabilidade maior. No estagio intermediario, 0s
produtos de Amadori podem sofrer oxidacdo que leva a formacao de compostos dicarbonilicos
como Metilglioxal (MGO), Glioxal (GO) e 3-Desoxiglucosona (3-DG). A etapa final da Reagéo
de Maillard é marcada pela atuacdo desses ECRs, que acabam fazendo ligages com residuos
de arginina e lisina de proteinas que acaba gerando os produtos de glicacdo avancada (AGES).
Os AGEs também contribuem de forma direta para desencadear e/ou agravar patologias
associadas ao envelhecimento precoce. (BARBOSA, et al., 2016; YEH et al., 2017).

Inibir a reacdo de glicacdo é uma estratégia efetiva para retardar processos de progressao
de doencas, retardar o envelhecimento e reduzir os avancos de reacBes inflamatorias. A
aminoguanidina é um produto sintético no qual possui um alto poder de prevencao na formacéo
de AGEs, e um agente nucleofilico que possui dois centros reativos: sendo um Hidrazina -
NHNH2 e guanidina -NH-C(=NH)NH2. Esses dois grupos ligados entre si promovem um
sistema de eliminacdo bifuncional de agentes glicantes como os compostos a,B-dicarbonilicos
e a-oxialdeidos como MGO, GO e 3-DG.

Figura 1 - Representac&o da intera¢do da Aminoguanidina com outros compostos.
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Fonte: Autor 2022.

Alguns efeitos colaterais associados ao uso cronico da aminoguanidina incluem a maior
incidéncia de glomerulonefrite e a deficiéncia da Vitamina B6. (McEniery CM, et al., 2006).

O estudo de derivados de aminoguanidina se mostra promissor, por aproveitar
caracteristicas chaves da molécula que propiciam as caracteristicas antiglicantes e

antioxidantes.



1. OBJETIVOS

1.1. Objetivo Geral

e Investigar a capacidade antiglicante e antioxidante de produtos sintéticos derivados da

aminoguanidina e avaliar seu potencial biotecnoldgico.
1.2. Objetivos Especificos

e Avaliar a capacidade antioxidante das amostras derivadas de aminoguanidina pelo
método de Captura do Acido Hipocloroso e Ensaio de Eliminacio do Anion Radical
Superoxido

e Avaliar a capacidade antiglicante das amostras derivadas de aminoguanidina nos
estagios iniciais e intermediarios.

e Avaliar a capacidade sequestradora de metilglioxal (MG) das amostras atraves de

derivatizacdo com orto-fenilenodiamina (OPD) via CLAE/UV-Vis.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Glicacao por via ndo enzimética

Louis Camille Maillard (1878-1936), bioquimico, em 1912 relatou o primeiro evento
observavel da glicacdo via ndo enzimética que foi denominada reacdo de Maillard, ao aquecer
a mistura glicina e glicose em “banho-maria”, ele observou o aparecimento de substancias de
coloracdo amarronzadas denominadas de melanoidinas, entretanto esta reacdo ndo se limita
apenas a interacao destas duas substancias, ha aminoacidos, agucares e peptideos que sofrem a
reacdo com intensidades diferentes.

A reacdo tem um grau de complexidade alto em suas trés etapas de formacéo, o que pode
levar de alguns dias ou semanas para chegar ao final. Uma gama alta de compostos € formada
durante a reacao e eles sdo responsaveis por atribuir algumas caracteristicas como sabor, aroma
e coloracdo aos alimentos, como também contribuem para a formacéo de produtos de glicacéo
avancada (AGEs).

A reacdo de Maillard comeca com o ataque nucleofilico do grupo a-carbonilico de um
acucar redutor ao grupamento amina presente nas proteinas. Esta reacdo € dividida nas etapas
(inicial, intermediaria e final) conforme o esquema proposto por Hodge em 1953 e citado por
Nursten.

Em seu estagio inicial ocorre a condensacdo da carbonila pertencente ao agucar redutor
com 0 grupamento amina advindo das proteinas ou aminoacidos livres que acaba gerando
glicosil/frutosilaminas N-substituidas, que sdo os produtos instaveis gerados nesta etapa que
sdo denominados produtos de Amadori, em proteinas o ataque nucleofilico do acucar redutor é
no grupamento amino do residuo de lisina, em que os produtos gerados ndo apresentam cor,

absorcéo na regido-UV (Ultravioleta) ou fluorescéncia.

Figura 2 - Representaco do Estagio Inicial da Reacéo de Maillard.

Fonte: Autor 2022



Na etapa intermediaria ocorre uma variedade de reacfes (desidratacdo, enolizacdo e
retroaldolizacdo) o que gera compostos dicarbonilicos, redutonas e derivados de furfural ou
produtos da degradacdo de Strecker (produtos de degradacdo de aminoacidos). Essa etapa é
caracterizada pelo aumento da fluorescéncia dos produtos e substancias que sdo capazes de

absorver a radiagdo-UV.

Figura 3 - Representacdo do Estagio Intermediario da Reagdo de Maillard
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Na etapa final os dicarbonilicos formados na etapa intermediaria apresentam uma
reatividade elevada o que pode levar a interacdo com residuos de lisina ou arginina em proteinas
que produzem compostos estaveis. As melanoidinas e compostos fluorescentes sdo gerados

nesta etapa devido reacdes de polimerizacao ou fragmentacgéo.

2.2. AGEs — Produtos de Glicacdo Avancada

O termo AGEs (Advanced Glycosylation (Glycation) End Product) foi descrito pela
primeira vez por Vlassara (1984) com o intuito de descrever estruturas quimicas amarronzadas
e fluorescentes que possuem ligagdes intermoleculares cruzadas entre as cadeias moleculares,
que ocasiona em uma complexa rede polimérica que sdo desenvolvidas na etapa final da reacéo
de Maillard.

Os AGEs capturam quimicamente proteinas sollveis como as lipoproteinas que
inativam o 0xido nitroso, NO e acaba interagindo com proteinas especificas para contribuir com
0 estresse oxidativo, acimulo de matriz extracelular (ECM), induzir permeabilidade vascular e
estado de pro-coagulagdo que evidenciam o papel de a¢do dos AGEs na disfuncdo vascular
diabética. Essa evidencia foi constatada nos estudos usando inibidores especificos da
glicosilacdo, como a aminoguanidina que previne o acimulo de AGEs (Cooper, et al., 2001).

A glicacdo de proteinas ocorria em sistemas biologicos foi descrita pela primeira vez

por 1955 por Kunkel e Wallanius ao demonstrarem a glicacéo da proteina da hemoglobina que



foi denominada HbA1C (variante da hemoglobina aduto glicacdo), que é usada atualmente
como biomarcador para avaliar a concentracdo média de glicose no sangue em exame clinico
de pacientes diabéticos.

Os produtos advindos dessas reacoes, via adicdo nucleofilica, em grupos carbonilicos
de acucares, propiciam a modificacdo de biomoléculas por grupamentos de aminas livres, que
estdo intimamente relacionados com processos patogénicos, por estarem presente no estresse
oxidativo e inflamatorios, que estdo correlacionados com um alto indice de disturbios como,
Alzheimer, diabetes Mellitus e aterosclerose. (HENNING & GLOMB, 2016, URIBARRI et al.,
2015). Esses fatores tornam a reacdao de Maillard um assunto atual e importante mesmo ap6s
100 anos.

AGEs sdo formados pela modificacdo dos residuos de arginina e lisina, ligados a
proteinas que possuem grupamentos amina de fosfolipidios (fosfatidiletanolamina e

fosfatidilserina) e guanil nucleotideos do DNA.

Figura 4 - Representacdo das moléculas fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina e guanil nucleotideos do DNA.
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Fonte: Autor, 2022.

Eles sdo hidroimidazolados de proteinas e imidazopurinonas derivados do DNA,
bis(lisil)-imidazolio ( moléculas agentes de ligacdo cruzada de proteinas: GOLD, MOLD e
DOLD) vesperlisinas A, B e C, produtos fluorescentes de proteinas (pentosidina e
argpirimidina), derivados N-(1-carboxalkil)amino (Ne -carboxi-metil-lisina e Ne - carboxetil-
lisina de proteinas; N-carboximetilfosfatidiletanolamina de fosfolipideos; N2-(1-carboxietil)

desoxiguanilato do DNA), pirralina — um derivado pirrol de proteinas, entre outros.



Figura 5 - Representacdo dos Principais AGEs formados na Reacdo de Maillard.
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A implicacdo da reacdo de Maillard in vivo foi reconhecida devido a deteccéo de
elevados niveis de hemoglobina no sangue diabético. Evidéncias consecutivas proporiam que
0s AGEs tinham implicacdo na etiologia de varias complicacdes diabéticas e no envelhecimento
precoce.

Os AGEs podem ser gerados por uma série de outras reagdes incluindo a oxidacao de
acucares, lipideos e aminoécidos, e foi elucidado pela primeira vez no trabalho de Vlassara et
al com intuito de explicar estruturas quimicas de coloracdo amarronzadas, fluorescentes e que
possuiam ligacGes covalentes cruzadas entre as cadeias moleculares, resultando em uma
complexa rede polimérica e que sdo formadas nos estagios da reacdo de Maillard entre as
proteinas que possuem o grupamento amino e os agucares redutores.

Essa observacdo ja foi comprovada com estudos que utilizaram como inibidores especificos da
glicosilagdo, como a Aminoguanidina que além evitar o acimulo de AGEs, melhora as
complicacdes do diabético.

A formagdo de ligacOes cruzadas covalentes entre as cadeias moleculares das proteinas
e a glicolisacdo, diminuem a sua funcionalidade, além de reduzirem a lexibilidade e sua
elasticidade. Essas modificagcdes quimicas nas proteinas podem gerar reac6es inflamatdrias e
autoimunes.

A reacdo de Maillard pode ser catalisada pela presenca de oxigénio entre glicose e

proteinas, mas na auséncia de oxigénio o processo de formagdo de alguns compostos como:



pentosidina, CML e CMhL séo inibidos, o que ocorre também em condigdes aerdbicas na
presenca de agentes quelantes, redutores e bloqueadores de radicais livres (antioxidantes). Logo
esses produtos exigem a glicosilacdo e oxidacao, por essa razdo sdo chamados de produtos da
glicoxidacéo, processo complexo in vitro, que envolve a oxidacdo direta glicose (glicosilacdo
autoxidativa) e autoxidacdo da base de Schiff e produtos de Amadori, as principais rotas
conhecidas séo a Wolff, Namiki e Hodge, que séo vias paralelas a Reacdo de Maillard.

2.3. ECRs e EROs

Essas rotas levam a formacdo de ECRs, em que o0s a-dicarbonilicos sdo intermediarios com
uma reatividade elevada levando assim a participarem na disseminacao da reacéo de glicacao.
Essas espécies reagem com aminoacidos por meio da reacdo de Strecker e formar aldeidos de
cadeia curta e liberagdo de dioxido de carbono (CO>), que acaba gerando uma diversificacdo
nos compostos responsaveis pela formacdo de aroma em alimentos aquecidos. O processo de
caramelizacdo e a oxidacgdo de lipideos, assim como outros processos podem gerar compostos
a partir de carboidratos submetidos a altas temperaturas. Essas ECRs depois de serem geradas

podem reagir com biomoléculas levando a formacgdo de AGEs.

Figura 6 - Representacdo da reacdo de formacao de ERCs pela via Namiki.

- o, pre
R()'I‘A N A ’.\l I KI s U\ oM - - R ¥
£ H
ERITROSE ‘.I /\,/ PN GLIOXAL
o oK HaN-R ¥ i“ ¢ A ;:u a
D NN _1._.;_5 — -~ e YT YT Tonom
i g Lo e
& o " . - \{ ", o oH GUCENALOSDO
G005 HASE OE SCHEF HNR o a | | J

METRGLIOXAL

Fonte: Autor 2022



Figura 7 - Representacdo da reacdo de formacao de ERCs pela rota de Wolff.

Fonte: Autor 2022

As ECRs abarcam um alto teor de compostos bioldgicos com um ou mais grupos
carbonilicos e sdo geradas in vivo como produtos do metabolismo ou derivadas da exposicao a
fontes ambientais (naturais e/ou antropogénicas), possuem muito efeito nocivo devido a alta
reatividade e quando estdo em alta concentracdo, participam de diferentes reagdes no organismo

que acaba contribuindo para o envelhecimento precoce e distarbios metabdlicos.

Figura 8 - Representacdo das Estruturas de espécies carbonilicas mais encontradas em meio bioldgico.

LA ERALIIN

ST - 5 [_

SATUNADOS INSATURADOS

Fonte: Autor, 2022.

Alguns componentes da polui¢do do ar como (crotonaldeido e acroleina) que sdo aldeidos
insaturados provenientes da fumaca de combustdo de industrias petroquimicas, madeira,
cigarros e carvao. Alguns alimentos podem conter ECRs como parte da sua constitui¢do natural
(citral, crotonaldeido e cinamaldeido) ou podem ser gerados durante o processamento ou

armazenagem como (acroleina, 4-hidroxi-2-nonenal) integrantes intermediarios das reagdes de



Maillard e podem ser adicionados como aditivos para um realce no sabor de alimentos como

(trans-2-nomenal).

As ECRs também podem ser encontradas como contaminantes da agua ou serem

Figura 9 - Representacéo das espécies carbonilicas classificadas em fontes enddgenas e exdgenas.
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Fonte: Autor 2022

OH

geradas pela via endogena durante o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas,

catalisadas por enzimas como (metilglioxal sintase, aminas oxidases) que participam da rota

glicolitica, e a degradacao de aminoacidos. Ja em meio intracelular as ECRs sdo geradas em

vias sendo elas enzimaticas ou ndo enzimaticas, em que pela via enzimética sao produzidas pela

via glicolitica sendo intermediarios ou por subprodutos da conversdo por via metabolica de

carboidratos e aminoacidos. A fonte principal de MGO in vivo € pela eliminacédo de fosfato por

gliceraldeido-3-fosfato e di-hidroxiacetona.
Figura 10 - Representacdo da reacdo de formacdo Metilglioxal (MG) pela via da glicdlise.
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As ECRs possuem uma estabilidade alta o que possibilita que elas saiam do meio celular

e atuem com diversos alvos distantes da regido em que foram geradas. E por isso que, sob certas

condigdes, as ECRs podem ter efeitos prejudiciais de grande alcance e, portanto, eles podem




ser mais deletérios do que as EROs (ELLIS, 2011; ZIMNIAK et al., 2011; SEMCHYSHYN &
LUSHCHARK, 2012).

2.4. Doencas Relacionadas aos AGEs

A caracteristica de gerar modificagcbes nas propriedades quimicas e funcionais das
biomoléculas é a principal caracteristica dos AGES, sdo compostos altamente toxicos e que
estdo associados a inflamacédo e ao estresse oxidativo. Eles se aglomeram na matriz extracelular
(MEC) de varios tecidos e auxiliam e contribuem para o progresso de varias doencas cronicas,
como distarbios neurolégicos, diabetes, canceres, disturbios cardiovasculares e artrite.

Possuem também a caracteristica de serem antigénicos, logo acabam induzindo
respostas imunes. As modificagdes nas conformacdes nativas das biomoléculas que provocam
alteracbes nas suas funcgdes bioldgicas sdo devido ao mecanismo de formacdo de ligacGes
cruzadas estaveis entre proteinas intra e extracelulares que os AGEs e acabam promovendo a

geracdo de radicais livres durante esses processos de interacdo com as biomoléculas.

Figura 11 - Relacéo entre os produtos de glicacdo avancada (AGES) e as doengas
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O Estresse Oxidativo é induzido pelos AGEs que acabam promovendo a ativacdo do
RAGE (do inglés Receptor for Advanced Glycation End-products), gerando assim uma
disfuncdo mitocondrial. O RAGE €é um receptor pertencente a superfamilia das imunoglobinas
(proteinas ligadas as membranas), e controla a ativacdo do fator nuclear-k-p responsavel pela
aco inflamatoria. Com o estresse oxidativo & o acimulo mitocondrial de Ca?* leva a um sinal
de morte celular, aumentado por AGEs expelidos por macrofagos ativados, que promovem a

disfungéo mitocondrial e morte celular.



Estudos extensivos demonstraram que a disfungdo mitocondrial € um fator importante
na doenga de Alzheimer, doenca hepética gordurosa alcodlica (SONG et al., 2014), diabetes e
degeneracdo de condrocitos (BYUN et al., 2017) aterosclerose, osteoporose, asma, artrite,
sarcopenia (BARBOSA et al., 2016; ABATE et al., 2015), cancer (GOLBIDI; BADRAN;
LAHER, 2011) e complicac¢des diabéticas (GOLBIDI; BADRAN; LAHER, 2011; BARBOSA,;
OLIVEIRA; SEARA, 2008).

Existem diversos receptores celulares, que possuem capacidades de ligagdo com o0s

AGEs, alguns foram identificados em diferentes linhagens celulares.

Tabela 1 — Representacdo dos receptores dos AGEs.

Sigla Nomenclatura Funcéo
BIRAGE AGER Receptor para produtos de glicacdo avancada
AGE-R1 OST-48 Oligosacaril transferase-4
AGE-R2 PRKCSH Substrato da proteina quinase C
AGE-R3 LGAL31 Galectina-3
LOX-1 LOX-1 Lecitina semelhante a lipoproteina LDL oxidada
SR-A Classe A Receptor scavenger delr:allfrofagos classe A tipos
SR-BI Receptor que faz a endocitose da LDL acetilada
CD-36 CD-36 Multiligante (gudos graxos, colageno, LDL
oxidada entre outros)

Fonte: Autor 2022

Concentrac6es de AGEs ja foram encontradas no cérebro de pacientes com a doenca de

Alzheimer, ligados a placas senis extracelulares e novelos neurofibrilares. Essas placas sdo
constituidas por peptideo Ap e emaranhados neurofibrilares pela proteina tau defeituosa. Em
que os AGEs agem como neurotoxinas, aumentando os danos nas funcbes cerebrais e
potencializando o processo de deméncia (YIN, 2012; TORRES et al., 2018).
Os AGEs sdo grandes mediadores patogénicos de complicacBes advindas da diabetes, como a
nefropatia diabética (queda da funcao renal), a retinopatia diabética (degradacdo da visao) e a
neuropatia diabética (degeneracdo dos neur6nios). Como no sangue de pacientes diabéticos a
concentracdo de glicose é alta, acaba propiciando um aumento na formacdo dos AGEs e de
compostos dicarbonilicos, logo esses pacientes possuem uma taxa de modificacdes nos residuos
de lisina e arginida de duas a trés vezes maior do que uma pessoa normal (HELLWING;
HENIE; BAKING, 2014).

Nosso organismo possui alguns mecanismos de acdo que atuam na defesa contra 0s
AGEs além dos receptores, como as enzimas aldose redutase e oxaldeido redutase, as quais
reagem com os derivados dicarbonilicos reativos e com as glioxilases | e Il que sdo responsaveis

por interromper as reacdes de glicagdo em estagios diferentes, mas se houver um excesso na



concentracdo de AGEs esses mecanismos ndo séo tdo eficazes na neutralizacdo total dessas
espécies reativas, logo a busca por compostos que inibem a formacdo dos AGEs é de suma

importancia.



2.5. Inibidores dos AGEs

29

Figura 12 - Representacdo dos Inibidores de AGES nos estagios da reacdo de Maillard.
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3. METODOLOGIA

Avaliando a alta capacidade antiglicante da aminoguanidina, os derivados foram
planejados a sintese das tiossemicarbazonas e guanil-hidrazonas, conhecidos também por
derivados aminoguanidinicos (ARAUJO-JUNIOR, 2006; ARAUJO-JUNIOR, 2007;
BENDERITTER, 2007; SCHMITT, 2006).

A geracdo dos derivados aminoguanidinicos foi realizado através de variages em duas
regibes do esqueleto base das guanil-hidrazonas. Partindo de quantidades equimolares de
aldeidos aromaéticos e cloridrato de aminoguanidina, para obtencéo das guanil-hidrazonas.

Este estudo foi utilizado 7 derivados aminoguanidinicos, sintetizados no Laboratério de
Quimica Medicinal — LQM — ICF — Instituto de Ciéncias Farmacéuticas e codificados com a
sigla LQM, seguidos de um namero.

Figura 13 - Retrosintese do esqueleto base das guanil-hidrazonas.
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Fonte: Adaptado de Epifanio, 2011.

Tabela 2 - Nomenclatura e estrutura quimica dos derivados aminoguanidinicos.

CODIGO NOMENCLATURA ESTRUTURA QUIMICA
LQM 55 2-(2,3-diclorobenzilidenoamino)guanidina | .
LQM 103 2-(piridina-4-il)(metilenoamino)guanidina 1 \J YT wa

LOM 103

'\ \\N/:vw
LQM 130 2-(3-fenilpropildenoamino)guanidina \ HCl

LOM 130

H
“-_/\r\/ " = "

LQM 137 2-(ciclopentilmetilenoamino)guanidina < ', \[/ -
- NH;

LOM 137



. A -”’*‘\1/ o
LOM 098 (E)-2-(2-clorobenzilideno)hidrazina-1- E . /[L

carboximidamida e A
NH,
//\Ni-
PLL
N
LQOM 140 (2-(tiofen-2ilmetileno)hidrazinail) acetimidamida : |
g
-

S P N No_ _HH

(4-metoxibenzilideno)hidrazina-1- | f

LQM 95 o . N, AN Nl

carboximidamida o
Fonte: Autor 2022
Tabela 3 - Equipamentos utilizados nos testes.
EQUIPAMENTO MARCA
Espectrofotdmetro UV-vis Agilent 8453 (Estados Unidos)
Fluorimetro Shimadzu, RF-5301PC (Japao)
CLAE Shimadzu (VP series, Kyoto) (Japdo)
Ultrassom Cristofoli
Agitador de solugbes Phoenex AP-56
Balancga analitica (0,01mg/0,1mg) Mettler Toledo AG 245
pH metro (0,001 pH e 0,1 mV) Quimis Aparelhos Cientificos LTDA
Leitor de microplacas Infinite M Plex - TECAN
Estufa TECNAL - TE —394/1

Fonte: Autor 2022

Os experimentos foram realizados no Laboratorio de Eletroquimica e Estresse Oxidativo
(LEEO), no Instituto de Quimica e Biotecnologia (IQB) da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL).



Tabela 4 - Reagentes utilizados nos testes.

REAGENTES E SOLVENTES MARCA
Quercetina Sigma-Aldrich
Aminoguanidina Sigma-Aldrich
Nicotinamida adenina dinucleotideo Sigma-Aldrich
Metassulfato de fenazina Sigma-Aldrich
Fosfato monopotéassio VetecQuimica Fina Ltda (Brasil)
Fosfato dissadico VetecQuimica Fina Ltda (Brasil)
Etanol Sigma-Aldrich
Agua purificada Milli-Q da Millipore Inc

Fonte: Autor 2022

3.1. Avaliacéo do potencial Antiglicante

3.1.1. Sistema BSA-glicose/frutose

O ensaio foi feito seguindo o método desenvolvido por Melo e colaboradores (2015)
com algumas modificacdes. Inicialmente foram preparadas solugdes de Glicose e Frutose a (200
mM) e BSA (Albumina Sérica Bovina) (45 uM), em sequéncia a preparacdo das amostras em
uma faixa de 6 concentrac6es (200, 100, 50, 25, 12,5 e 6,25 mM) para avaliacdo e determinacéo
do ICso. As solucbes foram submetidas a um tampéo fosfato (50 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM e
Azida de Sddio 0,02% (m/v)). O sistema reacional é formado por 500 pL da mistura dos
acucares glicose e frutose e 500 pL das 6 faixas de concentracGes das amostras, em seguida
acrescentou-se 500 pL da solucdo de proteina BSA. O sistema é submetido a incubacdo na
auséncia de luz e uma temperatura de 37 °C com agitacdo constante por um intervalo de 7 dias.
Para determinacdo do controle negativo (sistema reacional na auséncia da amostra) foi utilizado
tampdo fosfato (pH = 7,4). O controle Positivo foi realizado com a Aminoguanidina e
Quercetina. Todo o sistema € realizado em triplicata e neste método a quantificacdo dos dados
se da pelo monitoramento dos AGEs fluorescentes através de um espectrofluorimetro (Aex =
360 e Aem = 440 nm). O ICsp foi quantificado graficamente utilizando a curva de calibragéo e
tracando a concentragdo da amostra pela porcentagem de inibigdo correspondente (1%). A
porcentagem da inibicdo dos AGEs foi calculada utilizando a seguinte relacao.
1%= (Fcontrole negativo — Fexperimental corrigida/ Fcontrole negativo) X 100
Em que a Fcontrole negativo € @ fluorescéncia para o controle negativo € Fexperimental corrigida € @

fluorescéncia do sétimo dia subtraida da fluorescéncia do primeiro dia.



3.1.2. Sistema BSA-MG

O ensaio tem como objetivo avaliar a etapa intermediaria da glicacao das proteinas tendo
como base a BSA e com o radical Metilglioxal. O metodo foi baseado no ensaio descrito por
Wang e colaboradores (2011) com algumas modificagdes. inicialmente, foram preparadas
solugdes de Metilglioxal (1,5 mM), BSA (45 puM) em concentracOes diferentes da amostra teste
para determinag&o do ICso. O sistema reacional foi elaborado sob um tampdo fosfato (50 mM,
pH = 7,4, NaCl 100 mM e Azida de Sddio 0,02% (m/v)). Para elaboracao da reacéo do sistema,
adicionou-se 500 pL da solugdo de metilglioxal (1,5 mM) e 500 puL das amostras sob a
temperatura de 37 °C por 1 h. Em sequéncia foi adicionado nesse sistema a BSA (45 puM), em
que foram incubados na auséncia de luz sob a temperatura de 37°C com agitacdo constante pelo
periodo de 2 dias. O controle negativo foi elaborado sem a amostra teste em que foi trocada
pelo tampéo fosfato. O controle positivo foi utilizado aminoguanidina. O ensaio foi realizado
em triplicata e a quantificagdo dos AGEs fluorescentes foi realizada na temperatura de 37 °C
no espectrofluorimetro (Aex = 370 ¢ Aem = 440 nm). O ICso foi determinado graficamente via
curva de calibracdo em que a concentracdo da amostra teste pela porcentagem de inibicao
correspondente (1%). O célculo foi realizado pela mesma formula do sistema BSA-
Glicose/Frutose.

3.2. Avaliacdo da capacidade de captura de metilglioxal via derivatizacdo com OPD

A capacidade de captura do radical MGO (metilglioxal) foi elaborada pelo ensaio
descrito por Wang e colaboradores (2011) com algumas modificacdes. A quantificacdo de MG
¢ baseada na derivatizacdo do OPD (ortofenilenodiamina) que gera o produto 2-
metilquinoxalina (2-MQ). Para o preparo das solu¢des de MGO e OPD foram dissolvidas em
tampéo fosfato (50 mM, pH 7,4) nas concentragdes de 5 mM. Como padréo positivo foi
utilizada a Aminoguanidina (5 mM) e as amostras teste (derivados de aminoguanidina) a
(5mM), todas as solucbes passaram por um sistema de filtragem (microfiltro x didmetro de poro
0,45 pum). O sistema foi constituido por 125 plL de tampao (controle negativo) ou da amostra
sob incubacédo & 37 °C por 1 h. Em seguida foi adicionado 250 uL da solu¢do de OPD e para
que a derivatizacdo entre OPD e MGO ocorre-se foi aguardado um tempo de 30 min para
interacdo destes compostos e em sequéncia a determinacdo cromatografica fosse possivel de
ser realizada. As condicOes para a analise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

foram: agua deionizada acidificada com acido férmico (0,1%) (solvente A) e metanol (solvente



B) foram utilizados como fase mével, fluxo de 1,0 mL min* e o volume de inje¢do foi de 20
pL. A corrida cromatografica foi realizada em um gradiente linear iniciando em 5 % do solvente
B, de 0-3 min, 5 a 50 % B; de 3-16 min, isocratico em 50 % do solvente B; de 16-17 min, 50-
90 % B; de 17-19 min isocratico em 90% do solvente B e de 19-19,5 min, 90 a5 % de B. O

produto de derivatizagao, 2-MQ, foi detectado em 315 nm em um tempo de retencdo de 13 min.

Figura 14 - Representacdo da reacdo entre orto-fenilenodiamina e metilglioxal.
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Fonte: Autor, 2022.

3.3. AVALIACAO DA CAPACIDADE ANTIOXIDANTE
3.3.1.Ensaio de eliminagdo do acido hipocloroso (HOCI)

A capacidade de eliminagéo do HOCI foi medida monitorando o efeito das amostras (3
- 300 uM) na oxidacéo da Dihidrorodamina (DHR) induzida pelo HOCI. O HOCI foi preparado
ajustando o pH de uma solucdo de NaOCI a 1% (p/v) para 6,2 com adi¢do de H2SO4 a 10%
(v/v). A concentracdo de HOCI foi determinada por espectrofotometria em um comprimento de
onda A = 235 nm, utilizando o coeficiente de absortividade molar de 100 L mol*cm™. Os
resultados s@o expressos como a inibicdo em porcentagem da oxidacao induzida via HOCI da
sonda DHR.

Figura 15 - Representacéo da formagao de acido hipocloroso e atuagdo com a sonda Dihidrorodamina
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Fonte: Autor 2022

3.3.2. Ensaio de eliminacdo do radical anion superéxido (O2™)

O ensaio do anion radical superoxido é uma técnica utilizada para medir a atividade do

anion radical superdxido (O2"") em amostras bioldgicas. O radical superéxido € um dos radicais



livres mais comuns e é conhecido por causar danos celulares e contribuir para o
desenvolvimento de doengas cronicas.

O ensaio de eliminagdo O, foi gerado pelo sistema NADH (Nicotinamida Adenina
Dinucleotideo) / PMS (Metassulfato de Fenazina) / O.", capacidade de eliminacdo foi
determinada a partir de espectrofotometria, monitorando o efeito das amostras (3 - 300 M) em
O2", induzida por NBT (Nitroazul de Tetrazolio) (Gomes et al. 2019). Os resultados séo
expressos como inibicdo, em porcentagem, a absorvancia é medida em um espectrofotémetro
a um comprimento de onda especifico, geralmente entre 480 e 550 nm, para quantificar o

produto formazan.

Figura 16 - Representacdo da formagéo de anion radical superdxido e agdo de um antioxidante presente no meio.
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Fonte: Autor 2022



4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Avaliacéo da atividade antiglicante no sistema inicial de glicacéo

O potencial antiglicante dos derivados aminoguanidinicos foi mensurada por um
sistema que engloba o estagio inicial de glicacdo, na qual a BSA foi submetida a glicacdo por
via dos agucares glicose e frutose. O sistema (Glicose+Frutose/BSA) € um modelo amplamente

difundido para utilizacdo em estudos de glicacdo via ndo enzimatica (MENDES, 2019).

Tabela 5 — Valores de 1Csp para a capacidade antiglicante no estagio inicial (BSA/Glicose+Frutose).

Sistema BSA/Glicose+Frutose

Amostra

1Cs0 (LM)

LQM 55 60,5%0,2

LQM 103 85,8+0,3

LQM 130 1744+ 1,0

LQM 137 33,6+0,6

LQM 098 1346 +0,4

LQM 140 290,14 0,7

LQM 95 81,3+0,3
AMINOGUANIDINA 452+1/4

Fonte: Autor 2022

As LQM 137 e LQM 55 apresentaram atividade antiglicante promissora com o ICsp de
33,6 e 60,5 UM, respectivamente, para o sistema inicial (BSA/Glicose+Frutose), sendo o
segundo melhor potencial avaliado no estudo, o padrdo positivo aminoguanidina apresentou
valor de 1Cso aproximado 45,2 uM, ou seja, o derivado aminoguanidinico LQM 137 conseguiu
ser ainda mais ativo do que a aminoguanidina, sendo a amostra que apresentou o melhor
resultado, dentre as testadas, apresentando valor menor de ICsp menor que o0 padréo

aminoguanidina.



As amostras LQM 098, LQM 130 e LQM 140 apresentaram os maiores valores de 1Csp,
de 134,6, 174,4 e 290,1 uM, respectivamente, sendo 0s menos promissores entre os derivados
para o estagio inicial da glicacdo.

Figura 17 — Estrutura quimica dos derivados aminoguanidinicos testados.
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Analisando a estrutura da LQM 55 que possui o0 orto-diclorobenzeno, que conta com a

Fonte: Autor 2022

presenca de dois cloros na posi¢cdo C9 e C8 que tem uma grande eletronegatividade, em relacéo
a LQM 130 que possui 0 mesmo grupo benzeno com a auséncia dos cloros nas posicdes C9 e
C8. Logo, a presenca dos dois atomos de cloro aumenta a capacidade antiglicante nessa
estrutura base de molécula.

Analisando a estrutura da LQM 103 podemos ver que ligado a sua estrutura base temos
uma piridina que atua como mediador das reac¢des de oxirreducdo, formando ligacbes NADH
gue atua no transporte de elétrons. Comparando com a LQM 137 que apresentou resultado
superior, mais estudos devem ser realizados com base no mecanismo de atuagdo da molécula
visto que a diferenca da LQM 137 para LQM 103 ¢ a substitui¢ao da piridina pelo ciclopentano,
mas nos resultados este resultado ndo foi evidenciado, visto que a LQM 137 apresentou
resultado acima do 1Cso da aminoguanidina. Podemos resumir as alteragdes na seguinte

ilustracéo abaixo.



Analisando as estruturas abaixo podemos evidenciar que a presenca ou auséncia de
atomos eletronegativos geram interferéncia na capacidade antiglicante da molécula. As
estruturas LQM 098 e LQM 095 sdo bastantes similares na sua estruturacédo alterando que em
uma possui o grupo clorobenzeno e na outra molécula um grupamento éter ligado ao benzeno,
vemos que apesar dos a&tomos possuirem uma eletronegatividade alta, quando o cloro esta ligado
diretamente no benzeno favorece o potencial antiglicante da molécula. Em contrapartidaa LQM
140 no lugar do benzeno possui um tiofeno que nao favoreceu o potencial Antiglicante. A LQM
130 em nivel estrutural se mostra bastante proxima a estrutura da LQM 095, analisando o
potencial antiglicante das duas amostras vemos que a presenta da metoxila ligada ao anel
favoreceu o potencial antiglicante da LQM 095 com relagdo a LQM 130.

Figura 18 - Representacdo das alteracfes nas amostras testadas.
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A atividade antiglicante dos derivados aminoguanidinicos no sistema intermediario da
glicacdo, consiste em avaliar o potencial no estagio da glicacdo, em que o0 MG (metilglioxal) é
utilizado como ponto de partida para o inicio da reacdo. Os dados obtidos através deste

experimento estdo expressos na Tabela 6.

Tabela 6 - Representacdo dos dados obtidos para avaliagdo da glicacdo no estagio intermedidrio.

AMOSTRA BSA/MG ICso (uM)
LQM 55 70,5 +0,1
LQM 103 100,4 + 1,1
LQM 130 1452 +1,2
LQM 137 65,3+0,2
LQM 098 85,4+1,1
LQM 140 90,0+ 1,1
LQM 95 300,0+1,2
AMINOGUANIDINA 35,3+0,4

Fonte: Autor 2022

Os compostos LQM 55 e LQM 137 apresentaram novamente os menores valores de
ICso, sendo de 70,5 e 65,3 UM, respectivamente. Evidenciando que esses compostos sdo 0s mais
ativos para a capacidade antiglicante nos estagios iniciais e intermediarios da reacao.

No entanto, as LQM 130 e 095 apresentaram alto valores de 1Cso sendo de 145,2 uM e
300,0 pM, respectivamente, quando comparadas ao padrdo positivo aminoguanidina
(I1Cs0:48.24 uM) e aos outros derivados. Logo, as modificagdes estruturais destas amostras ndo
contribuiram para uma capacidade semelhante a da sua molécula base para captura de espécies

carbonilicas reativas como o metilglioxal.

A LQM 098 possui 0 1Csgp mensurado em 85,4 uM evidenciando que a presenca do
clorobenzeno ligado a estrutura da aminoguanidina favorece o potencial inibitorio da glicacéo,
visto que as amostras LQM 103 e LQM 130 n&do possuem a presenca do haleto.

A aminoguanidina possui a capacidade de inibir a formacdo de AGEs através de varios
mecanismos de agdo, como através da inibi¢do da reacdo entre o aglcar redutor e a proteina; na

inibicdo da atividade da enzima glicosiltransferase: que € responsavel por adicionar agucares as



proteinas, impedindo assim a etapa inicial da reacdo de glicacdo; através do aumento da
atividade de enzimas antioxidantes, a aminoguanidina pode aumentar a atividade de enzimas
antioxidantes que podem ajudar a proteger as células contra danos causados pelas espécies
reativas, incluindo a formacdo de AGEs, que também leva a formacéo destas espécies; age no
estagio intermediario da reacdo de glicacdo, nesta etapa ocorre a formacdo de espécies
carbonilicas altamente reativas como o metilglioxal e o glioxal, que reagem mais rapidamente
com biomoléculas levando a formacdo de AGEs, essa propriedade da aminoguanidina é esta
relacionada a presenca do grupo hidrazina na molécula (BARBOSA, 2012; WANG et al.,
2007).

Como as amostras testadas, sdo produtos derivativos da aminoguanidina, podemos
assumir que elas herdaram caracteristicas da sua molécula base, um fator que pode estar

contribuindo para que as moléculas apresentem boa capacidade antiglicante.

4.3. Avaliacdo da atividade Antioxidante via eliminacao do &cido hipocloroso
A determinacéo da capacidade antioxidante foi avaliada pelo método de eliminacéo do
acido hipocloroso. Os resultados obtidos para os valores de 1Cso da concentracdo de eliminacgéo

de HOCI para os derivados aminoguanidinicos estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Capacidade de eliminacéo de acido hipocloroso (HOCI).

Amostra HOCI (ICso -uM)
LQM 55 18,8 0,1
LQM 103 9,4+0,1
LQM 130 9,4+0,8
LQM 137 18,8 +0,8
LQM 098 18,9+0,2
LQM 140 17,8+0,1
LQM 095 30,7+0,2
QUERCETINA 259+04

Fonte: Autor 2022

Os resultados de capacidade antioxidante frente ao HOCI (Tabela 7) para todas as LQMs

testadas se mostraram promissores, com 1Csgp menor que o obtido para a quercetina (25,9 um),



com excecdo da LQM 095 (30,7 uM) que apresentou maior valor que a quercetina, mas ainda
assim muito préximo do padrdo positivo quercetina. A LQM 103 e LQM 130 foram as mais
ativas, com ICso de 9,4 UM, quase 3 vezes menor que o padrao positivo.

O potencial antioxidante também é importante para a capacidade antiglicante, visto que
0 estresse oxidativo pode levar ao estresse carbonilico e vice-versa. Dessa forma a atividade

antioxidante também é um dos mecanismos de inibicdo da glicagéo.

4.4. Avaliacéo da atividade Antioxidante eliminagdo do anion radical superoxido

A determinacdo da capacidade antioxidante também foi avaliada pelo método de
sequestro do radical anion superoxido. A Tabela 8 apresenta os resultados obtidos para 0s
valores de 1C3o para eliminacgdo do radical &nion superdxido pelos derivados aminoguanidinicos
em comparacdo com os resultados obtidos com o padrdo positivo quercetina, que é um

antioxidante amplamente conhecido.

Tabela 8 - Representacdo dos dados obtidos no ensaio do &nion radical superéxido.

Amostra 02 (ICs0-uM)
LQM 55 30,3+0,3
LQM 103 458+0,1
LQM 130 355+0,1
LQM 137 40,2+0,5
LQM 098 60,2+ 1,2
LQM 140 80,4+0,9
LQM 95 72,4 0,4
QUERCETINA 36,5+0,2
AMINOGUANIDINA 50,5+0,3

Fonte: Autor, 2022.

Durante a experimentacdo de eliminacdo do anion radical superoxidos, ndo foi possivel

a quantificagdo dos resultados até o ICso, pois 0s compostos ndo alcangaram 50 % de inibicdo



revelando que sdo mais ativos frente ao HOCI do que ao O>"". Em consequéncia conseguiu-se
mensurar os dados até seu I1Czo, em que a amostra que obteve maior desempenho foi a LQM 55
(30,3 uM) e LQM 130 (35,5 puM) com valores de melhores que o da quercetina e da
aminoguanidina.

Esses resultados evidenciam que os derivados também possuem capacidade
antioxidante, no entanto sdo mais ativos frente o HOCI. Com destaque para as LQMs 55, 103,
130 e 137 que apresentaram os melhores resultados nos dois ensaios antioxidantes aplicados.
Destas, as duas mais promissoras tem sido a LQM 55 e LQM 137, pois também apresentaram
0s melhores resultados para os ensaios antiglicantes, tendo assim maior potencial de atuacao
frente aos estresses carbonilico e oxidativo.

4.5. Avaliacdo da capacidade de captura de metilglioxal através de derivatizacdo com
OPD

A capacidade de captura de MGO pelos derivados aminoguanidinicos foi mensurada
através da reacdo de derivatizacdo com OPD, possibilitando a avaliacdo do produto de
derivatizagdo 2-MQ, que é produzido em menor extensdo, ocorrendo quando a amostra néo
interage capturando o0 MGO e o deixa disponivel para reacdo com OPD. Portanto, para a
amostra que possui uma maior capacidade de captura de MGO espera-se uma menor
intensidade de formacéo do pico relacionado a 2-MQ, comparando com o sistema padrdo que
esta na auséncia da amostra e possui apenas (OPD+MGO).

A Tabela 9 apresenta a porcentagem de captura de MGO para as amostras mais ativas
nos ensaios anteriores (LQMs 55, 103, 130 e 137), os resultados foram calculados com base no
cromatograma total do sistema (OPD+MGQ) como sendo o referencial base sobre a area do
sistema OPD, MG + amostra, pela formula abaixo onde (AA — Area total do Sistema
OPD+MGO+ Amostra, AOM — Area total do Sistema OPD+MGO)

AA =100

% Remanescente de MGO = A0M



Tabela 9 - Representacdo dos dados obtidos no ensaio de captura de OPD.

Amostra % Remanescente de MGO

LQM 55 34

LOM 103 25

LOM 130 39

LOM 137 62
AMINOGUANIDINA 6

Fonte: Autor, 2022.

A captura de metilglioxal, um intermediario altamente reativo da glicacdo néo
enzimatica de proteinas, € um importante parametro na avaliacdo da atividade antioxidante de
compostos naturais e sintéticos. Isto, pelo fato de que o metilglioxal é uma espécie carbonilica
reativa que reage com biomoléculas para formar AGEs.

Neste estudo, avaliamos a capacidade das quatro amostras mais promissoras nos outros
ensaios, a LQM 55, a LQM 103, a LQM 130 e a LQM 137) em capturar metilglioxal em
comparagdo com a aminoguanidina, que ja € reconhecida por sua capacidade capturadora de
metilglioxal.

Os resultados mostraram que todos os derivados foram capazes de capturar metilglioxal,
mas em quantidade diferentes e que nenhum dos derivados apresentou maior capacidade de

captura maior que 0 Seu precursor aminoguanidina.

Esses resultados indicam que a atividade capturadora de metilglioxal das amostras pode
variar significativamente, mesmo dentro da mesma familia de compostos. Além disso, este
estudo ndo fez uma avaliacdo cinética, onde poderiamos ter avaliado até quanto tempo as
amostras continuariam a capturar metilglioxal e 0 maximo de captura. Por tanto, repetiremos
0s ensaios variando o tempo de incubac¢do das amostras com metilglioxal para obtencao de mais

informacdes a cerca da reatividade desses compostos frente a espécies carbonilicas reativas.



Figura 19 - Cromatogramas das amostras testadas.

Fonte: Autor, 2022.
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5. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que os derivados aminoguanidinicos apresentaram capacidade
antiglicante e antioxidante, sendo mais ativos para o HOCI que o padrdo positivo utilizado,
quercetina e que seu precursor aminoguanidina. Os deriviados LQM 55 e LQM 137 foram o0s
mais promissores nos ensaios empregados, podendo atuar na atenuagdo dos estresses oxidativo
e carbonilico. No entanto, mais estudos precisam ser realizados especialmente relacionados a

toxicidade das amostras.
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