6! SEMANA XXIX CONGRESSO DE
C
‘W INTEGRADA C’D C I INICIACAQ CIENTIFICA

AVALIACAO DO EFEITO DO TIPO ANTIDEPRESSIVO DE UMA
SELENOINDOZILINA NO TESTE DE SUSPENSAO PELA CAUDA E NO TESTE
DE NADO FORCADO EM CAMUNDONGOS

GUSTAVO D’AVILANNUNEsl; CLEISSON SCHOSSLER GARCIAL; FILIPE
PENTEADO?; EDER JOAO I:ENARDAOZ; CRISTIANI FOLHARINI BORTOLATTO?;
CESAR AUGUSTO BRUNING*

1Laboratorio de Bioquimica e Neurofarmacologia Molecular (LABIONEM), Universidade Federal de
Pelotas — gustavodnunes@gmail.com; cabruning@yahoo.com.br.
?Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa (LASOL), Universidade Federal de Pelotas.

1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) caracteriza-se por ser uma doenca
mental considerada multifatorial, heterogénea e cronica, que propicia o0
aparecimento de sintomas como humor deprimido, perturbacdes do sono, auséncia
de interesse na execucao de atividades diarias, dificuldades de concentracdo e
alteracdes psicomotoras (BESCKOW et al., 2020; SU et al., 2020). A fisiopatologia
do TDM ainda néo é totalmente elucidada, entretanto, a hip6tese mais reconhecida
refere-se a teoria monoaminérgica, que associa a deficiéncia de monoaminas
(serotonina, norepinefrina e dopamina) aos sintomas ocasionados pela doenca
(COPPEN, 1967; OLIVEIRA et al., 2019).

Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) demonstraram que mais de
264 milhdes de pessoas sdo afetadas pela depressdo no mundo (WHO). Sendo
assim, a doenca é um problema de saude publica mundial, tendo em vista que,
atualmente, sabe-se que o0s antidepressivos implementados para terapia
farmacolégica do TDM ainda apresentam uma variada quantidade de efeitos
colaterais e eficacia reduzida, que resulta em complicacbes para adesdo dos
pacientes ao tratamento (MILLAN, 2004).

Considerando essas informacfBes, sabe-se que novas alternativas
terapéuticas para o transtorno depressivo maior devem ser investigados, a fim de
promover melhorias na qualidade de vida dos individuos acometidos. Dessa forma,
alguns estudos indicam que compostos contendo o nucleo indolizina apresentam
atividades bioldgicas significativas, com acdo antioxidante e que promovem a
inibicdo de determinadas enzimas (SINGH E MMATLI, 2011). Além disso, efeitos do
tipo antidepressivo, antinociceptivo, antioxidante, anti-inflamatério e neuroprotetor ja
foram relacionados a compostos organicos contendo selénio (NOGUEIRA et al.,
2004; BESCKOW et al., 2020).

Com isso, todas propriedades citadas viabilizam a verificagcdo da acgéao
farmacolégica da 2-fenil-1-(fenilselanil)indolizina (Sel), um composto organico de
selénio contendo o nudcleo indolizina. Sendo assim, o estudo visa avaliar o efeito do
tipo antidepressivo do composto em camundongos submetidos ao teste de
suspensao pela cauda (TSC) e ao teste do nado forcado (TNF).

2. METODOLOGIA

2.1. Droga

A droga utilizada nos testes comportamentais, Sel (Fig. 1), foi previamente
sintetizada no Laboratorio de Sintese Organica Limpa (LASOL), da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel). Para possibilitar a administracdo intragéstrica do
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composto em animais, a Sel foi diluida em 6leo de canola nas doses de 10, 50 e 100

mg/kg.
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Figura 1 — Estrutura da 2-fenil-1-(fenilselanil)indolizina (Sel).
2.2. Animais

Para execucdo dos testes comportamentais, foram utilizados camundongos
Swiss adultos (25 — 30g), oriundos do Biotério Central da Universidade Federal de
Pelotas. Os grupos foram mantidos em caixas, sob uma temperatura de 22 + 2 °C,
em um ciclo de 12h claro / 12h escuro, com agua e comida disponiveis. Todos 0s
procedimentos experimentais adotados foram conduzidos em conformidade com as
normas estabelecidas pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal da UFPel
(CEEA12231-2019).

2.3. Delineamento experimental

A obtencdo da curva dose-resposta foi viabilizada a partir da diviséo inicial
dos animais. Sendo assim, o grupo referente ao controle positivo recebeu o
tratamento apenas com fluoxetina (10 mg/kg — via intraperitoneal), para garantir a
validacdo dos testes comportamentais. Em seguida, a Sel foi administrada nos
outros 3 grupos, através da via intragastrica, nas concentracées de 10, 50 e 100
mg/kg. Os camundongos restantes foram tratados apenas com Oleo de canola
(grupo controle). Apés 26 minutos da execucdo das respectivas administragdes, foi
efetuado o teste do campo aberto (TCA), seguido pelo TSC ou TNF.

2.4. Testes comportamentais

2.4.1. Teste do campo aberto (TCA): Foi executado com o intuito de descartar
a possibilidade da decorréncia de alteragbes locomotoras promovidas pela
administracdo da Sel. Dessa forma, os camundongos foram colocados
separadamente em uma caixa dividida em 9 quadrantes. Durante 4 minutos, foram
contabilizados o nimero de cruzamentos pelos quadrantes, bem como o numero de
elevacbes de cada animal, conforme previamente descrito por WALSH; CUMMINS
(1976).

2.4.2. Teste da suspenséo pela cauda (TSC): Para facilitar a avaliacdo do
efeito antidepressivo das distintas doses administradas nos animais, foi realizado o
TSC. Sendo assim, imediatamente apdés o TCA, os animais foram suspensos
através da cauda, em um aparato a 50 cm do chéo, durante 6 minutos. Com isso,
registrou-se o tempo total de imobilidade e a laténcia para o primeiro episédio de
imobilidade de cada camundongo (STERU et al., 1985).

2.4.3. Teste do nado forcado (TNF): O TNF também possui a finalidade de
determinar o efeito do tipo antidepressivo da Sel nos animais, bem como obter outra
curva dose-resposta referente a atividade farmacoldgica da droga. Ademais, o teste
foi feito 30 minutos apds o tratamento inicial, logo apés a realizacdo do TCA.
Individualmente, os animais foram colocados em um recipiente cilindrico aberto
contendo agua e, assim como no TSC, foi observado o comportamento relacionado
a fuga, registrando o tempo total de imobilidade e a laténcia para o primeiro episodio
de imobilidade (PORSOLT et al., 1977).

2.5. Andlise estatistica
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A normalidade dos dados foi verificada através do teste de D’agostino e os
resultados foram expressos como média + erro padrdo. Além disso, utilizou-se
ANOVA de duas vias para efetuar as comparacdes entre 0s grupos, seguido pelo
teste-t. Sendo assim, o valor de p<0.05 foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Fig. 2A refere-se a laténcia para o primeiro episodio de imobilidade dos
animais no TSC, que foi significativamente aumentada com a administracéo da Sel
na dose de 50 mg/kg, quando comparado com o grupo controle. Além disso, 0
tratamento com a droga reduziu consideravelmente o tempo total de imobilidade dos
animais em todas as doses testadas, conforme demonstrado na Fig. 2B.
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Figura 2 - Curvas de dose da Sel (10, 50 e 100 mg/kg) no teste de suspensao pela
cauda. Os resultados sédo apresentados como média + erro padrdo da média. (*)
p<0.05, (**) p<0.01 e (***) p<0.001 guando comparado ao grupo controle.

Os resultados obtidos com a execu¢do do TNF, indicaram que a Sel nao
induziu um aumento na laténcia para o primeiro episodio de imobilidade dos animais
(Fig. 3A), mas propiciou uma diminuicdo no tempo total de imobilidade em todas as
doses testadas, quando comparado ao grupo controle (Fig. 3B). Sendo assim, a Sel
também apresentou efeito do tipo antidepressivo no TNF, porém é possivel observar
gue o TSC demonstrou possuir maior sensibilidade em relagdo ao TNF.
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Figura 3 - Curvas de dose da Sel (10, 50 e 100 mg/kg) no teste de nado for¢cado. Os
resultados séo apresentados como média * erro padrdo da média. (*) p<0.05, (**)
p<0.01 e (***) p<0.001 quando comparado ao grupo controle.

Os dados experimentais obtidos permitem avaliar que as doses testadas
promoveram o efeito do tipo antidepressivo nos animais submetidos ao TSC e ao
TNF, tendo em vista que foram observadas mudancas relacionadas ao
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comportamento associado a fuga de situacbes adversas, corroborando com o0s
estudos que indicam o potencial farmacoldgico de indozilinas e compostos organicos
contendo selénio. Ademais, a Sel nao apresentou alteracbes locomotoras
significativas nos camundongos durante o TCA (dados ndo mostrados).

4. CONCLUSOES

A implementacdo dos procedimentos experimentais especificos possibilitou
analisar a acao farmacologica da selenoindolizina utilizada, indicando o seu
potencial efeito do tipo antidepressivo em animais. Entretanto, ainda é necessario
investigar de forma efetiva as propriedades biolégicas da Sel, de modo a assegurar
sua incapacidade de causar efeitos toxicos consideraveis, bem como elucidar o seu
respectivo mecanismo de acao.
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