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1. INTRODUCAO

Uma das doencas neuropsiquiatricas mais complexas e debilitantes da
atualidade € a depressdo, que pode ser caracterizada por diversos sintomas
fisicos e psicolégicos. Clinicamente, a depressdo pode ser determinada por
sintomas como humor deprimido, perda de interesse, anedonia, irritabilidade,
alteracGes do apetite e sono a até mesmo tendéncias suicidas. No entanto, 0s
fatores predeterminantes e 0os mecanismos inerentes a esta doenga ainda néo
foram totalmente compreendidos (MARATHE et al., 2018; DAODEE et al., 2019).

Apesar de ainda n&o haver algo concreto sobre a sua fisiopatologia,
estudos sugerem que existe uma conexdo entre fatores sociais, biolégicos e
psicoldgicos, evidenciando que uma série de fatores conjuntos podem levar ao
surgimento desta desordem (ABREU et al., 2018). Além disso, alteracfes
envolvendo os sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos, dopaminérgicos e
glutamatérgicos também parecem estar envolvidos assim como anormalidades no
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e aumento de inflamacdo (DEAN e
KESHAVAN, 2017). Diante das dificuldades e limitagcbes relacionadas aos
medicamentos antidepressivos até entéao utilizados, como dificuldades de adeséo
ao tratamento, atraso na resposta terapéutica e surgimento de efeitos adversos
guando administrados a longo prazo, se faz necessario o estudo de novos
compostos a fim de superar estas limitagoes.

As pesquisas de compostos a base de selénio vém crescendo ao longo dos
anos e fortes candidatos tém sido descobertos para o tratamento da depressao,
pois apresentam efeitos do tipo antidepressivo, antioxidante e neuroprotetor em
roedores (BAMPI et al., 2020; GALL et al., 2020; MARTINI et al., 2018). Nosso
grupo de pesquisa demonstrou que o composto 2-fenil-3-(fenilselanil)benzofurano
(SeBZF1) possui acado do tipo antidepressiva quando administrado de forma
aguda em camundongos. Entretanto, o efeito da administracdo repetida de baixas
doses deste composto ainda ndo € conhecido.

Portanto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar se o tratamento
repetido com o composto SeBZF1 (figura 1) em camundongos Swiss machos
exibe um efeito do tipo antidepressivo no teste de suspensao pela cauda (TSC).
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Figura 1: Estrutura quimica do composto SeBZF1.



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

2. METODOLOGIA
2.1 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos pesando entre 25-35
gramas obtidos de uma colénia de reproducao local (Biotério Central da UFPel).
Estes animais foram mantidos em uma sala com temperatura controlada (22 +
1°C) em ciclo de 12 horas claro/escuro com livre acesso a agua e comida. O
experimento foi aprovado pelo COCEPE sob o codigo 8784 e pelo Comité de
Etica em Experimentagdo Animal da Universidade Federal de Pelotas
(CEEA/UFPel 4897-2017).

2.2 Composto

O composto SeBZF1 foi sintetizado pelo Laboratorio de Sintese de
Derivados de Selénio e Telurio (LabSelen) da Universidade Federal de Santa
Catarina. O mesmo foi dissolvido em 6leo de canola e administrado a um volume
fixo de 10 ml/kg.

2.3 Protocolo experimental

Com a finalidade de ampliar os estudos sobre a ac&o do tipo antidepressiva
do SeBZF1, um tratamento oral repetido em camundongos Swiss machos foi
realizado. Estes animais foram divididos em 4 grupos experimentais (n=8-9
camundongos/grupo) e no periodo de 7 dias consecutivos receberam a
administracdo de SeBZF1 (1 ou 5 mg/kg, via intragastrica, i.g), bupropiona (10
mg/kg, i.g, um controle positivo) ou veiculo (6leo de canola, i.g). Passadas 24
horas apds a ultima administracdo, os camundongos foram submetidos ao TSC
para a avaliacdo do comportamento do tipo-antidepressivo, no qual durante 6
minutos foram contabilizados o tempo de laténcia para o primeiro episédio de
imobilidade e o tempo total de imobilidade (STERU et al., 1985). Imediatamente
antes ao TSC, o teste de campo aberto (TCA) foi realizado, o qual avaliou durante
4 minutos se haveria algum comprometimento do sistema locomotor dos animais
através da observagdo do numero de cruzamentos e da habilidade exploratoria
(n° de levantamentos sobre as patas posteriores) (WALSH e CUMMINS, 1976).

2.4 Anélise estatistica

Os resultados foram avaliados através do software GraphPad Prism versao
8.2.0 e os dados paramétricos foram realizados através da andlise de variancia
ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. Os métodos
ndo paramétricos foram analisados através do teste de Kruskal-Wallis seguido
pelo teste post hoc Dunn’s. Para avaliagdo de normalidade, o teste D’Agustino
Pearson foi aplicado. Os resultados foram expressos como média + erro padréo
da média (E. P. M) e os valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise estatistica dos dados demonstrou que o tratamento com o
composto SeBZF1 foi capaz de influenciar os comportamentos observados no
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TSC. Conforme revelado pela ANOVA de uma via [F@, 32) = 5,667; p = 0,0031]
seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls, o tratamento com SeBZF1 reduziu
significativamente o tempo total de imobilidade dos camundongos no TSC (Fig.
2A) quando administrado nas doses de 1 (p<0,05) ou 5 mg/kg (p<0,01). O teste
de Kruskal-Wallis (H=22,31; p<0,001) seguido pelo teste post hoc de Dunn’s
demonstrou que o SeBZF1, apenas na dose de 5 mg/kg (p<0,039), foi capaz de
aumentar de forma consideravel o tempo de laténcia para o primeiro episédio de
imobilidade no TSC (Fig. 2B).

Além disso, a bupropiona, um antidepressivo inibidor da recaptacdo de
noradrenalina-dopamina (NADAR et al., 2018), reduziu o tempo de imobilidade
(p<0,001) e aumentou o tempo de laténcia (p<0,0001) (Fig. 2A e B), validando
desta forma os resultados acerca do efeito tipo antidepressivo do composto.
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Figura 2: Efeitos do tratamento repetido com SeBZF1 (1 ou 5 mg/kg, i,9)
ou bupropiona (10 mg/kg, i.g., um controle positivo) no TSC. (A) Tempo total de
imobilidade e (B) laténcia para o primeiro episédio de imobilidade. Os resultados
estdo apresentados como média £ E. P. M (n= 8-9 camundongos/grupo). Analise
ANOVA de uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls para dados
paramétricos (A) e teste Kruskal-Wallis/Dunn’s para nao paramétricos (B). *p <
0,05, **p < 0,001 e **p < 0,0001 quando comparado ao grupo controle.
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Para descartar um possivel comprometimento da atividade locomotora ou
exploratoria dos animais devido a administracdo das drogas foi realizado o TCA.
Os dados avaliados por ANOVA unidirecional seguida pelo teste post hoc
Newman-Keuls demonstraram que nao houve nenhum comprometimento
locomotor (Fig. 3A) ou exploratério (Fig. 3B) dos animais quando tratados com o
composto, a bupropiona ou o veiculo.
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Figura 3: Efeito do tratamento com SeBZF1 (1 ou 5 mg/Kg, i.g) e
bupropiona (10 mg/kg, i.g) no TCA. (A) nimero de cruzamentos e (B) numero de
levantamento sobre as patas posteriores. Os resultados estdo apresentados como
média = E. P. M (n= 8-9 camundongos/grupo).
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4. CONCLUSOES

A partir dos resultados apresentados, é possivel inferir que o composto
SeBZF1 apresentou um efeito do tipo antidepressivo em camundongos machos
no TSC. Nossos resultados neste teste foram validados pelo uso da bupropiona
(antidepressivo de referéncia), a qual demonstrou a eficacia terapéutica esperada.
Além disso, os comportamentos locomotor e exploratério dos camundongos
permaneceram inalterados. Contudo, ainda sd@o necessarios estudos para a
elucidacdo dos mecanismos de acgdo pelos quais o SeBZF1 exerce tal acao
farmacologica.
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