“ 7@ SEMANA

W INTEGRADA XXX CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
4 LUEEEIES20 2 )

AVALIACAQ DO EFEITO TIPO ANSIOLITICO DE UMA CLASSE DE
COMPOSTOS HIBRIDOS 3-ORGANOSELANIL-BENZOFURANOS NO TESTE
DE TRANSICAO CLARO-ESCURO EM CAMUNDONGOS SWISS MACHOS

LETICIA DEVANTIER KRUGER®; AMALIA GONGCALVES ALVES?, EDIANDRA
TISSOT CASTRO? ESTELA HARTWIG RIBEIRO? LUCIANE DA SILVA
GONCALVES?; CRISTIANI FOLHARINI BORTOLATTO?

L23universidade Federal de Pelotas (UFPe)l — Laboratério de Bioquimica e Neurofarmacologia

Molecular (LABIONEM) - |eticiadevantier@hotmail.com; amaliaalvs@gmail.com;
tissotediandra@gmail.com; estelaheufpel@gmail.com; nanalsgoncalves1978@gmail.com;
cbortolatto@gmail.com

1. INTRODUCAO

A ansiedade é uma reacdo normal e fundamental do organismo humano.
Os processos antecipatorios de eventos tém funcdes adaptativas e benéficas e
sdo estimulados para garantir a homeostase do organismo, e quando estes
estimulos sdo conduzidos excessivamente, o quadro passa a ser considerado
patologico (GRUPE e NITSCHKE, 2013). Os transtornos de ansiedade sao
considerados condi¢cbes cronicas incapacitantes e s&o considerados uns dos
distirbios mais listados no Manual diagnostico e estatistico de transtornos
mentais (GIACOBBE e FLINT, 2018; HUANG, THOMPSON e PAULUS, 2017).

Além disso, esses transtornos sdo caracterizados por uma rede complexa
de interagfes entre fatores bioldgicos, psicoldgicos, temperamentais e ambientais
(GIACOBBE e FLINT, 2018). No entanto, as bases cientificas ndo séo
completamente compreendidas, 0 que gera um impacto na vida e economia da
populacdo (ROY-BRINE, 2015).

Acredita-se que a neurotransmissdo inibitéria também desempenhe um
papel importante nesses transtornos, visto que os medicamentos ansioliticos da
classe dos benzodiazepinicos agem como agonistas dos receptores do acido y-
aminobutirico (GABA), um dos principais neurotransmissores inibitérios do
organismo (BABAEV, CHATAIN e BURG, 2018). Apesar da disponibilidade de
tratamento para a ansiedade, muitos pacientes ndo recebem o tratamento
adequado, ou desistem devido os efeitos adversos gerados (TILLER, 2013).

Estudos pré-clinicos apontam que os compostos a base de selénio séo
promissores no tratamento de doencas que afetam o sistema nervoso central,
como a depressao e a ansiedade (KEDZIERSKA et al,2018; SOUZA et al, 2019).
Corroborando com esses dados, compostos derivados de benzofurano tém
demonstrado diversas propriedades bioldgicas incluindo fungdo neuroprotetora
(CABRERA-PARDO et al., 2020). Neste contexto, 0 objetivo do presente estudo
foi investigar o efeito tipo ansiolitico de uma classe de compostos hibridos 3-
organoselenil-benzofuranos (SeBZF1-5) no teste de transicdo claro-escuro em
camundongos Swiss machos.

2. METODOLOGIA
2.1 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos pesando entre 25 a 35
gramas. Os mesmos foram obtidos de uma colbnia de producéo local que trata-se
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do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e foram mantidos
em uma sala com temperatura controlada de 22 + 1°C em um ciclo de 12 horas
claro/escuro e com livre acesso a comida e hidratacdo. O projeto foi cadastrado
no COCEP sob cédigo 10414 e os experimentos foram aprovados pelo Comité de
Etica e Experimentacido Animal (CEEA) da UFPel (n° 14283-2021).

2.2 Composto

Os compostos 2-fenil-3-(fenilselanil)benzofurano (SeBZF1), 2-fenil-3-(p-
tolilselanil)benzofurano (SeBZF2), 3-((4-metodxifenil)selanil)-2-fenilbenzofurano
(SeBZF3), 3-((4-clorofenil)selanil)-2-fenilbenzofurano  (SeBZF4) e  3-((4-
fluorofenil)selanil-2-fenilbenzofurano (SeBZF5) (Fig. 1) foram sintetizados pelo
Laboratorio de Sintese de Derivados de Selénio e Teldrio (LabSelen) da
Universidade Federal de Santa Catarina. Todos os compostos foram dissolvidos
em 6leo de canola e administrados por via intragastrica (i.g) em um volume fixo de
10 ml/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos SeBZF1-5.
2.3 Protocolo experimental.

Os animais foram divididos em 7 grupos contendo 8-9 animais por grupo.
No tempo zero, foram tratados com os diferentes compostos SeBZF1-5 (50
mg/kg, via i.g), diazepam (1 mg/kg, via intraperitoneal, i.p, um controle positivo) ou
o veiculo (6leo de canola, via i.g). Apos 30 minutos da administragdo, 0os animais
foram submetidos ao teste de transicdo claro-escuro que trata de um modelo de
conflito entre o comportamento exploratorio de ambientes novos versus a esquiva
desses ambientes, e tem por finalidade avaliar o comportamento tipo-ansiogénico
dos animais e a efetividade de potenciais ansioliticos. Os camundongos foram
colocados de forma individual em uma caixa de madeira dividida em dois
compartimentos, um claro e outro escuro, com uma abertura entre eles que
permite a passagem do animal entre os compartimentos. Neste teste foram
avaliados o tempo gasto no compartimento claro e no escuro e o nimero de
transicbes realizadas entre eles por um periodo de 5 minutos (CRAWLEY E
GOODWIN, 1980).

2.4 Analise estatistica

Os resultados foram avaliados através do software GraphPad Prism versao
8.2.0 e os dados paramétricos foram realizados através da analise de variancia
ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Dunnett. Para avaliacdo de
normalidade, o teste D’Agostino Pearson foi aplicado. Os resultados foram
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expressos como média + erro padrdo da média (E. P. M) e os valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise de variancia ANOVA de uma via revelou uma diferenca
significativa entre os grupos quanto ao tempo gasto no compartimento claro
[F(6,54=3.559, p=0.0048]. O teste post hoc de Dunnett evidenciou que o SeBZF3
(p=0,0049) foi capaz de aumentar de forma significativa o tempo gasto no
compartimento claro, quando comparado ao grupo controle, apresentando assim
um efeito tipo ansiolitico. Como ja esperado, o diazepam (um ansiolitico da classe
dos benzodiazepinicos utilizado como controle positivo) (p=0,0011), também
mostrou um aumento no tempo de permanéncia no lado claro, quando comparado
ao grupo controle (Fig. 2A). A ANOVA de uma via também evidenciou uma
diferenca significativa entre 0s grupos quanto ao tempo gasto no lado escuro
[F(6,54=2.892, p=0.0160]. O teste post hoc de Dunnett demonstrou que o SeBZF3
e o diazepam reduziram o tempo gasto no compartimento escuro (p=0,0228 e
p=0,006, respectivamente) (Fig. 2B).

Outro parametro avaliado foi o numero de transicOes feitas entre os
compartimentos claro e escuro. Segundo a ANOVA de uma via ndao houve
diferencas significativas entre 0s grupos quanto ao numero de transicdes
[F(6,54=0.2901, p=0.9391] (Fig. 2C).
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Figura 2. Efeito da administragdo dos compostos SeBZF1-5 (50 mg/kg, i.g) e
diazepam (1 mg/kg, i.p, um controle positivo) no teste de transi¢cao claro-escuro.
(A) Tempo gasto no compartimento claro. (B) Tempo gasto no compartimento
escuro. (C) Numero de transicOes entre os compartimentos claro e escuro. Os
resultados estdo expressos como média £+ E. P. M, (n=8-9 animais/grupo) e
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analisados por ANOVA de uma via seguida do teste post hoc Dunnett. *p<0,05 e
**p<0,01 comparado ao grupo controle.

4. CONCLUSOES

Dado o exposto, infere-se que o composto SeBFZ3 apresentou um efeito
tipo ansiolitico em camundongos Swiss machos no teste de transicdo claro-
escuro, sugerindo que o grupamento metdxi (-OMe) na estrutura quimica da
molécula parece ser importante para a sua acdo ansiolitica. Este resultado foi
validado pela eficacia terapéutica esperada do diazepam (ansiolitico de
referéncia) bem como pela auséncia de alteracdes locomotoras em animais
expostos ao SeBZF3, refletida pelo numero de transicdes entre o0s
compartimentos. Contudo, ainda sdo necessarios mais estudos para elucidar o
mecanismo pelo qual o SeBZF3 exerce sua funcao.
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