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1. INTRODUCAO

A depresséo é um transtorno psiquiatrico, multifatorial e incapacitante, tendo
como principal caracteristica 0 humor deprimido persistente e a perda de interesse
em atividades anteriormente prazerosas (ANISMAN et al., 2018). Aponta-se que,
cerca de 264 milhdes de individuos sofrem deste transtorno mundialmente (OMS,
2020). As causas da depressao nao sao totalmente elucidadas, porém acredita-se
que fatores ambientais, como o estresse, desempenham um importante papel na
sua etiologia (OTTE et al.,, 2016). O estresse ocasiona um desequilibrio na
homeostase corporal, resultando em alteragBes fisiolégicas, comportamentais,
emaocionais e/ou cognitivas que podem resultar no aumento do risco de progressao
de distUrbios neuropsiquiatricos (ROSENBLAT et al., 2015).

De acordo com isto, 0 modelo animal de estresse agudo de restricao (EAR) é
abrangentemente utilizado por causar um comportamento tipo-depressivo em
roedores, sendo capaz de induzir alteracdes comportamentais e neuroquimicas
similares aquelas encontradas em pacientes com este transtorno (KLENEROVA et
al., 2007; SOUSA et al.,2018). Além disto, evidéncias indicam que o estresse &
capaz de tornar o cérebro vulneravel a danos oxidativos, através da ativacao de
diversas vias intracelulares envolvidas na producao excessiva de espécies reativas
(ER), causando danos a biomoléculas e morte celular (MOYLAN et al., 2014).

Paralelamente a isto, os tratamentos disponiveis para a depressao
apresentam eficacia moderada, além de possuir efeitos adversos indesejaveis
(HUANG et al., 2017). Portanto, torna-se necessario a busca por novos tratamentos
gue possuam maior eficacia e menores efeitos adversos. Diante desta
necessidade, o composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ), um derivado de
quinolina contendo um grupamento organoselénio, tem se destacado como um alvo
promissor para o tratamento de doencas que afetam o sistema nervoso central, tais
como a ansiedade (REIS et al., 2017), depressao (RODRIGUES et al., 2021) e 0
estresse oxidativo cerebral (VOGT et al., 2018). Diante do exposto, o objetivo deste
estudo foi investigar o efeito tipo-antidepressivo do 4-PSQ em um modelo de
depressao induzida por estresse agudo de restricdo (EAR), bem como a sua
capacidade em modular o estresse oxidativo cerebral.

2. METODOLOGIA
2.1 COMPOSTO
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O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese
Organica Limpa da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) de acordo com
DUARTE e colaboradores (2017).
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Figura 1. Estrutura quimica do 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ)

2.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Para realizacdo do experimento, foram utilizados camundongos machos da
raga Swiss (25-35g). Os experimentos foram realizados de acordo com as
orientacdes da Comissdo de Etica e Experimentacdo Animal da UFPel (CEEA
28008-2019), Brasil. Inicialmente os animais foram divididos em 5 grupos
experimentais (7 animais por grupo): (I) controle (ndo estressado), (II) 4-PSQ (ndo
estressado), (Ill) controle - EAR, (IV) EAR + 4-PSQ e (V) EAR + paroxetina.

O EAR foi 0 modelo utilizado para induzir o comportamento do tipo-depressivo
nos animais, e para isto, os camundongos foram submetidos a contencdao fisica
conforme relatado anteriormente por Sousa e colaboradores (2018). Os
camundongos foram submetidos a imobilizacdo por 240 minutos, usando um
dispositivo de contencdo individual para roedores, restringindo todos os
movimentos fisicos. Durante 0 mesmo periodo, 0s animais ndo estressados foram
mantidos em suas gaiolas com acesso a agua e a racdo. Posteriormente, 0s
animais dos grupos | e lll receberam 6leo de canola (veiculo dos compostos, 10
ml/kg) por via intragastrica (i.g.), 0s animais pertencentes aos grupos Il e IV
receberam o 4-PSQ (10 mg/kg, i.g.) e 0 grupo V recebeu a paroxetina (controle
positivo, 10mg/kg, i.g.). ApOs transcorridos 30 minutos, o0s animais foram
submetidos ao teste da suspenséao da cauda (TSC).

O TSC é um parametro comportamental

utilizado para avaliar o efeito do tipo-antidepressivo de drogas (STERU et al.
1985). Neste teste, os camundongos foram suspensos a 50 cm acima do solo por
uma fita adesiva colocada a aproximadamente 1 cm da ponta da sua cauda. O
tempo de imobilidade foi registrado manualmente durante um periodo de 6 minutos
e uma reducdo na duracdo da imobilidade € um indicativo de um efeito do tipo-
antidepressivo do composto avaliado. Os animais foram considerados iméveis
apenas quando pendurados passiva e completamente imoveis. ApOs o teste
comportamental, os animais foram submetidos a eutanasia e os cortices cerebrais
(cortex pre-frontal) e hipocampos foram removidos para avaliagdo dos niveis de
ER. Este ensaio € baseado na observagdo de que as ER séo capazes de emitir
fluorescéncia ao reagirem com a diclorofluoresceina, detectados
espectrofluorimetricamente com emissao a 520nm e excitagcdo de 480nm, de
acordo com LOETCHUTINAT e colaboradores (2005).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Conforme demonstrado na figura 2A, os camundongos submetidos ao EAR
apresentaram aumento (em torno de 34%) no tempo de imobilidade, quando
comparados aos animais do grupo controle ndo estressado. Por outro lado, o0 4-
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PSQ atenuou o comportamento do tipo-depressivo causado pelo ARS, de forma
semelhante ao tratamento com o controle positivo (paroxetina). O 4-PSQ per se
nao alterou o tempo de imobilidade no TSC em camundongos.

Em relagéo ao parametro de dano oxidativo avaliado, pode-se observar nas
figuras 2B e 2C que o EAR aumentou os niveis de ER no cortex pré-frontal (cerca
de 36%) e no hipocampo (cerca de 124%) dos camundongos, quando comparados
ao grupo controle nao estressado. O tratamento com 4-PSQ reduziu
significativamente os niveis de ER causada por EAR nas estruturas cerebrais
avaliadas. Por outro lado, o tratamento com a paroxetina ndo reduziu os niveis de
ER no cortex pré-frontal e hipocampo dos camundongos estressados. Nenhuma
mudanca nos niveis de ER no cortex pré-frontal e hipocampo foi observada apés o
tratamento per se com 4-PSQ.

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, uma dose Unica do
composto 4-PSQ foi capaz de reverter a resposta comportamental induzida pelo
estresse de contencdo agudo no TSC. Desta maneira, acredita-se que este efeito
tipo-antidepressivo do 4-PSQ, seja pelo menos em parte, através da sua
capacidade em modular o estresse oxidativo, via reducédo dos niveis de ER em
estruturas cerebrais de camundongos.
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Figura 2. Efeitos do composto 4-PSQ ou paroxetina no (A) teste da suspensao
da cauda (TSC) e nos niveis de espécies reativas (ER) no (B) cortex pré-frontal e
(C) no hipocampo de camundongos apés o estresse agudo de restricao (EAR). Os
valores sdo expressos como meédia = erro padrdo da média (E.P.M) (n = 7). (*)
denota p < 0,05, (**) denota p < 0,01, (***) denota p < 0,001 e (****) denota p
<0,0001 quando comparado ao grupo controle ndo estressado. (##) denota p < 0,01
e (####) denota p < 0,0001 quando comparado com o grupo controle estressado
(EAR). (ANOVA de uma via seguida pelo teste de Tukey).

4. CONCLUSOES

Pela observacdo dos aspectos analisados, este estudo demonstrou que o
composto 4-PSQ atenuou o comportamento do tipo-depressivo causado pelo
estresse, e no que diz respeito aos parametros bioquimicos, o tratamento com 4-
PSQ reduziu significativamente a producao de ER nas estruturas cerebrais. 1Sso
sugere que a modulacéo do estresse oxidativo possa estar associada ao efeito do
tipo-antidepressivo do composto neste modelo. Porém, mais estudos séo
necessarios para maiores conclusdes dos mecanismos que medeiam o efeito do 4-
PSQ na depressao associada ao estresse.
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