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1. INTRODUCAO

Dados da Organizacdo Mundial da Saude apontam que os casos de depres-
sdo aumentaram em aproximadamente 25% apenas no primeiro ano da pandemia
da COVID-19, o que evidencia a importancia da discusséo sobre esse transtorno
(WHO, 2022). A depressao € um transtorno psiquiatrico caracterizado por sintomas
de anedonia, baixa autoestima, alteracbes de humor, sentimentos de culpa e de
rejeicdo e inclusive pensamentos suicidas, que podem levar a incapacitacdo do
individuo, 0 que acarreta graves impactos sociais e econdmicos. Os tratamentos
disponiveis atualmente apresentam um inicio lento do efeito terapéutico e causam
efeitos adversos, por esse motivo € necessaria a abordagem de novas alternativas
terapéuticas para essa doenca (VILLAS BOAS et al, 2019).

Apesar da fisiopatologia da depressao ainda nao estar bem esclarecida, a te-
oria monoaminérgica propde que uma reducdo na disponibilidade de monoaminas
na fenda sinaptica, entre elas a serotonina, a noradrenalina e a dopamina, seja a
causa para a ocorréncia desse transtorno (COPPEN, 1967). Atualmente, essa teo-
ria € a mais bem reconhecida, e, por esse motivo, muitos tratamentos atuais para
depressao séo os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, como a fluoxe-
tina e a sertralina. Esses tratamentos atuam inibindo seletivamente os transporta-
dores que agem retirando a serotonina da fenda sinaptica, o que permite um efeito
prolongado desse neurotransmissor, atenuando os sintomas depressivos (LOCH-
MANN et al, 2019).

Nesse sentido, 0s compostos organicos de selénio tém se mostrado promis-
sores devido as suas propriedades do tipo antidepressivas com envolvimento do
sistema serotoninérgico (BESCKOW, et al, 2020; GALL, et al, 2020; GARCIA, et al,
2022). Entre eles, a benzamida N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica)
(BSCF3), a qual apresentou efeito do tipo antidepressivo a partir da dose de 1 mg/kg
(PIRES et al, 2021). Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar se o meca-
nismo de acéo pelo qual a BSCFs atua promovendo efeito do tipo antidepressivo
em camundongos € mediado pela modulagéo dos receptores do sistema serotoni-
nérgico 5-HTs e 5-HTa.

2. METODOLOGIA

O composto BSCFs (Figura 1) foi sintetizado pelo Nucleo de Sintese,
Aplicacdo e Analise de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSAACOI) na
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), situada em Cerro Largo, RS, Brasil
e diluido em dleo de canola na dose 50mg/kg para administracdo via intragastrica
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(i.9.). Os antagonistas utilizados foram a ondansetrona, antagonista do receptor 5-
HT3, em uma dose de 1mg/kg e o antagonista do receptor 5-HT4, GR113808, em
uma dose de 0,1mg/kg, ambos administrados via intraperitoneal (i.p.).
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Figura 1 — Estrutura molecular do composto N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)sele-
nil)prop-2-in-1-ilica).
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Para realizacdo do protocolo experimental, foram utilizados camundongos
machos Swiss adultos, com peso entre 25 e 30 gramas, oriundos do Biotério Cen-
tral da Universidade Federal de Pelotas. Os animais foram mantidos em caixas se-
paradas com livre acesso a agua e a comida, em temperatura controlada (22 + 2°C)
e em um ciclo de 12h claro/12h escuro. Todos os experimentos foram conduzidos
conforme as normas estabelecidas pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal da
UFPel (CEUA 28792-2020).

Foram realizados dois protocolos experimentais, um para cada antagonista,
em que os animais foram divididos em 4 grupos (n=10 por grupo). No protocolo do
antagonista ondansetrona, o grupo veiculo recebeu salina (0,9%), em um segundo
grupo foi administrado o composto BSCF3s, um terceiro grupo recebeu o antagonista
e no grupo interacao foi administrado a ondansetrona e o composto. Apos 15 mi-
nutos da administracao foi realizado o Teste de Campo Aberto (TCA) e na sequén-
cia 0 Teste de Nado Forcado (TNF). No protocolo do antagonista GR113808, o
grupo veiculo recebeu CMC (0.5%) e tween 80 (0.1%), em um segundo grupo foi
administrado o composto BSCF3, um terceiro grupo recebeu o antagonista e no
grupo interacao foram administrados o GR113808 e o composto e os testes com-
portamentais foram realizados apenas 30 minutos depois da administracao.

No TCA, utilizado para avaliar a ocorréncia de interferéncias na atividade lo-
comotora dos animais causadas pelos tratamentos administrados, os animais fo-
ram colocados individualmente em uma caixa dividida em 9 quadrantes e observa-
dos por 4 minutos. No tempo total, foram contabilizados o nimero de cruzamentos
e 0 numero de elevagdes dos animais, conforme descrito por WALSH e CUMMINS,
1976. Enquanto no TNF, utilizado para avaliar o efeito do tipo antidepressivo, 0s
animais foram colocados individualmente em um recipiente cilindrico aberto de 29
cm de altura contendo agua a 25°C e foram observados por 6 minutos conforme
método de PORSOLT (1977). Durante esse periodo foi contabilizado o tempo de
imobilidade total e a laténcia para o primeiro episodio de imobilidade.

Para realizac&o da analise estatistica, a normalidade dos dados foi verificada
pelo teste de D’agostino e Pearson. Além disso, para realizar comparagdes entre
os grupos foi utilizada ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de post-hoc New-
man-Keuls. Os resultados foram demonstrados como média + erro padrdo da mé-
dia (E.P.M), sendo valores de p<0,05 considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 2 (a e b) demonstra um aumento no tempo de laténcia para o primeiro
episodio de imobilidade e uma reducéo significativa no tempo total de imobilidade
no grupo BSCF3 em compara¢do com o grupo veiculo, indicando um efeito do tipo
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antidepressivo do composto. Além disso, na figura 2A, é apresentada uma reducao
na laténcia no grupo interagdo em comparacdo com 0 grupo em que foi
administrado apenas o composto. Enquanto na figura 2B o tempo total de
imobilidade no TNF no grupo interagéo foi aumentado de forma significativa em
relacdo ao grupo BSCFs, o que demonstra que a ondansetrona bloqueou o efeito
do tipo antidepressivo da benzamida. Esses resultados demonstram que o efeito
do tipo antidepressivo apresentado pela BSCFs ocorre por meio da modulacdo
receptor 5-HTs.

Em contrapartida, nas figuras 2C e 2D destaca-se que o pré-tratamento com
0 antagonista GR113808 n&o promoveu diferencas significativas na laténcia e no
tempo de imobilidade, respectivamente, demonstrando que o antagonista do
receptor 5-HT4 ndo bloqueou o efeito do tipo antidepressivo do composto BSCF3
no TNF. Isso indica que o mecanismo de acdo do composto ndo se da via
modulacao desse receptor.
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Figura 2 - Efeito do pré-tratamento com ondansetrona (1 mg/kg, i.p.) (ae b) e
GR113808 (0,1 mg/kg, i.p.) (c e d) no efeito do tipo antidepressivo da BSCF3z (50
mg/kg, i.g.) em camundongos no TNF. (*) p<0,05 e (***) p<0,001 comparado com

0 grupo controle; (#) p<0,05 e (###) p<0,001 comparado com o grupo BSCFs.

O numero de cruzamentos e de elevacgdes sobre as patas traseiras ndo foram

significativamente diferentes (dados n&o mostrados), demonstrando que o0s
tratamentos n&o alteraram a capacidade locomotora dos camundongos.

4. CONCLUSOES
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A partir dos resultados encontrados, € possivel afirmar que o receptor 5-HT3
esta relacionado com o efeito do tipo antidepressivo do composto BSCFs. Essa
relacdo ndo foi observada para o receptor 5-HT4. Ademais, se fazem necessarios
experimentos complementares para elucidar melhor o mecanismo de acdo dessa
molécula.
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