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1. INTRODUCAO

A dor é caracterizada por desencadear um sentimento desagradavel e engloba
tanto o componente sensorial, 0 de sensibilizagdo dos receptores, quanto o
componente de percepcao, o qual envolve caracteristicas psicolégicas e
emocionais (SCHOLZ E WOOLF, 2010). A dor é resultado da ativacao de
nociceptores, 0s quais sao os receptores caracteristicos dos neurbnios sensoriais,
envolvidos com a percepcgao da dor (OSSIPOV, 2010). Esta patologia ndo possui
um tratamento totalmente eficaz, pois apresentam muitos efeitos adversos, isto
impulsiona diversos grupos de pesquisas a estudar moléculas que reduzam os
estes efeitos, sem perder a eficacia.

Tendo em vista essa constante necessidade pela busca de novos farmacos
antiinflamatérios e analgésicos o interesse por compostos organicos de selénio
tem aumentado gradativamente, visto que tais compostos apresentam aspectos
farmacolégicos promissores (NOGUEIRA et al., 2004; SONG et al., 2014).

O selénio é um micronutriente que tem sido amplamente estudado devido as
suas diversas propriedades biologicas e farmacoldgicas. Ele é conhecido pela sua
atividade  antioxidante, aspectos  terapéuticos, quimiopreventivos e
antiinflamatérios (CHAGAS et al.,, 2014). Dentre as atividades farmacoldgicas
exercidas por compostos organicos de selénio, a atividade antinociceptiva tém se
destacado, uma vez que compostos de selénio de diversas classes quimicas
exercem esse acao (SARI et al., 2014; SAVEGNAGO et al., 2007; WILHELM et
al., 2009).

Os compostos da classe arilselenil-acetofenonas sao compostos organicos de
selénio que possuem atividades biologicas interessantes. Estudos tém
demonstrado que a-(fenilseleno) acetofenona (PSAP) (Figura 1) apresenta
atividade antioxidante e protege da peroxidacdo lipidica induzida por
nitroprussiato de sédio (GERZSON et al., 2012).

Baseado em tudo que foi exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar os
mecanismos envolvidos na atividade antinociceptiva do PSAP através do ensaio
de inducgéo de nocicepcgéao pelo teste do glutamato em camundongos.

2. METODOLOGIA
2.1 Composto
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O composto composto a-fenilseleno acetofenona (PSAP) (Figura 1) utilizado
foi sintetizado no Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa (LASOL) da

Universidade Federal de Pelotas.
o0

Figura 1. Estrutura quimica da a-fenilseleno acetofenona (PSAP).

2.2 Animais

Para o desenvolvimento deste estudo, foram utilizados camundongos
Swiss albinos machos, pesando entre 25 e 30g, provenientes do Biotério Central,
localizado na Universidade Federal de Pelotas (UFPEL). Este projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica da UFPEL (CEEA 3301-2015) e todas as medidas
necessarias foram tomadas para minimizar ao maximo o sofrimento animal.

2.3 Andlise do possivel mecanismo envolvido na atividade antinociceptiva do
PSAP

A fim de tratar do mecanismo envolvido na acao antinociceptiva do PSAP (1
mg/Kg, via oral), grupos distintos de animais foram pré-tratados com diferentes
classes de antagonistas. De modo que, o teste de glutamato foi usado para todos
0s mecanismos testados. Este teste consiste em injetar glutamato (20 umol; 1,879
em 10 ml de agua destilada) na pata posterior direita do animal e observar o
tempo de lamabida e/ou mordida desta pata durante 15 minutos (BEIRITH et al.,
2002).

Os antagonistas foram dissolvidos em solugdo salina (0,9%) (veiculo) e
administrado por via intraperitoneal (i.p.) em uma unica dose. Quinze minutos
apos os antagonistas foi administrado o PSAP (1 mg/Kg, via intra-gastica [i.g.]) ou
veiculo. Apos trinta minutos, os camundongos foram submetidos ao teste do
glutamato. Para avaliar a possivel contribuicdo do sistema dopaminérgico na acao
antinociceptiva do PSAP, os animais foram pré-tratados com SCH23390 (0,05
mg/Kg, i.p., antagonista seletivo do receptor de dopamina do tipo D), sulpirida (5
mg/Kg, i.p., antagonista dos receptores de dopamina do tipo D, e D3), ou veiculo
(solugao salina).

No objetivo de investigar o papel desempenhado pelo sistema adrenérgicos
no efeito antinociceptivo do PSAP no teste de glutamato, os camundongos foram
pré-tratados com prazosin (0,15 mg/Kg, i.p., antagonista do adrenoreceptor a;-
adrenérgico) ou yoimbina (1 mg/Kg, i.p., antagonista do receptor a.-adrenérgico)
ou veiculo (solucdo salina). Para observar a participagdo do sistema
serotoninérgico na acao antinociceptiva do PSAP foi utilizado o WAY100635 (0,7
mg/Kg, i.p., um antagonista selectivo no receptor 5-HT1a), ketanserina (0,3 mg/Kg,
i.p., um antagonista seletivo dos receptores 5-HT.aoc) € ondansentron (0,5
mg/Kg, i.p., um antagonista seletivo do receptor 5-HT3) ou seu respectivo veiculo
(solucéo salina).

2.4 Andlise Estatistica

A andlise estatistica relacionada com o envolvimento dos diferentes sistemas
na acao antinociceptiva do PSAP (antagonistas x PSAP) foi avaliada por ANOVA
de duas vias e, se apropriado, seguido pelo teste post hoc de Newman-Keuls. Um
valor de P < 0,05 foi considerado significativo. Todos os resultados foram avalidos
utilizando o "software GraphPad" (GraphPad Software, San Diego, CA).




.

R 8

AVIILBENCONTRO DE | ,LIE‘,;E};_.HJ_M,.E‘
;-J'I‘JJFJO\ ERSIDADE FEDERAL DE PE

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados ilustrados na Figura 2A mostram o pré-tratamento dos
camundongos com SCH23390 (0,05 mg/kg, i.p.), o qual nao foi capaz de bloquear
o efeito antinociceptivo do PSAP (1 mg/kg, i.g.). Por outro lado, o pré-tratamento
dos camundongos com sulpirida (5 mg/kg, i.p.) reduziu o efeito antinociceptivo
causado pela administracdo PSAP no teste do glutamato (Figura 2B).

R Veiculo
[ SCH23390

Em Veiculo
3 Sulpirida

Tempo de Lambida (s) 3>
Tempo de Lambida (s) g

Controle PSAP Controle PSAP

Figura 2. Efeito do pré-tratamento dos camundongos com (A) SCH23390 (0,05
mg/Kg, i.p.) e (B) sulpirida (5 mg/Kg, i.p.) no efeito antinociceptivo do PSAP (1
mg/Kg, i.g.) no teste do glutamato. Cada coluna representa a média = S.E.M. A
analise estatistica foi realizada por ANOVA de duas vias seguido pelo teste de
Newman-Keul’s. (***) P < 0,001 em comparagcdo com o grupo tratado com veiculo
(controle). (#) P < 0,05 em relacao ao grupo PSAP e o veiculo.

Na Figura 3A pode-se verificar que o pré-tratamento dos camundongos com
prazosin (0,15 mg/Kg, i.p.), administrado 15 minutos antes no tratamento com
PSAP, blogueou o efeito antinociceptivo do composto no teste de nocicepgao
induzido pelo glutamato. A Figura 3B mostra que o pré-tratamento dos
camundongos com yoimbina (1 mg/Kg, i.p.) também bloqueou efeito
antinociceotivo do PSAP (1 mg/Kg, i.g.).

g

Hl Veiculo
3 Yoimbina

El Veiculo

# [ Prasozin

3 8

8
¥
Tempo de Lambida (s) g

Tempo de Lambida (s) >

o 8

Controle PSAP Controle PSAP

Figura 3. Efeito do pré-tratamento dos camundongos com (A) prasozin (0,15
mg/Kg, i.p.) ou (B) yoimbina (1 mg/Kg, i.p.) no efeito antinociceptivo do PSAP (1
mg/Kg, i.g.) no teste do glutamato. Cada coluna representa a média £+ S.E.M. A
analise estatistica foi realizada por ANOVA de duas vias seguido pelo teste de
Newman-Keul’s. (***) P < 0,001 em comparagcado com o grupo tratado com veiculo
(controle). (#) P < 0,05 em relacao ao grupo PSAP e o veiculo.

Os resultados representados na Figura 4 mostram o pré-tratamento dos
cmundongos com WAY100635 (0,7 mg/Kg, i.p.), ketanserina (0,3 mg/Kg, ip) e
ondansentran (0,5 mg/Kg, i.p.), 0 qual ndo teve a capacidade de bloquear o efeito
antinociceptivo do PSAP (1 mg/Kg, i.g.) no teste de glutamato.
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Figura 4. Efeito do pré-tratamento dos camundongos com (A) WAY100635
(0,7 mg/Kg, i.p.), (B) ketanserina (0,3 mg/Kg, i.p.) ou (C) o ondansetron (0,5
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mg/Kg, i.p.) no efeito antinociceptivo do PSAP (1 mg/Kg, i.g.) no teste do
glutamato. Cada coluna representa a média + S.E.M. A andlise estatistica foi
realizada por ANOVA de duas vias seguido pelo teste de Newman-Keul’s. (***) P
< 0,001 em comparacado com o grupo tratado com veiculo (controle). (#) P < 0,05
em relacao ao grupo PSAP e o veiculo.

Através deste estudo, foi possivel observar que a acao antinociceptiva do
PSAP pode estar envolvida com os sistemas dopaminérgico e noradrenérgico e
nao com o serotoninérgico. N

4. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos verifica-se que o PSAP apresenta atividade
antinociceptiva no teste de nocicepg¢ao induzido por glutamato. Além disso,
também foi observado que ha a contribuicido dos sistemas dopaminérgico e
noradrenérgico no efeito antinociceptivo desta molécula.
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