il S B XVIILENCONTRO DE PO! RADUACAC
1_}_)\':} J JOS (VIILENCONTRO DE POS-GRADUACAQ

INIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS

AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTINOCICEPTIVA E ANTI-INFLAMATORIA
DO 1,2-BIS -(4-METOXIFENILSELENIL) ESTIRENO EM CAMUNDONGOS

PALOMA TABORDA BIRMANN'; ROBERTA GONCALVES ANVERSA?; B
FERNANDA SEVERO SABEDRA SOUSA®; DAVID BORBA LIMA3?, EDER JOAO
LENARDAO?; LUCIELLI SAVEGNAGO"

'Universidade Federal de Pelotas; Programa de Pés Graduacgdo em Bioquimica e
Bioprospeccéo;Grupode pesquisa em Neurobiotecnologia -paloma_birmann@hotmail.com;
fernandassevero@gmail.com
Universidade Federal de Pelotas ;Grupo de pesquisa em Neurobiotecnologia-
robertaanversa@gmail.com
*Universidade Federal de Pelotas ;Laboratério de Sintese Organica Limpa-
david.blima@hotmail.com; elenardao@uol.com.br

1. INTRODUCAO

A dor é caracterizada por desencadear um sentimento desagradavel, que
alerta o corpo quando algo ameaca o bem-estar do organismo. Além disso é
considerada um fendmeno multifatorial, o qual envolve diferentes componentes
como o sensorial, que sensibiliza os receptores e o afetivo-emocional, que
provoca reacdes emocionais a dor (BILEVICIUS; KOLESAR; KORNELSEN,
2016). A farmacoterapia de analgesia existente compreende o0s opidides e a
classe de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE). Porém estas classes
apresentam efeitos adversos indesejaveis, o que impulsiona a busca por um
tratamento que ndo apresente efeitos colaterais e que seja eficaz (Woodcock et
al., 2007, Katzung, 2015).

O interesse por compostos organicos de selénio (Se) tem crescido
gradativamente, visto que tais compostos apresentam aspectos farmacolégicos
promissores (Song et al., 2014). Os estudos desenvolvidos pelo nosso grupo de
pesquisa (Grupo de Pesquisa em Neurobiotecnologia-GPN) e colaboradores,
apresentaram inumeras atividades desempenhadas pelos compostos organicos
de Selénio, tais como, atividade antidepressiva (Brod et al., 2016), anti-
inflamatéria (Wilhelm et al., 2014) e antinociceptiva (Pinz et al., 2016).

Recentemente nosso grupo de pesquisa demonstrou a atividade
antioxidante do 1,2-bis -(4-metoxifenilselenil) estireno (BMOSE) (Figura 1), uma
vez que a acdo antioxidante € um fator contribuinte para as atividades anti-
inflamatérias e antinociceptivas (SARI et al., 2016).

Portanto, o objetivo desde trabalho foi identificar a possivel acéo
antinociceptiva e anti-inflamatéria do BMOSE em camundongos, bem como
investigar os mecanismos envolvidos em sua acao antinociceptiva.

2. METODOLOGIA
2.1 Animais
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 4343-2015)
2.2 Sintese BMOSE
O composto BMOSE foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica
Limpa, da UFPel. O antagonista foi obtido através da Sigma-Aldrich. O glutamato
foi obtido na WF cientifica e o meloxicam (MLX) foi obtido em farmécia
(Eurofarma).
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Figura 1: Estrutura quimica do composto do 1,2-BIS -(4-METOXIFENILSELENIL)
ESTIRENO (BMOSE).

2.3 Ensaios comportamentais
2.3.1 Nocicepcdao induzida por glutamato

O glutamato € um agente quimico indutor de nocicep¢do (Beirith et al.,
2002). Para esse protocolo, os animais foram divididos em seis grupos: O
BMOSE (1 - 50 mg/Kg v.0), controle (6leo de canola, 10 mL/Kg v.0) e o
meloxicam (MLX, um farmaco de referéncia,10 mg/Kg v.0).

Apo6s 30 minutos da administracdo do BMOSE, o animal foi submetido a
injecdo de glutamato (20 umol) na pata direita, para avaliacdo da possivel
atividade antinociceptiva do composto. O tempo de lambida durante 15 minutos
foi cronometrado como um indicativo de nocicepcao.

2.3.2 Avaliacdo do possivel mecanismo serotoninérgico na acao
antinociceptiva do BMOSE em camundongos

Para investigar a possivel contribuicdo do sistema serotoninérgico na
atividade antinociceptiva do BMOSE, os animais receberam ondansetron
(antagonista seletivo dos receptores 5-HT3, 0,5 mg/Kg, i.p.).

ApO6s quinze minutos da administragdo dos antagonistas ou do veiculo, os
animais foram tratados com o BMOSE (25 mg/Kg) ou com seu veiculo (6leo de
canola). Apés 30 minutos da administracdo do composto, 0s animais foram
submetidos ao teste do glutamato (Figura 2).

o 30 45
BMOSE (1 — 50 ma/Kg Glutamato Eutanasia
v.0.) ou dleo de canola (20 puL ipl)
(vo)ou MLX (10 ma/Kg
v.0)

Figura 2: Protocolo experimental da avaliagdo da nocicepcao induzida por
glutamato em camundongos e possivel reversdo da mesma por parte da
administragcdo do BMOSE.

2.3.3 Ensaio do campo aberto

Este teste foi realizado para investigar se a administracdo do BMOSE causa
alteracdo locomotora nos animais. Os animais foram tratados ou com o BMOSE
(1-50 mg/Kg, v.0.) ou com o 6leo de canola (v.0.), ou com o ondansetron (i.p).
Apés trinta minutos da administragdo, o animal é colocado no quadrante central
da caixa de teste e é contado o numero de quadrantes que o animal percorre,
cruzando com as 4 patas, durante 5 minutos (Walsh e Cummins,1976).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Nocicepc¢ao induzida por glutamato
O composto (10, 25 e 50 mg/Kg) foi eficaz em reduzir o tempo de lambida
da pata causado pela administracdo de glutamato (Figura 3). Além disso, o
meloxicam (10mg/Kg), farmaco de referéncia, também foi capaz de reduzir o
tempo de lambida quando comparado com o controle.
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Figura 3. Efeito do BMOSE (1-50 mg/Kg) no tempo de lambida da pata induzida
por glutamato em camundongos. Abreviacdes: C:. controle, MLX: farmaco de
referéncia, meloxicam (10 mg/Kg, v.0.). Os resultados estdo expressos como
meédia £ D.P.M de 10 animais por grupo. Os asteriscos sao referentes ao nivel de
significancia de cada resultado obtido quando comparado ao grupo controle,
através da avaliacdo por ANOVA de uma via seguido do teste post-hoc de
Newman-Keuls. (*) p<0,05 (***) p<0,001.

O resultado antinociceptivo do BMOSE no teste da nocicepcéo induzida por
glutamato é de grande importancia, tendo em vista que o glutamato desempenha
um importante papel no processo nociceptivo tanto a nivel periférico quanto
central (Fundytus, 2001; Beirith et al., 2002). Baseando-se nos resultados
apresentado, pode-se observar claramente que o BMOSE foi eficaz em reduzir a
nocicepcdo induzida por glutamato, demonstrando-se que o0 sistema
glutamatérgico esta envolvido com o mecanismo de a¢do do BMOSE.

3.2. Avaliacdo do possivel mecanismo de acdo do BMOSE na
atividade antinociceptiva

3.2.1 Mecanismo serotoninérgico

A administracdo do ondansetron (antagonista seletivo dos receptores 5-
HT3) (Figura 4) bloqueou a acdo do BMOSE, demonstrando dessa forma, um
possivel o envolvimento do sistema serotoninérgico na agcdo antinociceptiva do
composto
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Figura 4. Efeito do pré-tratamento dos animais com Ondansetron na acéo
antinociceptiva do BMOSE no ensaio de nocicepc¢éo induzida por glutamato. Os
resultados foram avaliados através de ANOVA de duas vias. Sendo estes
considerados significativos estatisticamente quando o *** p < 0,001e * p<0,05.

3.3. Ensaio do campo aberto
Nenhuma alteragédo locomotora foi relatada nos animais, demonstrando
gue o composto nao interferiu na locomog¢ao motora (dados ndo demonstrados).
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4. CONCLUSOES
Os dados apresentados acima indicam que o BMOSE foi capaz de reduzir a
nocicepcao induzida através da injecdo de glutamato. Além disso, o efeito
antinociceptivo do composto parece estar envolvido com o sistema
serotoninérgico. Portanto, conclui-se que o BMOSE é um atrativo candidato a
composto antinociceptivo e que mais estudos de nocicepg¢éo vao ser investigados
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