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1. INTRODUGAO

A depressdo é considerada uma desordem mental crbénica, complexa,
multifatorial e heterogénea (Kessler and Bromet, 2013). Entretanto, os farmacos
antidepressivos atuais ndo sdo satisfatoriamente eficazes e apresentam diversos
efeitos adversos (Berton e Nestler, 2006; Holtzheimer e Nemeroff, 2006).

As moléculas de origem vegetal veem contribuindo para a prevencido e
tratamento de inumeras doencgas, como por exemplo, naquelas cuja patofisiologia
esta envolvida com o estresse oxidativo (Liu, 2003; Surh, 2003; Kok et al., 2008).

A fim de aprimorar a atividade de compostos naturais, a modificagdo quimica
dessas moléculas vem sendo realizada. Dentre as alteragbes estruturais de
interesse, destaca-se a inser¢cdo de calcogénios, com destaque para o selénio
(Fonseca et al., 2015).

O selénio € um micronutriente essencial de grande valor biolégico para o
NOsSsO organismo, uma vez que é geneticamente inserido como parte do aminoacido
selenocisteina e assim é fundamental para a constituicdo de selenoproteinas
(Rayman et al., 2014). Entre elas vale ressaltar a familia da glutationa peroxidases
(GPx), além disso, a caréncia desse elemento na dieta pode levar a déficits
cognitivos (Ishratet al., 2009) bem como aumentar a predisposi¢cao a disturbios de
humor, como a depresséo (Pasco et al., 2012).

Nesse sentido, torna-se evidente a necessidade de novos farmacos que
possam ser uma alternativa no tratamento da depressado. Sendo de grande interesse
a adigao de selénio a uma molécula de origem natural, visando a melhora das suas
atividades.

Portanto, considerando-se que o tratamento para a depressao ainda nao é o
ideal e que a busca por novos farmacos € crescente, o objetivo do presente trabalho
foi avaliar a atividade tipo-antidepressiva da selenocrisina e o seu possivel
envolvimento no mecanismo serotoninérgico, uma vez que esta ja apresentou
promissora atividade antioxidante in vitro.

2. METODOLOGIA
21 Animais
Foram utilizados Camundongos Swiss machos pesando de 25-35g, mantidos
a temperatura de 22-25 °C, com livre acesso a agua e comida em um ciclo 12h
claro/12 escuro. Este projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica e Experimentagao
Animal da Universidade Federal de Pelotas (1877-2016).

2.2 Compostos e reagentes
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O composto foi sintetizado pelo Laboratério de Sintese Organica Limpa da UFPel.As
demais drogas foram adquiridas através da Sigma (St Louis, MO, USA).
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Fig. 1. Estrutura do composto (6,8-bis(fenilselenil)crisina.

2.3 Estudos farmacolégicos
2.3.1 Atividade Antidepressiva do composto através do Teste do nado forgcado
(TNF)

O tempo total de duragédo da imobilidade foi medido de acordo com o método
Porsolt et al (1977). Os camundongos acusticos e visualmente isolados foram
colocados em um cilindro contendo 19 cm de agua a 25 + 1 °C e o tempo de
imobilidade foi recordado em 6 minutos. Os antidepressivos reduzem o tempo de
imobilidade neste teste. Um decréscimo significativo do tempo de imobilidade
comparado ao tempo dos grupos controle (salina e 6leo de canola) € um indicador
do efeito antidepressivo investigado.

2.3.2 Verificagdo da atividade locomotora através do teste do campo aberto
(TCA)

O teste do Campo aberto foi realizado para verificar se 0 composto nao
possui uma acao psicoestimulante, podendo alterar o tempo de imobilidade do
animal no teste do Nado forcado (citado acima) e assim evitar falsos positivos.
Assim o teste foi realizado de acordo com Walsh e Cummins (1976).

2.3.3 Estudo do mecanismo serotoninérgico na possivel atividade tipo
antidepressiva da selenocrisina

Foram avaliados o0s possiveis mecanismos envolvidos na atividade tipo
antidepressiva da selenocrisina através da administracdo de antagonistas de
receptores serotoninérgicos: ketanserin (5HT2a/2c) via i.p. (Wang et al., 2008) e
Ondansetron (5HT3) via i.p.(Savegnago et al., 2007) (Figura 2).

Quando ¢é observada a reversdo, pelos antagonistas, do efeito tipo
antidepressivo gerado pelo composto no TNF, os receptores estdo presentes no
mecanismo exercido para gerar a agéo tipo antidepressiva do composto.

Para avaliagdo complementar do sistema serotoninérgico, os animais foram
pré-tratados com PCPA (inibidor da sintese de serotonina) via i.p. ou veiculo, uma
vez por dia, por 4 dias consecutivos. Apds 24h da ultima administracédo de PCPA ou
salina, os animais tratados com o composto ou veiculo foram testados no TCA e 30
minutos depois no TNF (Brod et al., 2015) (Figura 3).
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Fig. 2. Linha do tempo indicando a administracao de ketanserin 1mg/kg (antagonista
de 5HT2a/5HT2c) e Ondansetron 1mg/kg (antagonista de 5HT3).
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Fig. 3. Linha do tempo indicando a administragao de PCPA 100mg/kg (inibidor da
sintese de 5HT).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Efeito da Secrisina no TNF e no TCA

O efeito da SeCrisina no teste do nado forgcado foi estatisticamente
significante nas doses de 0,01 a 50 mg/Kg quando comparado com o grupo controle,
(Figura 4a). A SeCrisina administrada nas diferentes doses (0,01 — 50 mg/Kg) por
via oral ndo demonstrou alteragdes no numero de cruzamentos dos camundongos
no teste do campo aberto quando comparado com o grupo controle (Fig. 4 (b)).

3.2 Envolvimento do sistema serotoninérgico no efeito tipo-antidepressivo da
Selenocrisina

Os resultados expostos na Figura 5 (a) mostram que o pré-tratamento com
ketanserina (antagonista de receptores 5-HT,a2c) foi capaz de previnir a redugao do
tempo de imobilidade causado pelo composto SeCrisina (0,1 mg/Kg).

O pré-tratamento com ondansentron (antagonista de receptores 5-HT3)
também demonstrou que este foi capaz de inibir a diminuicdo do tempo de
imobilidade causado pela SeCrisina no teste do nado forgado (Fig. 5 (b)).

Por outro lado, ndo houveram resultados significativos no tratramento com o
inibidor da sintese de serotonina PCPA.
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Fig. 4. Efeito do composto SeCrisina (0,01 — 50 mg/Kg) administrada em
camundongos no teste do nado forcado (a) e no teste do campo aberto (b).
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Fig. 5. Efeito do pré-tratamento com (a) ketanserina (1 mg/kg, i.p., antagonista

de receptor 5-HTa2c) € (b) ondansentron (1 mg/kg, i.p., antagonista de receptor 5-

HT3) no tempo de imobilidade de camundongos tratados com SeCrisina (0,1 mg/Kg)
no teste do nado forgado.

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que o composto SeCrisina
apresenta promissor efeito tipo-antidepressivo, apresentendo envolvimento dos
receptores 5-HT,anoc € 5-HT3 e ndo demonstrando ligagdo com a sintese de
serotonina através do tratamento com PCPA. Mais estudos sdo necessarios para
avaliacao de outros possiveis mecanismos envolvidos.
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