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1. INTRODUCAO

A ansiedade é uma emocdo basica que resulta como uma resposta
adaptativa ao estresse ou situacdes estressantes, facilitando a sobrevivéncia a
riscos potenciais (LANG et al.,, 1998). Essa desordem é caracterizada por
desequilibrio de humor e emocdes, bem como, por anormalidades das estruturas
cerebrais. Embora seja uma resposta emocional basica, a ansiedade pode
agravar-se e tornar-se inapropriada, tanto em tempo quanto em grau, tornando-se
um sentimento perturbador para o individuo, e assim constituir um transtorno de
ansiedade.

Atualmente, a farmacoterapia disponivel para tratar as desordens
decorrentes da ansiedade tem como base o uso de farmacos ansioliticos,
entretanto, estes apresentam efeitos adversos relevantes que limitam a
prescricdo. Visto que o eixo hipotdlamo hipofise adrenal (HHA) desempenha
funcdes relevantes no desenvolvimento e na expressdo de numerosos
comportamentos, suas disfuncbes podem estar relacionadas a fisiopatologia da
ansiedade (CASTREN et al., 2007). Entretanto, sabendo que 0s mecanismos
biolégicos envolvidos nesta patologia ndo estdo totalmente elucidados, muitos
esforcos tém sido dedicados neste sentido e na busca por terapias alternativas.

A versatilidade das quinolinas e seus derivados tem atraido a atencao na
busca e no desenvolvimento de novos farmacos (CHUNG et al., 2015;
MANTOVANI et al., 2014; MARELLA et al., 2013). Paralelamente, destacam-se
0S compostos organicos de selénio, os quais possuem sintese simples e
atividades farmacoldgicas relevantes (NOGUEIRA e ROCHA, 2011).

Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao estudo das
propriedades farmacolégicas do composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-
PSQ), entre as quais destacam-se antioxidante, antinociceptiva e ansiolitica (PINZ
et al.,, 2016; REIS et al., 2017; SILVA et al., 2017). O 4-PSQ é uma promissora
molécula que apresenta em sua estrutura o nucleo quinolinico e um substituinte
fenilselanil. Recentemente, REIS e colaboradores (2017), demonstram o efeito
ansiolitico do 4-PSQ, bem como o possivel envolvimento do sistema
glutamatérgico nesta acao.

Diante disso, e considerando (i) que a ansiedade € uma desordem de saude
que atualmente acomete uma grande parcela da sociedade; (i) que ha a
necessidade da descoberta de terapias alternativas para o tratamento da
ansiedade; (iii) e, os promissores resultados demonstrados pelo 4-PSQ frente a
modelos preditivos de ansiedade em roedores; o presente trabalho teve como
objetivo avaliar o envolvimento do sistema serotoninérgico no efeito ansiolitico
demonstrado pelo composto 4-PSQ em camundongos.
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2. METODOLOGIA

O 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratorio de Sintese Organica Limpa
(LASOL) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) (DUARTE et al., 2017).

No desenvolvimento deste estudo foram utilizados camundongos machos
adultos da raca Swiss (20-25 g). Todos os experimentos foram conduzidos de
acordo com as normas preconizadas pelo comité de ética e bem estar animal da
UFPel (n°® CEEA 4224-2015).

\
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Figura 1. Estrutura quimica de 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina

O estudo prévio realizado demonstrou o efeito tipo-ansiolitico do composto
4-PSQ por meio do teste comportamental do labirinto em cruz elevada (REIS et
al., 2017). O labirinto em cruz elevada € um modelo amplamente utilizado para
avaliar o efeito ansiolitico de novas moléculas em roedores (QUINES et al., 2015;
SOCALA e WLAZ, 2016). Esse teste consiste de um aparelho com o formato de
cruz com dois bracos abertos e outros dois fechados, os quais ficam elevados a
uma altura de 50 cm do chao.

Para avaliar o envolvimento do sistema serotoninérgico na acdo ansiolitica
do 4-PSQ, os animais foram tratados com WAY100635 (0,7 mg/kg,
intraperitoneal, i.p.), um antagonista seletivo do receptor 5-HT1a, ou cetanserina
(0,3 mg/kg, i.p.), um antagonista seletivo do receptor 5-HT2a2c, ou pindolol (1
mg/kg, i.p.), um antagonista ndo seletivo de receptores 5-HTia1s, Ou solucao
salina (0,9%, i.p.). Quinze minutos apds os animais receberam o 4-PSQ (50
mg/kg, por via oral, v.0.) e apés 30 min, foram submetidos ao teste do labirinto em
cruz elevada. Logo, foi observado o numero de entradas dos animais nos bracos
abertos e o tempo de permanéncia nos bracos abertos, durante 5 minutos
(PELLOW et al., 1985).

Adicionalmente, o teste do campo aberto foi realizado para avaliar a
atividade locomotora e exploratéria dos animais, a fim de descartar resultados
falso-positivos no teste anteriormente citado (WALSH e CUMMINS, 1976). A
analise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de duas vias seguido pelo teste
de Newman—Keuls.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com 0 4-PSQ na dose de 50 mg/Kg e/ou com os antagonistas
nao alterou o comportamento exploratorio (nimero de elevacdes) e a capacidade
locomotora (nUmero de cruzamentos) dos animais no teste do campo aberto
(dados nédo demonstrados).

Adicionalmente, os dados demonstram que o tratamento com composto
aumentou tanto o percentual de tempo de permanéncia (Figura 2) quanto o
percentual do numero de entradas nos bracos abertos (Figura 3). Nesse sentido,
tais resultados corroboram com o0s previamente encontrados por Reis e
colaboradores (2017), confirmando o potencial efeito tipo-ansiolitico do 4-PSQ na
dose de 50 mg/kg em camundongos.
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Figura 2. Efeito dos antagonistas serotoninérgicos (A) Pindolol (B) WAY (C)
Cetanserina no percentual de tempo de permanéncia nos bracos abertos no teste
do labirinto em cruz elevado. (*) p<0,05 quando comparado ao controle e (¥)
p<0,05 quando comparado ao grupo 4-PSQ. (ANOVA de duas vias seguido pelo
teste de Newman—Keuls).
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Figura 3. Efeito dos antagonistas serotoninérgicos (A) Pindolol (B) WAY (C)
Cetanserina no percentual de entrada nos bracos abertos no teste do labirinto em
cruz elevado. (*) p<0,05 quando comparado ao controle e (*) p<0,05 quando
comparado ao grupo 4-PSQ. (ANOVA de duas vias seguido pelo teste de
Newman-Keuls).

De acordo com os resultados obtidos pode-se observar que a administracao
dos antagonistas serotoninérgicos, avaliados neste trabalho, pindolol, WAY e
cetanserina, bloquearam o efeito tipo ansiolitico do 4-PSQ. Os animais aos quais
foi previamente administrado os antagonistas nao tiveram o seu comportamento
em relacdo ao tempo de permanéncia nos bracos abertos (Figura 2) nem ao
namero de entradas nos bragos abertos (Figura 3) alterado quando comparado ao
controle.

Além disso, com base nesses dados pode-se sugerir o envolvimento do
sistema serotoninérgico, através da modulagdo dos receptores 5-HTiais € 5-
HT2a2c, no mecanismo pelo qual o 4-PSQ induz o efeito tipo ansiolitico em
camundongos. De fato, ja foi descrito que anomalias na via serotoninérgica estao
implicadas na etiologia de desordens psiquiatricas e neurologicas (HOYER et al.,
2002).

4, CONCLUSOES

Diante disso, com base nos dados obtidos pode-se inferir que o sistema
serotoninérgico pode estar envolvido no mecanismo pelo qual o 4-PSQ causa sua
acao tipo ansiolitico em camundongos. No entanto, mais estudos S0 necessarios
para determinar o envolvimento de outras vias nesse efeito.
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