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1. INTRODUGAO

Os compostos organicos de selénio tem se apresentado como interesantes
candidatos para o tratamento da depressédo maior e suas comorbidades. O selénio
€ um elemento trago esencial, e a redugao na sua ingestdo esta associada com
inumeras patologias, tais como, depresséao, ansiedade e cancér (NOGUEIRA et al.,
2012; CASARIL et al., 2017). De modo similar, moléculas da clase
imidazopirinatambém apresentam efeitos farmacoldgicos bastante interesante,
como propiedades antioxidantes, anti-viral, ansiolitica e anti-inflamatéria
(DYMINSKA, 2015). Considerando-se essas caracteristicas, o desenvolvimento de
uma molécula hibrida formada pela combinacao de selénio e imidazopiridinas pode
ser uma alternativa relevante para construcdo de farmacos mais eficientes para o
tratamento de doencas neuropsiquiatricas como a depressao e ansiedade.

A depressao maior € uma desordem neuropsiquiatrica e multifatorial, que
acomete em torno de 350 milhdes de pessoas em todo mundo (REUS, 2016).
Embora pouco elucidada, acredita-se que o estresse diario seja um dos principais
fatores que corrobora com o estabelecimento da doenca (DARCET, 2014). Nesse
sentido, com a finalidade de mimetizar isso, o estresse agudo de restricdo € um
modelo vem sendo bastante utilizado para a inducdo do comportamento tipo
depressivo e ansiogénico em roedores. Nesse modelo os animais sao colocados
em uma situacao de estresse inevitavel que induz alteragdes comportamentais e
neuroquimicos similares aqueles encontrados em pacientes com depressao e
ansiedade (DARCET, 2014).

Dessa forma, considerando-se a necessidade de busca de farmacos mais
eficazes para o tratamento da depressdo e ansiedade, o objetivo do presente
estudo foi investigar o efeito tipo-antidepressivo e ansiolitico do 3-((4-
metoxifenil)selenil)-2-fenilimidazo[1,2-a)piridina (MSeFIPi) no modelo animal de
depressao induzido pelo estresse agudo de restrigao.

2. METODOLOGIA
21. Compostos
O MSeFIPi (Figura 1), foi sintetizada no Laboratério de Sintese Orgéanica
Limpa, LASOL (UFPel) e diluida em éleo de canola.
=N

Se

o

o}

\

Figura 1. Estrutura do (A) MSeFIPi
2.2. Animais
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Os experimentos foram conduzidos em camundongos Swiss machos,
pesando entre 25-30g. Todos os procedimentos foram realizados de acordo com
as diretrizes do Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade
Federal de Pelotas (CEEA/UFPel n° 1870-2017).

2.3. Avaliagdo da atividade tipo-antidepressiva e ansiogénica no

estresse agudo de restrigao

O estresse de restricio € um método validado como indutor do
comportamento tipo depressivo em roedores (PELLOW et al.,1985). Além disso,
esse meétodo indutor promove alteragcdes neuroquimicas similares aquelas
encontradas em pacientes com depressao e ansiedade. Esse método consiste em
promover o estresse nos animais colocando-os em uma condig¢ao de restricdo. Os
animais sao introduzidos em um tubo falcon de 50 mL fenestrado, para circulacéo
de ar, por um periodo de 4 horas. Em seguida sdo removidos e mantidos sob
condigdes ambientais padrao (22+1 °C) com livre acesso a agua por 40 minutos
seguido para readaptagcao dos movimentos.

Os camundongos foram aleatoriamente divididos em oito grupos
experimentais (n=6 animais/grupo) para analises comportamentais (Figura 2):
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Figura 2. Esquema do protocolo experimental utilizado no estudo. MSeFIPi, 3-((4-
metoxifenil)selenil)-2-fenilimidazol[1,2-a)piridina; TCA, teste do campo aberto, TNF,
teste do nado forcado e LCE, labirinto em cruz elevado.

* Grupo 1: pré-tratamento com veiculo (6leo de canola, v.0).

* Grupo 2: pré-tratamento com MSeFIPi (1 mg/Kg, v.0)

* Grupo 3: pré-tratamento com MSeFIPi (10 mg/Kg, v.0).

* Grupo 4: pré-tratamento com MSeFIPi (50 mg/Kg, v.0).

* Grupo 5: pré-tratamento com veiculo (6leo de canola, v.0) + Estresse.

* Grupo 6: pré-tratamento com MSeFIPi (1 mg/Kg, v.0) + Estresse.

*  Grupo 7: pré-tratamento com MSeFIPi (10 mg/Kg, v.0) + Estresse.

* Grupo 8: pré-tratamento com MSeFIPi (50 mg/Kg, v.0) + Estresse.
Na sequéncia, 30 minutos apds a administragdo do composto os animais foram
colocados em restricdo por 4 horas. Em seguida os animais foram retirados da
contencéo e 40 minutos apds foram submetidos ao teste do campo aberto (TCA),
teste do nado forgado (TNF) e labirinto em cruz elevada (LCE).

2.3.1. Teste do campo aberto (TCA)
Esse teste € usado para confirmar que o efeito antidepressivo utilizado nao ocorre
devido a uma estimulagdo geral da atividade motora. Os camundongos foram
individualmente colocados no centro de uma caixa (30 x 30 x 15 cm) dividida em
doze quadrantes, e observados por 6 min para reportar sua atividade locomotora e
exploratéria (WALSH E CUMMINS 1976).
2.3.2. Teste do nado forgado (TNF)
Nesse teste cada camundongo foi colocado individualmente em um cilindro

de polipropileno (45 cm de altura x 35 cm de didmetro) contendo 25 cm de agua a
aproximadamente 25°C. O total de tempo que o animal permanece sem nadar
durante 6 minutos €& observado (em segundos) e anotado como tempo de
imobilidade, que reflete o estado depressivo do animal (PORSOLT et al., 1977).
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2.3.3. Labirinto em cruz elevado

O labirinto em cruz elevada foi descrito como um método para ter acesso ao
comportamento tipo-ansiolitico (PELLOW et. al., 1985). O aparato consiste em um
labirinto elevado com quatro bragos (dois abertos e dois fechados). O
comportamento tipo ansiolitico € determinado pelo tempo de permanéncia dos
animais nos bracos abertos e numero de entradas nesses bragos. Assim animais
ansiosos tendem a permanecerem em ambientes fechados evitando os bragos
abertos.

2.4. Anadlises estatistica

Os resultados foram analisados por Analise de Variancia ANOVA de uma via
seguido pelo teste post hoc de Student-Newman-Keuls, através do software
GraphPad Prism 7.0. Os resultados estao expressos como média * desvio padrao
e considerados significativos quando p< 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Avaliagao da atividade tipo-antidepressiva

De acordo com a Figura 3, o MSeFIPi (1, 10 e 50 mg/Kg) preveniu o aumento
do tempo de imobilidade no teste do nado forgado frente ao estresse de restricéo,
indicando o efeito tipo-antidepressivo do composto. Vale ressaltar, que o composto
nao apresenta efeito sozinho, o que garante a seguranga do mesmo, uma vez que
s6 age em condi¢cado de doenga, induzido pelo estresse de restricdo. O MSeFIPi
nao causa alteragcbes nos padrboes psicolocomotores dos animais (dados nao
mostrados).
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Figura 3. Atividade do MSeFIPi (1, 10 e 50 mg/Kg, v.0.) no teste do nado forgado. Os valores foram
expressos como média + desvio padrao. (m) P < 0.001 em comparagao com o grupo controle nao
estressado; (***) P<0.001 em comparagao com grupo controle estressado.
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3.2. Avaliagao da atividade tipo-ansiolitica

De acordo com a Figura 4, o MSeFIPi (1, 10 e 50 mg/Kg) preveniu
significantemente o aumento do tempo nos bragos fechados no teste da cruz
elevada frente ao estresse de restricdo, indicando o efeito tipo-ansiolitico da
molécula. O estresse diario € um dos principais fatores que levam ao
estabelecimento da depressdo maior. Nesse estudo utilizamos o estresse de
restricdo agudo como indutor do comportamento tipo-depressivo e ansiogénico,
visto que esse modelo mimetiza o estresse diario e fisico (PELLOW et al.,1985). O
estresse de restricdo agudo conduz a hiperativagcdo do eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal que contribui com alteragdes patolégicas dos padrbes basais
nos sistemas monoaminérgico, oxidativo e neuroinflamatério (Réus et. al., 2016).
Dado o envolvimento dessas alteragcbes com a depressio, acredita-se que o
composto possui efeito do tipo-antidepressivo e tipo-ansiolitico por modular esses
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sistemas. Entretanto mais estudos sao necessarios para compreensao dos
mecanismos de acido dessa molécula.
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Figura 4. Atividade do MSeFIPi (1, 10 e 50mg/kg, v.0.) no teste do labirinto elevada (A) niumero de
entradas (B) tempo nos bragos abertos. Os valores foram expressos como média + desvio padréao.
(###) P < 0.001 em comparagao com o grupo controle nao estressado; (***) P<0.001 em comparagao
com grupo controle estressado.

4. CONCLUSOES

O efeito tipo-antidepressivo e tipo ansiolitico do MSeFIPi o torna um alvo
interessante para o tratamento da DM e de comorbidades da doenga como a
ansiedade. O MSeFIPi apresentou efeito protetor frente ao comportamento tipo-
depressivo e ansiogénico induzido pelo estresse de restricdo agudo em
camundongos. Acredita-se que os efeitos do composto se da pela modulagéo do
eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal, visto que essa € a principal via ativada pela
condigdo de estresse agudo. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para
confirmar essa hipotese.
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