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1. INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM) tipo 1 € uma doenca metabdlica crbnica
caracterizada por hiperglicemia devido a diminuigéo da producéo de insulina. Uma
caracteristica importante da diabetes € a sua capacidade de desenvolver
comorbidades, como doencas psiquiatricas, a qual a mais estudada é a
depressdo maior (DIAS et al, 2015; GUPTA et al., 2014). Em torno de 30% dos
pacientes com DM tipo 1 apresentam depressdao (CHAMPANERI et al, 2010).
Estudos sugerem que essa relacdo é devido a essas doencas compartilharem
mecanismos fisiopatoldgicos comuns, como o aumento da producdo de espécies
reativas, diminuicdo das defesas antioxidantes enzimaticas, aumento na producao
de citocinas proé-inflamatorias e perda neuronal (ASWAR et al.,, 2017). Assim,
diversos grupos de pesquisa buscam estudar moléculas multi-alvo, atuando assim
em mais de uma patologia.

Neste sentido, a fim de buscar alternativas terapéuticas mais eficazes e
que atuem em mais de uma patologia, os compostos organicos de selénio
destacam-se devido seu potencial antioxidante, neuroprotetor e antidepressivo
(CASARIL et al., 2017), entre outros ja reportados na literatura. Outra estrutura
relatada com interessantes ac¢des farmacoldgicas sdo os indois (KAUSHIK et al.,
2013). Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou uma molécula organica
contendo selénio e indol na estrutura com potencial efeito tipo-antidepressivo,
modulando os sistemas e antioxidante e inflamatério (CASARIL et al., 2017).
Sendo assim, o presente trabalho objetivou estudar o efeito do 1-metill-3-
(fenilselanil)-1H-indol  (MFSel) no comportamento tipo-depressivo em
camundongos diabéticos induzidos por estreptozotocina (STZ).

2. METODOLOGIA

2.1. Drogas

A DM tipo 1 foi induzida através de uma Unica injecdo intraperitoneal de
estreptozotocina (STZ) (Sigma-Aldrich), diluida em tampéo citrato de sédio 5M,
pH 4,5 (200 mg/Kg).

O MFSel (Figura 1) foi sintetizado no Laboratorio de Sintese Organica Limpa
(LASOL) da UFPel e dissolvido em oOleo de canola para administragdo
intragastrica (i.g.) (10 mg/Kg). A fluoxetina (Pfizer, Brazil) (diluida em salina - 10
mg/Kg) e a insulina Humulin N (Lilly) (1 U/Kg) foram obtidas comercialmente e
administradas pela via i.g. e subcutanea, respectivamente.
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Figura 1. Estrutura quimica do 1-metill-3-(fenilselanil)-1H-indol (MFSel).
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2.2. Animais

Os camundongos Swiss machos (25-30g) foram obtidos através do Biotério
Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Os animais foram mantidos
em gaiolas (5 animais/gaiola) sob temperatura de 22 + 1°C e ciclo de claro e
escuro de 12 h, com livre acesso a agua e comida. Todos os procedimentos
experimentais foram realizados de acordo com as diretrizes do Comité de Etica e
Experimentacdo Animal (nUmero 6407-2016).

2.3. Protocolo experimental

Os animais foram aleatoriamente divididos em 7 grupos experimentais:

G1 — controle (tampé&o citrato de sodio + éleo de canola);

G2 — diabético (STZ + 6leo de canola);

G3 - STZ + MFSel 10 mg/Kg;

G4 — STZ + Fluoxetina 10 mg/Kg;

G5 - STZ +insulina 1 U/Kg;

G6 — Tampao citrato de sodio + MFSel 10 mg/Kg;

G7 — Tampao citrato de sédio + Fluoxetina 10 mg/Kg.

O tratamento teve duracdo de 22 dias (Figura 2) e os niveis de glicose
sanguinea em jejum foram aferidos no terceiro dia apds a injecdo STZ, utilizando
um glucémetro portétil Accu-Check Nano Performa (Roche, Brasil). O sangue foi
obtido através da veia caudal e os camundongos foram considerados diabéticos
guando os valores de glicemia foram iguais ou superiores a 250 mg/dL. Ao final
do 22° dia os animais foram submetidos ao teste do campo aberto (TCA) e teste
do nado forcado (TNF), seguidos da eutanasia para coleta sanguinea.
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Figura 2. Delineamento experimental, conforme GUPTA et al., 2014 com algumas
modificagdes.

2.4. Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o software GraphPad Prism 7.0. Os
experimentos estdo apresentados como média = erro padrdo da média (EPM),
pela analise de variancia one-way (ANOVA), seguido do teste post hoc de
Newman-Keuls. Valores p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs o 22° dia de experimento é possivel observar que a STZ induziu uma
hiperglicemia crénica em camundongos (Figura 3A) e que o tratamento com o
MFSel e insulina foram capazes de reverter esses niveis. Da mesma forma, é
possivel observar que animais diabéticos apresentaram um aumento no tempo de
imobilidade no TNF (Figura 3B), indicando uma relagéo entre a hiperglicemia e o
comportamento tipo-depressivo. O tratamento com MFSel se mostrou eficaz em
diminuir esse tempo de imobilidade em camundongos diabéticos, assim como 0s
grupos diabéticos tratados com fluoxetina e insulina. A fim verificar se os
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tratamentos causaram alteracdes locomotoras e exploratdrias nos animais,
realizou-se o TCA. Conforme Figura 3C e 3D foi possivel concluir que nenhum
dos tratamentos exerceu efeito pscicoestimulante.

Nossos dados corroboram com a literatura, uma vez que pacientes
diabéticos com a comorbidade depressdo tem menor controle glicémico e maior
incidéncia de complicagBes diabéticas (IOSIFESCU, 2007). O uso de uma
molécula constituida por duas classes bioativas parece ser interessante alvo
terapéutico, uma vez que nossos resultados implicam em exercer efeito em duas
patologias de importante impacto mundial.
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Figura 3. Efeito do MFSel, fluoxetina e insulina em parametros comportamentais e
bioquimicos. (A) glicemia de jejum (A), tempo de imobilidade (B) e nimero de cruzmentos
(C) e elevagdes (D). #* p < 0,001, #p < 0.01, # p < 0.05 quando comparados ao grupo
controle; *** p < 0.001 quando comparados ao grupo STZ.

4, CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo evidenciam os efeitos multi-alvo de um
composto organoselénio, o MFSel. Esta molécula foi capaz de diminuir os niveis
de glicemia em camundongos diabéticos e apresentaram efeito antidepressivo
diminuindo o tempo de imobilidade no TNF.
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