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1. INTRODUCAO

Diferentemente das oscilagdes de humor que ocorrem cotidianamente, 0s
individuos depressivos sofrem grande prejuizo em seu funcionamento global
(GOLD, 2015). Menos da metade das pessoas afetadas no mundo pela
depressdo recebe algum tratamento eficaz, seja pela falta de profissionais
capacitados, recursos financeiros do paciente ou dificuldade de adesdo ao
tratamento (OMS, 2018).

A fisiopatologia da depressdo ainda ndo esté totalmente compreendida, e
dentre os diversos mecanismos biologicos investigados esta o monoaminérgico,
que compreende a acdo das monoaminas (serotonina, noradrenalina e
dopamina). Estudos realizados em humanos e em modelos animais comprovam o
envolvimento do sistema dopaminérgico nesta doenca, estando o fendtipo dos
individuos depressivos relacionado com as funcbes exercidas por este sistema,
como a transformacdo da percepcdo da recompensa, incentivo a estimulos
emocionais, excitacdo motivacional e anedonia (BELUJON, 2017). O sistema
noradrenérgico estd envolvido na regulacdo do humor, motivacdo e prazer. A
diminuicdo do neurotransmissor na fenda sindptica e desregulacdo do
funcionamento de seu sistema estdo relacionados com a depresséo, podendo
retornar a homeostase com o uso moléculas que promovam inibicdo de sua
recaptacéo, ocasionando atividade antidepressiva (MINEUR, 2018).

Nosso grupo de pesquisa tem estudado o envolvimento do sistema
serotoninérgico na acao do tipo antidepressivo do composto 2-fenil-3-
(fenilselenil)benzofurano, (BZF1) (Figura 1), e resultados ainda n&o publicados
apontam seu envolvimento nesta via. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi a
investigacdo do envolvimento das vias dopaminérgica e noradrenérgica na acéo
do tipo antidepressiva do composto BZF1, através do emprego do teste da

suspensao pela calda (TSC).

Se

N
(LD
Figura 1: Estrutura quimica do composto BZF1

2. METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos machos Swiss, pesando entre 25-35g. O
projeto foi cadastrado no COCEPE sob o codigo 8784 e aprovado pelo Comité de
Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas
(CEEA/UFPel 4897-2017). A sintese do composto 2-fenil-3-
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(fenilselanil)benzofurano (BZF1) foi realizada no Laboratorio de Sintese Organica
Limpa (LASOL) — UFPel. O composto foi diluido em 6leo de canola e administrado
em um volume fixo de 10 ml/kg.

No TSC os animais foram submetidos individualmente a suspenséo pela
calda em um aparato de madeira isolado visualmente do experimentador durante
6 minutos. Foram avaliados o tempo de laténcia para o primeiro episddio de
imobilidade e o tempo total de imobilidade dos animais expostos a esta situacao
inescapavel (STERU et al., 1985).

Para avaliar o envolvimento do sistema dopaminérgico na acéo
antidepressiva do BZF1, os animais foram tratados com sulpirida (50 mg/kg,
intraperitoneal, i.p.), um antagonista seletivo do receptor D2 ou solucao salina (0,9
%, i.p.). Para a avaliagdo do sistema noradrenérgico os animais foram tratados
com prazosina (0,01 mg/kg, i.p.), um antagonista seletivo do receptor adrenérgico
alfa 1, ou ioimbina (1 mg/kg, i.p.), um antagonista seletivo do receptor adrenérgico
alfa 2, ou solucao salina (0,9 %, i.p.). ApOs quinze minutos, 0S animais receberam
o0 BZF1 (50 mg/kg, por via oral, v.0.), ou 6leo de canola, e ap6s 30 minutos, foram
submetidos ao TSC. Imediatamente antes do TSC, foi realizado o teste do campo
aberto (TCA) para avaliar a atividade locomotora e exploratéria dos animais, a fim
de descartar resultados falso-positivos no teste anteriormente citado (WALSH e
CUMMINS, 1976). Os antagonistas foram adquiridos pela Sigma-Aldrich.

Realizou-se a analise estatistica através do software GraphPad Prism 7.04.
A distribuicdo dos dados foi avaliada com o teste D’Agostino-Pearson Omnibus.
Utilizou-se ANOVA de duas vias seguido pelo teste post hoc de Newman—Keuls,
para comparacdes entre 0s grupos experimentais. Valores de p<0.05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Viadopaminérgica

A analise de duas vias revelou a interacdo entre os tratamentos BZF1 e
sulpirida para o tempo de imobilidade [F,31)=16,14, p=0,003] e para a laténcia
para o primeiro episédio de imobilidade [F@31= 29,58, p=0,0001] no TST.
Conforme demonstrado na Figura 3, a administracdo de BZF1 causou uma
reducdo do tempo total de imobilidade (Fig 3A) e um aumento do tempo de
laténcia para o primeiro episodio de imobilidade (Fig 4B), evidenciando sua a¢ao
do tipo antidepressiva. Em contrapartida, o pré-tratamento com o antagonista do
receptor D2, blogueou os efeitos anti-imobilidade do BZF1 no TST (p<0,001).
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Figura 3. Efeitos do tratamento com sulpirida (50 mg/kg, i.p., um antagonista
seletivo do receptor D2) na acdo do tipo antidepressiva do BZF1 (50 mg/kg, v.0.)
em camundongos submetidos ao TSC. Valores expressos como média + E.P.M
(n= 8-10). (3A) mostra o tempo total de imobilidade, (3B) representa o tempo de
laténcia para o primeiro episédio de imobilidade. (*) p<0,05 quando comparado
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com o grupo controle. (#) p<0,001 quando comparado com o0 grupo BZF1.
ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Newman—Keuls.

3.2. Via noradrenérgica

A analise ANOVA de duas vias revelou um efeito principal do tratamento
com BZF1 para a duragéao total de imobilidade [F(,28=15,53, p=0,0005] e para a
laténcia para a imobilidade [F,28=19,86, p=0,0001]. Como demonstrado pela
Figura 4, o pré-tratamento dos animais com prazosina foi incapaz de prevenir os
efeitos anti-imobilidade do BZF1 no TST.
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Figura 4. Efeitos do tratamento com prazosina (0,01 mg/kg, i.p., um antagonista
seletivo do receptor adrenérgico alfa 1), na acdo do tipo andidepressiva do BZF1
(50 mg/kg, v.0.) em camundongos submetidos ao TSC. Valores expressos como
média + E.P.M (n= 8-10/grupo). (4A) mostra o tempo total de imobilidade, (4B)
representa o tempo de laténcia para o primeiro episédio de imobilidade, (*) p<0,05
quando comparado com o grupo controle. ANOVA de duas vias seguida pelo
teste de Newman—Keuls.

Ao analisar estatisticamente o experimento no qual a ioimbina foi
empregada como um antagonista, a ANOVA de duas vias revelou interacao entre
os tratamentos BZF1 e ioimbina para o tempo de imobilidade [Fqa,35 = 4,832,
p=0,0346]. Além disso, efeitos principais dos tratamentos BZF1 [F (1, 35) = 4,631,
p=0,0384] e ioimbina [F,35 = 16,16, p=0,0003] foram encontrados para a laténcia
de imobilidade. Conforme demonstrado na Figura 5, o pré-tratamento com a
ioimbina ndo causou um bloqueio significativo dos efeitos anti-imobilidade do BZF
no TST em camundongos (p>0.05).
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Figura 5. Efeitos do tratamento com ioimbina (1 mg/kg, i.p., antagonista seletivo
do receptor adrenérgico alfa 2), na acéo do tipo antidepressiva do BZF1 (50 mg /
kg, v.0.) em camundongos submetidos ao TST. Valores estdo expressos como
meédia £ E.P.M (n= 8-10/grupo). (5A) mostra o tempo total de imobilidade, (5B)
representa o tempo de laténcia para o primeiro episddio de imobilidade (*) p<0,01
qguando comparado ao grupo controle. ANOVA de duas vias seguida pelo teste de
Newman—Keuls.
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O tratamento com o BZF1, com os diferentes antagonistas ou com a
interacdo (BZF1 + antagonista) ndo alterou o comportamento exploratorio
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Figura 6. Efeito dos diferentes tratamentos no TCA.
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4., CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos, pode-se inferir que o sistema dopaminérgico
possa estar envolvido no mecanismo pelo qual o BZF1 causa sua acao do tipo
antidepressiva no TST em camundongos. Além disso, sugere-se a partir do uso
desta ferramenta farmacoldgica que a via noradrenérgica (via receptores alfa 1 e
2) ndo esteja envolvida com os efeitos anti-imobilidade do BZF1. Porém, sdo
necessarios testes complementares para elucidacdo da possivel interacdo deste
composto por ambas vias estudadas.
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