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1. INTRODUCAO

A depressdo maior (DM) é a disfuncdo neuropsiquiatrica mais comum,
atingindo 322 milhdes de pessoas globalmente, podendo estar acompanhada de
outras doencas, como a ansiedade (WHO, 2017). Apesar da sua relevancia
socioeconbmica, 40% dos pacientes ndo possuem melhoras na sintomatologia
apos fazerem o uso dos medicamentos disponiveis (IQWiG, 2017). Sendo assim,
a busca por novas moléculas que possuam atividade antidepressiva e ansiolitica
se justifica através da necessidade de abordagens multialvo, que sejam capazes
de abranger os casos em que 0s antidepressivos atuais possuem baixa eficiéncia
(HENGARTNER; DAVIES; READ, 2019).

O 3-((4-clorofenil)selenil)-1-metil-1H-indol (CMI) € uma molécula sintética
organica que contém selénio (Se), cuja sintese e atividade antioxidante in vitro
foram determinadas por VIEIRA et al. (2017). E interessante que moléculas
candidatas ao tratamento da DM possuam acdo antioxidante, visto que o estresse
0 oxidativo esta bem estabelecido na fisiopatologia desse transtorno (MAES et al.,
2011). Além disso, o CMI é estruturalmente favorecido uma vez que contém um
atomo de Se, um micronutriente essencial nos mamiferos que desempenha
importantes funcées, como a manutencdo do estado redox (RAYMAN, 2012).
Adicionalmente, o CMI possui um nucleo indélico, também presente no aminoacido
triptofano (precursor da serotonina) e em compostos que possuem atividades
anticancerigenas, antioxidante e antidepressivas (DEMURTAS et al., 2019). Além
disso, o CMI ja possui atividade antioxidante in vivo determinada, bem como a
capacidade de prevencdo e reversdo dos comportamento tipo-depressivo, tipo-
ansiogénico e nocicepcdo em modelos animais (BIRMANN et al., 2019; CASARIL
etal., 2017, 2019a).

Alinhado com esses estudos, o objetivo do trabalho foi determinar a
capacidade do CMI de reverter o comportamento tipo-depressivo e tipo-
ansiogénico em modelo de depressdo induzido pela administracdo cronica de
corticosterona, bem como avaliar a via de sinalizac&o intracelular do mesmo a partir
do uso de antagonistas.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos Swiss machos recém desmamados (RD),
com livre acesso a comida e agua, mantidos em ciclo claro/escuro de 12h e
temperaturade 22 + 1 °C. Todos os procedimentos foram realizados de acordo com
as diretrizes do Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade
Federal de Pelotas (CEEA/UFPel 2208-2018).

O CMlI foi sintetizado de acordo com VIEIRA et al. (2017), diluido em 6leo de
canola e administrado pela via intragastrica (i.g.) na dose de 1 mg/Kg. A
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corticosterona (92% de pureza) foi adquirida da Sigma-Aldrich, diluida em agua
destilada com 2% Tween 80 e 0,2% de DMSO e admistrada via i.g. na dose de 20
mg/Kg. A rapamicina (Sigma-Aldrich), inibidor do alvo mamifero da rapamicina
(mTOR), foi dissolvido em DMSO e administrada via intra-cérebro-ventricular (i.c.v.)
a mao livre na concentracdo de 0,2 nmol/sitio e no volume de 3 uL por animal
(PAZINI et al., 2016).

Os protocolos utilizados no experimento 1 e no experimento 2 foram
baseados em PAZINI et al., (2016) e podem ser observados na Figura 1. Os testes
comportamentais realizados em ambos os experimentos foram o teste Splash (uma
solucdo de sacarose 10% foi borrifada no dorso dos animais e o tempo de
autolimpeza foi cronometrado por 5 minutos) e o teste do labirinto em cruz elevado
(LCE; o numero de entradas e tempo gastos nos bracos aberto e o nimero de head
dips foram avaliados durante 5 minutos).

Experimento 1
Dila 1 D'Ei 14 Di? 15 Teste Splash
| | ™ 30min | Labirinto em Cruz
L ] j Elevado
Corticosterona -
20 mg/Kg (i.g.) Eutanasia
Experimento 2
Dia 1 Dia 14 Dia 15 Teste Splash
| | | : | Labirinto em Cruz
l| i| | 15min | 30min | Elevado
I
Corticosterona o
20 mg/Kg (i.g.) Eutanasia

Figura 1. Delineamentos experimentais utilizados no experimento 1 no experimento 2.

Os dados foram analisados por analise de variancia (ANOVA) de duas ou
trés vias seguidas do teste de post hoc de Newman-Keuls. Os dados nos graficos
estdo expressos como média £ desvio padréo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados indicam que a administracdo sub-crénica de corticosterona
induz o comportamento tipo-depressivo (Fig. 2A) e tipo-ansiogénico (Fig. 2B,2C e
2D) através da reducdo do tempo de autolimpeza no teste Splash, reducdo do
numero de entradas e tempo gasto nos bracos abertos e aumento do numero de
head dips no LCE, respectivamente. Apds a administracdo de CMI, todos os
comportamentos foram revertidos, mostrando uma promissora atividade tipo-
antidepressiva e tipo-ansiolitica do CMI.
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Figura 2. Protocolo de inducédo do comportamento tipo-depressivo e tipo-ansiogénico em
camundongos pela administracdo de corticosterona. Tempo de autolimpeza no teste
Splash (A); resultados dos parametros avaliados no LCE: nimero de entradas nos bragos
abertos (B), tempo gasto nos bracos abertos (C) e numero de head dips (D). Considerado
significativo quando p < 0,05. (##) p < 0,01, (###) p < 0,001 quando comparado ao controle.
(*) p <0,05, (***) p < 0,001 qguando comparado ao grupo corticosterona.

Como é possivel observar na Figura 3, os resultados do experimento 2,
indicam o provavel mecanismo de acao para o CMI. Ao utilizar o inibidor da mTOR,
o CMI néo foi capaz de exercer seu efeito tipo-antidepressivo, como demonstrado
pelo teste Splash (Fig. 3A), nem seu efeito tipo-ansiolitico, como demonstrado pelo
namero de entradas nos bracos aberto (Fig, 3B) e nimero de head dips (Fig, 3D)
no LCE. Entretanto, o tempo gasto nos bragos abertos ndo apresentou diferencas
estatisticamente significantes. E interessante que o CMI possui sua acio
dependente da mTOR, uma vez que essa € uma enzima central na plasticidade
sinaptica e estabelecimento da memoria.
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Figura 3. Avaliacdo do efeito do CMI com a via da mTOR inibida. Tempo de autolimpeza
no teste Splash (A); resultados dos parametros avaliados no LCE: numero de entradas nos
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bracos abertos (B), tempo gasto nos bracos abertos (C) e niumero de head dips (D).
Considerado significativo quando p < 0,05. (#) p <0,05 e (##) p < 0,01 quando comparado
ao controle. (*) p < 0,05, (***) p < 0,001 quando comparado ao grupo corticosterona + CMI
+ veiculo.
4, CONCLUSOES

O presente trabalho aponta que o CMI € uma promissora molécula com acao
tipo-antidepressiva e tipo-ansiolitica em modelo sub-cronico de estresse em
camundongos. Adicionalmente, demonstrou-se que a melhora comportamental
decorrente do tratamento com CMI depende da modulagdo da via da mTOR,
indicando que o CMI apresenta um rapido tempo de acao farmacolégica. Diante do
exposto, o presente trabalho busca caracterizar uma nova molécula com potencial
tipo-antidepressivo que module diferentes vias envolvidas com a depresséao,
apresentando-se como uma inovagao frente aos medicamentos convencionais.
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