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1. INTRODUÇÃO 

A depressão é considerada um transtorno psiquiátrico incapacitante que se 
caracteriza por sintomas de domínios emocionais, motivacionais, cognitivos e 
fisiológicos (ANISMAN et al. 2018). Este distúrbio pode se desenvolver como 
consequência a algumas condições, como o câncer, diabetes, doenças cardíacas 
e doença de Alzheimer (DA). Sendo assim, a depressão é considerada como uma 
das comorbidade mais prevalentes na DA, sendo responsável por afetar em torno 
de 50% dos pacientes acometidos (HEUN et al. 2013).  

Os mecanismos moleculares subjacentes à relação entre a depressão e a 
DA são considerados complexos e ainda pouco compreendidos. Frente a isto, 
estudos demonstraram que a deposição cerebral do peptídeo β-amiloide (βa) 
(principal característica neuropatológica da DA) pode induzir um fenótipo do tipo 
depressivo em modelos animais (COLAIANNA et al. 2010; DOS SANTOS et al. 
2013). O peptídeo βa é considerado um causador de diversos mecanismos de 
neurotoxicidade, incluindo o estresse oxidativo e consequente desregulação na 
função neuronal (RODRIGUES et al. 2014). Além disto, uma enzima importante 
na regulação da função neuronal é a Na+/K+-ATPase, responsável pela 
manutenção da excitabilidade neuronal, demonstrando assim o envolvimento 
desta enzima na fisiopatologia da depressão (CORNELIUS et al. 2015). 

Frente a isto, os fármacos disponíveis para o tratamento da depressão 
associada à DA são os mesmos utilizados para tratar a depressão. Entretanto, 
estes mostram-se ineficazes em reduzir a depressão em pacientes com DA 
(GALTS et al. 2019). Dessa forma, há uma grande necessidade de encontrar 
estratégias efetivas para o tratamento da depressão associada à DA. Diante deste 
contexto, nosso grupo de pesquisa tem buscado moléculas multifuncionais 
direcionadas ao tratamento de desordens neurodegenerativas e psiquiátricas. 
Com essa hipótese, o 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ), um derivado de 
quinolina com um substituinte organoselênio, tem se destacado, pois demonstrou 
diversos efeitos farmacológicos (PINZ et al. 2018; BARTH et al. 2019). Tendo em 
vista os aspectos mencionados acima, o objetivo deste estudo foi investigar o 
efeito tipo-antidepressivo do 4-PSQ em um modelo de DA induzido pelo peptídeo 
βa, bem como o envolvimento da enzima Na+/K+-ATPase no efeito do composto. 

 
2. METODOLOGIA 

Para a realização do protocolo experimental foram utilizados camundongos 
machos da raça Swiss (25-35g) provenientes do Biotério Central da Universidade 
Federal de Pelotas (UFPel). Os procedimentos foram realizados de acordo com 
as orientações da Comissão de Ética em Experimentação Animal da UFPel 
(CEEA 1974-2016). O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado de acordo com 
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DUARTE et al. (2017) no Laboratório de Síntese Orgânica Limpa (LaSOL) da 
UFPel. 

 
 

Figura 1. Estrutura química do 4-PSQ. 
 

No primeiro dia do protocolo experimental, os animais foram tratados com o 
composto 4-PSQ por via intragástrica (i.g.) (1 mg/kg), paroxetina (controle 
positivo, 1 mg/kg, i.g.) ou óleo de canola (veículo do composto, 10 ml/kg, i.g.) 30 
minutos antes da indução intracerebroventricular (i.c.v.) com o peptídeo βa (3 μl, 
2,5 mg/ml) ou seu veículo (solução salina 0,9%) (i.c.v.). Todos os animais foram 
previamente anestesiados com isoflurano, conforme descrito por IANISKI et al. 
(2012).  

Posteriormente, os animais foram divididos em 5 grupos experimentais (7 
animais por grupo): (I) Controle (Salina (i.c.v.) + Óleo de canola (i.g)), (II) 4-PSQ 
(Salina (i.c.v.) + 4-PSQ (i.g)), (III) βa (βa (i.c.v.) + Óleo de canola (i.g)), (IV) βa + 
4-PSQ (βa (i.c.v.) + 4-PSQ (i.g)) e (V) Controle positivo (βa (i.c.v.) + paroxetina 
(i.g)). Os tratamentos foram realizados diariamente (uma vez por dia, durante 7 
dias) e no 5º dia realizou-se o teste da suspensão da cauda (TSC). 
Posteriormente no 6º dia de protocolo experimental foi realizado o teste do campo 
aberto (TCA) e o teste do nado forçado (TNF). 

O TSC e o TNF são parâmetros comportamentais utilizados para avaliar o 
efeito tipo-antidepressivo de drogas. Os testes TSC e TNF foram realizados de 
acordo com as metodologias descritas por STERU et al. (1985) e PORSOLT et al. 
(1977), respectivamente. O TCA foi realizado de acordo com WALSH; CUMMINS 
(1976), com o objetivo de excluir que o efeito tipo-antidepressivo do composto 
utilizado tenha se dado devido a uma estimulação geral da atividade motora e 
exploratória. Posteriormente, os animais foram submetidos a eutanásia (dia 7), 
através da inalação de isoflurano. Foram removidas as estruturas cerebrais córtex 
pré-frontal e hipocampo para a avaliação da atividade da enzima Na+/K+-ATPase. 
A determinação da atividade da enzima foi realizada de acordo com FISKE; 
SUBBAROW (1925). 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média (S.E.M.). A 
análise estatística foi realizada utilizando a análise de variância (ANOVA) de uma 
via, seguida pelo teste de Newman Keuls. Os resultados com p < 0,05 foram 
considerados estatisticamente significativos. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Conforme demonstrado na figura 2A e 2B, os animais que receberam a 
indução com o peptídeo βa tiveram um aumento no tempo de imobilidade no TSC 
e no TNF, respectivamente. Ainda, o pré-tratamento com o 4-PSQ ou com a 
paroxetina foi capaz de prevenir o aumento no tempo de imobilidade induzido pela 
βa, demonstrando assim um efeito tipo-antidepressivo dos mesmos. Além disto, o 
pré-tratamento per se com o 4-PSQ causou efeito tipo-antidepressivo quando 
comparado ao grupo controle nos testes realizados. 

Em relação ao TCA nenhum dos tratamentos causou alterações nos padrões 
psicolocomotores dos animais (dados não mostrados). Desta forma, este é um 
achado importante dado que os medicamentos psicoestimulantes podem dar um 



 

 

resultado falso positivo em modelos animais, no TSC e no TNF (STERU et al. 
1985; PORSOLT et al. 1977). 

 
Figura 2. Efeito do composto 4-PSQ no (A) TSC e no (B) TNF em camundongos 

após a indução com o peptídeo βa. (*) e (****) indicam p < 0,05 e p < 0,0001 
respectivamente, quando comparado ao grupo controle; (####) indica p < 0,0001, 

quando comparado com o grupo βa. 
 

O efeito dos tratamentos na atividade da enzima Na+/K+-ATPase no córtex 
pré-frontal e no hipocampo dos camundongos estão demonstrados na figura 3A e 
3B, respectivamente. O peptídeo βa reduziu a atividade da Na+/K+-ATPase nas 
estruturas cerebrais testadas e a administração do composto 4-PSQ ou do 
controle positivo protegeu contra a redução na atividade desta enzima. Desta 
forma, sugere-se que estes foram capazes de modular a disfunção na atividade 
da enzima Na+/K+-ATPase induzida pelo peptídeo βa. Este resultado é 
considerado importante, tendo em vista que a atividade desta enzima é crucial 
para várias funções celulares, como a manutenção de gradientes eletroquímicos 
necessários para a atividade neuronal (CORNELIUS et al. 2015). 

 
Figura 3. Efeito do composto 4-PSQ na atividade da enzima Na+/K+-ATPase no 

(A) córtex pré-frontal e no (B) hipocampo de camundongos após a indução com o 
peptídeo βa. (*) e (**) indicam p < 0,05 e p < 0,01 respectivamente, quando 
comparado ao grupo controle; (##) e (####) indicam p < 0,01 e p < 0,0001 

respectivamente, quando comparado com o grupo βa. 
 

4. CONCLUSÕES 
Em conclusão, nosso estudo demonstrou que o 4-PSQ exerceu efeito tipo-

antidepressivo em um modelo de DA induzido pelo peptídeo βa em 
camundongos. Além disto, a modulação da enzima Na+/K+-ATPase parece 
contribuir para o efeito farmacológico do composto. Frente a isto, o 4-PSQ pode 
ser considerado uma alternativa promissora para o tratamento da depressão 
associado à DA, contudo mais estudos são necessários para elucidar outros 
mecanismos envolvidos nestas ações. 
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