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1. INTRODUCAO

A ansiedade é descrita como um mecanismo defensivo exibido por um
organismo em resposta a novidade. Geralmente é caracterizada pelas emocgdes
negativas e sentimento de apreensdo (NUSS, 2015). Dependendo da natureza e
da severidade, as desordens de ansiedade podem levar a debilidade das functes
diarias e perda da qualidade de vida. Além dos sintomas fisicos, outras reacfes
ocorrem no organismo diante de situagOes estressantes. Nesse contexto,
moléculas como o hormdnio cortisol e o fator neurotrofico derivado do cérebro (do
inglés Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF) tém demonstrado sofrer
alteracOes nessas situacfes e por consequéncia, o desequilibrio dos seus niveis
tém sido associado ao desenvolvimento de transtornos relacionados a ansiedade
(FIKSDAL et al. 2019; ROSA et al. 2016; DUMAN e MONTEGGIA, 2006).

Atualmente, a farmacoterapia disponivel para tratar tal desordem tem como
base o uso de farmacos ansioliticos, entretanto, estes apresentam efeitos
adversos. Baseado nisso, a busca por terapias alternativas capazes de modular
diferentes sistemas e vias de sinalizacdo tém despertado o interesse de
pesquisadores. Nesse sentido, o estudo com derivados de quinolina contendo
selénio tem atraido a atencéo na busca e no desenvolvimento de novos farmacos,
pois estes apresentam sintese simples e importantes propriedades
farmacologicas evidenciadas (SOUSA et al. 2018; CAPPELLI et al. 2016;
NOGUEIRA e ROCHA, 2011).

Nosso grupo de pesquisa tem dedicado esforgcos para a elucidacado das
propriedades farmacologicas de um derivado de quinolina contendo selénio, o 7-
cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ), que tem apresentado importante acdo
antioxidante, antinociceptiva e anti-inflamatéria (PINZ et al. 2016; VOGT et al.
2018). Além disso, REIS et al. (2017) demonstram o efeito tipo-ansiolitico do 4-
PSQ, bem como o possivel envolvimento do sistema glutamatérgico nesta acgao.
Diante dos promissores resultados demonstrados pelo 4-PSQ, o objetivo deste
estudo foi identificar o envolvimento do sistema GABAérgico na acao tipo-
ansiolitica do 4-PSQ, bem como avaliar os niveis de corticosterona e do BDNF
em animais ansiosos.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas
preconizadas pela Comissdo de FEtica em Experimentacdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel) (n°® CEEA 4224-2015). Para a realizacéo
deste estudo foram utilizados camundongos machos adultos da raga Swiss (20-25
g). O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese
Organica Limpa (LaSOL) da UFPel de acordo com DUARTE et al. (2017).
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Figura 1. Estrutura quimica do 4-PSQ.

Para induzir comportamentos semelhantes a ansiedade, os animais
receberam a administracdo de pentilenotetrazol (PTZ) (35 mg/kg, por via
intraperitoneal, i.p.), um antagonista dos receptores GABAérgicos
(ROSTAMPOUR, 2016) ou solucdo salina (0,9%, i.p.) como veiculo. Vinte e
guatro horas apdés a administracdo do PTZ, os camundongos receberam o
tratamento com o 4-PSQ (50 mg/kg, por via oral, v.0.) ou veiculo. Trinta minutos
apos, os animais foram avaliados no teste do labirinto em cruz elevada (LCE).
Este teste é amplamente utilizado para avaliar a ansiedade em roedores
(PELLOW et al. 1985). O LCE consiste em um aparelho em formato de cruz com
dois bracos abertos e outros dois fechados, os quais ficam elevados a uma altura
de 50 cm do ch&o. Durante 5 minutos de teste, observou-se o numero de
entradas e o tempo de permanéncia dos animais nos bracos abertos (PELLOW et
al. 1985).

Adicionalmente, o teste do campo aberto foi realizado a fim de descartar
resultados falso-positivos no teste anteriormente citado (WALSH e CUMMINS,
1976). Posterior aos testes, os animais foram submetidos a eutanéasia, e o plasma
e estruturas cerebrais (cértex e hipocampo) foram coletadas para dosagem dos
niveis de corticosterona (ZENKER e BERNSTEIN, 1958) e quantificacdo dos
niveis do BDNF, respectivamente.

Os resultados obtidos foram expressos como média + erro padrdo da
meédia (E.P.M.). Os dados foram avaliados através da andlise de variancia
(ANOVA) de uma via, seguida pelo teste de Newman-Keuls. Os resultados com P
<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com o 4-PSQ (50 mg/kg) e/ou com o PTZ (35 mg/kg) néo
alterou o comportamento exploratério e a capacidade locomotora dos animais no
teste do campo aberto (dados ndo demonstrados). Adicionalmente, o PTZ causou
um comportamento ansiogénico nos animais, que pode ser evidenciado pela
menor porcentagem do tempo gasto e de entradas nos bragos abertos, quando
comparado aos animais controle. O tratamento com o 4-PSQ reverteu as
alteracbes no percentual de tempo gasto (Figura 2A) e de entradas nos bragos
abertos (Figura 2B) causados pelo PTZ. Com base nisso, é possivel observar que
0 4-PSQ reverteu a ansiedade induzida pelo PTZ, e ainda sugerir que essa
quinolina poderia modular direta ou indiretamente a ligacdo do GABA ao seu
receptor. Nosso achado corrobora com os previamente encontrados por REIS et
al. (2017), confirmando o potencial efeito tipo-ansiolitico do 4-PSQ em
camundongos.

Na ansiedade o eixo hipotdlamo hipofise adrenal é ativado em resposta a
situacOes estressantes promovendo a liberagcdo do horménio cortisol na corrente
sanguinea (GONZALEZ e ESCOBAR, 2002). De acordo com o0s resultados
obtidos, os animais que receberam a administracdo do PTZ apresentaram
aumento dos niveis de corticosterona no plasma. Por outro lado, o tratamento
com o 4-PSQ foi capaz de reverter os elevados niveis de corticosterona no
plasma de camundongos expostos ao PTZ (Figura 3).

Ainda, nossos dados demonstraram uma reducdo nos niveis do BDNF no
cortex cerebral (Figura 4A) e hipocampo (Figura 4B) de camundongos tratados
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com o PTZ. Entretanto, o tratamento com o 4-PSQ foi capaz de reverter essa
diminuicdo em ambas as estruturas cerebrais avaliadas (Figura 4). Estudos tém
associado o desequilibrio dos niveis do BDNF com as desordens de ansiedade
(ROSA et al. 2016; DUMAN e MONTEGGIA, 2006). Assim, sugere-se que esse
desequilibrio possa ser ocasionado pela presenca de glicocorticéides (SMITH et
al. 1995; BATH et al. 2013). Com base nisso, é possivel estabelecer uma relacao
entre os resultados obtidos nesse estudo com os citados acima. De forma geral,
0s dados obtidos revelam que o 4-PSQ poderia atuar como uma alternativa no
tratamento da ansiedade devido a sua capacidade de modular biomoléculas
envolvidas na fisiopatologia desta desordem.
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Figura 2. Efeitos do PTZ e/ou 4-PSQ nos parametros comportamentais no teste do LCE.
(A) Porcentagem do tempo gasto nos bragos abertos; (B) Porcentagem de entradas nos
bragos abertos. (*) P <0,05; (***) P <0,001 e (****) P <0,0001 indicam niveis de
significancia quando comparado ao grupo controle. (#) P <0,05; (###) P <0,001 e (####)
P <0,0001 indicam niveis de significancia quando comparado ao grupo PTZ.
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Figura 3. Efeitos do 4-PSQ nos niveis plasmaticos de corticosterona em camundongos
apos a inducdo com o PTZ. (****) P <0,0001 indica niveis de significancia quando
comparado ao grupo controle. (##) P <0,01 e (####) P <0,0001 indicam niveis de

significancia quando comparado ao grupo PTZ.
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Figura 4. Efeitos do 4-PSQ na expressao do BDNF no (A) cortex cerebral e (B)
hipocampo de camundongos apds a indu¢do com o PTZ. (****) P <0,0001 indica niveis de
significancia quando comparado ao grupo controle. (###) P <0,001 e (####) P <0,0001
indicam niveis de significAncia quando comparado ao grupo PTZ.

4. CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou o possivel envolvimento do sistema
GABAEérgico no efeito tipo-ansiolitico do 4-PSQ. Além disso, o composto foi capaz
de reduzir os niveis plasmaticos de corticosterona, bem como, restaurar os niveis
do BDNF em estruturas cerebrais. Com base nesses achados, podemos sugerir
que o 4-PSQ pode ser uma promissora alternativa para o tratamento de
transtornos de ansiedade.
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