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1. INTRODUCAO

A depressdo € um transtorno psiquiatrico complexo, recorrente e
incapacitante. Estima-se que cerca de um terco dos pacientes seja resistente ao
tratamento, devido ao fato das terapias comumente usadas apresentarem baixa
eficacia, um periodo relativamente longo do inicio de seu efeito e a baixa
capacidade dos pacientes em se adequar ao tratamento. Com isso, ha a
necessidade de buscar novos medicamentos seguros e eficazes (VILAS BOAS et
al., 2019; LI DUAN et al., 2020).

Estudos atuais indicam que o uso de moléculas moduladoras da
neurotransmissao excitatéria glutamatérgica pode representar uma alternativa
terapéutica eficaz nos sintomas da depressao. O sistema glutamatérgico exerce
fundamental importancia na plasticidade sinaptica, memaria e cogni¢do, porém o
excesso de glutamato e o aumento dos seus niveis no cérebro parecem estar
envolvidos na fisiopatologia da depressao, levando a alteragdes de mecanismos a
jusante (HASLER, 2020; KRYST et al., 2020).

A neurotransmissdo glutamatérgica excessiva leva a superativacdo do
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e ao prejuizo da transmissdo mediada por
demais receptores desta via. Pesquisas in vitro e in vivo relacionam a acao
antidepressiva de compostos a uma regulacdo no sistema glutamatérgico, através
do bloqueio dos receptores NMDA. Sendo assim, compostos que inibem esses
receptores apresentam efeito antidepressivo e tém sido alvo de estudos (CUI et
al., 2019; POCHWAT et al., 2019).

Diante do exposto, o presente estudo tem por objetivo investigar se o efeito
do tipo antidepressivo do composto 2-fenil-3-(fenilselanil)benzofurano (SeBZF1) é
mediado pela sua interagcdo com o sistema glutamatérgico, em particular, atraves
da inibicado do receptor NMDA.

2. METODOLOGIA

Os procedimentos realizados foram aprovados pelo COCEPE sob o cédigo
10413 e pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade
Federal de Pelotas (CEEA/UFPel 14064-2019). Foram utilizados camundongos
Swiss machos, pesando entre 25 e 35 gramas (n = 9-11 animais/grupo).

O composto SeBZF1 (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese de
Derivados de Selénio e Telurio (LabSelen), na Universidade Federal de Santa
Catarina. Sua diluicdo foi em 6leo de canola e administrado em um volume fixo de
10 ml/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica do SeBZF1

Os animais foram submetidos individualmente ao teste de suspenséo pela
cauda (TSC) durante 6 minutos em um aparato de madeira isolado visualmente
do experimentador. Foram avaliados o tempo de laténcia para o primeiro episédio
de imobilidade e o tempo total de imobilidade, os quais foram expressos em
segundos (s) (STERU et al., 1985).

Para avaliar o envolvimento do sistema glutamatérgico na acdo do tipo
antidepressiva do SeBZF1, investigou-se o possivel efeito sinergistico da
combinacédo de doses subefetivas de SeBZF1 e de antagonistas dos receptores
glutamatérgicos do tipo NMDA. Para isso, os animais foram tratados com
cetamina (0,1 mg/kg, intraperitoneal, i.p.), um antagonista ndo competitivo dos
receptores NMDA, ou MK-801 (0,001 mg/kg, i.p.), um antagonista n&o seletivo
dos receptores NMDA ou solucédo salina (0,9%, i.p.). ApGs quinze minutos, 0s
animais receberam o SeBZF1 (1 mg/kg, por via oral, v.0.), ou 6leo de canola, e
apos 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 (WALSH e CUMMINS, 1976).

Realizou-se a andlise estatistica através do software GraphPad Prism
8.2.0. 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
Bonferroni para as comparacdes entre 0s grupos experimentais. Valores de p <
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os efeitos da administracdo de SeBZF1 (1 mg/kg, v.0.) em combinacdo
com a cetamina sdo demonstrados na figura 2. A andlise do teste ANOVA de
duas vias indicou que a coadministracdo das doses subefetivas de SeBZF1 e
cetamina apresentou interacao significativa no tempo total de imobilidade [F(, 36) =
8,399; p = 0,0064] e no primeiro episodio de laténcia [F(, 36) = 29,05; p < 0,0001].
O teste post hoc revelou que a coadministragcdo de doses subefetivas diminuiu
significativamente o tempo de imobilidade (p < 0,0001) e também aumentou o
tempo de laténcia (p < 0,0001) no TSC. Nao houve diferenca significativa na
atividade locomotora (Tabela 1).
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Figura 2. Efeitos da coadministracdo de doses subefetivas de cetamina (0,1
mg/kg, i.p., um antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA) e de SeBZF1
(1 mg/kg, v.0.) em camundongos submetidos ao TSC. (2A) Tempo total de
imobilidade; (2B) Tempo de laténcia para o primeiro episddio de imobilidade.
Valores expressos como média + E.P.M. (n=10 animais/grupo), analisados pelo
teste  ANOVA de duas vias seguido por Bonferroni. ™p<0,0001 quando
comparado ao grupo controle (6leo de canola + salina).

Os resultados apresentados na figura 3 representam os efeitos do pré-
tratamento com uma dose subefetiva de MK-801, um antagonista nao seletivo de
receptor NMDA, frente & administracdo de uma dose subefetiva de SeBZF1 no
TST. A ANOVA de duas vias revelou a interacdo entre os tratamentos SeBZF1 x
MK-801 no tempo total de imobilidade [Fq, 36 = 9,08; p = 0,0047] e também no
tempo de laténcia para o primeiro episédio de imobilidade [F, 36) = 13,54; p =
0,0008]. Os resultados do teste post hoc demostraram que a interagdo MK-
801/SeBZF1 causou a reducdo do tempo de imobilidade (3A) (p < 0,001) bem
como aumentou o tempo de laténcia (3B) (p < 0,05). A atividade locomotora dos
animais nao foi alterada (Tabela 1).
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Figura 3. Efeitos da coadministracdo de doses subefetivas de MK-801 (0,001
mg/kg, i.p., um antagonista nao seletivo dos receptores NMDA) e de SeBZF1 (1
mg/kg, v.0.) em camundongos submetidos ao TSC. (3A) Tempo total de
imobilidade; (3B) Tempo de laténcia para o primeiro episodio de imobilidade.
Valores expressos como média + E.P.M. (n=9-11 animais/grupo), analisados pelo
teste ANOVA de duas vias seguido por Bonferroni. ‘p<0,05; “p<0,001 quando
comparado ao grupo controle (6leo de canola + salina).
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Tabela 1. Efeitos dos diferentes tratamentos no TCA.

N° de levantamentos sobre

Tratamento Grupos N° de cruzamentos as patas posteriores
Controle 70,50 £ 3,90 20,00 = 3,81
Cetamina x Cetamina 0,1 mg/kg 76,60 £ 5,20 23,70 £ 3,48
SeBZF1 SeBZF1 1 mg/kg 61,30 =+ 4,89 19,90 + 3,80
Cetamina + SeBZF1 70,80 = 5,06 21,60 £ 3,31
Controle 64,27 + 6,09 44,00 + 4,66
MK-801 x MK-801 0,001 mg/kg 59,89 + 8,99 39,67 + 6,54
SeBZF1 SeBZF1 1 mg/kg 58,30 + 7,96 28,50 £ 4,90
MK-801 + SeBZF1 64,50 = 7,15 41,20+ 4,73

Teste ANOVA de duas vias.
4. CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos, pode-se inferir que o sistema glutamatérgico
pode estar envolvido no mecanismo pelo qual o SeBZF1 causa sua acéo do tipo
antidepressiva em camundongos no TSC. Sugere-se, ainda, que a agado seja
mediada pela inibicdo de receptores NMDA, visto que foram observados efeitos
sinérgicos da coadministracdo de doses subefetivas de antagonistas destes
receptores e de SeBZF1. Porém, sdo necessarios testes complementares para
uma melhor compreenséo da interacdo deste composto com a via glutamatérgica.
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