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1. INTRODUCAO

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo moléculas instaveis e desem-
penham fungdes fisioloégicas na defesa contra patdgenos e na sinalizacéo celular.
Entretanto, o desequilibrio entre EROs e agentes antioxidantes pode resultar em
danos celulares (BLACK et al., 2015). Todas as estruturas das células sé&o susce-
tiveis as EROs, porém a mais atingida € a membrana plasmatica, devido a uma
grande presenca de acidos graxos poli-insaturados, que resulta na perda da sele-
tividade na troca ibnica, liberacdo do contetudo das organelas e formacéo de cito-
toxinas (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). O cérebro é um 6rgéo altamente vul-
neravel as EROs devido ao seu grande consumo de oxigénio, limitada taxa antio-
xidante e elevada quantidade de lipidios peroxidaveis (BLACK et al., 2015).

A teoria monoaminérgica propde que a deficiéncia de neurotransmissores,
como serotonina, dopamina e noradrenalina, esta intimamente ligada a depressao
(COPPEN, 1967). Nesse sentido, a reserpina, um composto natural que possui
alta afinidade com o transportador de monoamina vesicular tipo 2 (VMAT-2), atua
como inibidor irreversivel ao sitio e reduz profundamente a liberacdo de neuro-
transmissores monoaminérgicos a fenda sinaptica (EIDEN; WEIHE, 2014). O
acumulo de neurotransmissores na matriz citoplasmatica acelera o catabolismo
feito pela enzima monoamina-oxidase (MAQO) e, por consequéncia, resulta na for-
macado de EROs (BILSKA et al., 2007). Devido aos seus efeitos, a reserpina tem
sido usada em testes laboratoriais para induzir efeito do tipo depressivo em mo-
delos animais (EIDEN; WEIHE, 2014).

Compostos organicos de selénio tém apresentado grande quantidade de
efeitos farmacologicos, como atividade antioxidante, anti-inflamatéria e neuropro-
tetora; inibicdo de dano hepatico e na mucosa gastrica; entre outros efeitos
(NOGUEIRA et al, 2004). Nesse contexto, o disseleneto de m-trifluorometil-fenila
[(m-CF3PhSe).] apresenta-se como uma interessante alternativa terapéutica para
o tratamento da depressao, sobretudo quando em comorbidade com a dor, por
apresentar propriedades antidepressiva e antinociceptiva, e efeito anti-inflamatério
(BRUNING, 2015). Além disso, o (m-CFsPhSe), apresentou efeito do tipo antide-
pressivo em um modelo de depresséo induzido por reserpina. Nesse sentido, as
analises neuroquimicas se fazem essenciais para compreender o mecanismo de
acao do composto. Desta forma, este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito
antioxidante do (m-CFsPhSe). no hipocampo de camundongos, uma importante
regido cerebral envolvida na depressao (FASICK et al., 2015), apds a administra-
¢ao da reserpina.
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2. METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos Swiss, machos, adultos (25-35 g) proveni-
entes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Os
animais foram manejados de acordo com as normas do Comité de Etica e Bem-
Estar Animal (CEEA: 4664250915).

O (m-CFsPhSe). (Figura 1) foi sintetizado pelo Laboratério de Sintese, Rea-
tividade e Avaliagdo Farmacoldgica e Toxicolégica de Organocalcogénios da
UFSM e foi dissolvido em 6leo de canola. A reserpina foi adquirida da Sigma-Al-
drich Corporation e foi dissolvida em solugéo salina (NaCl 0,9%). A técnica utili-
zada foi o teste das espécies reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS).
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Figura 1. Estrutura quimica do (m-CF3PhSe)..

Os animais foram tratados com a reserpina (0,5 mg/kg) durante 3 dias (uma
vez ao dia), via intraperitoneal (i.p.), e, nos 2 dias seguintes, 0os animais foram
tratados com o (m-CF3sPhSe). (10 mg/kg) (uma vez ao dia), via intragastrica. 30
minutos apos o ultimo tratamento com o (m-CFsPhSe)2, houve a eutanasia dos
animais com isoflurano e posterior decapitacdo. Apds, foram coletadas as amos-
tras de hipocampo e as mesmas foram armazenadas a -80 °C para posterior pro-
cedimento da técnica de TBARS.

Para determinar os niveis de TBARS no hipocampo, foi utilizado o indice de
lipoperoxidacdo descrito por OHKAWA et al. (1979). A estrutura foi homogenei-
zada e submetida a centrifugacédo. O sobrenadante do hipocampo foi misturado a
acido acético, 8,1% de dodecilsulfato de sodio (SDS) e 0,8% de acido tiobarbitu-
rico (TBA), seguido pela incubacgéo a 95 °C por 1 hora. A absorbancia foi mensu-
rada por espectrofotdbmetro a 532 nm e os resultados foram expressos por nmol
TBARS/mg de proteina. A quantidade de proteina foi definida através do método
descrito por BRADFORD (1976).

A andlise estatistica foi realizada por analise de variancia (ANOVA) de duas
vias seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. Os resultados foram expres-
sos como média * erro padrdo da média. Os valores foram considerados signifi-
cativos quando p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com reserpina resultou em um aumento significativo dos niveis
de TBARS, e a administracdo do (m-CFszPhSe). foi capaz de reverter considera-
velmente esse parametro quando comparado ao grupo veiculo (Figura 2).
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Figura 2. Efeito do (m-CF3PhSe). (10 mg/kg) nos niveis de lipoperoxidacdo
induzida pela reserpina no hipocampo. n = 5-7 animais por grupo. ** p < 0,01 em
comparacao com o grupo veiculo-veiculo. # p < 0,05 em comparagdo com o
grupo reserpina-veiculo. CF3 = (m-CFsPhSe)a.

4., CONCLUSOES

Em suma, o (m-CF3PhSe). foi capaz de reverter o aumento dos niveis de
TBARS resultantes da administracdo de reserpina, sugerindo um efeito antioxi-
dante que, combinado com seus efeitos ja conhecidos, reforca a sua potenciali-
dade no tratamento da depressdo. Aléem disso, mediante estudos mais aprofun-
dados, esse composto poderia atuar também frente a patogénese de diversas
outras doencas nas quais o estresse oxidativo esta envolvido.
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