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1. INTRODUCAO

A depressao é uma doenca crbnica, heterogénea e multifatorial, caracterizada
pela perda de interesse em atividades cotidianas, perturba¢cées do sono, humor
deprimido e déficit de concentracdo (BESCKOW et al., 2020), prejudicando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Os dados da Organizacao
Mundial da Saude (2017) demonstraram que 300 milhdes de pessoas sao afetadas
pela depressdo. A mesma organizacdo ainda estima esta doenca como a maior
causa de incapacitacdo para o trabalho até 2030, resultando em uma perda
significativa no meio econdmico e social. Além disso, desde o inicio da pandemia
pelo novo coronavirus, iniciaram-se medidas drasticas a fim de prezar pela saude
da populacéo, incluindo tele servigco, ensino remoto emergencial, encerramento de
servicos ndo essenciais e isolamento social, este Ultimo estando atrelado a um
aumento de pacientes com sintomas depressivos (SCHMITT, 2021).

Os antidepressivos disponiveis no mercado atualmente ndo séo eficazes na
maioria dos pacientes acometidos pela depresséo. Além disso, os antidepressivos
disponiveis apresentam algumas limitagcfes, destacando-se o inicio de acéo lento
e diversos efeitos colaterais (HILLHOUSE; PORTER, 2015). O selénio € um
elemento quimico vital as fungdes fisiologicas, atuando como cofator de
determinadas enzimas, como a glutationa peroxidase e a tioredoxina redutase.
Além disso, a ingestdo excessiva ou insuficiente de selénio pode resultar em
diversos problemas de saude, incluindo o aumento da probabilidade de morte por
COVID-19 (MOGHADDAM et al., 2020).

Compostos organicos contendo selénio em sua estrutura tém sido alvo de
estudos devido as suas atividades farmacoldgicas, sendo descritos como
antioxidantes (BRUNING et al., 2015a), neuroprotetores (BRUNING et al., 2015b)
e antidepressivos (GARCIA et al., 2021). Ademais, compostos que contenham o
nacleo indolizinico tém demonstrado atividades anticancer (BOOT et al. 2014),
antimicrobiana (DAWOOD; ABBAS, 2020) e anti-inflamatoéria (SHRIVASTAVA et al.
2017). Assim, é interessante investigar um composto indolizinico contendo selénio,
como uma peca chave para o desenvolvimento de novos farmacos que possam dar
suporte no tratamento da depressdo. Nesse sentido, o 1-(fenilselanil)-2-(p-
tolil)indolizina (MeSel) (Fig. 1), um composto orgénico de selénio, demonstrou
previamente atividade antioxidante em testes in vitro frente a peroxidacao lipidica
(ZUGE et al., 2020), e as andlises comportamentais sdo essenciais para verificar
um possivel efeito do tipo antidepressivo do composto. Desta forma, o objetivo do
trabalho foi avaliar o efeito do tipo antidepressivo da MeSel em camundongos
submetidos ao Teste de Suspenséao pela Cauda (TSC).
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2. METODOLOGIA

A sintese da MeSel foi realizada no Laboratorio de Sintese Orgéanica Limpa
(LASOL) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). O composto foi diluido em
Oleo de canola e administrado nos camundongos nas doses de 1, 10 e 50 mg/kg,
via intragastrica (i.g.). Os animais foram obtidos no Biotério Central da UFPel e
foram utilizados de acordo com as normas do Comité de Etica e Bem-estar Animal
(CEEA 16057-2021). Foram utilizados camundongos Swiss machos adultos (25-
309), aclimatados previamente a uma temperatura de 22 + 2 °C, fotoperiodo 12h
claro/12h escuro, com acesso a agua e racao comercial ad libitum.
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Figura 1. Estrutura quimica plana da 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina
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Além dos grupos de animais que receberam as respectivas doses da MeSel,
um outro grupo de camundongos foi administrado com fluoxetina (10 mg/kg, via
intraperitoneal (i.p.)), um antidepressivo conhecido no mercado, que garantiu a
validacdo dos testes comportamentais, servindo como controle positivo. Um quarto
grupo de animais foi analisado como grupo controle negativo, sendo tratado apenas
com Oleo de canola. Foi determinado o tempo de 30 minutos entre a administracédo
da droga e o TSC, desta forma, 26 minutos apds as administracdes em seus
respectivos grupos, os animais foram submetidos ao Teste de Campo Aberto (TCA)
e, posteriormente, ao TSC.

O TCA consiste em uma arena com 9 quadrantes, onde foram observados o
namero de cruzamentos entre os quadrantes e o numero de levantamentos,
caracteristico de um comportamento exploratorio. O objetivo do teste € descartar
gualquer possibilidade de alteracdo na locomocao espontanea dos animais. Os
camundongos sao submetidos ao respectivo teste por 4 minutos, apds, séo
direcionados imediatamente ao TSC. O TSC consiste em colocar os animais de
forma suspensa pela cauda, em um aparato a 50cm do chéo, durante 6 minutos.
Sao contabilizados o tempo total de imobilidade e o tempo de laténcia, sendo esta
caracterizada como o primeiro episodio de imobilidade dos animais.

As anadlises estatisticas dos dados foram realizadas através do software
GraphPad Prism 8.01, utilizando-se a andlise de variancia ANOVA de duas vias e
test-t, quando apropriado, seguido pelo teste post hoc de Newman-Keuls. A
normalidade dos dados foi verificada pelo teste de D’agostino e Pearson e valores
de p<0.05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise realizada mostrou uma diminuicdo significativa do tempo total de
imobilidade em todas as doses testadas (Fig. 2A), quando comparada com 0 grupo
controle. Contudo, apenas a dose de 50 mg/kg demonstrou um aumento
significativo para o primeiro episddio de imobilidade, quando comparado com o
grupo controle, conforme explicitado na figura 2B. A fluoxetina foi efetiva em ambos
os parametros analisados (Fig. 2A e 2B).
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Figura 2. Curva de dose-resposta da MeSel (1, 10 e 50 mg/kg, i.g.) no teste de
suspensédo pela cauda. Tempo total de imobilidade (A) e Tempo de laténcia para o
primeiro episédio de imobilidade (B). N= 8-9, por grupo. C, controle; Flx, fluoxetina. (**)
p<0.01 e (***) p<0.001 quando comparado ao grupo controle. (ANOVA de duas vias e

test-t — Newman-Keuls).

Desta forma, verificou-se que a MeSel foi capaz de reduzir de forma
significativa o tempo total de imobilidade dos animais em todas as doses testadas.
Contudo, apenas uma das doses complementou a analise dos parametros
demonstrando aumento significativo no tempo total para o primeiro episodio de
imobilidade: a dose de 50 mg/kg, uma vez que esta foi a Gnica que provocou nos
animais o comportamento associado a fuga de situacdes adversas em ambos os
parametros, reforcando o efeito do tipo antidepressivo da MeSel na respectiva
dose. Ademais, ndo houve diferenca significativa no TCA (dados nao mostrados),
sugerindo nao haver qualquer alteracdo locomotora nos animais.

4. CONCLUSOES

A busca por compostos mais adequados para tratar desordens neurolégicas
e psiquiatricas € de grande importancia. Mediante os resultados pré-clinicos obtidos
neste trabalho, MeSel poderia ser utilizado como uma alternativa terapéutica frente
a depressdo. Contudo, se faz necessaria uma investigacdo mais profunda acerca
deste composto. Nesse sentido, dentre as perspectivas futuras do projeto estao
elucidar o mecanismo de acdo da MeSel, além da realizacdo de testes de
toxicidade.
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