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1. INTRODUCAO

A depressédo € um disturbio psiquiatrico prevalente e incapacitante caracterizada
por humor deprimido, anedonia, disfuncdo cognitiva, pensamentos negativos e baixa
autoestima e que afeta mais de 350 milhdes de pessoas em todo o mundo
(RANTAMAKI; KOHTALA, 2020). A compreensdo da fisiopatologia da depressdo
progrediu consideravelmente, mas nenhum modelo ou mecanismo isolado pode
explicar todos os aspectos do disturbio. Diferentes teorias relacionadas a patogénese
da depressdo séo citadas na literatura, dentre elas a hip6tese das monoaminas € a
mais comum. Os outros mecanismos atualmente reconhecidos incluem a
desregulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (eixo HPA), deficiéncia na
neurogénese, aumento da secrecdo de citocinas inflamatérias, niveis elevados de
fator de liberacdo de corticotrofina e anormalidades dos sistemas de segundos
mensageiros (MALHI; MANN, 2018).

Apesar do progresso inegavel que foi atingido na seletividade dos efeitos e na
relacdo risco/beneficio dos antidepressivos, existem fatores limitantes, tais como, sua
eficacia limitada (DAVID; GARDIER, 2016). Dessa forma, a busca por novas drogas
gue possam ser efetivas para o tratamento da depressdo é de grande importancia.
Nesse sentido, compostos contendo nucleo indolizinico apresentam grande potencial
em termos de efeitos biolégicos com acdo antiinflamatéria, antibacteriana,
antioxidante, melhora em transtornos de humor, entre outras propriedades
farmacoldgicas promissoras (SHARMA; KUMAR; PATHAK, 2010).

Simultaneamente, os compostos contendo selénio tém importantes propriedades
bioldgicas, e dada a sua importancia, foram encontradas evidéncias promissoras que
sugerem que compostos organicos de selénio possuem efeito antidepressivo
(BESCKOW et al., 2020; BIRMANN et al., 2019). Baseado nisso, 0 objetivo deste
trabalho é avaliar o efeito do tipo antidepressivo de 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina
(MeSel), composto organico de selénio contendo o nudcleo indolizina, em
camundongos através do teste do nado forcado (TNF).

2. METODOLOGIA

2.1. Animais

A manipulacao dos animais foi realizada de acordo com o protocolo aprovado
pelo Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de
Pelotas, Brasil (CEEA 16057-2021). Os experimentos foram realizados com
camundongos Swiss machos adultos (25-35g), sob temperatura de 22 + 2°C, mantidos
em um ciclo de 12h claro/12h escuro e com agua e comida ad libitum.
2.2. Drogas
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O composto 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel) (Figura 01) foi
sintetizado no Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa (LASOL) da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel). O MeSel foi dissolvido em 6leo de canola e administrado
por via intragastrica (i.g.) nas doses de 1, 10 e 50 mg/kg. A fluoxetina, obtida pela
Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA), foi diluida em solucéo salina 0,9% e injetada via
intraperitoneal (i.p.) na dose de 20 mg/kg. O composto e a fluoxetina foram
administrados em volume constante de 10mL/kg de peso corporal.

SePh
= N=

N/ Me

Figura 01 — Estrutura quimica da 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel)

2.3. Desenho experimental

Para avaliar a acédo do tipo antidepressiva do MeSel, os camundongos foram
tratados com diferentes doses do composto (1, 10 e 50 mg/kg) por via i.g., 6leo de
canola (controle, 10 mL/kg, i.g.) ou fluoxetina (controle positivo, 20 mg/kg, i.p.) e, apés
30 minutos o TNF foi realizado conforme a metodologia de PORSOLT et al. (1977).
Neste teste, os camundongos foram forcados a nadar individualmente em um
recipiente cilindrico aberto (10 cm de didametro x 25 cm de altura), contendo 19 cm de
adgua a 25 + 1 °C, durante 6 min, tempo no qual foram cronometrados o tempo para o
primeiro episddio de imobilidade e o tempo total de imobilidade do animal.
2.4. Analise estatistica

Primeiramente, a normalidade dos dados foi avaliada pelo teste D’Agostino e
Pearson. A analise estatistica para comparacdes entre 0S grupos experimentais e
controle foi realizada por via unilateral (ANOVA) seguido pelo teste de Newman-Keuls
para comparacao post hoc quando apropriado. O teste t ndo pareado foi usado para
analisar a acédo da fluoxetina em relacdo ao controle. Os resultados experimentais
foram expressos como a média + erro padrdo da média (S.E.M.). Valores de
probabilidade menores que 0,05 (p < 0,05) foram considerados estatisticamente
significativos. A analise estatistica foi realizada utilizando GraphPad Prism verséo
8.0.2 para Windows, GraphPad Software (San Diego, CA, EUA).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso de modelos animais nas ultimas décadas permitiu alcangar progressos na
compreensao da fisiopatologia da depressdao e na investigacdo de novos alvos
terapéuticos para o tratamento deste transtorno (PLANCHEZ; SURGET; BELZUNG,
2019). Entre os diversos modelos animais, destaca-se o TNF em roedores
considerado, pela literatura, padrdo-ouro na triagem precoce de novas moléculas com
efeito do tipo-antidepressivo, uma vez que foi projetado para essa finalidade (UNAL;
CANBEYLI, 2019).

O tempo total de imobilidade e o tempo de laténcia no TNF dos animais tratados
com MeSel estdo demonstrados na figura 2A e B, respectivamente. A analise
estatistica post hoc evidenciou que os animais tratados com MeSel, nas doses de 1,
10 e 50 mg/kg apresentaram uma diminuicdo no tempo de imobilidade no TNF (Fs,31
= 14,32, p < 0,0001) em comparagdo com O grupo controle. Além disso, como
esperado, a fluoxetina (20 mg/kg) também reduziu o tempo de imobilidade no teste
comportamental (df = 15, t = 4,379, p = 0,0005) quando comparado ao grupo controle.
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O tratamento com MeSel, na dose de 50 mg/kg (Fs ;31 = 4,973, p <0,0062) aumentou
o tempo de laténcia para o primeiro episédio de imobilidade comparado com o grupo
controle, assim como a flouxetina também conseguiu diminuiu esse resultado (df = 16,
t=5,112, p = 0,0001).
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Figura 2 — Efeito do MeSel (1, 10 e 50 mg/kg) e fluoxetina (20 mg/kg) no tempo total

de imobilidade (A) e tempo de laténcia (B) no teste do nado for¢gado (TNF) (n = 8-9).

(**) p = 0,001 e (***) p = 0,0001 quando comparado com o grupo controle. MeSel: 1-
(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina. C: controle. FIx: fluoxetina.

A acao do tipo antidepressiva do MeSel pode estar relacionada a presenca de
selénio em sua estrutura, visto que ha diversos artigos que demonstram a acao destes
compostos no tratamento de diferentes modelos de depressao (BAMPI et al., 2020;
BESCKOW et al., 2020). Além disso, a indolizina, apresenta diversas propriedades
farmacoldgicas ja citadas incluindo a acdo antiinflamatoria, antioxidante e
antiesquizofrénica (KUMAR et al.,, 2018; XUE et al., 2016; SHARMA; KUMAR;
PATHAK, 2010). Dessa forma, o MeSel pode apresentar seu efeito do tipo-
antidepressivo pela presenca tanto de selénio quanto do nucleo indolizina em sua
constituicao.

Vale destacar que, farmacos que conseguem reverter situa¢ées de inflamacao e
estresse oxidativo também apresentam propriedades antidepressivas em modelos
animais (SHAL et al., 2019; BRUNING et al., 2015). N&o obstante, alvos farmacéuticos
para o tratamento de esquizofenia podem envolver as vias dopaminérgicas,
serotoninérgicas ou outros receptores neuropaticos que também estdo envolvidos no
tratamento da depressédo, demonstrando que os derivados indolizinicos podem agir
no tratamento de diferentes transtornos neuroldgicos (PEITL; STEFANOVIC;
KARLOVIC, 2017). Ha varios mecanismos que os farmacos antidepressivos podem
agir, assim, o proximo passo da pesquisa € descobrir as vias envolvidas na acao do
composto MeSel no efeito tipo-antidepressivo.

4. CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que o composto MeSel apresenta uma agéao do
tipo-antidepressiva no TNF em camundongos.
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