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1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) € uma doenca multifatorial e
heterogénea, sendo considerada uma das mais incapacitantes patologias em todo
o mundo (CHAND e ARIF, 2020). O TDM é reconhecido como uma prioridade
global acerca da pandemia COVID-19, causada pelo Sars-Cov-2, devido a
alteracdes psicologicas associadas ao isolamento e a incerteza em torno dos
individuos (USTUN, 2021).

Embora existam muitas pesquisas relacionadas e avan¢os na compreensao
dos mecanismos envolvidos nesta doenca, a fisiopatologia da depressao ainda nao
€ bem definida, mas evidéncias indicam uma interacdo complexa entre a
disponibilidade de neurotransmissores e seus efeitos a jusante no organismo. O
tratamento para a depressao, apesar de levar a melhoras clinicas ao paciente,
apresenta limitacdes significativas (BAINS e ABDIJADID, 2021; TROUBAT, et al.,
2021).

O impacto do excesso de oxido nitrico (NO, do inglés nitric oxide) sobre a
saude tem sido estudado, e 0 aumento de seus niveis no cérebro parece estar
associado a patologias, dentre as quais esta a depressao. Pesquisas in vitro e in
vivo relacionam a acdo antidepressiva de compostos a uma regulacdo sobre o
sistema nitrérgico, mediada pela inibicao da via do éxido nitrico (JOCA, et al., 2018).

Considerando o exposto, e que distarbios neurolégicos apresentam um
impacto significativo aos individuos, ressalta-se a importancia da busca por novos
alvos terapéuticos. Nesse contexto, o composto 2-fenil-3-(fenilselanil)benzofurano
(SeBZF1) (Figura 1) tem apresentado propriedade do tipo antidepressiva em testes
preditivos em camundongos, e tem sido também reportadas a sua acao
antioxidante e capacidade de modular as vias serotoninérgica (GALL, et al., 2020)
e dopaminérgica (RECH, et al., 2021).
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Figura 1. Estrutura quimica do SeBZF1.
Sendo assim, o0 objetivo do presente estudo foi investigar se 0 SeBZF1

apresenta seu efeito do tipo antidepressivo através da modulacdo do sistema
nitrérgico.
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2. METODOLOGIA

2.1 Substancias quimicas

O SeBZF1 foi sintetizado pelo Laboratério de Sintese de Derivados de
Selénio e Teldrio (LabSelen) da Universidade Federal de Santa Catarina, como
descrito pelo método de Gay et al. (2010). As demais substancias foram adquiridas
através da Sigma-Aldrich. Todos os compostos foram administrados em um volume
fixo de 10 ml/kg.

2.2 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando entre 25 e 35
gramas, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel), sendo aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
UFPel (14064-2019). Foram utilizados de 8 a 10 animais por grupo.

2.3 Protocolo experimental

Os camundongos foram pré-tratados com L-arginina (L-ARG, um precursor
de NO, 750 mg/kg, via intraperitoneal, i.p.) ou veiculo (solucdo salina 0,9%); 7-
nitronidazol (7-NI, um inibidor da enzima NOS neuronal — nNOS, do inglés neuronal
nitric oxide synthase, 25 mg/kg, i.p.) ou veiculo (solu¢do salina 0,9% + 2%
dimetilsulféxido + 1% tween 20). Apds 15 minutos os animais receberam SeBZF1
1 mg/kg (dose subefetiva, via intragastrica, i.g.), SeBZF1 50 mg/kg (dose efetiva,
i.g.) ou veiculo (6leo de canola). Depois de 30 minutos os animais foram submetidos
ao teste da suspensao pela cauda (TSC), onde foram avaliados o tempo de laténcia
para o primeiro episoddio de imobilidade e o tempo total de imobilidade, durante o
periodo de 6 minutos (STERU et al.,, 1985). Imediatamente antes do TSC, os
animais foram submetidos ao teste do campo aberto (TCA) para a avaliagdo da
locomocdo espontanea (numero de cruzamentos) e atividade exploratéria dos
animais (numero de levantamentos sobre as patas posteriores), durante o tempo
de 4 minutos de teste (WALSH e CUMMINS, 1976).

2.4 Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do software GraphPad Prism
versao 8.2.0, sendo realizado o teste de D’Agostino Pearson Omnibus para testar
a normalidade dos resultados. Dados que n&do apresentaram uma distribuicdo
normal foram normalizados e todos foram padronizados no Excel. Os dados obtidos
foram analisados por variancia (ANOVA) de duas vias, seguido do teste post hoc
de Tukey. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05 e
expressos como média * erro padréo da média (E.P.M.).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pré-administracdo de L-ARG (750 mg/kg, i.p.) influenciou os efeitos anti-
imobilidade do SeBZF1 (50 mg/kg, i.g.) em camundongos submetidos ao TSC (Fig.
2). ANOVA de duas vias revelou efeito de interacdo L-ARG x SeBZF1 no tempo de
laténcia para o primeiro episodio de imobilidade [Fq, 28=54,34, p<0,0001] (Fig. 2A)
e também no tempo total de imobilidade [F, 28=19,85, p=0,0001] (Fig. 2B). Como
esperado, o composto apresentou efeito do tipo antidepressivo em sua dose efetiva
(50 mg/kg), através da reducao do tempo total de imobilidade e aumento do tempo
de laténcia (ambos com p<0,0001). O teste post hoc de Tukey, demonstrou que 0
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aumento do tempo de laténcia e a reducao do tempo de imobilidade total provocado
pelo SeBZF1 foram bloqueados pela L-ARG (ambos p<0,0001).
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Figura 2. Efeitos do pré-tratamento com L-arginina (750 mg/kg, i.p., precursor de
NO) e de SeBZF1 (50 mg/kg, i.g.) em camundongos submetidos ao TSC. (2A)
Tempo de laténcia para o primeiro episédio de imobilidade; (2B) Tempo total de
imobilidade. Valores expressos como média + E.P.M. (n=8 animais/grupo),
analisados pelo teste ANOVA de duas vias seguido por Tukey. “p<0,001 quando
comparado ao grupo controle (salina + 6leo de canola) e ##p<0,001 quando

comparado ao grupo SeBZF1 (salina + composto).
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Os resultados apresentados na Fig. 3 representam o0s efeitos da
coadministracdo de 7-NI (25 mg/kg, i.p.) e SeBZF1 (1 mg/kg) em doses subefetivas
no TSC. A ANOVA de duas vias revelou a interacéo entre os tratamentos SeBZF1
e 7-NI quando o tempo de laténcia para o primeiro episddio de imobilidade [Fq,
31)=104,81; p<0,0001] (Fig. 3A) e também o tempo total de imobilidade [Fq,
31)=21,73; p<0,0001] (Fig. 3B) forma avaliados. Os resultados do teste post hoc de
Tukey demostraram que a interagédo 7-NI x SeBZF1 causou 0 aumento para o
tempo de laténcia bem como diminuiu o tempo total de imobilidade em relacéo ao
grupo controle (ambos p<0,0001).
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Figura 3. Efeitos da coadministracao de doses subefetivas de 7-NI (25 mg/kg, i.p.,
um antagonista da nNOS) e SeBZF1 (1 mg/kg, i.g.) em camundongos submetidos
ao TSC. (3A) Tempo de laténcia para o primeiro episédio de imobilidade; (3B)
Tempo total de imobilidade. Valores expressos como média + E.P.M. (n=8-10
animais/grupo), analisados pelo teste ANOVA de duas vias seguido por Tukey.
"p<0,001 gquando comparado ao grupo controle (6leo de canola + salina).

A Tabela 1 apresenta os resultados referente ao TCA. Os tratamentos néo
tiveram efeitos significativos na locomog¢édo dos camundongos em nenhum dos
parametros avaliados.
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Tabela 1. Efeito dos diferentes tratamentos no TCA em camundongos.

N° de N° de levantamentos sobre as
Tratamento  Grupos .
cruzamentos patas posteriores

Controle 68.25 + 4,53 24,57 £ 3.24

L-ARG x L-ARG 750 mg/kg 75,63 £5,76 31,88 + 2,88
SeBZF1 SeBZF1 50 mg/kg 73,88 + 7,07 22,75 + 3,62
L-ARG + SeBZF1 77,75 £ 8,24 29,71 £5,21

Controle 70,13 £5,30 26,38 + 4,45

7-NI x 7-N1 0,001 mg/kg 73,25 +7,18 23,63 £ 5,56
SeBZF1 SeBZF1 1 mg/kg 66,60 + 6,48 29,10 + 3,42
7-NI + SeBZF1 69,44 £ 6,74 25,11 +£ 3,76

Teste ANOVA de duas vias.
4. CONCLUSOES

O pré-tratamento dos camundongos com L-ARG, precursora de Oxido nitrico,
foi capaz de bloquear o efeito do tipo antidepressivo do composto SeBZF1 no TSC.
Além disso, o 7-NI, um inibidor da enzima nNOS, administrado em dose subefetiva
com o composto, foi capaz de promover um efeito sinérgico no TSC. Com base
nesses resultados, podemos inferir que o SeBZF1 produz seu efeito do tipo
antidepressivo através da modulacéo da via nitrérgica.
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