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1. INTRODUGAO

A depressdo €& compreendida como um transtorno mental crénico,
multifatorial e heterogéneo, caracterizado por ocasionar sintomas afetivos,
alteragdes psicomotoras e déficits cognitivos nos pacientes acometidos (GALL et
al., 2020; BESCKOW et al., 2020). Embora a sua fisiopatologia ndo tenha sido
totalmente elucidada, sabe-se que a teoria monoaminérgica é a mais aceita para
explicar o aparecimento do transtorno depressivo maior (TDM). Basicamente, a
hipétese relaciona a manifestacao dos sintomas especificos do disturbio, com a
deficiéncia de monoaminas, como a serotonina, norepinefrina e dopamina no
Sistema Nervoso Central (COPPEN, 1967).

Segundo os dados disponibilizados pela Organizacdo Mundial da Saude,
aproximadamente 322 milhdes de pessoas sao afetadas pela depressdo no
mundo (WHO, 2017). Ademais, diante da conjuntura decorrente das limitagbes
impostas pela Covid-19, desde 2020 algumas medidas tém sido incentivadas,
como o distanciamento social e a quarentena. Com isso, alguns estudos ja
sugerem que o periodo pandémico potencializou ou aumentou o surgimento de
sintomas caracteristicos do TDM em individuos, levando em consideragao todas
as modificagdes ocasionadas no cotidiano (WATHELET et al., 2020; SHI et al.,
2020). No entanto, atualmente os farmacos antidepressivos disponiveis para o
tratamento da patologia possuem eficacia consideravelmente baixa, além de
provocarem efeitos colaterais indesejaveis nos pacientes, dificultando a adesao a
terapia.

Portanto, a fim de suprir as demandas e dificuldades citadas, surge a
necessidade da pesquisa por alternativas farmacolégicas para o tratamento da
depressdo. Nesse sentido, estudos evidenciam que compostos orgéanicos
contendo selénio ja apresentaram atividades do tipo antidepressiva, antioxidante
e neuroprotetora (NOGUEIRA et al., 2004). Além disso, moléculas com o nucleo
indolizina em sua estrutura demonstraram propriedades biolégicas consideradas
relevantes, como agao antioxidante e inibicado de enzimas especificas (SINGH E
MMATLI, 2011).

Sendo assim, todas as informagbes mencionadas previamente
impulsionam a investigacao do potencial farmacoloégico da
2-(4-clorofenil)-1-(fenilselanil)indolizina (CISel). Com isso, o trabalho teve o
objetivo de verificar o efeito do tipo antidepressivo do CISel em camundongos
submetidos ao teste de suspensao pela cauda (TSC).

2. METODOLOGIA
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2.1. Droga

A CISel (Fig. 1), foi sintetizada pelo Laboratério de Sintese Organica Limpa
(LASOL), da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Para realizar a
administracao intragastrica nos animais, a droga foi a solubilizada em 6éleo de
canola nas doses de 1, 10 e 50 mg/kg.
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Figura 1. Estrutura da 2-(4-clorofenil)-1-(fenilselanil)indolizina (ClISel).
2.2. Animais

Com o intuito de conduzir a execucdo de testes comportamentais, fez-se
necessario o uso de camundongos Swiss adultos (25 — 30g), provenientes do
Biotério Central da UFPel. Sendo assim, os animais foram mantidos em caixas
sob condi¢des padroes de temperatura (22 £ 2°C), em um ciclo de 12h claro / 12h
escuro, com acesso livre a agua e comida. Os procedimentos experimentais
implementados foram aplicados de acordo com as normas determinadas pela
Comissao de Etica em Experimentagdo Animal da UFPel (CEEA 16057-2021).

2.3. Design Experimental

Inicialmente, os animais foram divididos em 5 grupos distintos. Os
camundongos do grupo controle receberam a administracdo de 6leo de canola,
enquanto nos outros 3 grupos foi efetuado o tratamento utilizando as doses de 1,
10 e 50 mg/kg de CISel, respectivamente. As administragdes foram feitas através
da via intragastrica. Além disso, os animais restantes foram tratados com 20
mg/kg de fluoxetina pela via intraperitoneal (i.p.), levando em consideragao que
pertenciam ao grupo controle positivo. Apés 30 minutos dos tratamentos, os
camundongos foram submetidos ao TSC, sendo que 4 minutos antes, foi
realizado o teste do campo aberto (TCA).

2.4. Testes Comportamentais

2.4.1. Teste do campo aberto (TCA): Foi efetuado para verificar se a
administragcdo das drogas ocasionou modificagées na atividade locomotora dos
animais. Para isso, os mesmos foram colocados individualmente em uma caixa de
madeira (30 cm x 40 cm x 40 cm) com seu fundo dividido em quadrantes iguais.
Os camundongos foram observados durante 4 minutos, possibilitando contabilizar
o numero de cruzamentos pelos quadrantes, assim como o numero de elevacdes
(WALSH E CUMMINS, 1976).

2.4.2. Teste da suspensao pela cauda (TSC): Propiciou a investigagédo do
efeito do tipo antidepressivo do CISel nos camundongos. Basicamente, apos a
execucao do TCA, cada animal foi suspenso através da cauda em um aparato, a
50 cm do ch&o. Durante 6 minutos, os animais foram observados, registrando a
laténcia para o primeiro episddio de imobilidade, assim como o tempo total de
imobilidade, conforme descrito previamente por STERU et al. (1985).

2.5. Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos ao teste de D’Agostino & Pearson
para avaliar a normalidade dos dados. A fim de comparar os grupos, foi realizada
ANOVA de uma via, seguida pelo teste t. Os dados foram expressos através de
média * erro padrao (S.E.M.) e valor de p<0,05 foi considerado significativo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A realizagdo dos procedimentos experimentais mencionados viabilizou a
obtencao dos resultados expressos a seguir. Inicialmente, a execucdo do TCA
possibilitou verificar que os animais tratados com CISel e fluoxetina nao
apresentaram alteragdes locomotoras consideradas significativas, conforme
indicado pela Fig. 2.
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Figura 2. Curvas de dose da CISel (1, 10 e 50 mg/kg) no teste do campo aberto.
N = 8 - 9 animais por grupo. Os dados sédo apresentados como média + erro
padrao da meédia.

Com relagao a atividade do tipo antidepressiva, a Fig. 3A indica que,
comparado ao grupo controle, o composto estudado foi capaz de reduzir o tempo
total de imobilidade em todas as doses testadas. Entretanto, a laténcia para o
primeiro episodio de imobilidade foi aumentada somente pela dose de 1 mg/kg
(Fig. 3B). Sendo assim, o CISel apresentou efeitos do tipo antidepressivo nos
animais tratados, levando em consideragao que os testes possibilitaram observar
modificagdes comportamentais associadas a fuga das situagdes adversas

impostas.
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Figura 3. Curvas de dose da ClISel (1, 10 e 50 mg/kg) no teste de suspenséo
pela cauda. Os dados sédo apresentados como média + erro padréo da média.N =
8 - 9 animais por grupo. (*) p<0,05 e (***) p<0,001 quando comparado ao grupo
controle.

Nesse sentido, os resultados demonstrados através do TSC corroboram
com as propriedades biologicas relacionadas a outros compostos organicos
contendo selénio, como a atividade do tipo antidepressiva que ja foi sugerida em
outros estudos (NOGUEIRA et al., 2004; BESCKOW et al., 2020). Além disso, o



M 78 SEMANA

W INTEGRADA XXX CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
y LUEEEIES20 2 )

efeito da ClSel possibilitou auxiliar a fortalecer o potencial farmacolégico de
drogas com a presencga do nucleo indolizina em sua estrutura.

4. CONCLUSOES

Através dos resultados obtidos, verificou-se que a
2-(4-clorofenil)-1-(fenilselanil)indolizina (CISel) apresentou efeito do tipo
antidepressivo sem ocasionar prejuizo locomotor nos animais. Embora os dados
sejam promissores, ha necessidade da realizagdo de mais estudos e
procedimentos experimentais para que a eficacia do CISel no tratamento da
depressao seja comprovada, assim como seu mecanismo de agao seja elucidado.
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