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1. INTRODUÇÃO 

A depressão é uma desordem comum, que afeta ao menos 280 milhões de 
pessoas no mundo (OMS, 2021). A hipótese das monoaminas explicou a fisiopato-
logia da depressão ao longo de várias décadas, porém hoje sabe-se que há outras 
vias envolvidas, como por exemplo, a inflamatória. Esta hipótese enfatiza o papel 
das disfunções psiconeuroimunológicas, na qual as citocinas pró-inflamatórias al-
teram a produção de neurotransmissores, afetam o crescimento neuronal e a sua 
sobrevivência e podem provocar a desregulação do eixo hipotálamo-pituitária-adre-
nal (ZUNSZAIN; HEPGUL; PARIANTE, 2013). 

Como muitos pacientes não respondem de forma ideal aos antidepressivos 
convencionais a busca de novos fármacos que consigam atuar na ação moduladora 
da resposta inflamatória a nível de sistema nervoso central (SNC) em paralelo com 
a regulação da liberação ou recaptação das monoaminas torna-se cada vez mais 
emergente. As indolizinas apresentam uma ampla gama de propriedades farmaco-
lógicas descritas, tais como, antimicrobiana, antitumoral, antioxidante, anti-inflama-
tórias, anti-histamínica, entre outras (DAWOOD; ABBAS, 2020). Paralelamente, os 
compostos orgânicos de selênio também se destacam em aplicações medicinais, 
entre elas o efeito do tipo antidepressivo (NOGUEIRA; BARBOSA; ROCHA, 2021). 
Porém, há poucos relatos que demonstram o papel biológico e o mecanismo de 
ação de compostos contendo indolizinas e selênio associados (GARCIA et al., 
2022). Além disso, a 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSeI) apresentou efeito 
per se na ação antidepressiva nos testes de suspensão da cauda (TSC) e teste do 
nado forçado (TNF) em camundongos (ROCHA et al., 2021; GARCIA et al., 2021). 

Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito antide-
pressivo do composto MeSeI no modelo de depressão induzida por lipopolissaca-
rídeo (LPS) em camundongos. 

 
2. METODOLOGIA 

Para a realização do protocolo experimental foram utilizados camundongos 
Swiss machos adultos (25-35g) sob temperatura de 22 ± 2ºC, mantidos em um ciclo 
de 12h claro/12h escuro e com água e comida ad libitum (CEUA 030811/2021-26). 

O composto 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSeI) (Figura 01) foi prepa-
rado e caracterizado no Laboratório de Síntese Orgânica Limpa (LASOL) da Uni-
versidade Federal de Pelotas (UFPel) (PENTADO et al., 2019). O MeSeI foi dissol-
vido em óleo de canola e administrado por via intragástrica (i.g.) na dose de 10 



 

 

mg/kg. O LPS (E. coli, L-3129, serotipo 0127:B8) foi diluído em salina e adminis-
trado intraperitonealmente (i.p.) na dose de 0,83 mg/kg (O’CONNOR et al., 2009). 
A fluoxetina foi utilizada para validar os testes comportamentais (20 mg/kg, i.p.) (LIU 
et al., 2020). 
 

 
 
 

Figura 01: Estrutura química da 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSeI) 
 
 Os camundongos foram divididos aleatoriamente em cinco grupos (n = 8-9 
animais por grupo): veículo (salina 0,9% e óleo de canola, 10 mL/kg), MeSeI (salina 
0,9% - 10 mL/kg e MeSeI - 10 mg/kg), LPS (LPS - 0,83 mg/kg e óleo de canola - 10 
mL/kg), LPS+MeSeI (LPS - 0,83 mg/kg e MeSeI - 10 mg/kg) e LPS+fluoxetina (LPS 
- 0,83 mg/kg e fluoxetina – 20 mg/kg). Os animais foram tratados com o composto 
MeSeI, óleo de canola ou fluoxetina 30 minutos antes da adminstração de LPS ou 
seu veículo. Então, após 24 horas da administração de LPS os animais foram 
submetidos ao teste da suspensão da cauda (TSC) e ao teste da borrifagem de 
sacarose (TBS) para avaliar o comportamento do tipo depressivo. Além disso, teste 
do campo aberto (TCA) também foi realizado para avaliar a atividade locomotora e 
exploratória dos camundongos. 

O TSC foi realizado para avaliar o comportamento de desespero (STERU et 
al., 1985). O tempo de imobilidade nesta condição foi registrado durante os últimos 
4 minutos de uma sessão de 6 minutos, no qual os dois primeiros minutos serviram 
apenas para habituar o animal. Imediatamente após o TSC, os animais foram sub-
metidos ao TBS para avaliação do comportamento de autocuidado e motivação 
(LIU et al., 2018). O comportamento de autolimpeza foi registrado por 5 minutos 
após a pulverização de uma solução de sacarose a 10% na camada dorsal dos 
camundongos. No TCA, o número de quadrantes que os camundongos atravessa-
ram e o número de elevações foram contabilizados em um tempo total de 4 minutos 
(WALSH; CUMMINS, 1976). 
 Os resultados experimentais foram expressos como a média ± erro padrão 
da média (E.P.M.) onde p < 0,05 foi considerado significativo. A análise estatística 
foi realizada através do software GraphPad Prism 8.0.2 (San Diego, CA, EUA), 
através do teste de ANOVA de uma via, seguido do teste post hoc de Newman-
Keuls. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste D’Agostino e Pearson. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
O efeito do LPS no comportamento do tipo depressivo em camundongos foi 

avaliado no TSC e no TBS. Primeiro foi realizado o TSC para avaliar o comporta-
mento de desespero, um dos sintomas da depressão (ZENG et al., 2021). O trata-
mento com LPS aumentou o tempo de imobilidade no TSC em comparação com o 
grupo veículo (Fig 2A, F(4, 37) = 12,29, p < 0,0001). Em relação aos animais tratados 
com salina e óleo de canola (grupo veículo), os camundongos tratados com LPS 
também apresentaram uma diminuição no tempo total de autolimpeza no TBS (Fig 
2B, F(4, 37) = 10,99, p < 0,0001). Esse teste é utilizado para examinar o fenótipo de 
autocuidado e o comportamento motivacional dos animais (ZENG et al., 2021). Jun-
tos, os resultados sugerem que o tratamento agudo com LPS induziu o comporta-
mento do tipo depressivo nos camundongos.  

Por outro lado, o tratamento com MeSeI (10 mg/kg, i.g.) associado com a 
adminstração do LPS preveniu esse efeito em ambos os testes, TSC e TBS (Fig 



 

 

2A e 2B, p < 0,0001), evidenciando sua propriedade do tipo antidepressiva em 
camundongos. No TCA não houve diferença significativa na atividade locomotora 
e exploratória dos animais nos cinco grupos (dados não apresentados). 

 
 
 
 
 

 
  

 
 
 
 

Figura 02: Efeito do MeSeI no comportamento do tipo depressivo induzido por 
LPS em camundongos. (A) Tempo de imobilidade no teste de suspensão da 
cauda. (B) Tempo total de autolimpeza no teste de borrifagem de sacarose. 

Valores expressos em média ± E.P.M (n = 8-9 animais por grupo) e analizados 
pelo teste ANOVA de uma via seguido pelo teste de post hoc Newman-Keuls. (*) 
p < 0,05, (**) p < 0,01 e (***) p < 0,001 quando comparado com o grupo controle. 

(##) p = 0,01 e (###) p = 0,001 quando comparado com o grupo LPS. MeSeI: 1-
(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina; LPS: lipopolissacarídeo; Vei: veículo; FLX: 

fluoxetina. 
 

  Vários mecanismos têm sido apontados como fatores causais envolvidos no 
processo patológico da depressão. O LPS é considerado um agente estimulador 
do processo inflamatório e a inflamação induzida por essa endotoxina no sistema 
nervoso central (SNC) está associada ao desenvolvimento de comportamento do 
tipo depressivo. Diferentes trabalhos apoiam a associação entre inflamação e trans-
torno depressivo, sugerindo inclusive que a ativação imunológica pode ser ainda 
mais acentuada em pacientes suicidas (BRUNDIN et al., 2015; ZUNSZAIN; 
HEPGUL; PARIANTE; 2013). 

O comportamento do tipo depressivo induzido por LPS foi observado nos tes-
tes TSC e TBS. Em contraste, o MeSeI demonstrou efeito do tipo antidepressivo 
reduzindo o tempo de imobilidade no TSC e aumentando o tempo de autolimpeza 
no TBS, sugerindo seu potencial farmacológico para o tratamento da depressão. 
Esses resultados corroboraram com estudos anteriores, no qual compostos con-
tendo selênio exibiram atividade do tipo antidepressiva em modelos agudos de de-
pressão induzidos por LPS (CASARIL et al., 2019; SOUSA et al., 2019).  

Vale ressaltar que, o MeSeI apresenta um núcleo indolizínico em sua compo-
sição. Essa estrutura química, constituinte de produtos naturais ou sintéticos, apre-
senta diferentes propriedades farmacológicas, como por exemplo, anti-inflamatória, 
antioxidante e antidepressiva (DAWOOD; ABBAS, 2020; GARCIA et al., 2022). An-
teriormente, a selenoindolizina MeSeI apresentou atividade per se do tipo antide-
pressiva nas doses de 1, 10 e 50 mg/kg (i.g.) em testes comportamentais realizados 
em camundongos (ROCHA et al., 2021; GARCIA et al., 2021). Além disso, o estudo 
de GARCIA et al. (2022) demonstrou o efeito do tipo antidepressivo de 2-fenil-1-
(fenilselanil)indolizina em camundongos através do envolvimento dos receptores 
serotoninérgicos 5-HT2A/2C.  

 
 4. CONCLUSÕES 



 

 

O estudo revela que o MeSeI preveniu o comportamento depressivo induzido 
por LPS em camundongos. Portanto, o MeSeI pode ser uma ferramenta promissora 
no tratamento da depressão. 
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