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1. INTRODUCAO

A depressédo € um transtorno mental que se apresenta na forma de humor
deprimido como sentimento de tristeza, choro e soliddo, por exemplo, além de
perda de prazer, sentimento de culpa, diminuicdo de energia, baixa autoestima,
sono perturbado ou falta de apetite e concentracdo (HARALD e GORDON, 2012;
SAMPAIO et al., 2020; RIGA et al., 2020).Alguns pesquisadores sugeriram que a
depresséo € exclusivamente de base genética enquanto outros sugeriram que €
devido a uma contribuicdo conjunta de fatores genéticos e ambientais, como prin-
cipais estressores da vida (GOHAR et al., 2012).

Das evidéncias neurobioldgicas existentes que alteram o funcionamento ce-
rebral, a mais aceita atualmente a respeito da etiologia da depresséo € a teoria
monoaminérgica. Esta teoria define que a via comum para o transtorno depressivo
€ alteracdo ou déficit dos neurotransmissores no sistema nervoso central (SNC),
como serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), dopamina (DA) e noradrenalina (NA).
No entanto, todos os antidepressivos atualmente disponiveis no mercado apresen-
tam inmeras limitacdes, como lento inicio de agdo e muitos efeitos colaterais
(PAEZ-PEREDA, 2005, AKIL et al., 2018) demonstrando assim a importancia pela
busca por tratamentos que sejam mais efetivos para a depresséo.

Interessantemente, ao adicionar selénio a uma benzamida, foram observa-
das propriedades antidepressivas. Muitos compostos que possuem benzamida em
suas moléculas tém apresentado diversas propriedades como anticonvulsivante,
analgésica e antidepressiva (BESCKOW et al, 2020). Alguns compostos derivados
de organosselénio e benzamida apresentaram propriedades farmacoldgicas via
modulacdo do sistema serotoninérgico. Assim, este trabalho avaliou o envolvimento
do sistema serotoninérgico no efeito do tipo antidepressivo apresentado anterior-
mente pela benzamida  N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica)
(BSCF3) (Figura 1) em camundongos.
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)sele-
nil)prop-2-in-1-ilica)
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2. METODOLOGIA
2.1 Composto
A sintese do composto BSCFs (Figura 1) foi feita no Nucleo de Sintese, Apli-
cacdo e Analise de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSAACOI), da Univer-
sidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) no Campus Cerro Largo, localizado no Rio
Grande do Sul. O composto BSCFs3 foi solubilizado em 6leo de canola para admi-
nistracao intragastrica na dose de 50 mg/kg.

2.2 Depletor de serotonina e antagonistas do sistema serotoninérgico

Para avaliar os impactos da deplecéo de serotonina foi feito o pré-tratamento
nos animais com o depletor de serotonina p-CPA, o qual € um inibidor seletivo da
enzima triptofano hidroxilase, pelo periodo de 4 dias consecutivos, uma vez ao dia.
Os antagonistas do sistema serotoninérgico utilizados neste trabalho foram o
WAY100635, administrado subcutaneamente na dose de 0,1mg/kg e cetanserina
na dose de 1mg/kg administrado pela via intraperitoneal.

2.3 Animais e testes comportamentais

Nos testes realizados foram utilizados camundongos machos adultos (2 me-
ses) da linhagem Mus musculus, espécie Swiss com peso entre 25 e 35 gramas
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. Os grupos de
animais foram colocados em caixas separadas e tiveram dieta ad libitum composta
por ragdo comercial e 4gua fresca, sendo mantidos sob temperatura de 22 + 2°C e
em um ciclo de 12h claro/12h escuro. Todos os experimentos foram realizados de
acordo com as normas da Comisséo de Etica em Experimentacdo Animal da UFPel
(CEEA 28792-2020). No Teste do Campo Aberto (TCA) os camundongos foram
colocados individualmente em uma caixa com 9 quadrantes de mesmo tamanho e
observados por 4 minutos, com finalidade de avaliar a ocorréncia de um possivel
comprometimento na atividade locomotora dos animais. Durante esse periodo, fo-
ram contabilizados o nimero de cruzamentos entre os quadrantes e o nimero de
elevacfes dos animais sobre as patas posteriores (WALSH e CUMMINS,1976).

O Teste do Nado Forcado (TNF) avaliou o efeito antidepressivo do composto
BSCFs3 na dose de 50 mg/kg em camundongos frente ao p-CPA e antagonistas do
sistema serotoninérgico (WAY 100635 e cetanserina). Neste teste 0s animais séo
colocados em um recipiente de formato cilindrico de 29 cm de altura contendo uma
quantidade de 4gua a temperatura de 25°C por 6 minutos. Os animais ao serem
colocados no cilindro com &gua tentam escapar dessa situacdo desfavoravel op-
tando entdo, pela natacéo ou flutuacdo e quanto mais tempo os animais ficam imo-
veis flutuando, maior é o comportamento do tipo depressivo, sendo expostos ao
estresse sem que haja nenhuma possibilidade de fuga (BERTON, 2021).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A analise estatistica ANOVA de duas vias foi realizada para avaliar o efeito
do pré-tratamento com p-CPA no tempo de laténcia para o primeiro episodio de
imobilidade (Fig. 2a, F@,38=9,191, p=0,0044) e no tempo total de imobilidade (Fig.
2b, Fa,38=7,985, p=0,0075) do animal no TNF, apés tratamento com BSCFs. O p-
CPA blogueou o aumento no tempo de laténcia e a reducéo no tempo total de imo-
bilidade induzidos pela BSCFs.
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Figura 2. Efeito do pré-tratamento com p-CPA (100 mg/kg, i.p.) no efeito do tipo-
antidepressivo da BSCF3 (50 mg/kg, i.g.) no TNF em camundongos. (*) p<0,05 e
(**) p<0,01 comparado com o grupo controle; (#) p<0,05 e (##) p<0,01 comparado
com o grupo BSCFs. Abreviagdes: BSCFs: benzamida N-(3-((3-(trifluorometil)fe-
nil)selenil)prop-2-in-1-ilica.

As figuras 3a e 3b mostraram que o pré-tratamento com WAY100635, que é
antagonista seletivo do receptor 5-HT1a, bloqueou o efeito da BSCF3 (50 mg/kg,
i.9.). A analise dos dados mostrou que o WAY100635 reverteu o efeito do tipo an-
tidepressivo da BSCF3 como mostrado no tempo de laténcia para o primeiro episo-
dio de imobilidade (F@43=6,413, p=0,0151) e no tempo total de imobilidade
(F.43=4,326, p=0,0435) dos camundongos. A atividade locomotora dos animais
(F36=0,008274, p=0,9280), bem como a atividade exploratoria (F(,36=0,3000,
p=0,7280) no TCA néo foi alterada pelo tratamento com o composto BSCFs e
WAY100635 (dados ndo mostrados).

O pré-tratamento com o antagonista do receptor 5-HT2a2c, cetanserina, nao
bloqueou o efeito da BSCF3 (50 mg/kg, i.g.) (fig. 3c e 3d). Ao analisar a ANOVA de
duas vias, verificou-se que ndo houve interacédo significativa entre o pré-tratamento
com cetanserina e o tratamento com o composto BSCFs no tempo de laténcia para
o primeiro episodio de imobilidade (F@,28=0,004651, p=0,9461) e o tempo total de
imobilidade (F,28=2,166, p=0,1522). O tratamento com cetanserina e BSCF3 nao
produziu nenhuma alteragcdo no nimero de cruzamentos (F,36=1,780, p=0,1905)
e elevagdes sobre as patas traseiras (F,36=0,1980, p=0,6590) no TCA, mostrando
gue nenhuma mudanca na atividade locomotora dos animais foi observada durante
os testes (dados ndo mostrados).
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Figura 3. Efeito do pré-tratamento com (a e b) WAY100635 (0,1mg/kg, s.c.), (c e
d) cetanserina (1mg/kg, i.p.) no efeito do tipo antidepressivo de BSCFs (50mg/kg,
i.g.) em camundongos no TNF. (*) p<0,05 comparado com o grupo controle; (##)

p<0,01 comparado com o grupo BSCFs. Abreviagcdes: BSCFs: benzamida N-(3-

((3-(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica.
4. CONCLUSOES
Este trabalho mostrou o envolvimento do sistema serotoninérgico com o
efeito antidepressivo apresentado pela BSCF3, sendo especificado pela deplecéo
de serotonina pelo p-CPA e pela modulag&o do receptor 5-HT1a. Assim, 0s achados
deste estudo podem contribuir para elucidar novas estratégias no tratamento da
depressdo. No entanto, mais estudos sdo necessarios para entender outros
mecanismos de acao envolvidos no efeito antidepressivo do BSCFs.
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