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1. INTRODUCAO

Na sociedade moderna, o sono frequentemente interrompido e restrito € um
problema comum para muitas pessoas, resultando em diversos efeitos neurocom-
portamentais (PIRES et al. 2012). A longo prazo, o sono insuficiente pode trazer
repercussdes graves para a saude e predispor individuos a doencas psiquiatricas,
como a ansiedade e a depressao (SCHMITT et al. 2016; RODRIGUES et al. 2018;
STEWART & ARORA 2019), além de prejuizos na memoéria. Grande parte dos se-
res vivos sdo capazes de formar e recuperar memoérias, a fim de se adaptarem a
um ambiente que passa por constantes mudancas. As fungdes da memaoria com-
preendem trés maiores subprocessos: codificagdo, consolidacdo e recuperacao
(RASCH & BORN 2013). Em se tratando de neurotransmissao monoaminérgica, o
aumento nos niveis de serotonina e catecolaminas induzidos pela ingesta de anti-
depressivos pode compensar os efeitos do prejuizo na memoria ocasionada por
diminuicdo do sono, relacionando esses neurotransmissores aos processos de con-
solidacdo da memoaria (RASCH & BORN 2013). Ademais, pacientes depressivos
apresentam alteracdes na memaria, principalmente relacionadas a memoria expli-
cita de longo prazo (autobiografica e episddica) e funcdes executivas as quais pa-
recem estar funcionalmente associadas a uma diminui¢cdo na atividade do cortex
pré-frontal (LE et al. 2017; DOWNEY et al. 2019; SOUSA et al. 2021).

Compostos organicos de selénio tém se mostrado promissores em modelos
animais de depressao, tendo demonstrado atividades antioxidantes e neuromodu-
latorias (BESCKOW et al. 2020; SAMPAIO et al. 2020; GALL et al. 2020). Nosso
grupo de pesquisa tem investigado uma série de compostos 3-selanil benzofuranos
(SeBZF), dentre eles o 2-fenil-3-(fenilselanil)benzofurano (SeBZF1). Nesse con-
texto, o presente trabalho objetivou avaliar o efeito do SeBZF1 na meméria explo-
ratéria em camundongos Swiss machos que sofreram privagao do sono (PS), bem
como a acao deste composto no comportamento supostamente depressivo ocasi-
onado pela PS, observando-se os resultados no Teste do Labirinto em Y (TLY), no
Teste de Suspensdo pela Cauda (TSC) e possiveis altera¢cées na locomogéao atra-
vés de analise do Teste do Campo Aberto (TCA).

2. METODOLOGIA
2.1 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando entre 25 e 35 gra-
mas. Os animais foram mantidos em condi¢cdes de temperatura controlada (22 *
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1°C), em um ciclo de 12h claro/12h escuro e com livre acesso a agua e comida. Os
procedimentos realizados foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimenta-
cado Animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA/UFPel 14917-2020).

2.2 Droga

O composto SeBZF1 (Figura 1) foi sintetizado pelo Laboratdrio de Sintese de
Derivados de Selénio e Telurio (LabSelen) da Universidade Federal de Santa Ca-
tarina. Sua dissolucéo foi realizada em 06leo de canola e a administracéo foi feita
através da via intragastrica (i.g.) em um volume fixo de 10 ml/kg.

Oy

Figura 1. Estrutura quimica do SeBZF1
2.3 Design experimental

Foi realizada privacao de sono (PS) de 24h. Os camundongos privados de
sono foram acondicionados em gaiolas contendo seis plataformas cilindricas de
dimensdes 3 x 4 cm, preenchidas com agua até 1 cm abaixo da base onde o animal
fica disposto. Os animais receberam a administracéo da dose de 5 mg/kg, i.g. de
SeBZF1 ou seu veiculo (6leo de canola). A fluoxetina (20 mg/kg) foi usada como
um controle positivo para assegurar a confiabilidade dos resultados obtidos neste
teste (GALL et al., 2020). Vinte e seis minutos depois, os camundongos foram tes-
tados no TCA (4 min) e, subsequentemente, no TLY (5 min). No TLY foi observado,
por 5 minutos, o nimero de entradas nos bragos, bem como o nimero de alternan-
cias dentre os bracos. Logo apés, TSC foi realizado por 6 minutos, no qual foi ava-
liado o tempo de imobilidade do animal suspenso pela cauda, incluindo-se a avali-
acao do tempo de laténcia para entrar em imobilidade pela primeira vez.

2.4 Andlise estatistica

Os resultados foram avaliados através do software GraphPad Prism versao
8.2.0 e os dados paramétricos foram realizados através da analise de variancia
ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Dunnett. Para avaliacdo de
normalidade, o teste D’Agostino Pearson foi aplicado. Os resultados foram expres-
sos como média + erro padrao da média (E. P. M) e os valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme demonstrado pela Figura 2A-B no TLY, os animais submetidos a
privacdo de sono que receberam veiculo apresentaram menor porcentagem de al-
ternancia espontanea correta quando comparados aos animais controles, e os ani-
mais privados de sono que receberam o composto SeBZF1 (5 mg/kg) e o medica-
mento de referéncia (fluoxetina, controle positivo) tiveram uma porcentagem com-
paravel a de animais controle e composto per se [F (4.45) = 9,010, p <0,0001] (Figura
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2A). Isso demonstra que o composto reverte o efeito prejudicial da privacdo do sono
na memoaria exploratoria. Nao houve alteragfes significativas no nimero de entra-
das totais nos bragos do labirinto (Figura 2B) (Fw4.45 = 0.5703, P=0.6855). Logo, a
capacidade de explorar os bracos néo foi prejudicada pela privacdo do sono e o
composto ndo foi capaz de alterar essa atividade.

No TSC, os animais submetidos a privacdo de sono tiveram um tempo de
laténcia menor para entrar em imobilidade quando comparados aos animais con-
trole. Por outro lado, os resultados de laténcia de animais privados de sono que
receberam o composto SeBZF1 e o medicamento de referéncia foram significativa-
mente diferentes do grupo privado de sono tratado com veiculo e comparavel aos
animais controle (Figura 2C) [F @45 = 3,737, p=0,0104]. O tratamento agudo de
animais privados de sono com SeBZF1 e com o medicamento de referéncia (fluo-
xetina) causou uma diminuicao significativa no tempo de imobilidade em relagéo
aos animais privados de sono tratados com veiculo (Figura 2D) [F @45 = 4,273, p =
0,0051]. Destes dados, pode-se inferir que o SeBZF1 reverte o comportamento do
tipo depressivo apresentado em animais privados do sono, mostrando um efeito
similar ao farmaco antidepressivo fluoxetina, utilizado como farmaco antidepressivo
de referéncia.
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Figura 2. Efeitos do tratamento com SeBZF1 (5 mg/kg, i.g.) sobre o comportamento de ani-
mais privados de sono no TLY (A e B), TSC (C e D) e TCA (E e F). Fluoxetina (20 mg/kg, i.g.) foi
utilizado como antidepressivo de referéncia. Os valores séo expressos como a média + S.E.M. (n =
10 camundongos/grupo). ***p<0.001 quando comparado ao grupo controle, ### p<0.001 quando
comparado ao grupo privacao do sono + veiculo. ANOVA de uma via seguida por teste de Newman-
keuls.

Nenhuma mudanca significativa foi observada no nimero de cruzamentos
(Figura 2E) e levantamentos dos animais (Figura 2F) no TCA (p>0,05), indicando
que o comportamento locomotor e exploratério dos animais esta preservado em
todos os grupos experimentais. A auséncia de alteracdes no sistema locomotor/ex-
ploratorio e os significativos efeitos encontrados em animais tratados com o con-
trole positivo (fluoxetina) legitimam os efeitos terapéuticos do SeBZF1 em animais
privados de sono.

4, CONCLUSOES

Diante do exposto, pode-se concluir que o composto SeBFZ1 (5 mg/kg)
exerce uma acao protetora frente aos prejuizos neurocomportamentais induzidos
por privacao do sono em camundongos Swiss machos, apresentando-se como uma
alternativa terapéutica para melhorar a memoaria exploratoria e 0 comportamento
do tipo depressivo. Este resultado foi validado pelo farmaco de referéncia
fluoxetina, bem como pela auséncia de alteracdes locomotoras em animais
expostos ao SeBZF1, refletida pelo teste do campo aberto. Contudo, ainda sao
necessarios mais estudos para elucidar o mecanismo pelo qual o SeBZF1 exerce
sua funcgao.
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