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1. INTRODUCAO

Estimativas divulgadas pela Organizacdo Mundial da Saude apontam que
aproximadamente 5% dos adultos sdo acometidos pela depressdao no mundo
(WHO, 2021). O transtorno depressivo maior (TDM) é caracterizado como um dis-
turbio psiquiatrico crénico e multifatorial, associado a manifestacdo de sintomas
afetivos, cognitivos e psicomotores, que podem resultar em prejuizos no funciona-
mento social e ocupacional (BESCKOW et al., 2020; BOYKO et al., 2019).

No entanto, mesmo com a existéncia de dados alarmantes relacionados a in-
cidéncia de depressao, 0s seus aspectos fisiopatoldgicos ainda ndo foram elucida-
dos em sua totalidade. Sendo assim, a teoria monoaminérgica costuma ser a hip6-
tese neurobiolégica mais aceita para fundamentar o aparecimento dos sintomas
caracteristicos do disturbio, relacionando-os com a deficiéncia de neurotransmis-
sores como a serotonina, dopamina e norepinefrina (COPPEN, 1967). Por esse
motivo, os inibidores seletivos de recaptacao de serotonina sao farmacos frequen-
temente prescritos para o tratamento do TDM, embora existam limitagdes nesse
tipo de abordagem, como a ocorréncia de efeitos adversos e o inicio lento para
acdo clinica (MURPHY et al., 2020).

Atualmente, entende-se que a problematica envolvendo as atuais terapias
para a depressao implicam na necessidade pela pesquisa de novas alternativas
terapéuticas. Nesse sentido, as atividades biolégicas demonstradas por compostos
organicos contendo selénio sdo consideradas promissoras, visto as propriedades
antidepressivas ja relatadas, bem como potenciais antioxidantes, antinociceptivos
e neuroprotetores (NOGUEIRA et al., 2021). Ademais, a importancia farmacolégica
das indolizinas também tem sido estudada, evidenciando-as como possiveis agen-
tes anti-inflamatorios, antimicrobianos e antitumorais (DAWOOD E ABBAS, 2020).

Por isso, o objetivo do trabalho foi buscar compreender o papel do sistema
serotoninérgico no efeito do tipo antidepressivo apresentado pela 1-(fenilselanil)-2-
(p-tolil)indolizina (MeSel), através da interacdo com os receptores 5-HT2azc € 5-
HT4, que podem contribuir para a obtencao de um tratamento mais apropriado para
a depressao.

2. METODOLOGIA

2.1. Droga

A MeSel (Fig. 1) foi sintetizada pelo Laboratério de Sintese Organica Limpa,
pertencente a UFPel, e dissolvida em 6leo de canola na dose de 50 mg/kg, a fim
de facilitar a administracdo pela via intragastrica (i.g.) nos animais. A dose adotada
ja havia demonstrado efeito do tipo antidepressivo em outros estudos efetuados
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pelo Laboratério de Bioquimica e Neurofarmacologia Molecular (ROCHA et al,
2021). Para investigar a contribuicdo do sistema serotoninérgico nas propriedades
do composto, utilizaram-se antagonistas dos receptores 5-HT2az2c (cetanserina, 1
mg/kg) e 5-HT4 (GR113808, 0,1 mg/kg), diluidos respectivamente em solugéo sa-
lina (0,9%) ou em uma suspensao contendo carboximetilcelulose (0,5%) e tween
80 (0,1%).
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Figura 1. Estrutura da 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel).
2.2. Animais

A realizacdo das analises comportamentais foi viabilizada através do uso de
camundongos Swiss machos adultos (25 - 30g) provenientes do Biotério Central da
UFPel, previamente mantidos em caixas sob condi¢cdes padronizadas. Todos os
procedimentos aplicados foram conduzidos em conformidade com os parametros
estabelecidos pela Comissédo de Etica no Uso de Animais da UFPel (CEUA —
16057-2021).

2.3. Procedimento Experimental

Os camundongos foram previamente separados em 4 grupos distintos para
cada antagonista a ser administrado. Dessa forma, receberam um pré-tratamento,
pela via intraperitoneal (i.p.), com cetanserina (1 mg/kg), GR113808 (0,1 mg/kg) ou
seus respectivos veiculos. Apds 15 minutos da administracdo da cetanserina ou 30
minutos da administracdo do GR113808 os animais foram tratados com a MeSel
(50 mg/kg, i.g.) ou 6leo de canola (10 mL/kg, i.g.), sendo posteriormente submeti-
dos ao teste do nado forcado (TNF) 30 minutos depois do tratamento. O teste do
campo aberto (TCA) foi realizado antecedendo em 4 minutos o TNF, a fim de veri-
ficar a existéncia de alteracdes locomotoras e exploratérias através do numero de
cruzamentos e elevagdes dos camundongos nos quadrantes do aparato, conforme
a metodologia descrita por Walsh e Cummins (1976). No TNF, executado de acordo
com Porsolt et al (1977), a laténcia para o primeiro episédio de imobilidade e o
tempo total de imobilidade foram registrados para cada animal exposto ao teste
durante 6 minutos.

2.4. Andlise Estatistica

A normalidade dos resultados obtidos foi avaliada através do teste D’Agos-
tino e Pearson. Para possibilitar a comparagao entre 0s grupos experimentais, uti-
lizou-se ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de Newman-Keuls. Os dados fo-
ram apresentados como média * erro padréo da média (E.P.M.), considerando va-
lores de p<0,05 estatisticamente significativos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, conforme indicado pela Fig. 2A e 2B, a MeSel apresentou efeito
do tipo antidepressivo no grupo tratado, visto que houve um aumento na laténcia
para o primeiro episédio de imobilidade e uma diminuicdo do tempo total de imobi-
lidade. No entanto, o pré-tratamento com cetanserina foi capaz de bloquear a ativi-
dade do composto, levando em consideracao que a laténcia para o primeiro episé-
dio de imobilidade (F, 399 = 5.399, p = 0.0254) foi reduzida, assim como o tempo
total de imobilidade (F, 39) = 11.92, p = 0.0014) dos animais submetidos ao TNF foi
aumentado. Com isso, pode-se presumir que 0s receptores 5-HT2az2c demonstram
ter um envolvimento na agao tipo antidepressiva apresentada pela selenoindolizina.
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Figura 2. Efeito do pré-tratamento com cetanserina (1 mg/kg, i.p.) na acao tipo an-

tidepressiva de MeSel (50 mg/kg, i.g.) em camundongos submetidos ao TNF. N =

7-9 animais/grupo. (*) p < 0,05 e (***) p < 0,001 quando comparado ao grupo con-
trole; (#) p < 0,05 e (###) p < 0,001 quando comparado ao grupo MeSel.

De forma geral, compreende-se que os receptores 5-HT2 sdo encontrados
em diferentes areas do cérebro e a sua ativacdo parece desempenhar um impor-
tante papel no efeito de antidepressivos (CRYAN E LUCKI, 2000). Alguns estudos
ja demonstraram que as propriedades tipo antidepressivas de outros compostos
organicos contendo selénio, incluindo outras selenoindolizinas, também foram pre-
venidas por antagonistas seletivos dos receptores 5-HT2a/2c, corroborando com os
resultados obtidos experimentalmente com a MeSel (BESCKOW et al., 2020; GALL
et al., 2020; GARCIA et al., 2022).

Além disso, os dados evidenciados na Fig. 3A e 3B também fortalecem a
hipétese da contribuicdo do sistema serotoninérgico nas propriedades biolégicas
da MeSel, ja que a administracdo de GR113808, um antagonista do receptor 5-
HTa4, também resultou em um bloqueio da atividade do tipo antidepressiva da sele-
noindolizina substituida estudada, levando em consideragéo a diminui¢cdo na latén-
cia para o primeiro episodio de imobilidade (F,27) = 8.412, p = 0.0073) e 0 aumento
no tempo de imobilidade (Fq, 27y = 7.173, p = 0.0124) dos animais durante o TNF,
guando comparados ao grupo MeSel per se.
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Figura 3. Efeito do pré-tratamento com GR113808 (0,1 mg/kg, i.p.) na agédo do
tipo antidepressiva de MeSel (50 mg/kg, i.g.) em camundongos submetidos ao
TNF. N = 7-9 animais/grupo. (**) p < 0,001 guando comparado ao grupo controle;
(##) p < 0,001 quando comparado com o grupo MeSel.

Os receptores 5-HT4, distribuidos em regifes estriadas e limbicas vinculadas
ao humor e cognicgéo, séo considerados alvos interessantes, quando ativados, para
tratamento da depressao. Sabe-se que, indiretamente, a sua modulacéo pode con-
tribuir na liberacdo de neurotransmissores, como a serotonina e a dopamina, que
sao frequentemente associados a fisiopatologia do TDM (MURPHY et al., 2020).

Ainda, é importante mencionar que as administragdes realizadas ndo ocasi-
onaram modificacbes locomotoras ou exploratérias nos animais submetidos ao
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TCA, tendo em vista que ndo foram detectadas diferencas significativas no nimero
de cruzamentos e elevagdes entre os grupos (dados ndo mostrados). Sendo assim,
os resultados encontrados destacam o papel do sistema serotoninérgico no efeito
tipo antidepressivo caracteristico da MeSel.

4. CONCLUSOES

Os dados obtidos experimentalmente demonstraram que o efeito do tipo an-
tidepressivo apresentado pela 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel) é depen-
dente da modulag&o dos receptores 5-HTzazc e 5-HT4. Com isso, foi possivel com-
preender o potencial farmacologico do composto de forma mais especifica.
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