M_ o 82 SEMANA

: INTEGRADA XXIV ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUACAQ
UFPEL 2022

AVALIAGAO DO ENVOLVIMENTO DO SISTEMA OPIOIDE NO EFEITO DA
BENZAMIDA N-3(FENILSELENIL)PROP-2-IN-1-ILICA

KAUANE NAYARA BAHR LEDEBUHR?; GUSTAVO D’AVILA NUNES?% MARCELO
PRESA® BENHUR GODOI*; CRISTIANI FOLHARINI BORTOLATTO®; CESAR
AUGUSTO BRUNING®

"Laboratério de Bioquimica e Neurofarmacologia Molecular - Universidade Federal de Pelotas —
kauaneledebuhr@gmail.com
2Universidade Federal de Pelotas - gustavodnunes@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas - marcelopres123@gmail.com
“Universidade Federal da Fronteira do Sul - benhur.godoi@uffs.edu.br
SUniversidade Federal de Pelotas - cbortolatto@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas - cabruning@yahoo.com.br

1. INTRODUGAO

A dor é uma condigdo médica presente em diversas patologias como um
efeito secundario e incapacitante, além de ser um fenébmeno multidimensional e
multifatorial, que engloba componentes sensoriais, cognitivos e afetivos, como
aborrecimento, tristeza, ansiedade e depressao, diminuindo a qualidade de vida
dos pacientes (LEE et al., 2009; AGUERA-ORTIZ et al., 2011). Diferentes sistemas
de neurotransmissores estdo envolvidos na modulagao da dor, incluindo o sistema
opioide, cujos receptores estdo intimamente envolvidos na analgesia espinhal,
supra espinhal e periférica (GRAY; COUPAR; WHITE, 2006).

O desenvolvimento de medicamentos para o controle da dor € uma
prioridade no setor da saude, pois ainda nao existem tratamentos totalmente
eficazes e a presenca de efeitos adversos estimula o abandono do tratamento
(YAKSH et al, 2015). Nesse sentido, o composto benzamida
N-3(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (SePB) foi formulado para o estudo de seu efeito
analgésico, o qual ja foi demonstrado em trabalhos anteriores (LEDEBUHR, 2019;
LEDEBUHR et al., 2022). Sua estrutura contém um nucleo benzamida, que é um
derivado do acido benzdéico (BARREIRO; FRAGA, 2015), e o atomo de selénio.
Esses dois componentes tém sido associados a efeitos farmacoldgicos positivos
na saude humana (GURGU et al., 2017; NOGUEIRA et al., 2004; NOGUEIRA e
ROCHA, 2011). A SePB apresentou efeito antinociceptivo em diferentes testes
comportamentais e esse efeito foi relacionado a modulacdo do sistema
serotoninérgico (LEDEBUHR et al., 2022).

No entanto, levando em consideragado a importante associagao do sistema
opioide com a dor (AKIL et al., 1984; MATTHES et al., 1996), torna-se relevante
elucidar a possivel relacdo desse sistema com o efeito analgésico da SePB.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a relagdo do sistema opioide
com o efeito antinociceptivo do composto SePB no teste da imersao da cauda.

2. METODOLOGIA

A benzamida N-3(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (SePB) (Figura 1) foi
sintetizada no Nucleo de Sintese, Aplicacdo a Analise de Compostos Organicos e
Inorgéanicos (NUSAACOI), da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) e foi
diluida em oleo de canola para administragdo intragastrica, no volume de 10
mL/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica
(SePB).

Foram utilizados camundongos machos (25-35g) provenientes do biotério
central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), de acordo com as normas da
do Comité de Etica e Bem-Estar Animal da instituicdo (CEEA 4903). Foram
realizados testes com o antagonista especifico do sistema opioide naloxona na
dose de 1 mg/kg (BRUNING et al., 2010). Os animais foram tratados inicialmente
com o antagonista por via subcutdnea e apos 15 minutos, o SePB foi
administrado na dose de 10 mg/kg ou 6leo de canola (veiculo). Apés 30 minutos
da administracao foi realizado o teste de imersdo da cauda e 4 min antes do teste
de imersao da cauda foi realizado o teste de campo aberto, que é utilizado com o
intuito de descartar qualquer efeito de um possivel déficit locomotor causado
pelos tratamentos (WALSH; CUMMINS, 1976). O teste de imersao da cauda
consiste na imersdo de uma porgdo da cauda do animal (aproximadamente trés
centimetros) em &agua aquecida a 52°C e registro do tempo de resposta
nociceptiva, representada pela tentativa de retirada da cauda. O teste possui dois
resultados distintos, sendo o primeiro um resultado basal (realizado no inicio do
teste antes de qualquer aplicagdo) e um valor final (ap6s a administragao). Estes
resultados sao utilizados para a obtengcdo de um valor delta de laténcia
(JANSSEN et al.,, 1963). A analise estatistica foi realizada com o programa
GraphPad. As comparagdes entre os grupos foram realizadas através de ANOVA
de duas vias acompanhada pelo teste post-hoc de Newman-Keuls. Um valor de
p<0.05 foi considerado significativo

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A SePB aumentou a laténcia para a resposta nociceptiva no teste de
imersao da cauda, demonstrando efeito antinociceptivo, e a pré-administracao da
naloxona bloqueou este efeito (Figura 2), o que indica que o sistema opioide esta
envolvido em seu efeito antinociceptivo.

A naloxona é um antagonista competitivo dos receptores opioides mu,
delta, e kappa. A ativacdo dos receptores opioides acoplados a proteina G
inibitéria leva a supressao da nocicepgao, podendo influenciar na analgesia de
forma espinhal e supraespinhal (BANNISTER; DICKENSON, 2020; SUN; CHEN;
PAN, 2020). Devido a ocorréncia de dependéncia e tolerancia com o uso de
opioides convencionais, se torna indispensavel realizar futuros estudos que
avaliem esses possiveis efeitos da SePB (DAMIESCU, 2021). No teste do campo
aberto nao ocorreram diferengas significativas entre os grupos (dados néao
mostrados).
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Figura 2 - Efeito do antagonista naloxona na ag¢do antinociceptiva da
SePB no teste de imerséo da cauda. Os dados estdo demonstrados como média
+ erro padrao da média, onde **p< 0,01 em relagao ao grupo controle e # p< 0,05
em relagao ao grupo SePB + Veiculo. Foram utilizados 9-10 animais por grupo.

4. CONCLUSOES

Os resultados demonstraram o envolvimento do sistema opioide no efeito
antinociceptivo do composto SePB. Nao obstante, mais testes devem ser
realizados com o intuito de avaliar a associacdo de receptores opioides
especificos.
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