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1. INTRODUCAO

O Transtorno de Depressédo Maior (TDM), conforme definido pelo DSM-5,
compreende uma complexa gama de sinais e sintomas. Caracteriza-se como uma
sindrome heterogénea, apresentando uma persistente presenca de humor
depressivo, anedonia e sintomas que englobam alteracbes nas atividades
psicomotoras e cognitivas, incluindo sono e apetite (DSM-5, 2013; BEUREL et al.,
2020). Essa condicdo é reconhecida como uma doenga multifatorial, ndo sendo
atribuida unicamente a uma causa especifica. Ela é resultado de uma interacéo
complexa entre fatores genéticos, epigenéticos, ambientais, estruturais e sociais
(BAIG-WARD et al., 2023).

Os antidepressivos atuais frequentemente demandam um periodo
prolongado, em torno de duas a trés semanas, para desenvolverem uma resposta
terapéutica eficaz. No entanto, seus efeitos adversos se manifestam rapidamente,
comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. Entre os efeitos adversos mais
recorrentes desses medicamentos estdo nauseas, vomitos, aumento do apetite,
ganho de peso, perturbacfes no sono e disfuncdes sexuais (DAVID et al., 2016).

Na busca de novas moléculas que possuam efeitos adversos reduzidos, e
maior efetividade, compostos organicos contendo selénio ja& demonstraram
propriedades antidepressivas, atuando na modulacdo das vias neuroquimicas
relacionadas ao TDM. Esses compostos emergem como promissores candidatos
ao desenvolvimento de novos tratamentos (BIRMANN et al., 2023).

Um desses compostos é a benzamida N-3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica
(SePB), que contém selénio e um nucleo de benzamida. Experimentos pré-clinicos
em camundongos revelaram que a SePB possui um efeito tipo antidepressivo. Essa
acdo farmacologica parece estar associada ao sistema serotoninérgico,
particularmente aos receptores 5-HT1a, 5-HT2a2c € 5-HT3 (BESCKOW et al., 2020).

Visando aprofundar o entendimento mecanistico da SePB, este estudo
empregou um tratamento combinado de doses subefetivas de SePB e bupropiona,
um farmaco antidepressivo que age inibindo a recaptacdo de dopamina e
noradrenalina (NADAR et al., 2018), a fim de avaliar se o efeito do tipo
antidepressivo da SePB poderia estar relacionado a modulagcdo dos sistemas
dopaminérgico e noradrenérgico.

2. METODOLOGIA
2.1 Drogas
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A SePB (figura 1), foi sintetizada no Nucleo de Sintese, Aplicacédo e Analise
de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSAACOI), da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS) — Campus Cerro Largo, e foi diluida em 6leo de canola para
administracdo intragastrica em camundongos, no volume de 10 mL/kg. A
bupropiona foi adquirida da Sigma-Aldrich (St Louis, Missouri, USA) e diluida em
solugéo salina 0,9% e administrada por via intraperitoneal (i.p.) no volume de 10

mL/kg.
0
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-
ilica (SePB).

2.2 Animais

Os testes foram realizados em camundongos adultos swiss machos, com
cerca de 25 a 30 gramas, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal
de Pelotas. Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
Comité de Etica e Bem-Estar Animal da UFPel (CEEA 4903-2017). Os grupos de
animais foram acondicionados em caixas separadas, sob temperatura de 22 + 2°C
e mantidos em um ciclo de 12h claro/12h escuro. A dieta foi constituida de racéo
comercial (GUABI, RS, Brasil) e 4gua fresca ad libitum.

2.3 Procedimentos experimentais

Para investigar o papel dos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico no
efeito antidepressivo da SePB, os camundongos foram pré-tratados com uma dose
subefetiva de bupropiona (3 mg/kg; via intraperitoneal) ou solucao salina (0,9%; via
intraperitoneal). Quinze minutos apos o pré-tratamento, foi administrada a SePB
(0,1 mg/kg; via intragastrica) ou 6leo de canola (via intragastrica). O teste de
suspensao da cauda (TSC) foi realizado 30 minutos apds o tratamento.
Adicionalmente, para eliminar possiveis efeitos sedativos, os camundongos
tratados com SePB e bupropiona foram submetidos ao teste do campo aberto
(TCA), quatro minutos antes do TSC. No TSC, seguimos o protocolo descrito por
Steru et al. (1985), avaliando os parametros de tempo de imobilidade e laténcia até
o primeiro episédio de imobilidade. Quanto ao TCA, seguimos o procedimento de
Walsh e Cummins (1976), mensurando o numero de cruzamentos entre quadrantes
e 0 numero de levantamentos dos camundongos.

2.4. Andlise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de D’agostino. Os dados
experimentais foram demonstrados como média + erro padrdo da média. As
comparacdes entre os grupos foram feitas por ANOVA de duas vias, seguida pelo
teste de Newman-Keuls, quando apropriado. Um valor de p < 0.05 foi considerado
significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os camundongos que receberam apenas doses subefetivas de SePB ou
bupropiona ndo apresentaram alteracdes na laténcia para a imobilidade nem no
tempo total de imobilidade, quando comparados aos camundongos do grupo
controle. Isso indica que, isoladamente e nas doses administradas, esses
compostos ndo demonstraram efeito antidepressivo (Figura 2A e 2B).

Porém, um resultado diferente foi observado nos camundongos que foram
submetidos ao tratamento combinado de bupropiona (3 mg/kg; via intraperitoneal)
e SePB (0,1 mg/kg; via intragastrica). Nesse caso, houve um aumento na laténcia
para o primeiro episodio de imobilidade (Figura 2A), bem como uma notavel
diminuicdo no tempo de imobilidade (Figura 2B), em comparacdo com O0s
camundongos controle. Isso indica que a combinacéo da bupropiona com a SePB
resultou em um efeito tipo antidepressivo nos camundongos.
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Figura 2. Efeito no TSC (A: laténcia para imobilidade; B: tempo de imobilidade) e
no TCA (C: niumero de cruzamentos; D: nUmero de levantamentos) do pré-
tratamento com bupropiona (3 mg/kg, i.p.) 15 minutos antes da administracéo de
SePB (0,1 mg/kg, i.g.). NUumero de animais por grupo = 10 -12. (***) p < 0,001
guando comparado ao grupo controle.

Em relacdo ao numero de cruzamentos e de levantamentos (Figura 2C e
2D), néo se observou alteracdes significativas em nenhum grupo de camundongos,
guando comparados com o grupo controle.

Através da abordagem farmacoldgica que associa duas substancias em
suas doses subefetivas, conseguimos alcancar um efeito terapéutico tipo
antidepressivo nos camundongos. Esse resultado sugere que o mecanismo de
acdo da SePB pode estar, até certo ponto, relacionado aos sistemas
noradrenérgico e dopaminérgico. Sera fundamental conduzir uma investigagéo
mais detalhada desses sistemas para confirmar essa hipoétese.
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4. CONCLUSOES

Conforme os resultados ja apresentados, € possivel sugerir que 0 mecanismo
de acdo da SePB pode ter alguma contribuicdo do sistema dopaminérgico e
noradrenérgico. Esses resultados pré-clinicos nos mantém otimistas na busca por
novos farmacos efetivos para o tratamento da depresséo.
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