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1. INTRODUCAO

A depressdo é um transtorno mental comum e recorrente que afeta
negativamente a vida das pessoas. Mais de 280 milhdes de individuos sofrem de
depressao, o que corresponde a quase 4% da populacdo (OMS, 2021). Diversos
mecanismos tém sido propostos para explicar a fisiopatologia da depresséo, e
evidéncias indicam que a neurotransmissao glutamatérgica desempenha um papel
importante nesse processo. Alguns desses mecanismos incluem o aumento dos
niveis de glutamato em pacientes deprimidos, variagdes genéticas relacionadas ao
glutamato e a depressao, alteracées nos receptores ionotrépicos e nas atividades
de recaptacdo de glutamato pelos astrécitos (JESULOLA; MICALOS; BAGULEY,
2018).

Nos ultimos anos, buscou-se novos alvos farmacologicos para o tratamento
da depressdo e 0s receptores glutamatérgicos se destacam entre eles. Nesse
contexto, a cetamina surgiu como um novo antidepressivo, atuando principalmente
na inibicdo direta e indireta do receptor N-metil D-aspartato (NMDA) e estimulacao
dos receptores pés-sinapticos acido a-amino-3-hidroxila-5-metil-4-
isoxazolaspropriénico (AMPA) (KADRIU et al., 2019; NIKAYIN et al., 2022). Apesar
disso, os medicamentos mais recentes ainda apresentam efeitos adversos
semelhantes aos antidepressivos tradicionais (SOWA-KUCMA, 2022). Nesse
contexto, a busca por um farmaco inovador, que ofereca seguranca e eficacia, € de
extrema importancia. Entre os novos compostos sintéticos estudados, destacam-
se as selenoindolizinas (GARCIA et al., 2022; ROCHA et al., 2022). Recentemente,
um estudo realizado por ROCHA e colaboradores (2023) demonstrou que a 1-
(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel) possui propriedades antidepressivas em
camundongos, agindo por meio da modulagéo do sistema serotoninérgico. Dessa
forma, para continuar a elucidar o mecanismo de a¢ao desse composto, 0 presente
trabalho tem como obijetivo avaliar o envolvimento do sistema glutamatérgico no
efeito do tipo antidepressivo da MeSel em camundongos.

2. METODOLOGIA

Para o protocolo experimental, foram empregados camundongos Swiss
machos adultos (25-30g). Os animais foram mantidos em uma temperatura
controlada de 22 + 2°C, um ciclo de iluminacdo de 12 horas claro/12 horas escuro
e tiveram acesso livre a agua e comida (CEUA 018994/2022-92).

A MeSel (Figura 01) foi sintetizada no Laboratorio de Sintese Organica
Limpa (LASOL) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) (PENTEADO et al.,
2019). A indolizina foi dissolvida em 6leo de canola e administrada por via
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intragéstrica (i.g.) nas doses de 0,5 e 50 mg/kg, dose sub-efetiva e efetiva,
respectivamente. Os farmacos arcaina, cetamina e NMDA foram diluidos em
solugdo salina e administrados por via intraperitoneal (i.p.) ou
intracerebroventricular (i.c.v.) (CUNHA et al. 2015; GONCALVES et al. 2017).
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Figura 01: Estrutura quimica da 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel)

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos (n = 7-10
animais): 1) grupo controle (salina e 6leo de canola); Il) grupo antagonista ou
agonista (arcaina, cetamina ou NMDA e 6leo de canola); Ill) grupo MeSel (salina e
MeSel) e IV) grupo interacdo (antagonistas ou agonista e MeSel). Para esse
protocolo experimental, os animais foram pré-tratados com arcaina (antagonista do
sitio de ligagdo da poliamina no receptor NMDA, 1 mg/kg, i.p.) ou cetamina
(antagonista néo seletivo do receptor NMDA - 0,01 mg/kg, i.p.) 30 minutos antes da
administracdo da MeSel (50 e 0,5 mg/kg, i.g., respectivamente). Além disso, 0s
camundongos foram pré-tratados com NMDA (agonista do receptor tipo NMDA -
0,1 pmol/sitio, i.c.v.) 15 minutos antes da administracdo da MeSel (50 mg/kg, i.g.).
Apds 30 minutos da administracdo da selenoindolizina foi realizado o teste do nado
forcado (TNF) e 4 minutos antes os animais foram expostos ao teste do campo
aberto (TCA).

O TNF permite avaliar o comportamento do tipo antidepressivo em animais,
analisando o tempo de imobilidade como auséncia de comportamento de fuga.
Para a investigagéo, os camundongos foram avaliados durante 6 minutos e foram
registradas a laténcia para o primeiro episddio de imobilidade e o tempo total de
imobilidade do animal (PORSOLT et al., 1997). O TCA permite avaliar a atividade
locomotora (nimero de quadrantes) e exploratoria (nUmero de elevacbes) dos
animais durante 4 minutos (WALSH; CUMMINS, 1976).

Os resultados experimentais foram expressos como a média + erro padrdo da
média (E.P.M.) onde p < 0,05 foi considerado significativo. A analise estatistica foi
realizada através do software GraphPad Prism 8.0.2 (San Diego, CA, EUA), através
do teste de ANOVA de duas via, seguido do teste post hoc de Newman-Keuls. A
normalidade dos dados foi avaliada pelo teste D’Agostino e Pearson.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, a disfuncdo da rede e conectividade dos neurdnios excitatorios
do SNC é relacionada a génese da depressado. Por isso, farmacos destinados ao
antagonismo dos receptores ionotropicos NMDA tém se mostrado promissores em
estudos preé-clinicos por seus efeitos do tipo antidepressivo de acdo rapida. A
cetamina, antagonista dos receptores NMDA, aumenta rapidamente as conexdes
sinapticas no cortex cerebral e reverte 0s prejuizos causados pela excitotoxicidade
glutamatérgica e pelo estresse cronico (KHOODORUTH et al., 2022; GERHARD et
al., 2016). Nesse sentido, a figura 02 demonstra que a selenoindolizina MeSel
apresenta sua acgao do tipo antidepressiva em animais a partir da modulagéo dos
receptores ionotrépicos glutamatérgicos NMDA.

Nas figuras 2a e 2b estdo descritos os resultados obtidos do tratamento com
a arcaina, um antagonista do sitio de ligacdo da poliamina no receptor NMDA. O
pré-tratamento com arcaina (1 mg/kg, i.p.) ndo bloqueou o efeito do tipo
antidepressivo da MeSel (50 mg/kg, i.g.) no TNF em camundongos. Porém houve
um main effect no tratamento com MeSel no tempo de laténcia para o primeiro
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episédio de imobilidade (Fig. 2a; Fi1,27 = 4.980, p = 0,0341) e no tempo total de
imobilidade (Fig. 2b; F1,27 =2.738, p = 0,0161). Apos, as figuras 2c e 2d mostram o
efeito sinérgico da combinacgéo de doses sub-efetivas da cetamina (antagonista ndo
seletivo do receptor NMDA - 0,01 mg/kg, i.p.) e da MeSel (0,5 mg/kg, i.g.). AANOVA
de duas vias demonstrou uma interacdo significativa entre as doses sub-efetivas
da cetamina e MeSel no tempo para o primeiro episodio de imobilidade (Fig. 2c;
F128 = 8.708; p = 0,0063) e no tempo total de imobilidade (Fig. 2d; F128 = 11.57; p
= 0,0020) no TNF. Por fim, como mostra as figuras 2e e 2f o pré-tratamento dos
camundongos com NMDA (agonista do receptor tipo NMDA - 0,1 pmol/sitio, i.c.v.)
bloqueou a acéo do tipo antidepressiva da MeSel (50 mg/kg, i.g.) apenas no tempo
total de imobilidade (Fig 2f; F1.27 = 6,430; p = 0,0173) no TNF. No TCA n&o houve
diferenca significativa na atividade locomotora e exploratoria dos animais (dados
nao apresentados).
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Figura 02: Efeito do pré-tratamento com (a e b) arcaina (1 mg/kg, i.p), (c e d)
cetamina (0,01 mg/kg, i.p.) e (e e f) NMDA (0,1 pmol/sitio, i.c.v.) no efeito do tipo
antidepressivo da MeSel (0,5 ou 50 mg/kg, i.g.) em camundongos no FST. Os
valores foram expressos em média * erro padrdo da média (E.P.M.) (n=7-10
animais/grupo). Dados analisados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de
Newman-Keuls. (**) p < 0,05 comparado com o grupo controle; () p < 0,01 e (%)
p < 0,001 comparado com o grupo MeSel.

Dentre os receptores ionotropicos glutamatérgicos (NMDA; AMPA,; cainato),
os receptores NMDA tém maior afinidade pelo neurotransmissor glutamato. Dessa
forma, os antagonismos direto e indireto do receptor NMDA séo hipéteses
estudadas para novos antidepressivos (KADRIU et al., 2019; RECH et al., 2023).
Nesse sentido, quando a cetamina e a MeSel, em doses sub-efetivas, foram
administradas em combinacéo, foi observado uma acao sinérgica no efeito anti-
imobilidade no TNF. Esses resultados sugerem que o efeito do tipo antidepressivo
da MeSel pode estar relacionado a modulacao dos receptores NMDA. Além disso,
outro resultado que reforga a modulacdo dessa via de neurotransmissdo é o pré-
tratamento com NMDA, gue bloqueou a acéo do tipo antidepressiva do composto
em camundongos submetidos ao TNF. Diante desse resultado, sugere-se um
antagonismo da MeSel nos receptores NMDA.

4. CONCLUSOES
Em concluséo, os resultados obtidos demonstram que ha relagdo entre o
sistema glutamatérgico e o efeito do tipo antidepressivo da MeSel no TNF em
camundongos, possivelmente mediada pela modulacdo dos receptores NMDA.
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