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1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) caracteriza-se como um transtorno
psiquiatrico cronico onde o paciente apresenta humor deprimido, disfungéo
cognitiva, incapacidade de sentir prazer, anedonia, sentimento de culpa, diminui¢cdo
de energia, baixa autoestima, sono perturbado ou falta de apetite e concentracéo
(MALHI E MANN, 2018; REHM E SHIELD, 2019; HARALD e GORDON, 2012;
SAMPAIO et al., 2020; RIGA et al., 2020). Este transtorno possui alta morbidade e
taxa de recorréncia, além de que tem sido sugerido por pesquisadores que a
depressao pode ser de base genética enquanto outros sugerem que a depressao
tem base biologica, psicossocial, de personalidade, entre outros (GOHAR et al.,
2012; SHAO E ZHU, 2020).

O mecanismo fisiopatologico da depressao ainda ndo € bem compreendido,
mas entre as evidéncias neurobiolOgicas existentes que alteram o funcionamento
cerebral, a mais aceita atualmente a respeito da etiologia da depresséo € a teoria
monoaminérgica (SHAO E ZHU, 2020). Esta teoria relata que o déficit ou alteracéo
dos neurotransmissores monoaminérgicos do sistema nervoso central, como
dopamina, noradrenalina e serotonina, pode causar o transtorno depressivo. Ainda
assim, dos antidepressivos existentes no mercado, a maioria apresenta lento inicio
de acéo e varios efeitos adversos (PAEZ-PEREDA, 2005, AKIL et al., 2018). Dessa
forma, mostra-se importante a busca por novos antidepressivos que hajam de
forma mais efetiva no tratamento da depresséo.

Quando selénio foi adicionado a uma benzamida observaram-se propriedades
antidepressivas (BESCKOW et al, 2020). A benzamida N-(3-((3-
(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica) (BSCF3) (Figura 1) ja mostrou
propriedades farmacolégicas via modulacdo do sistema serotoninérgico através
dos receptores 5-HT1a € 5-HT3. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi ampliar o
entendimento acerca do mecanismo de acdo da BSCF3 avaliando o envolvimento
do sistema dopaminérgico no efeito do tipo antidepressivo apresentado pela BSCF3

em camundongos.
/\ /@\
Se CF

O

Tz

3


mailto:narrymanzuge@gmail.com

OERELS2023

4~ 92 SEMANA , , )
INTEGRADA XXV ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUACAO
4

Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-((3-
(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica)

2. METODOLOGIA

2.1 Composto

A sintese da BSCF3 (Figura 1) foi feita no Nucleo de Sintese, Aplicacdo e
Andlise de Compostos Orgéanicos e Inorganicos (NUSAACOI), da Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS) no Campus Cerro Largo, localizado no Rio Grande
do Sul. A BSCF; foi solubilizada em éleo de canola para administracéo intragastrica
na dose de 50 mg/kg.

2.2 Antagonistas do sistema dopaminérgico

Os antagonistas do sistema dopaminérgico utilizados neste trabalho foram
0 SCH 23390, antagonista seletivo dos receptores D, administrado na dose de
0,01 mg/kg, subcutaneamente e o haloperidol, antagonista néo seletivo dos
receptores D2, na dose de 0,05 mg/kg, administrado intraperitonealmente.

2.3 Animais e testes comportamentais

Foram utilizados nos testes realizados camundongos machos adultos (2 me-
ses) da espécie Swiss, linhagem Mus musculus, com peso entre 25 e 35 gramas
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. Os grupos de
animais foram separados por caixas e tiveram dieta ad libitum composta por racao
comercial e agua fresca, sendo mantidos sob temperatura de 22 + 2°C e em um
ciclo de 12h claro/12h escuro. Todos os experimentos foram realizados de acordo
com as normas da Comisséo de Etica em Experimentacéo Animal da UFPel (CEUA
28792-2020). Foi realizado o tratamento com os antagonistas SCH 23390 e
haloperidol, ap6s 15 minutos foi feita a administracdo do composto e os testes
comportamentais iniciaram 30 minutos depois. No Teste do Campo Aberto (TCA)
os camundongos foram colocados individualmente em uma caixa com 9 quadrantes
de mesmo tamanho e observados por 4 minutos, com a finalidade de avaliar a
ocorréncia de um possivel comprometimento na atividade locomotora dos animais.
Durante esse periodo, foram contabilizados o numero de cruzamentos entre os
guadrantes e 0 numero de elevacfes dos animais sobre as patas posteriores
(WALSH e CUMMINS,1976). O Teste do Nado Forcado (TNF) avaliou o efeito
antidepressivo do composto BSCF3 na dose de 50 mg/kg frente aos antagonistas
haloperidol e SCH 23390. Neste teste 0os animais sdo colocados em um recipiente
de formato cilindrico de 29 cm de altura contendo uma quantidade de agua a
temperatura de 25°C por 6 minutos. Os animais ao serem colocados no cilindro
com agua tentam escapar dessa situacdo desfavoravel optando entdo, pela
natacdo ou flutuagdo. Quanto mais tempo os animais ficam imoveis flutuando,
maior € o comportamento do tipo depressivo, sendo expostos ao estresse sem que
haja nenhuma possibilidade de fuga (BERTON, 2021).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise estatistica ANOVA de duas vias foi realizada para avaliar o efeito
do pré-tratamento com SCH 23390, que € antagonista seletivo do receptor D;. Este
antagonista bloqueou o aumento no tempo de laténcia e impediu a redugéo do
tempo total de imobilidade dos camundongos induzidos pela BSCF3 (50 mg/kg, i.9.),
como mostrados nas figuras 2a (F1,34) = 5.913, p = 0.0204) e 2b (F@,34) = 5.516, p
= 0.0248), respectivamente. A andlise dos dados mostrou também que o
haloperidol, antagonista n&o seletivo dos receptores D2, bloqueou 0 aumento no
tempo de laténcia para o primeiro episodio de imobilidade (Figura 2c, F(1,34) = 11.99,
p = 0.0015) e impediu a reducdo do tempo total de imobilidade dos camundongos
no TNF, ap6s tratamento com BSCF3 (Figura 2d, Fa34 = 4.332, p = 0.0450). A
atividade locomotora dos animais, bem como a atividade exploratéria, no TCA, ndo
foram alteradas pelo tratamento com a BSCF3 (dados ndo mostrados).
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Figura 2. Efeito do pré-tratamento com (a e b) haloperidol (0,05 mg/kg, i.p.), (c e
d) SCH 23390 (0,01 mg/kg, s.c.) no efeito do tipo-antidepressivo da BSCFs (50
mg/kg, i.g.) no TNF em camundongos. (***) p<0,0001 comparado com o grupo
controle; (###) p<0,0001 comparado com o grupo BSCFs. Abreviagtes: BSCFa:
benzamida N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica.
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4. CONCLUSOES

Este trabalho revelou o envolvimento do sistema dopaminérgico com o efeito
antidepressivo apresentado pela BSCF3, sendo especificado pela modulagdo do
receptor D1 e D,. Dessa forma, os resultados obtidos neste estudo podem contribuir
para o desenvolvimento de novas estratégias no tratamento da depressao.
Entretanto, continuam sendo necessarios mais estudos para a compreensdo de
outros mecanismos de ac¢ao envolvidos no efeito antidepressivo do BSCFs.
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