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1. INTRODUCAO

A ansiedade € uma reacao natural do ser humano diante de perigos incertos,
caracterizada por aflicdo e agitacdo. No entanto, quando se torna generalizada,
pode se transformar em um transtorno patoldgico incapacitante (HUR et al., 2020).
O tratamento desse transtorno geralmente envolve o uso de benzodiazepinicos
(BDZ) e, mais recentemente, antidepressivos. Contudo, o uso de BDZ levanta
preocupacdes devido ao aumento da tolerancia, dependéncia e abuso (UZUN et
al., 2010). No caso dos antidepressivos disponiveis, fatores como o atraso na
resposta terapéutica e o surgimento de efeitos colaterais tém direcionado a busca
por novas moléculas efetivas e seguras. Os compostos organicos contendo selénio
em sua estrutura tém despertado interesse cientifico por suas aplicacées na sintese
organica e suas atividades neuromoduladoras (DA SILVA TEIXEIRA RECH et al.,
2021; GALL et al., 2020). Estudos tém sido realizados para investigar as
propriedades do tipo antidepressivas e ansioliticas desses compostos de selénio,
com resultados promissores em diferentes modelos experimentais (BAMPI et al.,
2019).

Paralelamente, o nucleo benzofurano é encontrado em diversos produtos
naturais e compostos sintéticos com atividade farmacoldgica (CHO et al., 2015).
Nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a investigar as atividades bioldgicas de
compostos contendo tal ndcleo. O protétipo da classe, 2-fenil-3-
(fenilselanil)benzofurano (SeBZF1), ja demonstrou atividade do tipo antidepressiva,
apresentando modulagéo glutamatérgica e dopaminérgica (GALL et al., 2020; DA
SILVA TEIXEIRA RECH et al., 2021; RECH et al., 2023). A conexao entre o sistema
serotoninérgico e a ansiedade patoldgica, e como ele age para mediar este
transtorno merece uma discussao aprofundada. O sistema serotoninérgico tem
fungcbes no controle de eventos biolégicos fundamentais para o bom
desenvolvimento do sistema nervoso. A serotonina (5-HT ou 5-hidroxitriptamina) e
o transportador de serotonina (SERT) s&o essenciais para esse controle
(CHAVANNE, ROBINSON, 2021). Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo avaliar o potencial ansiolitico de um dos compostos da classe SeBZF, 3-
((4-metoxifenil)selanil)-2-fenilbenzofurano (SeBZF3), como uma possivel opc¢ao
para a terapia do transtorno de ansiedade, investigando a possivel contribuicdo do
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sistema serotoninérgico nos seus efeitos ansioliticos agudos. Adicionalmente, os
efeitos do tratamento subcrénico foram também estudados em camundongos.

2. METODOLOGIA

Camundongos Swiss machos pesando de 25-35¢g (n= 8-10/grupo), ~ 60 dias,
foram obtidos do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Os
animais foram mantidos em uma sala separada, com temperatura controlada de 22
+ 1 °C e ciclo claro escuro de 12h com livre acesso a agua e comida. Os
experimentos foram aprovados pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da UFPEL (N° 010497/2022-4). O composto foi sintetizado e caracterizado no
Laboratério de Sintese de Derivados de Selénio e Telurio (LabSelen) da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), ele foi dissolvido em éleo de
canola e administrado por via intragastrica (i.g.) (BLODORN et al., 2022). Todos 0s
outros produtos quimicos foram obtidos da Sigma (St. Louis, MO, EUA) ou outros
fornecedores comerciais.

Os testes comportamentais foram realizados no ciclo de luz, e os animais
foram habituados por pelo menos 1h antes do inicio dos testes. O comportamento
foi registrado em video e avaliado por dois pesquisadores diferentes para obter uma
meédia dos dados. Os aparatos foram limpos com alcool 20% entre os animais para
evitar sinais de odor. O teste de campo aberto (TCA) e o teste do labirinto em cruz
elevado (TLCE) foram realizados. O TCA foi utilizado afim de descartar possiveis
alteracbes locomotoras e exploratérias, ja o TLCE foi utilizado para avaliar o
comportamento do tipo ansioso, ambos os testes tiveram duracéo de 5 minutos. A
influéncia do sistema serotoninérgico sob a modulacdo do composto foi avaliada
por meio da deplecdo de 5-HT por p-clorofenilalanina (p-CPA) na dose de 100
mg/kg, intraperitoneal (i.p.). Os animais foram tratados durante 4 dias com essa
droga e no dia do experimento receberam o tratamento agudo com SeBZF3 (50
mg/kg i.g.) ou Gleo de canola. A eficacia farmacolégica do tratamento oral repetido
com o SeBZF3 em doses mais baixas foi avaliada em camundongos. Os animais
receberam uma administracao diaria de SeBZF3 (1 ou 5 mg/kg, i.g.) (da Silva
Teixeira Rech et al., 2021) ou veiculo por 14 dias consecutivos. Finalmente, 24
horas apds a ultima administracdo, cada animal foi submetido ao TCA e TLCE.

O software GraphPad Prism (versdo 8.2.0) foi utilizado para anélise dos
dados. Os resultados foram expressos como a média = erro padrdo da média
(S.E.M.), sendo analisados por analise de variancia unidirecional ou bidirecional
(ANOVA), com aplicagao consecutiva do teste post hoc de Dunnett ou Newman-
Keuls, respectivamente. Valores de probabilidade abaixo de 0,05 (p<0,05) foram
considerados significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 1 ilustra os resultados experimentais obtidos no TLCE apds a
reducdo do conteudo cerebral de 5-HT cerebral usando p-CPA em camundongos
tratados com SeBZF3. Os resultados da anélise ANOVA de duas vias revelaram
uma interacao significativa entre SeBZF3 e p-CPA em termos do tempo gasto nos
bracos abertos, medido em segundos (Figura 1A) [F(1,36) = 8,752, p = 0,0054] , bem
como a porcentagem de tempo (Figura 1B) [F(1, 3s) = 9,110, p = 0,0046] e
porcentagem do numero de entradas nos bragos abertos (Figura 1C) [F, 36)= 4,739
, p = 0,0361]. A analise post hoc demonstrou que o p-CPA prejudicou o efeito do
tipo ansiolitico do SeBZF3 (p < 0,01 ou 0,05). Esta abordagem experimental
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também foi realizada por Bui e colaboradores. Em seu estudo, o efeito do tipo
ansiolitico do Ginseng vermelho coreano no TLCE foram prejudicados pela
exposicao animal ao p-CPA, indicando que o composto dos autores pode agir pela
via serotoninérgica (BICH PHUONG BUI et al., 2022). Dados encontrados no TCA,
indicam que nao houve alteracdo no cruzamentos (F(1,36= 1,507, p=0,2276) e nos
levantamento das patas(F(1,36)= 0,2901, p= 0,5935) dos animais tratados.
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Figura 1. Efeito do pré-tratamento com p-CPA (100 mg/kg, ip) no efeito do tipo
ansiolitico do SeBZF3 (50 mg/kg, i.g.) no TLCE. Os valores foram expressos como
meédia + SEM (n = 8-12 animais/grupo). Os dados foram analisados por analise de
variancia de duas vias (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. *p
< 0,05 e **p < 0,01 em comparacdo com o grupo controle; #p < 0,05 e ##p < 0,001
em comparagdo com o grupo SeBZF3.

Os efeitos do tratamento repetido com doses mais baixas de SeBZF3 (1 e 5
mg/kg, por 14 dias) no TLCE e TCA em camundongos machos sdo mostrados na
figura 2. A ANOVA de uma via revelou diferencas estatisticas entre 0os grupos
experimentais quando analisado o tempo gasto nos bracos abertos (%) [F,21=
3,486, p=0,0493], o numero de entradas nos bracos abertos (%) [F, 21)=3,321, p=
0,0558] no TLCE, e o numero de bolos fecais no TCA [F(, 21)=5,624, p=0,0111]. O
teste post hoc de Dunnett indicou que SeBZF3 em doses de 5 mg/kg (p<0,0383)
aumentou o tempo gasto nos bracos abertos. A dose de 1 mg/kg (p<0,0395)
aumentou a porcentagem do numero de entradas nos bracos abertos. Foi
observado uma diminui¢éo dos bolos fecais dos animais tratados com 1 mg/kg de
SeBZF3 (p<0,0086), o que também indica uma diminuicdo do comportamento do
tipo ansioso. Os efeitos do tipo ansiolitico com doses menores e repetidas de
SeBZF3 sao interessantes porque a prescricdo de medicamentos em doses
menores pode minimizar os efeitos adversos do tratamento farmacolégico. Dados
encontrados no TCA, indicam que ndo houve alteragcdo no cruzamentos (F(2,21)=
0,5220 p= 0,6008) e nos levantamento das patas (F(z20= 1,449, p= 0,2573) dos
animais tratados.
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Figura 2. Efeitos do tratamento oral repetido com SeBZF3 (1 e 5 mg/kg, ig) durante
14 dias sobre o comportamento de camundongos Swiss machos no EMPT e OFT.
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Tempo gasto nos bragos abertos (%) (A) Numero de entradas nos bracos abertos
(%) (B) no TLCE; e bolos fecais no TCA (C) (n =8 camundongos/grupo). Os valores
sao apresentados como média £ SEM *p < 0,05, **p < 0,01 em comparagcdo com o
grupo controle (6leo de canola) (ANOVA de uma via/teste post hoc de Dunnett)

4. CONCLUSOES

Os resultados deste estudo sugerem que o tratamento agudo com SeBZF3
exerce efeitos do tipo ansioliticos em camundongos Swiss machos, possivelmente
mediados pelo sistema serotoninérgico, como evidenciado pelo bloqueio desses
efeitos na presenca de um depletor de 5-HT - pCPA. Além disso, a administracao
subcronica de doses baixas SeBZF3 demonstrou reduzir os niveis de ansiedade
basal nos animais, destacando o potencial terapéutico deste composto no manejo
da ansiedade.
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