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1. INTRODUCAO

O transtorno de depressdo maior (TDM) € uma condicdo que engloba uma
diversidade de sintomas, impactando aspectos cognitivos, emocionais e
fisiologicos. Agqueles que enfrentam esse transtorno podem vivenciar variacdes
prejudiciais em diversas fungdes essenciais, como o0 estado de animo, o
pensamento, a atividade psicomotora e o padrao de sono (BEUREL et al. 2020).

A fisiopatologia da depressao, devido a sua complexidade, ainda ndo esta
totalmente compreendida. No entanto, evidéncias sugerem que desequilibrios nos
neurotransmissores, diminuicdo da neurogénese e plasticidade neural, inflamacéo
e estresse desempenham papéis importantes nesse processo (DUAN et al, 2020).

O sistema imunolégico desempenha um papel crucial na producdo de
citocinas, que tem importancia na regulacdo das respostas inflamatorias e
imunolégicas. Essas citocinas também atuam como ponte entre o sistema
imunologico e o sistema neuroenddécrino. A evidéncia de que moléculas imunes
podem afetar as respostas comportamentais suscitou investigagcbes sobre a
conexao entre citocinas e transtornos depressivos (VAN EEDEN et al, 2020).

Dada a presenca de efeitos secundarios e desafios terapéuticos associados
aos antidepressivos atualmente em uso, torna-se imprescindivel a busca por novos
medicamentos que sejam seguros e eficazes. Assim, o composto 2-fenil-3-
(fenilselano)benzofurano (SeBZF1) (Figura 1) demonstra propriedades do tipo
antidepressivas em camundongos machos e fémeas, com seu efeito mediado por
diferentes receptores serotoninérgicos e dopaminérgicos. Adicionalmente, o
SeBZF1 nédo revela efeitos prejudiciais nos parametros renais e hepaticos avaliados
(RECH et al, 2021). Diante disso, 0 presente estudo tem como objetivo avaliar o
efeito do tipo antidepressivo do SeBZF1 no modelo de depressédo induzido por
lipopolissacarideo (LPS) em camundongos.

Figura 1. Representacdo da estrutura quimica do SeBZF1.
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2. METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos Swiss machos adultos pesando entre 25-35¢g
(9-11 animais/grupo), provenientes do Biotério Central da UFPel, com aprovacao
da Comisséo de Etica no Uso de Animais da UFPel (046112/2022).

O SeBZF1 foi sintetizado e caracterizado por um método j& descrito
(BLODORN et al. 2022) no Laboratério de Sintese de Derivados de Selénio e
Telturio (LabSelen), na Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). O
composto foi administrado por via oral (v.0.) na dose de 50 mg/kg, sendo diluido
em 6leo de canola. O LPS de Escherichia coli (sorotipo 0127:B8) foi administrado
por via intraperitoneal (i.p.) na dose de 0,83 mg/kg e diluido em solugéo salina. A
fluoxetina (20 mg/kg, i.p.) foi utilizada como controle positivo, diluida em solucéo
salina. Todas as drogas foram administradas em um volume fixo de 10 ml/kg de
peso corporal.

Para a realizacdo do protocolo, os camundongos foram primeiramente
tratados com o composto SeBZF1 (50 mg/kg, v.0.) ou veiculo do composto ou
fluoxetina (20 mg/kg, i.p.). Apds 30 minutos, os animais receberam o LPS (0,83
mg/kg, i.p.) ou seu veiculo. Vinte e quatro horas apds a administracéo do LPS, os
animais passaram por testes comportamentais. Os testes comportamentais
utilizados foram o Teste do Campo Aberto (TCA) e o Teste do Nado Forcado (TNF).
O TNF foi utilizado para avaliar os comportamentos de nado ou imobilidade passiva
ao longo do tempo (CASTAGNE et al. 2011). O periodo de imobilidade nessa
situacdo foi registrado durante os ultimos 6 minutos de teste. Imediatamente antes
do TNF, os animais foram submetidos ao TCA durante o periodo de 5 minutos
(WALSH; CUMMINS, 1976).

Apos os testes comportamentais, 0s animais foram anestesiados por inalacéo
de isoflurano para coleta de sangue por puncdo cardiaca seguida de eutanasia e
coleta de estruturas cerebrais. A fim de avaliar os niveis de 6xido nitrico de forma
indireta no plasma, através dos niveis de nitrato e nitrito (NOx), o plasma foi
homogeneizado e centrifugado. O sobrenadante foi utilizado para as andlises. A
determinacdo do teor de NOx foi realizada utilizando reacdo de Griess com
adaptacdo. Os niveis de NOx foram expressos em nmol de NOx/ml de plasma
(STUEHR E NATHAN, 1989).

A andlise estatistica foi realizada através do software GraphPad Prism
versao 8.2.0, sendo realizado o teste de D’Agostino Pearson Omnibus para testar
a normalidade dos resultados. Os dados obtidos foram analisados através de
analise de variancia (ANOVA) de uma via, seguido do teste post hoc de Newman-
Keuls ou teste t. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05 e
expressos como média erro padréo da media (E.P.M.).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstrados na Figura 2 revelam que o tratamento agudo
com SeBZF1 (50 mg/kg, v.0.) tem efeitos preventivos sobre o comportamento
depressivo induzido pelo LPS em camundongos machos quando submetidos ao
TNF. Os resultados indicam uma alteracdo nos parametros de laténcia para o
primeiro episédio de imobilidade [F,45=16,19; p<0,0001] (Figura 2A) e também
para a imobilidade [F45=57,88; p<0,0001] (Figura 2B). A anélise post hoc revelou
que o grupo LPS apresentou um tempo total de imobilidade significativamente
maior do que o grupo controle (p<0,01). Além disso, é possivel observar que a
administracdo do composto reverteu a diminui¢cdo do tempo de laténcia bem como
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0 aumento no tempo de imobilidade induzido pelo LPS (p<0,001) no TNF em
comparacao com o grupo LPS. A administracdo de fluoxetina também demonstrou
efeito do tipo antidepressivo, conforme esperado, aumentando o tempo de laténcia
e reduzindo o tempo de imobilidade no TNF (p<0,001).
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Figura 2. Efeito do pré-tratamento com SeBZF1 (50 mg/kg V. o) e fluoxetina (20
mg/kg, i.p.) no comportamento do tipo depressivo induzido por LPS no TNF em
camundongos machos. Os dados sédo expressos como média + E.P.M. **p<0,01 e
***n<0,001 quando ha diferenca significativa em comparacdo com o grupo controle
(veiculo). ##p<0,001 quando comparado ao grupo LPS (ANOVA de uma via
seguida pelo teste de Newman-Keuls, n = 9-11/grupo).

O LPS, um agente inflamatorio, desempenha um papel na inducdo de
mudancas comportamentais semelhantes as observadas em modelos animais de
depressdo. Nossos resultados s&o consistentes com estudos anteriores que
empregaram esse modelo e também obtiveram resultados promissores (ALl et al,
2020; VAN EEDEN et al, 2020). O LPS induziu um comportamento do tipo
depressivo nos animais, enquanto o composto SeBZF1 demonstrou efeito do tipo
antidepressivo, aumentando o tempo para o primeiro episodio de imobilidade e
reduzindo a imobilidade no TNF. Os tratamentos ndo afetaram a atividade
locomotora [F@.45=1,833;p=0,1391] e nem o comportamento exploratério
[F4,45=0,2339;p=0,9178] dos animais (dados ndo mostrados). Esses resultados
sugerem gue nao ocorreram efeitos indesejados, como hiperlocomocéo ou outras
modificagcdes durante os tratamentos realizados neste protocolo.

O Oxido nitrico é um agente inflamatério, estando seus niveis aumentados
na neuroinflamacdo induzida por LPS. Na Figura 3, sdo demonstrados os
resultados referentes a dosagem de NOx. A analise ANOVA de uma via revelou
diferenca entre os grupos experimentais [F@,35=2,725; p=0,0448]. A analise post
hoc revelou que o composto SeBZF1 foi capaz de reverter o aumento dos niveis
de NOx quando comparado ao grupo LPS (p<0,05). Além disso, um teste t indicou
um aumento dos niveis de NOx no grupo que recebeu apenas o LPS, quando
comparado ao grupo controle (p<0,05).
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Figura 3. Efeito do tratamento de SeBZF1 nos niveis plasmaticos de nitrito/nitrato.
Os valores séo expressos como média + E.P.M. (n=8-9 animais/grupo). *p<0,05 em
comparacdo com o grupo controle e #p<0,05 em comparagdo do grupo LPS.
ANOVA de uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls ou teste t ndo pareado
foi utilizado para comparagao entre 0S grupos.

4. CONCLUSOES

Através do modelo de inducdo de comportamento do tipo depressivo pelo
LPS, foi observado que o composto SeBZF1 exerceu um efeito protetor
significativo, demonstrando seu potencial como uma possivel intervencao
terapéutica no tratamento da depressdo associada a inflamacdo. Os testes
comportamentais realizados revelaram uma melhora nos sintomas associados ao
estado depressivo. Além disso, os niveis de 6xido nitrico dosados de forma indireta,
foram diminuidos quando os animais foram administrados com o composto,
comprovando seu efeito relacionado a inflamacéo.
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