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1. INTRODUCAO

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central (SNC) e desempenha um papel importante na modulacdo da plasticidade e
transmissao sinaptica, além de ser o precursor do neurotransmissor inibitério acido
gama-amino-butirico (GABA). Ele exerce sua ag¢do por meio de receptores
glutamatérgicos ionotropicos (receptor N-metil-D-aspartato — NMDAR; receptor a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico — AMPA; receptor cainato) e
metabotropicos (ONAOLAPO; ONAOLAPO, 2021).

Atualmente, sabe-se que o sistema glutamatérgico desempenha um papel
fundamental na fisiopatologia e tratamento da depressao. A desregulacdo desse
sistema normalmente desencadeia excitotoxicidade e morte celular resultando na
perda da neuroplasticidade cerebral e, consequentemente, o surgimento de
sintomas depressivos. Dessa forma, a regulacdo da sinalizacdo do glutamato,
principalmente através do NMDAR e AMPAR tem sido apontada como um
mecanismo importante para o desenvolvimento de novos tratamentos para a
depressdo. Farmacos como a cetamina que atuam como antagonistas direto ou
indireto do NMDAR, bem como moduladores dos AMPAR produzem efeitos rapidos
e sustentados na plasticidade sindptica promovendo acdo antidepressiva
(HENTER; PARK; ZARATE, 2021; WANG et al. 2021).

No entanto, a terapia com 0s agentes disponiveis que modulam o sistema
glutamatérgico é limitada, ressaltando a necessidade de explorar novas moléculas
antidepressivas. Nesse contexto, a 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel), que
ja demonstrou ter efeito do tipo-antidepressivo através da modulacdo do sistema
monoaminérgico em estudos pré-clinicos anteriores, vem ganhando espaco na
investigagdo mecanicista de sua acdo (da ROCHA et al. 2023a; da ROCHA et al.
2024). Anteriormente, da ROCHA et al. (2023b) demonstraram que o efeito do tipo
antidepressivo da MeSel estad associado a modulacédo do receptor NMDA e o
presente trabalho tem como objetivo aprofundar a compreensdo do papel do
sistema glutamatérgico na acdo do tipo antidepressiva desse composto.

2. METODOLOGIA
Para o protocolo experimental, foram empregados camundongos Swiss

machos adultos (25-30g fornecidos pelo Biotério Central da UFPEL, os quais foram
mantidos em condi¢des padrbes de alojamento (CEUA 018994/2022-92).
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A MeSel (Figura 01) foi sintetizada de acordo com PENTEADO et al. (2019)
e dissolvida em 6leo de canola. A dose subefetiva de 0,5 mg/kg e a dose efetiva de
50 mg/kg foram empregadas no protocolo experimental e administradas por via
intragastrica (i.g.). Para investigar o envolvimento do sistema glutamatérgico no
efeito do tipo antidepressivo da MeSel foram empregados os seguintes farmacos:
MK-801 (antagonista do NMDAR, 0,001 mg/kg, via intraperitoneal — i.p.), D-serina
(agonista do sitio da glicina do NMDAR, 30 pg/sitio, via intracerebroventricular —
i.c.v.) e 6,7-dinitroquinoxalina-2,3(1H,4H) -diona (DNQX) (antagonista do AMPAR,
2,5 ug/sitio, i.c.v.) (RECH et al. 2023). A dose da MeSel de 0,5 mg/kg foi
administrada nos camundongos no protocolo experimental do antagonista MK-801
e a dose de 50 mg/kg nos demais protocolos.
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Figura 1: Estrutura quimica da 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina (MeSel)

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos independentes
(n 7-9 animais/grupo): a) grupo controle, b) grupo agonista ou antagonista, c) grupo
MeSel, d) grupo interacdo. Primeiramente, os animais foram pré-tratados com MK-
801 (0,001 mg/kg, i.p.), D-serina (30 ug/sitio, i.c.v.), ou DNQX (2,5 ug/sitio, i.c.v.)
15 minutos antes da administracdo da MeSel (0,5 ou 50 mg/kg, i.g.). Apés 30
minutos da administracdo do composto foi realizado o teste do nado forgado (TNF),
e, 4 minutos antes, os animais foram expostos ao teste do campo aberto (TCA).

O TNF foi utilizado para investigar o papel do sistema glutamatérgico no
efeito antidepressivo da MeSel, medindo o tempo de imobilidade como indicador
de comportamento depressivo em camundongos durante 6 minutos. A laténcia até
a primeira imobilidade e o tempo total de imobilidade foram registrados (PORSOLT
et al. 1997). O TCA avaliou a atividade locomotora e exploratéria dos animais,
observando o numero de quadrantes atravessados e o numero de vezes que 0S
camundongos ficaram sobre as patas traseiras em um periodo de 4 minutos
(WALSH; CUMMINS, 1976).

Os resultados experimentais foram expressos como a média * erro padrao da
média (E.P.M.), onde p < 0,05 foi considerado significativo. A andlise estatistica foi
realizada utilizando o software GraphPad Prism 8.0.2 (San Diego, CA, EUA) para
realizar a ANOVA de duas vias, seguida do teste post hoc de Newman-Keuls. A
normalidade dos dados foi avaliada pelo teste D’Agostino e Pearson.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo forneceu evidéncias de que a modulacdo do NMDAR esta
envolvida no efeito do tipo antidepressivo da MeSel no FST em camundongos, sem
envolver os AMPAR. Esses resultados estédo de acordo com dados da literatura,
gue demonstram que a pesquisa de novos antidepressivos que modulam o sistema
glutamatérgico atuam principalmente antagonizando o NMDAR (RECH et al. 2023;
WANG et al. 2022).

Conforme mostrado nas Figuras 2A e 2B, a administragédo simultdnea de MK-
801 (0,001 mg/kg, i.p.), um antagonista do NMDAR, e MeSel (0,5 mg/kg, i.g.)
produziu efeito do tipo antidepressivo no FST. O tratamento combinado aumentou
a laténcia para o primeiro episédio de imobilidade (Fig. 2a; F@28 = 5,902; p =
0,0218) e reduziu o tempo total de imobilidade (Fig. 2b; Fqa,28 = 7,560; p = 0,0103),
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indicando um efeito sinérgico no TNF em camundongos. O MK-801 bloqueia o
canal do NMDAR através da subunidade GIuN2A (SU et al. 2023), corroborando
achados anteriores (da ROCHA et al. 2023b) de que o efeito antidepressivo da
MeSel esta associado a modulacdo dessa subunidade.
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Figura 2: Efeito do pré-tratamento com (A / B) MK-801 (0,001 mg/kg, i.p.), (C /D)
D-serina (30 pg/sitio, i.c.v.) e (E/ F) DNQX (2,5 yg/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=7-9
animais/grupo). Dados analisados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de
Newman-Keuls. (**) p < 0,01 e (***) p < 0,001 comparado com o grupo controle;
(*) p < 0,01 e (**) p < 0,001 comparado com o grupo MeSel.

Na etapa seguinte, os animais foram pré-tratados com D-serina (30 pg/sitio,
i.c.v.), um agonista do sitio de glicina do NMDAR, antes de receberem MeSel (50
mg/kg, i.g.). Como ilustrado na Figura 2C, o pré-tratamento com D-serina bloqueou
0 aumento da laténcia para o primeiro episodio de imobilidade (F@27) = 5,573; p =
0,0257), e na Figura 2D, bloqueou também a reducédo do tempo total de imobilidade
(Fa,27) = 5,888; p = 0,0222) induzidos pelo tratamento da MeSel. Esses resultados
reforcam a hipétese de que a MeSel atua bloqgueando o NMDAR, uma vez que a
ligagdo do co-agonista D-serina na subunidade GIuN1 (PEYROVIAN et al. 2019),
impediu a acéo do tipo antidepressiva do composto.

Por fim, as Figuras 2E e 2F ilustram que o pré-tratamento com DNQX (2,5
Mg/sitio, i.c.v.), um antagonista do AMPAR, nao bloqueou o efeito do tipo
antidepressivo da MeSel (50 mg/kg, i.9.) no FST, como indicado pela laténcia para
0 primeiro episédio de imobilidade (F,24) = 2,669; p = 0,1154) e a diminuicdo do
tempo total de imobilidade (F@24) = 13,37; p = 0,0012). Nao houve diferenca
significativa na locomocao e na atividade exploratoria dos animais no TCA apds 0s
tratamentos (dados ndo mostrados). A modulacdo dos AMPAR pode induzir efeitos
antidepressivos através da neuroplasticidade sinaptica, embora a margem de
seguranca desses potencializadores do AMPAR seja baixa, bem como apresentam
uma curva dose-resposta estreita dificultando sua aceitagdo na comunidade
cientifica (SUZUKI et al. 2022).

4, CONCLUSOES

O estudo demonstrou que a selenoindolizina MeSel tem um efeito do tipo
antidepressivo em camundongos através da modulacdo do sistema glutamatérgico,



4 10° SIIEPE , , )
‘};"' BN NTEGRADA XXVI ENPOS - ENCONTRO DE POS-GRADUACAO
4

UFPEL 2024

principalmente pela modulacdo das subunidades GIuUN1 e GIUN2A do NMDAR.
Porém, mais estudos s80 nhecessarios para comprovar essa hipotese.
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