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1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é um dos transtornos psiquiatricos mais
comuns e incapacitantes, resultando da interacdo entre fatores genéticos e
ambientais. Esse transtorno afeta a cogni¢cdo, a memaria, o controle emocional, a
motivagao, entre outros aspectos. A prevaléncia do TDM é maior no sexo feminino,
e a resposta aos antidepressivos é diferente entre os sexos. Os antidepressivos
atualmente disponiveis possuem limitacées devido a resposta lenta, ineficacia em
alguns casos e diversos efeitos colaterais (BAINS e ABDIJADID, 2023).

Embora tenham ocorrido avancos recentes no entendimento da neurobiologia
do TDM, muitos aspectos ainda permanecem sem compreensédo. Entre as teorias
aceitas para explicar a fisiopatologia do TDM esté a hip6tese monoaminérgica, que
sugere alteracdes nos niveis de monoaminas, como serotonina (5-HT), dopamina
(DA) e norepinefrina (NE), e a neuroinflamacdo. O sistema imunoldgico
desempenha um papel fundamental na producdo de citocinas, importantes na
mediacdo das respostas inflamatérias e imunes. A demonstracdo de que as
moléculas imunes sdo capazes de influenciar as respostas comportamentais
levantaram a questdo sobre a ligacdo entres as citocinas e 0s transtornos
depressivos (TROUBAT et al. 2021).

Diante disso, € importante a realizacdo de estudos que busquem novas
alternativas terapéuticas para o TDM. Nesse sentido, o composto 2-
fenil3(fenilselanil)benzofurano (SeBZF1), vem sendo estudado por nosso grupo de
pesquisa, e tem se destacado por seu efeito do tipo antidepressivo em diferentes
testes comportamentais (GALL et al. 2020; RECH et al. 2023; STRELOW et al.
2023). Sendo assim, 0 objetivo desse estudo foi investigar o efeito protetor do
SeBZF1 frente as alteracdes comportamentais em um modelo de depressao
induzido por lipopolissacarideo (LPS) em camundongos fémeas, bem como avaliar
a atividade hipocampal da enzima monoamina oxidase (MAO).

2. METODOLOGIA
2.1 Substancias quimicas
O composto SeBZF1 (Figura 1) foi sintetizado e caracterizado por um
método previamente descrito (BLODORN et al., 2022). A administracdo do SeBZF1
foi feita por via oral (v.0.) na dose de 50 mg/kg, diluido em 6leo de canola. O LPS
de Escherichia coli (sorotipo 0127) foi administrado por via intraperitoneal (i.p.) na
dose de 0,83 mg/kg, diluido em solugcédo salina. A fluoxetina foi utilizada como
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controle positivo na dose de 20 mg/kg (i.p.), também diluida em solugcéo salina.
Todas as substancias foram administradas em um volume fixo de 10 ml/kg de peso

corporal.
N
Ao~
LD
0 \ y
Figura 1. Representacao da estrutura do composto SeBZF1.
2.2 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss fémeas (25-35 g) (n=9-10),
provenientes do Biotério Central da UFPel. O estudo foi aprovado pela Comisséo
de Etica no Uso de Animais da UFPel (046112/2022). As condicdes padrdes do
biotério foram utilizadas para o bem-estar animal (temperatura de 22 + 1°C, ciclo
de luz de 12 horas claro/escuro, com acesso livre a 4gua e comida).

2.3 Protocolo experimental

Os camundongos foram tratados com SeBZF1, 6leo de canola ou fluoxetina.
Trinta minutos apos, os animais receberam o LPS ou seu veiculo. Vinte e quatro
horas apds a administracdo do LPS, foram realizados testes comportamentais nos
animais. Os testes empregados foram o teste do campo aberto (TCA) e o teste de
suspensao pela cauda (TSC). O TSC foi usado para avaliar os comportamentos de
fuga ou imobilidade passiva ao longo do tempo (STERU, et al. 1985), registrando o
periodo de imobilidade durante os ultimos 6 minutos do teste. Antes do TSC, os
animais passaram pelo TCA durante 5 minutos (WALSH e CUMMINS, 1976) para
a avaliacdo da atividade locomotora e exploratéria. Apds os testes, 0s animais
foram eutanasiados e o hipocampo foi removido para a dosagem da MAO.

2.4 Atividade da enzima MAO

A atividade da MAO em suas duas isoformas A e B foi determinada conforme
a metodologia descrita por KRAJL (1965), com algumas modificacdes propostas
por SOTO-OTERO et al. (2001). Os sobrenadantes de hipocampo foram incubados
a 37 °C por 5 minutos em uma solucao tampéao contendo pargilina (inibidor da MAO-
B) ou clorgilina (inibidor da MAO-A). Em seguida, adicionou-se quinuramina como
substrato, e a mistura foi novamente incubada. A reacao foi interrompida com a
adicdo de acido tricloroacético a 10%. Apods resfriamento e centrifugagcdo, uma
aliquota do sobrenadante foi misturada com NaOH 1M. A intensidade da
fluorescéncia foi medida usando um fluorimetro. A atividade da enzima foi expressa
em nmol de 4-hidroxiquinolina por mg de proteina por minuto.

2.5 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o software GraphPad Prism (8.2.0).
Foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) unidirecional e teste post hoc de
Newman-Keuls. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05 e
apresentados como média * erro padréo da média (E.P.M.).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos na Figura 2 demonstram que o tratamento agudo com
SeBZF1 apresentou efeitos preventivos sobre o comportamento tipo depressivo
induzido pelo LPS em camundongos fémeas quando submetidos ao TSC. Os
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resultados indicam que ha uma alteragcdo nos parametros de laténcia para o
primeiro episodio de imobilidade [F4,41)=12,00; p<0,0001] e imobilidade total
[F4,41)=11,18; p<0,0001]. Pode-se observar que a administracdo do composto
reverteu a diminuicdo no tempo de laténcia e 0 aumento no tempo de imobilidade
causados pela administracédo do LPS (p<0,001). A administracao de fluoxetina (20
mg/kg, i.p.) também demonstrou efeito, como esperado, aumentando o tempo de
laténcia e reduzindo o tempo de imobilidade (p<0,001), validando os testes
comportamentais. Sendo assim, o LPS foi capaz de induzir efeitos do tipo
depressivos nos animais, que foram protegidos com o pré-tratamento com SeBZF1.
Os dados referentes ao TCA (ndo mostrados) revelaram que ndo ha alteracdes
locomotoras ou exploratérias em nenhum dos grupos experimentais quando
avaliado a locomocdo [Fw4.41)=0,7274; p<0,5784] e atividade exploratoria
[F.41)=0,4000; p<0,8075].
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Figura 2. Efeito do pré-tratamento com SeBZF1 (50 mg/kg, i.g.) e fluoxetina
(Fluox, 20 mg/kg, i.p.) no comportamento do tipo depressivo induzido por LPS no
TSC em camundongos fémeas. Os dados sao expressos como média = E.P.M.
"p<0,001 comparado ao grupo controle; e ##p<0,001 quando comparado ao
grupo LPS (ANOVA de uma via/Newman-Keuls, n = 9-10).

Os resultados apresentados na Figura 3 sao relativos a dosagem da
atividade da enzima MAO. A ANOVA revelou diferenca entre 0S grupos
experimentais para a isoforma MAO-A [F, 27=5,379; p=0,0049] e para MAO-B [F,
27=4,123; p=0,0157]. O grupo LPS apresentou um aumento da atividade da enzima
para ambas isoformas (p<0,01 e p<0,05, respectivamente). Em contrapartida, o
pré-tratamento com o composto foi capaz de reverter esse aumento da atividade
enzimatica, com p<0,01 para MAO-A e p<0,01 para MAO-B.
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Figura 3. Efeito do pré-tratamento com SeBZF1 sobre a atividade das isoformas
MAO-A (A) e MAO-B (B) em hipocampo de camundongos expostos ao LPS. Os
dados sdo expressos como média + E.P.M. "p<0,05 e “p<0,01 comparado ao
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grupo controle; e #p<0,05 e #p<0,01 quando comparado ao grupo LPS (ANOVA
de uma via/Newman-Keuls, n=7-8).

Os antidepressivos classicos como fluoxetina, paroxetina e amitriptilina séo
capazes de prevenir as alteracdes a nivel de neuroinflamacéo, agindo na microglia,
atuando nas alteracfes induzidas pelo LPS. Além disso, alguns antidepressivos
interferem também na producdo de marcadores inflamatorios, sugerindo que os
antidepressivos podem modular a neuroinflamacdo. E também proposto que 0s
inibidores da MAO s&o responséaveis por diminuir a neuroinflamacdo devido a
reducdo dos danos oxidativos (PARK, et al. 2020). Estes achados demonstram o
potencial do composto em proteger contra os efeitos deletérios induzidos pelo LPS
em fémeas e evidenciam sua eficacia terapéutica para depressao.

4. CONCLUSOES

Através do modelo de depressado induzido por LPS em camundongos
fémeas, demonstramos que o composto SeBZF1 exerceu um efeito protetor contra
as alteracbes comportamentais e bioquimicas provocadas por esse agente
inflamatorio, resultando em melhora nos sintomas tipo depressivos e restauracao
da atividade das enzimas MAO-A e MAO-B em hipocampo. Portanto, este estudo
evidencia o seu potencial como uma intervencdo terapéutica promissora no
tratamento da depresséo associada a neuroinflamagéo.
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