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1. INTRODUCAO

Diversas evidéncias tém sido associadas a fisiopatologia da depresséo, sendo
o0 estresse um dos fatores de maior relevancia, devido a sua capacidade de alterar
diversas vias fisiologicas e contribuir para o desenvolvimento de um fenétipo
depressivo (Malhi; Mann, 2018). Uma dessas alteracdes inclui a disfuncéo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que resulta em uma maior liberacdo de
glicocorticoides, como cortisol em humanos e corticosterona em roedores. O
aumento cronico desses hormoénios pode causar danos significativos ao sistema
nervoso central, incluindo altera¢des na neuroplasticidade e inducdo de apoptose
neuronal, o que leva a reducao da arborizacao dendritica e, consequentemente, ao
surgimento de sintomas depressivos (Pitsillou et al, 2020; Almeida; Pinna; Barros,
2021; Idunkova; Lacinova; Dubiel-Hoppanova, 2023).

Historicamente, a teoria monoaminérgica tem sido a principal hipotese para
explicar o desenvolvimento da depressédo e permanece como base para muitas
terapias antidepressivas atuais (Perez-caballero et al., 2019). No entanto, essa
abordagem apresenta limitacdes, evidenciando a necessidade urgente de novas
opcOes terapéuticas que atuem em diferentes vias fisiologicas alteradas nos
quadros depressivos (Li, 2020).

Nesse contexto, este trabalho apresenta parte dos resultados da pesquisa que
investiga o efeito do tipo antidepressivo da molécula 1-(2-(4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-
triazolo-1-il)fenil)etan-1-ona (Figura 1), com foco na ampliagdo de seu mecanismo
de acdo para avaliar seu efeito em condi¢cbes de estresse cronico, utilizando o
modelo de Estresse Crénico Moderado e Imprevisivel (ECMI).
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Figura 1. Estrutura quimica da 1-(2-(4-(4-etilfenil)-1h-1,2,3-triazolo-1-
il)fenil)etan-1-ona.
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2. METODOLOGIA

2.1 Animais

Para esta pesquisa foram utilizados camundongos C57BL/6 machos com
peso entre 20g e 25g provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel), sendo aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UFPel (CEUA 037700/2022-21). Foram utilizados
de 9 a 10 animais por grupo avaliado.

2.2 Drogas

A ETAP foi sintetizada pelo Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa
(LASOL) da UFPel, sendo dissolvida em oOleo de canola e administrada por
via intragastrica (i.g.) na dose de 1 mg/kg. A Fluoxetina (FLX) foi obtida pela
Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA), diluida em salina 0,9% e administrada por
via intraperitoneal (i.p.) na dose de 20 mg/kg. Todos as drogas foram
administradas no volume constante de 10 mL/kg.

2.3 Protocolo Experimental

Os camundongos foram divididos em cinco grupos para cada conjunto
comportamental: Controle (6leo de canola, i.g.), ETAP (ETAP, i.g.), Veiculo +
ECMI (6leo de canola + estresse), ETAP + ECMI (ETAP, i.g. + estresse) e FLX
+ ECMI (FLX 20 mg/kg, i.p. + estresse). Para a inducdo do fendtipo
depressivo, foi aplicada uma adaptacdo do modelo de Estresse Cronico
Moderado e Imprevisivel (ECMI) descrito por Shi e colaboradores (2022).
Durante 35 dias, os animais foram submetidos diariamente a um estressor
aleatério, com tempo de exposicdo predeterminado. Para garantir a
imprevisibilidade do estresse, tanto a sequéncia dos estressores quanto 0s
horarios de exposicdo foram randomizados. Os tratamentos foram
administrados diariamente, 30 minutos antes da exposi¢cdo ao estressor,
conforme a alocacao dos grupos experimentais. Apés o periodo de 35 dias,
0os animais foram submetidos a uma bateria de testes comportamentais,
respeitando um intervalo de 12 horas entre a Gltima exposi¢cao ao estressor e
o inicio dos testes, a fim de evitar interferéncias de estresse agudo nos
resultados. Os testes utilizados para avaliar o comportamento do tipo-
depressivo incluiram o teste do nado forgcado (TNF), o teste de borrifagem de
sacarose (TBS) e o teste de preferéncia a sacarose (TPS), conforme
metodologias adaptada de Porsolt e colaboradores (1977), Yalcin e
colaboradores (2008) e Xia e colaboradores (2020), respectivamente.

2.4 Analises Estatisticas

As andlises estatisticas foram conduzidas utilizando o software
GraphPad Prism versao 8.0.1. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste
de D'Agostino e Pearson. A comparacdo entre os grupos foi realizada
utilizando a analise de variancia (ANOVA) de duas vias e, em seguida,
aplicado o pos-teste de Newman-Keuls, quando aplicavel. Os resultados
foram expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M.), com valor de
probabilidade inferior ou igual a 0,05 (p < 0,05) considerado estatisticamente
significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados obtidos indicam que o modelo ECMI foi eficaz na indugao
de um fendtipo depressivo em camundongos. Essa inducao foi evidenciada
por alteragcbes significativas nos parametros de mobilidade no TNF, nos
parametros de apatia no TBS e no parametro de anedonia no TPS, em
comparacao aos animais do grupo controle. Em contrapartida, os tratamentos
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com ETAP e FLX mostraram-se eficazes na prevencao do desenvolvimento do
fenotipo depressivo em condigBes de estresse crénico, uma vez que o tratamento
com essas substancias impediu a manifestacdo dos comportamentos depressivos
em animais expostos ao estresse, como observados no grupo induzido, conforme
demonstrado na Figura 2.
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Figura 2. Efeito do pré-tratamento de ETAP (1 mg/kg, i.g.) ho modelo de
Estresse Crénico Moderado e Imprevisivel (ECMI) em camundongos submetidos a
diferentes testes comportamentais. Laténcia para o primeiro episodio de
imobilidade (A) e tempo de imobilidade total (B) no teste do nado forcado (TNF);
laténcia para o primeiro episodio de autolimpeza (C) e tempo de autolimpeza total
(D) no teste de borrifagem de sacarose (TBS); e preferéncia a sacarose no teste de
preferéncia a sacarose (TPS). Fluoxetina (FLX, 20 mg/kg, i.p.) foi utilizada apenas
como controle positivo para validar a metodologia. Os valores sdo expressos em
média * erro padrédo da média de 9-10 animais por grupo. (*) p<0,05; (**) p<0,01; e
(***) p<0,001 quando comparado ao grupo controle. (##) p<0,01; e (###) p<0,001
guando comparado ao grupo Veiculo + ECMI (ANOVA de uma via seguido pelo
post-hoc de Newman-Keuls).

Nossos resultados demonstram que ETAP, na dose avaliada, exerce um efeito
protetor significativo em condicdes de estresse cronico, prevenindo o
desenvolvimento de um fenoétipo depressivo. A administracdo de ETAP foi capaz
de impedir a manifestacdo de comportamentos semelhantes a depressado nos
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camundongos, conforme avaliado pelos testes comportamentais aplicados.
Além do efeito protetor contra o estresse crénico, em pesquisas anteriores a
ETAP também demonstrou atuar através da modulacdo dos sistemas
dopaminérgico, noradrenérgico (dados ainda ndo publicados) e
serotoninérgico (Presa et al.,, 2023) reforcando seu potencial como um
promissor futuro farmaco com propriedades antidepressivas.

4. CONCLUSOES

Os resultados comportamentais obtidos nessa pesquisa indicam que
ETAP exerce um efeito protetor significativo contra o desenvolvimento de
comportamentos do tipo depressivos em camundongos submetidos a
estresse cronico pelo modelo de estresse cronico moderado e imprevisivel
(ECMI). A prevencao da manifestacdo desses comportamentos sugere que
ETAP possui uma acao do tipo antidepressiva também frente ao estresse,
dado importante considerando que o estresse apresenta um papel crucial no
desenvolvimento da depressao. Esses achados, aliados a dados prévios,
reforcam a hip6tese de que ETAP atua por meio de um mecanismo multialvo,
destacando sua relevancia para futuras investigacées no tratamento de
transtornos depressivos.
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