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1. INTRODUCAO

Os transtornos depressivos e ansiosos constituem um grupo de doencgas que
geram impactos na vida do individuo e de seus familiares, sendo considerados um
grave problema de saude publica (ABELHA, 2014). Entre os sintomas mais
frequentes da depressao estao as mudancas de humor, tristeza intensa, distirbios
do sono, além de altera¢cfes no apetite (GOMES LELIS et al., 2020). Por outro lado,
a ansiedade pode ser definida como inquietacdo, acompanhado de uma série de
gueixas somaticas que, para alguns pacientes, sdo mais facilmente percebidas do
que as manifestagdes psiquicas (AGUERA-ORTIZ et al., 2021).

A necessidade de novos tratamentos para transtornos depressivos e
ansiosos é fundamental, ja que terapias convencionais, como antidepressivos e
ansioliticos, nem sempre séo eficazes (DE FREITAS COUTO et al., 2019). Nosso
grupo de pesquisa (LaFarBio) tem se dedicado na procura de uma abordagem
inovadora, onde pode-se destacar os derivados de quinolinas contendo selénio,
como a 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ). Este composto apresenta
multiplas acbes farmacoldgicas, incluindo propriedades antioxidantes, anti-
inflamatérias, anticolinesterasicas e ansioliticas, tornando-o um candidato seguro e
eficaz para novas abordagens terapéuticas (DUARTE et al., 2017; SAVEGNAGO
et al., 2013).

Desta forma, para melhor compreender a acdo deste composto, torna-se
interessante investigar o modelo de depressao induzida por dexametasona (Dexa),
um agonista sintético do receptor de glicocorticoide que, em roedores, induz
comportamento do tipo-depressivo e tipo-ansioso (HECK et al., 2019; LAAZIZ et
al., 2022). Com isto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do composto 4-
PSQ na protecdo contra comportamentos do tipo-ansioso e do tipo-depressivo
induzida por Dexa.

2. METODOLOGIA
O composto 4-PSQ foi preparado e caracterizado de acordo com a
metodologia previamente descrita por Duarte et al., IS%ON).
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Figura 1. Estrutura quimica da 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ)
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O presente estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica em Experimentagéo
Animal da UFPel (CEEA 038773/2021-50), e nele foram utilizados camundongos
machos adultos da linhagem Swiss (25-35 @), provenientes do Biotério Central da
UFPel.

Neste estudo, os animais foram inicialmente submetidos a uma fase de
inducéo, recebendo Dexa (2 mg/ml) ou solucéo salina (0,9%) durante 21 dias por
via intraperitoneal (i.p.). Apos 30 minutos, os animais foram tratados conforme os
respectivos grupos: veiculo de diluicdo (6leo de canola, dose de 10ml/kg), 4-PSQ
(composto de interesse, dose de 10 mg/kg) e fluoxetina (controle positivo, dose de
10 mg/kg). Todos os tratamentos foram realizados diariamente pela via
intragastrica (i.g.) por gavagem.

A partir do 22° dia, os animais foram submetidos a uma série de testes
comportamentais para avaliar o comportamento do tipo-ansioso e do tipo-
depressivo. O primeiro teste realizado foi o labirinto em cruz elevado (TLCE). Neste
teste foi cronometrado o tempo que 0s animais exploram bragcos por 5 minutos
(PELLOW et al., 1985). No 23° dia, foi realizado o teste de borrifagem de sacarose
(TBS) para avaliar o autocuidado e a motivagao, observando o tempo de limpeza
dos camundongos no periodo de 5 minutos, ap6s serem borrifados com solucéo de
sacarose a 10% no dorso (FREITAS et al., 2013). Por fim, no 26° dia, foi realizado
o teste de nado for¢cado (TNF), onde os camundongos foram colocados em um
recipiente com 19 cm de agua a temperatura de 25 + 1 °C, durante 6 minutos,
avaliando-se o tempo de imobilidade dos animais durante esse periodo (KASTER
et al., 2012). No 27° dia os animais foram eutanasiados com uma overdose de
isoflurano.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 2 mostra os efeitos dos diferentes tratamentos no TLCE. A Figura
2A demonstra o tempo gasto nos bracos abertos, enquanto a Figura 2B demonstra
0 numero de entradas nos bracos abertos. A Dexa causou uma diminuigdono tempo
de permanéncia e no nimero de entradas nos bracos abertos, indicando um
comportamento do tipo-ansioso. Os grupos tratados com 4-PSQ e fluoxetina
atenuaram os parametros alterados pela Dexa neste teste, demonstrando assim o
efeito do tipo-ansiolitico do composto.

407
50

30 40+

30
204

Entradas em bragos abertos

Tempo gasto em bragos abertos (%)

Figura 2. Efeito do tratamento com 4-PSQ no modelo de indu¢édo Dexa no teste do
labirinto em cruz elevado (LCE). (1A) tempo gasto em bracos abertos (%) e (1B) entradas
em bragos abertos (%). Os dados séo relatados como média + erro padrdo da média
(S.E.M) de 6 animais por grupo. (****) denota p<0,0001; (***) denota p<0,001; (**) denota
p<0,01 e (*) denota p<0,05 (analise de variancia unidirecional/teste de Tukey).
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A Figura 3 ilustra o tempo de autocuidado no TBS. Quando submetidos a
situacOes de estresse, ansiedade ou depressao, o tempo de autocuidado pode
diminuir, indicando um comprometimento comportamental. Os resultados
demonstram que 0s animais tratados com Dexa apresentaram um tempo de
autocuidado reduzido, quando comparados ao grupo controle, indicando uma acéo
do tipo-depressiva. Por outro lado, o grupo tratado com a 4-PSQ mostrou um
aumento no tempo de autocuidado em comparacgéo ao grupo Dexa, 0 que sugere
uma acéao do tipo-antidepressiva do composto. Dessa forma, estes resultados As
reforcam que o tratamento com 4-PSQ pode ser eficaz na melhoria do
comportamento do tipo-depressivo.
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Figura 3. Efeito do tratamento com 4-PSQ no modelo de inducdo Dexa no teste Splash.
Os dados sao relatados como média * erro padrdao da média (S.E.M) de 6 animais por
grupo. (****) denota p<0,0001; (**) denota p<0,01 e (*) denota p<0,05 (analise de
variancia unidirecional/teste de Tukey).

A Figura 4 demonstra o efeito dos tratamentos no comportamento do tipo-
depressivo avaliado pelo tempo de imobilidade no TNF. Os resultados indicam que
o grupo Dexa apresentou um aumento significativo no tempo de imobilidade,
confirmando o comportamento do tipo-depressivo dos animais deste grupo.
Todavia, o tratamento com 4-PSQ n&o atenuou tempo de imobilidade alterado pela
Dexa. Em contrapartida, o grupo tratado com a fluoxetina atenuou o aumento no
tempo de imobilidade causado pela Dexa, confirmando sua eficacia.
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Figura 4. Efeito do tratamento com 4-PSQ no modelo de inducéo Dexa no teste de nado
forcado. Os dados sdo relatados como média + erro padrdo da média (S.E.M) de 6
animais por grupo. (**) denota p<0,01 e (*) denota p<0,05 (analise de variancia
unidirecional/teste de Tukey).
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4. CONCLUSOES
Conclui-se que o composto 4-PSQ demonstrou eficacia no modelo de investigacao
de comportamento do tipo-depressivo e ansioso induzido por Dexa, apresentando
efeitos do tipo-ansioliticos e antidepressivos. Estes resultados sugerem que a 4-
PSQ pode ser uma intervencdo promissora para tratar doengas neuropsiquicas.
Destaca-se que ainda ha necessidades de mais estudos para confirmar essas
descobertas e explorar os efeitos do composto 4-PSQ.
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