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1. INTRODUCAO

A dor e a inflamacao séo respostas fisiolégicas complexas que, embora
essenciais para a defesa do organismo, podem se tornar patolégicas e debilitantes
(Wieseler-Frank, 2005). Segundo Baeuerle e Henkel (1994), o fator nuclear kappa
B (NF-kB) é um fator de transcricdo fundamental para a regulacdo da expressao de
varias citocinas pro-inflamatoérias, desempenhando um papel crucial na mediacao
da inflamacéo. A interleucina 6 (IL-6) também se destaca como uma citocina chave
na resposta inflamatoria, ela ndo apenas atua como mediadora da inflamacéo, mas
também influencia a percepcao da dor (PIRES, 2017).

A inter-relacdo entre NF-kB e IL-6 é particularmente significativa, pois a
ativacdo do NF-kB pode levar ao aumento da producédo de IL-6, exacerbando a
inflamacao e a dor (MILLER et al., 2009). Ghasemian et al. (2017) ressaltam que
essa via de sinalizacdo € uma das responsaveis pela cronicidade da dor em varias
condi¢cbes patoldgicas, como artrite reumatoide e outras doencas inflamatorias.

Além disso, a presenca elevada de IL-6 esta associada a estados de dor
cronica, Miller et al. (2009) encontraram uma correlagdo entre niveis elevados de
IL-6 e a persisténcia da dor apds procedimentos cirurgicos, evidenciando a
importancia dessa citocina ha manutencdo da dor em pacientes.

O controle da dor e da inflamacdo € um desafio, 0 que ressalta a
necessidade de medicamentos mais eficazes para seu controle, o modelo da
reserpina tem sido explorado para desenvolver novas opc¢des terapéuticas, dado
seu potencial no alivio da do, estudar e adaptar esse modelo pode oferecer insights
valiosos para a criacdo de analgésicos mais eficazes, contribuindo assim para um
manejo mais eficaz da dor (MAIA et al., 2023). A reserpina atua como um depletor
de monoaminas, bloqueando a captacdo dos neurotransmissores noradrenalina,
dopamina e serotonina para o interior das vesiculas pré-sinapticas.. A deplecéo de
monoaminas pode influenciar a resposta inflamatéria do organismo (CAMARA,
2020).

A benzamida N-3-(fenilselenil) prop-2-in-1-ilica (SePB) tem mostrado
promissora eficacia no alivio da dor inflamatéria. Em estudos anteriores realizados
por Ledebuhr (2022), a SePB reduziu a hiperalgesia em modelos experimentais de
dor induzida por reserpina em camundongos, evidenciando seu potencial
terapéutico, demonstrando também eficAcia na modulacdo da resposta
inflamataria, justificando assim sua utilizacdo neste estudo.

Assim, este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito da SePB nos niveis
de NFkB e IL-6 no cortex de camundongos submetidos a um modelo de dor
induzida por reserpina.
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2. METODOLOGIA

O composto benzamida N-3(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (SePB) (Figura 1)
foi produzido no Nucleo de Sintese, Aplicacdo e Analise de Compostos Organicos
e Inorganicos (NUSAACOI) da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS). Para
a administracdo intragastrica, o composto foi diluido em 6leo de canola na
proporgao de 10 mL/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica
(SePB).

Para o estudo, foram utilizados camundongos machos com peso entre 25 e 35 g,
provenientes do biotério central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) sendo
todos os procedimentos realizados em conformidade com as diretrizes do Comité
de Etica e Bem-Estar Animal da instituicio. Os camundongos foram distribuidos
em diferentes grupos: controle, composto, reserpina e interacao. As administracoes
foram realizadas conforme os grupos designados. Os animais passaram por um
processo de deplecdo de monoaminas, por meio da administracdo diaria de
reserpina ou de um veiculo (solu¢do de 0,5% de &cido acético glacial em agua
destilada, com pH ajustado para 5 utilizando NaOH 5M) na dose de 0,5 mg/kg, via
intraperitoneal, durante trés dias consecutivos. 24h apés a Ultima injecdo de
reserpina, os animais foram tratados por via intragastrica com 10 mg/kg daSePB
ou veiculo (6leo de canola) e 30 minutos depois foi realizado a eutanasia.

Foi coletado o cortex de cada animal para andlise de expressédo génica
(mRNA) de NF«B e IL-6 por reacdo da polimerase em cadeia em tempo real (PCR).
O mRNA total foi extraido do cortex de camundongos utilizando TRIzol, seguido de
sua quantificacdo. A sintese de cDNA foi realizada utilizando um kit de transcricéo
reversa de cDNA de alta capacidade de acordo com o protocolo do fabricante. A
amplificacdo foi feita com o GoTag® gPCR Master Mix usando o Stratagene
Mx3005P real-time PCR. As expressdes génicas foram normalizadas usando o
primer GAPDH como gene de referéncia.

As comparacdes entre os grupos foram realizadas no software GraphPad
Prism pelo teste de ANOVA de uma via, seguidas pelo teste de Newman-Keuls.
Um valor de p<0.05 foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliagdo da expressao génica do NF«B (Figura 2), a reserpina aumentou
significativamente os niveis de mRNA desse fator de transcricdo no cortex quando
comparado ao grupo controle e a SePB demonstrou efeito anti-inflamatorio,
revertendo os niveis de NFkB aos do controle.
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Figura 2. Efeito da SePB e/ou reserpina nos niveis de NFkB no cortex de
camundongos. Os dados estdo demonstrados como média + erro padrdo da
média. ***p< 0,001 em relag&o ao grupo controle e ### p<0,001 quando
comparado ao grupo Res. Foram utilizados 4-5 animais por grupo. Res: reserpina;
SePB: benzamida N-3-(fenilselenil) prop-2-in-1-ilica.

Com relacdo a avaliagdo da expressdo génica da IL-6, a reserpinacdo
aumentou significativamente os niveis de mMRNA desta citocina no cértex quando
comparado ao grupo controle e a SePB demonstrou efeito anti-inflamatério,
revertendo o aumento da IL-6 causada pela reserpina, e reduzindo além dos niveis
do controle (Figura 3).
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Figura 3. Efeito da SePB e/ou reserpina nos niveis de IL-6 no cortex de
camundongos. Os dados estdo demonstrados como média + erro padrdo da
média. *p<0,05 e ***p< 0,001 em relagdo ao grupo controle. ###p<0,001 quando
comparado ao grupo Res. Foram utilizados 4-5 animais por grupo. Res: reserpina;
SePB: benzamida N-3-(fenilselenil) prop-2-in-1-ilica.

Nos resultados obtidos, a reserpina aumentou significativamente os niveis
de mRNA do NFkB e da IL-6, indicando que este composto pode induzir um estado
inflamatorio no cortex, esse aumento sugere que a reserpina pode facilitar a
sensibilizagéo neural, um aspecto fundamental na génese da dor. Por outro lado, a
SePB demonstrou um efeito anti-inflamatério ao reverter os niveis de NFkB e IL-6
para niveis comparaveis ao controle, sugerindo que a SePB pode ser eficaz na
modulacdo da resposta inflamatéria, reduzindo a ativacdo do NFkB e,
consequentemente, a producao de IL-6.

Esses achados sao significativos para entender o mecanismo de acao da
SePB na dor e na neuroinflamacdo. Isso sugere que intervencdes que visem a
modulacdo da neuroinflamac&o, como o uso da SePB, podem representar uma
estratégia promissora no tratamento de condicdes dolorosas, onde a
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neuroinflamacdo desempenha um papel central. A compreensédo dos mecanismos
moleculares envolvidos na neuroinflamacdo e na dor é crucial para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

4. CONCLUSOES

Atraveés dos resultados é possivel concluir que a SePB apresenta um efeito
do tipo antinflamatério em um modelo de dor induzido por reserpinacao,
demonstrando ser um composto potencial para o tratamento da dor com
componente inflamatario.

Os resultados apresentados indicam que tanto o NFKB quanto a IL-6 s&o
alvos importantes para intervengbes que buscam atenuar a dor inflamatoria e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Assim, a pesquisa continua sobre a
SePB e seus efeitos na neuroinflamagcdo pode oferecer insights valiosos para
estratégias de tratamento mais eficazes.
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