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1. INTRODUCAO

A depressdo é um transtorno multifatorial e uma das principais causas de
incapacidade global, caracterizada por alteragbes comportamentais e disfuncdes
neurobiolégicas complexas (WHO, 2022). Sua fisiopatologia envolve mudltiplos
mecanismos, 0 que contribui para a resposta limitada aos farmacos atualmente
disponiveis e justifica a busca por novas estratégias terapéuticas (Mcintyre et al.,
2023). Compostos contendo o nuacleo 1,2,3-triazol tém demonstrado potencial
farmacoldgico em distarbios neuropsiquiatricos (Deswal et al., 2022; Fallah et al.,
2022). Estudos prévios de nosso grupo de pesquisa identificaram que a molécula
1-(2-(4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etan-1-ona (ETAP)(Figura 1) apresenta
efeito do tipo antidepressivo, parcialmente mediado pelo sistema monoaminérgico
(Presa et al., 2025; Presa et al., 2023). Além disso, demonstramos, através de
testes comportamentais frequentemente utilizados na triagem de novas drogas,
gue o tratamento crénico com ETAP foi eficaz na protecdo da inducao do fenétipo
depressivo em animais submetidos a um modelo de estresse crbnico (Presa et al.,
2024). No presente trabalho, investigamos, por PCR quantitativa, a expressao de
biomarcadores associados ao estresse oxidativo, a neuroinflamacdo e a
neuroplasticidade em modelo pré-clinico de depressao induzida por estresse

cronico moderado imprevisivel.
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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.

2. METODOLOGIA
Camundongos C57BL/6 machos (20 - 25 g), provenientes do Biotério Central
da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), submetidos a protocolo de estresse
cronico, foram utilizados neste estudo aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UFPel (protocolo CEUA - 037700/2022-21). A ETAP,
sintetizada pelo Laboratério de Sintese Organica Limpa (LASOL), foi dissolvida em
Oleo de canola e administrada por via intragéstrica (i.g.) na dose de 1 mg/kg, em
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volume constante de 10 mL/kg. Ao longo de 35 dias, os animais receberam
tratamento de acordo com seus grupos experimentais e, simultaneamente, foram
submetidos a estressores diarios para a inducdo do fenoétipo depressivo. Os
tratamentos foram administrados previamente a exposicdo ao estressor, com 0
objetivo de avaliar o potencial efeito preventivo de ETAP. Apés a finalizacdo do
protocolo, os animais foram eutanasiados com excesso de isoflurano e as amostras
foram dissecadas e armazenadas em freezer -80°C até o momento da analise. Para
analise da expressao génica, o RNA total foi extraido do cortex pré-frontal e do
hipocampo com TRIzol®, seguido de tratamento com DNase | e quantificacdo por
espectrofotometria. A sintese de cDNA foi realizada com o kit High-Capacity cDNA
Reverse Transcription, e a amplificagdo por gPCR conduzida no sistema
QuantStudio™ 3, utilizando primers especificos para p-Actina, Nrf2, IL-13 e BDNF
(Fukuchi et al., 2017; Li et al., 2008; Li et al., 2004). A expressao génica relativa foi
determinada pelo método 2 24CT, com B-Actina como gene de referéncia (Livak;
Schmittgen, 2001). Os dados foram analisados no GraphPad Prism 8.0.1, e a
normalidade verificada pelo teste de D’Agostino & Pearson. A comparagao entre os
grupos experimentais foi realizada por ANOVA unidirecional, seguida do teste post
hoc de Newman-Keuls, quando apropriado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A expressdo génica de Nrf2 foi significativamente modulada no cortex pré-
frontal (CPF) e no hipocampo (HC), com efeitos estatisticamente significativos dos
tratamentos no CPF [F,20) = 26,31; p = 0,0001] (Figura 2A) e no HC [F(,20) = 13,71;
p = 0,0001] (Figura 2B). Em condicfes de estresse oxidativo, a ativacdo do fator de
transcricdo Nrf2 implica na liberacdo de defesas antioxidantes enddgenas,
permitindo a protecdo celular contra danos oxidativos e neuroinflamatério. A
reducdo observada de Nrf2 no grupo Induzido em ambas as regides indica um
comprometimento dos mecanismos antioxidantes devido ao estresse crénico,
evidenciando um cenario favoravel a oxidagao celular. O aumento da expresséao de
Nrf2 promovido pelo ETAP, especialmente no CPF independentemente da
exposicao ao estresse, sugere que 0 composto possui acao antioxidante direta,
capaz de estimular a via de defesa celular contra o estresse oxidativo, o que pode
ser fundamental para sua atividade neuroprotetora (Li et al., 2025).

A analise da expressdo de interleucina 1 B (IL-1B), uma citocina pro-
inflamatoria, revelou efeito significativo no CPF [F,20) = 4,137; p = 0,0196] (Figura
2C), embora sem diferencas marcantes entre os grupos, e efeito robusto no HC
[F(3,200 = 18,95; p = 0,0001] (Figura 2D), com aumento no grupo Induzido e reducgao
no grupo Interacdo. Esses dados indicam que o estresse cronico desencadeia uma
resposta inflamatoria pronunciada, especialmente no hipocampo, regido sensivel a
danos inflamatérios. A capacidade de ETAP em reduzir a expressao de IL-1f3
sugere que seu efeito antidepressivo pode envolver a modulacdo da
neuroinflamacdo, contribuindo para a restauragdo do equilibrio imunoldgico
cerebral (Li et al., 2024).

Quanto ao fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), a ANOVA mostrou
efeito significativo dos tratamentos no CPF [Fs.20) = 8,418; p = 0,0008] (Figura 2E),
com reducdo acentuada no grupo Induzido, refletindo a comprometida
neuroplasticidade associada ao estresse cronico. O ETAP atenuou parcialmente
essa reducdo, além de aumentar a expressdo de BDNF em animais néo
estressados, indicando um possivel efeito pro-cognitivo e tréfico do composto. No
hipocampo, a auséncia de diferencas significativas [F3,20) = 0,3364; p = 0,7992]
(Figura 2F) pode refletir uma regulacéo regional distinta da neuroplasticidade, ou
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limitacdo do modelo em afetar essa regido especificamente, reforcando a
importancia do cortex pré-frontal como alvo sensivel do ETAP (Gong et al., 2023,
Han et al., 2025).

Em conjunto, os resultados apontam que o ETAP exerce efeitos
neuroprotetores por meio da modulacdo de mecanismos antioxidantes, anti-
inflamatorios e de promocao da neuroplasticidade, especialmente no cértex pré-
frontal, regido critica para os processos afetivos e cognitivos envolvidos na
depressao.

Expressdo relativa do mRNA de Nrf2
Expressao relativa do mRNA de Nrf2
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Figura 2. Expressdo génica de Nrf2, IL-13 e BDNF no cértex pré-frontal (CPF — A, C e E,
respectivamente) e hipocampo (HC — B, D e F, respectivamente) de camundongos submetidos a
estresse cronico moderado e imprevisivel (CUMS) e tratados com ETAP. Valores expressos como
média + erro padrao de 6 amostras por grupo. Analise de normalidade pelo teste de D’Agostino &
Pearson. (*) p<0,05; (**) p<0,01; e (***) p<0,001 vs. controle. (#) p<0,05; e (###) p<0,001 vs. grupo
V + CUMS (ANOVA one-way com post-hoc Newman-Keuls).

4. CONCLUSOES
Em suma, o ETAP demonstrou capacidade de modular positivamente a
expressdo génica relacionada ao estresse oxidativo, a neuroinflamacdo e a
neuroplasticidade em areas cerebrais criticas para a fisiopatologia da depresséo.
Esses resultados reforcam o potencial terapéutico do composto como agente
neuroprotetor e antidepressivo, justificando investigacfes futuras para aprofundar
seus mecanismos de acao e aplicacédo clinica.
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