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ENVOLVIMENTO DOS SISTEMAS SEROTONINÉRGICO E OPIÓIDE NA AÇÃO 
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Os sistemas serotoninérgico e opióide estão envolvidos na patogênese da depressão 
assim como no mecanismo de ação dos principais antidepressivos atualmente 
comercializados. Dados da literatura demonstram que o composto orgânico de selênio 
disseleneto de m-trifluormetil-fenila (m–CF3–PhSe)2 apresenta atividade antioxidante e 
ansiolítica e é um inibidor seletivo da atividade da enzima monoamino oxidase A (MAO A). 
O presente estudo teve por objetivo investigar a ação do tipo antidepressiva do (m–CF3–
PhSe)2 em camundongos fêmeas, empregando o teste do nado forçado. O envolvimento dos 
sistemas serotoninérgico e opióide nessa ação também foi avaliado. O composto (m–CF3–
PhSe)2 nas doses de 50 e 100 mg/kg (p.o.) apresentou ação do tipo antidepressiva. Esta ação 
do (m–CF3–PhSe)2 (50 mg/kg p.o.) foi bloqueada pelo pré-tratamento dos camundongos com 
WAY100635 (0.1 mg/kg, s.c., um antagonista seletivo do receptor 5-HT1A), ritanserina (4 
mg/kg, i.p., um antagonista não-seletivo dos receptores 5-HT2A/2C), ondansetrona (1 mg/kg, 
i.p., um antagonista seletivo do receptor 5-HT3) e naloxona (1 mg/kg, i.p., um antagonista 
não-seletivo dos receptores opióides). A administração de (m–CF3–PhSe)2 e a interação dos 
antagonistas com (m–CF3–PhSe)2 não prejudicou a atividade locomotora dos animais, 
observado no teste do campo aberto. Esses resultados sugerem que o (m–CF3–PhSe)2 produz 
ação do tipo antidepressiva em camundongos no teste do nado forçado e essa ação é 
possivelmente mediada através de uma interação com os sistemas serotoninérgico e opióide. 

 
Palavras-chave: Composto orgânico de selênio, antidepressivo, serotonina, opióide, 

depressão, selênio. 
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Serotonergic and opioid systems have been implicated in major depression and in the 
action mechanism of antidepressants. The organoselenium compound m-trifluoromethyl-
diphenyl diselenide (m–CF3–PhSe)2 shows antioxidant and anxiolytic activities and is a 
selective inhibitor of monoamine oxidase A activity. The present study was designed to 
investigate the antidepressant-like effect of (m–CF3–PhSe)2 in female mice, employing the 
forced swimming test. The involvement of the serotonergic and opioid systems in the 
antidepressant-like effect of (m–CF3–PhSe)2 was appraised. (m–CF3–PhSe)2 at doses of 50 
and 100 mg/kg (p.o.) exhibited antidepressant-like action in the forced swimming test. The 
effect of (m–CF3–PhSe)2 (50 mg/kg p.o.) was prevented by pretreatment of mice with 
WAY100635 (0.1mg/kg, s.c. a selective 5-HT1A receptor antagonist), ritanserin (4 mg/kg, i.p., 
a nonselective 5HT2A/2C receptor antagonist), ondansetron (1 mg/kg, i.p., a selective 5-HT3 
receptor antagonist) and naloxone (1 mg/kg, i.p., a non-selective antagonist of opioid 
receptors). The administration of (m–CF3–PhSe)2 and the interaction of antagonists with (m–
CF3–PhSe)2 did not cause any change in the locomotor activity assessed in the open-field test. 
These results suggest that (m–CF3–PhSe)2 produced an antidepressant-like effect in the mouse 
forced swimming test and this effect seems most likely to be mediated through an interaction 
with serotonergic and opioid systems. 

 
Keywords: Organoselenium, antidepressant-like, serotonin, opioid, depression, 

selenium. 
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 1 INTRODUÇÃO 
 

 

A depressão é uma desordem mental comum, caracterizada por sintomas emocionais e 

físicos, entre eles humor deprimido, perda de interesse e prazer, sentimentos de fracasso ou 

baixa autoestima, distúrbios de sono e dificuldade de concentração. Esses problemas podem 

se tornar crônicos ou recorrentes levando a substanciais prejuízos na vida do paciente. 

Ademais, a depressão pode levar ao suicídio, uma fatalidade associada à perda de 850000 

vidas a cada ano. Segundo estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS), esta 

desordem psiquiátrica afeta cerca de 121 milhões de pessoas mundialmente e será a segunda 

principal enfermidade ao final desta década, superada apenas pelas doenças cardiovasculares 

(McKenna et al., 2005; WHO, 2011). 

Os aspectos patofisiológicos das desordens depressivas ainda não são completamente 

conhecidos. A hipótese de maior relevância data de 1967, onde uma deficiência do sistema 

monoaminérgico seria a causa do surgimento dos sintomas depressivos, ou seja, diminuição 

dos níveis cerebrais dos neurotransmissores serotonina (5-HT), norepinefrina e dopamina 

(Coppen, 1967). Diversas observações fornecem suporte a esta teoria. Certos fármacos que 

apresentam efetividade no tratamento da depressão agem bloqueando a recaptação de 

neurotransmissores monoaminérgicos ou inibindo a atividade da enzima monoamino oxidase 

(MAO), responsável pelo catabolismo de 5-HT e norepinefrina, consequentemente 

aumentando os níveis destes na fenda sináptica (Mann, 2005; Belmaker and Agam, 2008). De 

acordo, a depleção experimental do triptofano, precursor da síntese de 5-HT, causa uma 

recidiva no estado depressivo em pacientes tratados com inibidores seletivos da recaptação de 

5-HT (ISRS). Semelhantemente, a depleção da tirosina hidroxilase, necessária à síntese de 

norepinefrina, causa recidiva nos pacientes tratados com inibidores seletivos da recaptação de 

norepinefrina (ISRN) (Ruhe et al., 2007). Por fim, as monoaminas são amplamente utilizadas 

em diversas regiões do sistema nervoso central (SNC), o que pode explicar a diversidade de 

patologias classificadas como depressão (Mann, 2005; Belmaker and Agam, 2008).  

Com base na teoria monoaminérgica, os principais antidepressivos prescritos 

atualmente agem inibindo a recaptação de 5-HT ou norepinefrina, no entanto, cerca de 1/3 dos 

pacientes falham ao responder a este tipo de tratamento (Hegadoren, 2009; Dupuy et al, 

2011). Desta forma os pesquisadores têm voltado a sua atenção para hipóteses alternativas das 

desordens depressivas. Inúmeros estudos têm sugerido que o sistema opióide também possa 
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ser um importante alvo terapêutico no tratamento da depressão (Schreiber et al., 2002; 

Zomkowski et al., 2005), em adição ao seu papel nos processos de dor. Esses estudos 

relacionam um prejuízo no sistema opióide com a patofisiologia da depressão. Isso tem sido 

sugerido, entre outras razões, por que os receptores opióides μ e os opióides endógenos 

endorfinas, são densamente distribuídos em diversas regiões cerebrais implicadas na resposta 

a agentes estressores e a estímulos emocionais, como o sistema límbico (septo, núcleo 

accumbens, amígdala), núcleo talâmico, locus coeruleus e tronco cerebral (Drevets, 1998; 

Martin-Schild et al, 1999; Zadina, 2002; Sheline, 2000). Algumas evidências demonstram que 

pacientes com depressão apresentam níveis diminuídos de β-endorfina (Darko et al., 1992; 

Djurovic et al., 1999) e uma pronunciada redução na disponibilidade de receptores opióides μ 

no tálamo posterior e no córtex cingulado anterior (Kennedy et al., 2006). Dados clínicos 

indicam a efetividade de agonistas de receptores opióides μ, oxicodona e oximorfona, e do 

agonista parcial buprenorfina em pacientes com depressão refratária a outros tratamentos 

(Bodkin et al., 1995; Stoll and Rueter, 1999). Além disso, Cravezic e colaboradores (2011), 

utilizando roedores, demonstraram que bloqueadores da degradação de endorfinas causam 

efeito do tipo antidepressivo. O receptor δ opióide em particular também tem sido associado 

às desordens de humor (Filiol et al., 2000; Broom et al., 2002; Saitoh et al., 2005). Saitoh e 

colaboradores (2011) demonstraram que o agonista dos receptores δ, KNT-127, produz ação 

do tipo antidepressiva em camundongos. Interessantemente, este receptor encontra-se 

concentrado nas principais regiões cerebrais envolvidas na modulação do humor (Madar et 

al., 1996). Convém salientar que o envolvimento do sistema opióide na depressão não é 

necessariamente independente da teoria monoaminérgica, uma vez que inúmeros estudos 

demonstram que as endorfinas modulam as transmissões serotoninérgicas (Tao and Auerbach, 

2002; Hung et al, 2003), dopaminérgicas (Bujdoso et al, 2003; Huang et al, 2004) e 

noradrenérgicas (Al-Khrasani et al, 2003; Hung et al, 2003). 

 Apesar dos avanços na compreensão da psicofarmacologia da depressão e a 

introdução de diversas novas classes de antidepressivos, somente 50 % dos pacientes recebem 

algum tipo de tratamento, e dentre estes, apenas 60 – 70 % respondem à terapia com 

antidepressivos típicos, como os ISRS (Joffe et al., 1996; Ward and Irazoqui, 2010). Em 

relação às drogas que possuem alguma efetividade clínica na depressão, todas elas apresentam 

inúmeras limitações, como lento início de ação e muitos efeitos colaterais (Páez-Pereda, 

2005). Resultado disso, de acordo com OMS, a depressão é umas das doenças que mais gera 

custos sociais e econômicos para os governos, devido aos gastos com o tratamento da 

população e às perdas de produção. Estima-se que cerca de 17 milhões de brasileiros sofram 
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de desordens depressivas e de acordo com um levantamento feito pelo Instituto Nacional de 

Seguro Social (INSS), em torno de 74000 trabalhadores foram afastados de suas atividades no 

ano de 2008 em decorrência dessa doença. Segundo o Ministério da Previdência, só em junho 

de 2008 foram destinados cerca de R$ 12 milhões no pagamento de benefícios aos afastados 

por depressão. Desta forma a busca por novos compostos e estratégias terapêuticas efetivas 

para o tratamento das desordens depressivas torna-se de grande importância. 

 A triagem de novas drogas que possam ser efetivas no tratamento da depressão 

geralmente é realizada em testes com animais de laboratório, principalmente roedores 

(Willner e Mitchell, 2002; Duman, 2010). Embora seja difícil avaliar a depressão em animais, 

existe a hipótese de que os mesmos possam apresentar comportamento do tipo depressivo, 

como o apresentado pelos humanos. Isso é frequentemente alcançado avaliando o 

comportamento do animal frente a um evento estressante inescapável (Duman, 2010). 

Existem inúmeros modelos animais validados para o estudo do comportamento depressivo, 

entre eles o teste do nado forçado (TNF). Este teste foi originalmente descrito por Porsolt e 

colaboradores em 1977, sendo amplamente utilizado na triagem de novas drogas 

antidepressivas, por possuir alto valor preditivo, devido à resposta aos medicamentos já 

existentes, como os antidepressivos tricíclicos, ISRS, inibidores da MAO e antidepressivos 

atípicos (Porsolt et al., 1977; Cryan and Lucki, 2000; Cryan et al., 2002). 

 O selênio, elemento químico descoberto por Jöns Jakob Berzelius em 1817, 

nutricionalmente essencial aos mamíferos, possui papéis fisiológicos importantes, como 

componente estrutural de diversas enzimas antioxidantes envolvidas na decomposição de 

peróxidos (Ursini and Bindoli, 1987; Rayman et al., 2000). A ANVISA recomenda que a 

ingestão diária de selênio para adultos seja de 70 µg, e o mesmo pode ser encontrado em 

alimentos como o alho, castanha-do-pará, cebola, brócolis, cogumelos, cereais, pescados, 

ovos e carnes (Dumont et al., 2006). Sabe-se que este elemento desempenha importante papel 

para o cérebro. Estudos demonstram que quando há depleção de selênio no organismo, o 

cérebro recebe uma oferta prioritária deste elemento em relação aos outros órgãos (Buckman 

et al., 1993; Whanger, 2001). O baixo nível de selênio no cérebro tem efeitos negativos sobre 

seu funcionamento e está associado a déficit cognitivo, podendo agravar condições 

neurodegenarativas, como a Doença de Alzheimer (Schweizer et al., 2004; Corrigan et al., 

1991), além de alterar a taxa de turnover de neurotransmissores (Castano et al., 1997).  

 Em foco, inúmeros estudos têm demonstrado o papel do selênio nos transtornos de 

humor (Benton and Cook, 1991; Hawhes and Hornbostel, 1996; Benton 2002). Níveis 

diminuídos deste elemento na dieta (< 40 µg/dia) estão associados com um aumento na 
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incidência de ansiedade, depressão e agressividade (Finley e Penland, 1998). Ao contrário, o 

aumento dos níveis de selênio na dieta ou a suplementação estão associados à melhora do 

humor e estado depressivo (Benton and Cook, 1991; Rayman et al., 2006; Rayman 2008), 

embora altos níveis deste elemento possam ser tóxicos (Moxon e Rhian, 1943). O selênio 

existe na natureza sob a forma orgânica (selenocisteína, selenocistina e selenometionina) e 

inorgânica (selenito e selenato) (Nakamuro et al., 2000). As formas orgânicas são menos 

tóxicas e apresentam maior biodisponibilidade (Narajji et al., 2007). Diante disso, a pesquisa 

científica tem dado atenção aos efeitos farmacológicos de compostos orgânicos de selênio, 

principalmente no que se refere aos seus efeitos sobre o SNC (Narajji et al., 2007; PATAI, 

2012). 

 Nosso grupo de pesquisa tem amplamente estudado as propriedades farmacológicas e 

toxicológicas de compostos orgânicos de selênio, especialmente do protótipo disseleneto de 

difenila (PhSe)2 (Figura 1A) (Nogueira and Rocha, 2004; 2010; PATAI, 2012), o qual 

apresenta diversos efeitos farmacológicos em roedores, como antioxidante (Luchese et al., 

2007), anti-inflamatório (Nogueira et al., 2003a; Luchese et al., 2012) e antinociceptivo 

(Savegnago et ., 2007a). Este composto lipofílico é capaz de atravessar a barreira hemato-

encefálica (BHE) e alcançar o SNC (Prigol et al., 2010), onde pode exercer seus efeitos 

farmacológicos ou toxicológicos. Dessa forma, também foi demonstrado que o (PhSe)2 

apresenta ação ansiolítica e antidepressiva, as quais estão relacionadas à interação com 

receptores GABAA e com o sistema monoaminérgico (Savegnago et al., 2007b; Ghisleni et 

al., 2008). Por outro lado este composto também apresenta efeitos tóxicos. A exposição 

crônica a altas doses de (PhSe)2 pode causar efeitos centrais e há evidências de 

teratogenicidade em camundongos (Nogueira and Rocha, 2004; Weis et al., 2006; Rosa et al., 

2007). Diante disso, alterações na molécula do (PhSe)2 têm sido realizadas com o objetivo de 

neutralizar seus efeitos tóxicos e manter ou potencializar seus efeitos farmacológicos 

(Nogueira et al., 2003b; Savegnago et al., 2009). Nogueira e colaboradores (2003b) 

demonstraram que quando administrado pela via intraperitoneal (i.p.), o (PhSe)2 causa 

convulsão e morte em camundongos, e o disseleneto de m-trifluormetil-fenila (m–CF3–PhSe)2 

(Figura 1B), um análogo do (PhSe)2 dissubstituído com o grupamento CF3, não apresenta 

essa atividade pró-convulsivante nas mesmas doses que o (PhSe)2 induz convulsão, sugerindo 

que o (m–CF3–PhSe)2 possa ser menos tóxico.  
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Figura 1. Estrutura química do disseleneto de difenila (PhSe)2 (A) e do disseleneto de m-trifluormetil-fenila (m–

CF3–PhSe)2 (B). 

 

 Neste contexto, as pesquisas em torno do composto (m–CF3–PhSe)2 acentuaram-se 

recentemente. Além de seu efeito antioxidante (Prigol et al., 2009a), o (m–CF3–PhSe)2 possui 

ação antipsicótica, por atenuar o comportamento estereotipado induzido por apomorfina em 

camundongos (Machado et al., 2006), e também ação anticonvulsivante em um modelo com 

pentilenotetrazol (Prigol et al., 2009b). De especial interesse, foi demonstrado que o (m–CF3–

PhSe)2 possui ação do tipo ansiolítica em camundongos, possivelmente relacionada com o 

sistema serotoninérgico, uma vez que essa ação foi bloqueada por antagonistas de receptores 

deste sistema, a saber, WAY100635 (antagonista seletivo de receptores 5-HT1A), ritanserina 

(antagonista não-seletivo de receptores 5-HT2A/2C) e ondansetrona (antagonista seletivo de 

receptores 5-HT3). Além disso, o (m–CF3–PhSe)2 inibiu seletivamente a atividade da MAO A 

ex vivo, subtipo da enzima MAO, responsável principalmente pela degradação da 5-HT 

(Brüning et al., 2009). Também foi demonstrado recentemente que o (m–CF3–PhSe)2 possui 

ação antinociceptiva em modelos químicos e térmicos de nocicepção e este efeito foi 

relacionado à interação com receptores opióides, mais especificamente os receptores µ e δ, 

uma vez que o efeito do (m–CF3–PhSe)2 foi bloqueado por antagonistas específicos destes 

receptores, naloxonazina e naltrindol, respectivamente (Brüning et al., 2010). 

 Diante do exposto, considerando a necessidade do desenvolvimento de novos 

tratamentos para a depressão, o envolvimento do composto (m–CF3–PhSe)2 com os sistemas 

serotoninérgico e opióide e o papel destes na patogênese das desordens depressivas, o (m–

CF3–PhSe)2 torna-se um interessante candidato à agente terapêutico da depressão.  
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2 OBJETIVOS 

 

 
2.1 Objetivo geral 

 

 

Identificar a possível ação do tipo antidepressiva do composto (m–CF3–PhSe)2 em 

camundongos e o envolvimento dos sistemas serotoninérgico e opióide nessa ação. 

 

 

2.1 Objetivos específicos 

 

 

Considerando os aspectos mencionados, os objetivos específicos deste estudo 

compreendem: 

§ Avaliar a possível ação do tipo antidepressiva do (m–CF3–PhSe)2 em camundongos; 

§ Verificar se o sistema serotoninérgico (receptores 5-HT1A, 5-HT2A/2C e 5-HT3) e 

opióide estão envolvidos na ação do tipo antidepressiva do (m–CF3–PhSe)2. 



16 

 

3 RESULTADOS 

 

 
Os resultados que fazem parte dessa dissertação estão apresentados na forma de um 

artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências 

Bibliográficas do artigo estão dispostos de acordo com a recomendação do periódico 

científico no qual foi publicado.  
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4 CONCLUSÃO 
 

 

 Os resultados apresentados nesta dissertação permitem concluir que o composto (m–

CF3–PhSe)2 apresenta ação do tipo antidepressiva em camundongos no teste do nado forçado 

e esta ação é possivelmente mediada pelos sistemas serotoninérgico e opióide. Desta forma, 

este composto orgânico de selênio torna-se um candidato à possível agente terapêutico para o 

tratamento das desordens depressivas, mediante estudos mais aprofundados em torno desta 

molécula. 
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5 PERSPECTIVAS 
 

 

 Tendo em vista os resultados obtidos com esse trabalho, as perspectivas para 

trabalhos posteriores são: 

§ Avaliar o efeito do (m–CF3–PhSe)2 sobre a recaptação de serotonina; 

§ Realizar estudos de união específica (binding) entre o (m–CF3–PhSe)2 e os 

receptores serotoninérgicos e opióides; 

§ Avaliar o envolvimento do sistema serotoninérgico no efeito antinociceptivo do 

(m–CF3–PhSe)2; 

§ Avaliar o efeito do (m–CF3–PhSe)2 em modelos crônicos de depressão e dor (dor 

neuropática). 
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