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INTRODUCAO

A ansiedade é um sentimento vago e desagradavel de “medo”, apreenséo,
caracterizado por tensao ou desconforto derivado de antecipacao de perigo, de algo
desconhecido ou estranho (Castillo et al., 2000), € a emocao relacionada ao
comportamento de avaliacédo de risco, que é evocada em situacdes em que 0 perigo
€ incerto, ou ha uma ameaca potencial. A ansiedade pode ocorrer devido a um
contexto novo ou porque o estimulo do perigo esteve presente no passado, porém
nao esta mais no meio ambiente (Graeff, 2007).

Alguns derivados piperazinicos possuem atividade no Sistema Nervoso Central
como, antipsicoticos (Bali et al., 2010; Neves et. al., 2010), anticolinesterasico
(Sadashiva et al., 2006) e ansioliticos (Neves et. al., 2010).

Visando explorar a atividade farmacoldgica central de compostos piperazinicos,
que sejam sintetizados de forma mais rapida, e de obtermos compostos
piperazinicos mais simples este trabalho propde a sintese e o estudo de um novo
derivado piperazinico (LQFMO08) com atividade farmacoldgica central em modelos
comportamentais em camundongos.

MATERIAIS E METODOS
Metodologia utilizada na sintese do composto LQFM08

A rota sintética utilizada consistiu de trés etapas, a primeira foi a etapa de

condensacao (Finar e Hurlock, 1957), seguida da etapa de formilacdo (Blazevic et



al., 1979), e a terceira e Ultima etapa consistiu da rea¢do de aminacéo redutiva (Luo,
2004).

Avaliacdo Farmacoldgica

Animais: Nos testes farmacoldgicos foram utilizados camundongos adultos machos
albinos Swiss, fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Goias..
Os animais foram mantidos em ciclo claro-escuro de 12 h com temperatura
controlada de 25+1°C, com racdo e agua ad libitum. Os protocolos experimentais
foram aprovados pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Goias (n°
104/11).

Teste Geral de Atividade Farmacoldgica : os animais tratados com veiculo (Tween
2,0%) 10 mL/kg ou LQFMO08 nas doses de 0,06; 0,30; 0,70 1,10; 2,40 ou 3,60
mmol/kg, pelas vias oral, intraperitoneal e subcutanea, foram observados em
deambulacéo livre como descrito em metodologia adaptada de Malone (1977).

Teste do Campo Aberto : sessenta minutos apds os tratamentos (v.0.) com veiculo
(Tween 2,0%) 10 mL/kg, LQFMO8 nas doses de 100, 200 e 400 pmol/kg, ou
diazepam 17,51 pmol/kg os animais foram observados em um campo aberto como
descrito por Archer (1973), adaptado de Siegel (1946).

Teste da Barra Giratéria : 0s animais sessenta minutos apés os tratamentos (v.0.)
com veiculo (Tween 2,0%) 10 mL/kg, LQFM08 nas doses de 100, 200 e 400
umol/kg, ou diazepam 17,51 umol/kg foram colocados em uma barra giratoria por um
minuto, sendo observado o niumero de quedas e o tempo de permanéncia de cada
animal como descrito por Dunham e Miya (1957).

Teste do Sono Induzido por Pentobarbital S6dico  : os animais foram pré-tratados
(v.0.) com veiculo (Tween 2,0%) 10 mL/kg, LQFMO08 nas doses de 100, 200 e 400
pumol/kg, ou diazepam 17,51 pmol/kg e em seguida receberam pentobarbital sodico
50 mg/kg (i.p.) A laténcia e a duracdo do sono foram medidos como descrito por
Carlini e Burgos (1979).

Teste do Labirinto em Cruz Elevado : sessenta minutos apds os tratamentos (v.0.)
com veiculo (Tween 2,0%) 10 mL/kg, LQFMO08 nas doses de 25, 50, 100, 200 e 400
pumol/kg, ou diazepam 3,51 pmol/kg, os animais foram colocados individualmente no
labirinto em cruz elevado e foram observados por 5 min, para avaliacdo dos
parametros comportamentais indicativos de efeito tipo ansiolitico como descrito por
Lister (1987) e Pellow et al. (1985).



Caixa Claro-Escuro : sessenta minutos apos os tratamentos (v.0.) com veiculo
(Tween 2,0%) 10 mL/kg, LQFMO08 nas doses de 25, 50, 100, 200 e 400 pmol/kg, ou
diazepam 3,51 pmol/kg, os animais foram colocados na caixa claro-escuro e
observados por 5 min, para avaliacdo dos parametros comportamentais indicativos
de efeito tipo ansiolitico como descrito por Crawley e Goodwin (1980).

Estudo dos Possiveis Mecanismos Envolvidos no Efeit o tipo Ansiolitico : os
animais foram pré-tratados (i.p) com salina 0,9%, flumazenil 6,6 pmol/kg ou NAN-
190 1,3 umol/kg e 30 min apos foram tratados com veiculo (Tween 2,0%) 10 mL/kg
ou LQFMO08 100 pmol/kg. Apdés 60 min dos tratamentos os animais foram
submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado.

Andlise Estatistica: Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da
meédia. Os dados foram analisados por andlise de variancia (ANOVA) seguida do
pés-teste de Student-Newman-Keuls. As diferencas foram consideradas
significativas quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A rota sintética proposta permitiu a obtencdo de 195,4 mg de um sélido amarelo,
com um rendimento de 55%, com férmula molecular de Ci7H2:N4O,, que foi
caracterizado como um composto piperazinico.

No teste geral de atividade farmacolégica O tratamento com LQFMO08 causou
efeitos neurotoxicos com as doses mais elevadas, estes efeitos foram convulsdo
seguida de morte, porém em doses menores o tratamento com LQFMO08 levou a
reducdo na movimentacdo espontanea, podendo indicar uma atividade depressora
central.

Para o prosseguimento da avaliacdo da atividade central foi realizado os testes da
barra giratéria, do campo aberto e do sono induzido por pentobarbital sédico.

No teste da barra giratéria, ndo houve alteracdo no numero de quedas dos
animais tratados com LQFMO08, nas doses utilizadas, indicando que ndo ha
comprometimento na coordenacdo motora forcada.

A auséncia de efeitos na atividade motora foi confirmada no teste do campo
aberto, aonde o tratamento com LQFMO08 nao alterou o nUmero de cruzamentos, 0
tempo de imobilidade e o nimero de levantadas, porém 0s animais apresentaram

preferéncia pelo centro do campo, indicado pelo aumento no numero de



cruzamentos no centro e no tempo gasto nesta area, sugerindo uma possivel
atividade tipo ansiolitica.

Além disso, no teste do sono induzido por pentobarbital sédico, o tratamento com
LQFMO08 na maior dose utilizada aumentou a duracdo do sono, indicando uma
possivel atividade depressora central.

Para confirmar a atividade tipo ansiolitica foi realizado os testes do labirinto em
cruz elevado e da caixa claro-escuro. No teste do labirinto, os animais tratados com
LQFMO08 apresentaram preferéncia pelos bragcos abertos, caracterizado pelo
aumento no numero de entradas e pelo aumento no tempo gasto nos bracos
abertos, além de reduzir o tempo gasto na plataforma central. JA no teste da caixa
claro-escuro, o tratamento com LQFMO08 aumentou o numero de transicbes e o
tempo gasto na area clara da caixa. As alteragcbes comportamentais observadas nos
testes de labirinto e caixa confirmam a atividade tipo ansiolitica.

Visando esclarecer um possivel mecanismo de acao da atividade tipo ansiolitica,
0os animais foram pré-tratados com flumazenil (antagonista benzodiazepinico) e
NAN-190 (antagonista serotoninérgico). O pré-tratamento com flumazenil ndo alterou
0s parametros observados no labirinto, mostrando atividade tipo ansiolitica mesmo
com o pré-tratamento com o antagonista benzodiazepinico. J4 o pré-tratamento com
NAN-190 reverteu a atividade tipo ansiolitica do composto LQFMO08, demonstrando o

envolvimento serotoninérgico na atividade tipo ansiolitica do composto LQFMO08.

CONCLUSOES

O composto LQFMO08 é um derivado piperazinico inédito que foi sintetizado de
maneira rapida. Este composto demonstrou ser neurotdéxico em altas doses, e em
doses menores exerceu atividade tipo ansiolitica em modelos animais de ansiedade,

e essa atividade tipo ansiolitica envolve mecanismos serotoninérgicos.
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