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RESUMO

A depressdao ¢ um dos transtornos psiquiatricos mais prevalentes e incapacitantes do mundo.
Estudos mostram a associagdo entre a hiperatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA), niveis elevados de cortisol e o consequente aumento de citocinas pro-inflamatorias, que
prejudicam a neurotransmissao serotoninérgica na patogénese da depressao. Nesse contexto, ha
uma crescente busca por agentes terapéuticos com acdo imunomoduladora em transtornos
psiquiatricos. A laminarina (LAM) ¢ uma beta-glucana que modula a resposta inflamatoria
através da interacdo com o receptor de Dectina-1, predominante em células do sistema
imunolégico. Contudo, seus mecanismos de acdo especificos permanecem pouco
compreendidos. Baseado nesse pressuposto, este estudo objetiva elucidar os efeitos
imunomoduladores da laminarina no modelo animal de depressao induzido por corticosterona
(CORT). Adicionalmente, propde-se realizar analises de docking molecular para avaliar a
afinidade da laminarina pelo receptor Dectina-1 e pelo transportador de serotonina (SERT). De
forma complementar, busca-se predizer as propriedades de absor¢do, distribuigdo,
metabolizacdo, excre¢do e toxicologia (ADMET) da laminarina comparada a fluoxetina para
tracar o perfil farmacocinético da beta-glucana. Para isso, camundongos BALB/c fémeas foram
submetidos ao protocolo com administragio de CORT (20mg/kg), TWEEN 0,3% ¢ LAM
(20mg/kg) sozinhos ou associados por 21 dias. No 21°, uma hora apds a administragdo, os
animais foram submetidos aos testes comportamentais: campo aberto, labirinto em cruz elevado
e suspensdo de cauda. No 22° dia, 24 horas apods a tltima aplicagdo, os animais realizaram os
testes Splash e nado forgado. Logo apos os testes, os animais foram eutanasiados e foram
coletadas amostras de hipocampo, cortex pré-frontal, corpo estriado para dosagem de citocinas
pro-inflamatérias  (IL-1B, 1L-6 e TNF-o). O tratamento com CORT desenvolveu
comportamento tipo-depressivo nos animais, bem como provocou efeito pro-inflamatério
evidenciado pelo aumento de IL-1p e IL-6 nas areas cerebrais. As alteracdes comportamentais
foram revertidas pelo tratamento com LAM, embora no teste de Splash efeitos antidepressivos
nao tenham sido observados. Além disso, o tratamento com LAM reduziu os niveis das
citocinas pro-inflamatorias em todas as areas cerebrais quando associado a CORT. Efeitos anti-
inflamatérios também foram observados por LAM sem a presenca da CORT, sendo dependente
da area cerebral. A alta afinidade da laminarina por Dectina-1, evidenciada pela analise de
docking molecular, sugere mediacao de seus efeitos imunomoduladores e comportamentais por
esse receptor, em vez de modulacao direta por SERT. Ademais, a andlise preditiva ADMET

indicaram baixa biodisponibilidade oral e limitada penetragdo central da laminarina, sugerindo



que seus efeitos podem ser mediados por modulagdo imunoldgica periférica. Portanto, os
achados deste estudo apontam a laminarina como uma promissora estratégia terapéutica com

propriedades inovadoras de imunomodulag@o no tratamento do transtorno depressivo.

Palavras-chave: Beta-glucana; Receptor de lectina tipo C; Imunomodulaciao; Depressao;

ADMET.



ABSTRACT

ANTIDEPRESSANT-LIKE EFFECT OF LAMINARIN IN A CORTICOSTERONE-
INDUCED ANIMAL MODEL OF DEPRESSION: AN INTEGRATED BEHAVIORAL,
NEUROINFLAMMATORY, AND IN SILICO APPROACH

Depression is one of the most prevalent and disabling psychiatric disorders in the world. Studies
show the association between hyperactivity of the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis,
elevated cortisol levels, and the consequent increase of pro-inflammatory cytokines, which
impair serotonergic neurotransmission in the pathogenesis of depression. In this context, there
is a growing search for therapeutic agents with immunomodulatory action in psychiatric
disorders. Laminarin (LAM) is a beta-glucan that modulates the inflammatory response through
interaction with the Dectin-1 receptor, predominant in immune system cells. However, its
specific mechanisms of action remain poorly understood. Based on this assumption, this study
aims to elucidate the immunomodulatory effects of laminarin in the animal model of depression
induced by corticosterone (CORT). Additionally, it is proposed to perform molecular docking
analyses to evaluate the affinity of laminarin for the Dectin-1 receptor and for the serotonin
transporter (SERT). In a complementary way, it is intended to predict the absorption,
distribution, metabolism, excretion, and toxicology (ADMET) properties of laminarin
compared to fluoxetine in order to outline the pharmacokinetic profile of the beta-glucan. For
this purpose, female BALB/c mice were submitted to the protocol with administration of CORT
(20 mg/kg), TWEEN 0.3%, and LAM (20 mg/kg), alone or associated, for 21 days. On the 21st
day, one hour after administration, the animals were subjected to the behavioral tests: open
field, elevated plus maze, and tail suspension. On the 22nd day, 24 hours after the last
application, the animals underwent the splash test and forced swim test. Right after the tests,
the animals were euthanized and samples of hippocampus, prefrontal cortex, and striatum were
collected for dosage of pro-inflammatory cytokines (IL-1p, IL-6, and TNF-a). Treatment with
CORT developed depressive-like behavior in the animals, as well as provoked a pro-
inflammatory effect evidenced by the increase of IL-1B and IL-6 in the brain areas. The
behavioral alterations were reversed by treatment with LAM, although in the splash test
antidepressant effects were not observed. In addition, treatment with LAM reduced the levels
of pro-inflammatory cytokines in all brain areas when associated with CORT. Anti-
inflammatory effects were also observed by LAM without the presence of CORT, being

dependent on the brain area. The high affinity of laminarin for Dectin-1, evidenced by



molecular docking analysis, suggests mediation of its immunomodulatory and behavioral
effects by this receptor, instead of direct modulation by SERT. Moreover, the predictive
ADMET analysis indicated low oral bioavailability and limited central penetration of laminarin,
suggesting that its effects may be mediated by peripheral immunological modulation.
Therefore, the findings of this study point to laminarin as a promising therapeutic strategy with

innovative immunomodulatory properties in the treatment of depressive disorder.

Keywords: Beta-glucan; C-type lectin receptors; Immunomodulation; Depression; ADMET.
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1 INTRODUCAO

A depressdao ¢ um dos principais transtornos psiquiatricos emergentes no mundo,
afetando mais de 300 milhdes de pessoas, tendo uma maior prevaléncia epidemioldgica em
mulheres. Devido aos prejuizos associados e sua alta incidéncia, o transtorno depressivo ocupa
0 4° lugar entre as doengas que mais contribuem para a carga global de morbidade ao longo da
vida. Na América Latina, o Brasil ¢ o pais que apresenta a maior prevaléncia da depressao,
contando com cerca de 15,5% de incidéncia no decorrer da vida (OMS, 2022).

Conforme o Manual Diagnodstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), a
depressao ¢ denominada como "Transtorno Depressivo Maior" dentro da categoria de
transtornos depressivos (APA, 2021). Dentre os principais sintomas observados em pacientes
depressivos, destacam-se: perda de interesse, sentimento de culpa, distarbios do sono ou do
apetite, capacidade reduzida de concentragao, baixa energia, luto prolongado e deficiéncias
cognitivas (APA, 2021).

O transtorno depressivo € reconhecido como uma condi¢ao multifatorial, resultante
da interacdo mutua entre fatores genéticos, bioquimicos, psicoldgicos e sociofamiliares
(BLOCK; NEMEROFF, 2014). Apesar dos avangos significativos na sua compreensdo
fisiopatologica, muitos aspectos acerca da etiologia e tratamento ainda carecem de maior
elucidacdao (SONG; KIM, 2021). Por essa complexidade, o diagnostico e o manejo da depressao
representam desafios clinicos significativos em decorréncia do progndstico imprevisivel, bem
como pelas alteragdes neurobiologicas e variabilidade em resposta ao tratamento com
antidepressivos (DE VOS et al., 2015; VAN LOO et al., 2012). E estimado que cerca de 40%
dos pacientes com episodios depressivos ndo apresentam resposta clinica ao atual tratamento
farmacologico, definida como pelo menos 50% de declinio na escala de sintomas (RUNIA ef
al., 2022). Dessa forma, a depressao ¢ um transtorno de saide mental prevalente e generalizado
que, em geral, ndo ¢ tratado de maneira otimizada (SONG; KIM, 2021).

Portanto, tendo em vista o impacto global e social do transtorno depressivo, a busca
por novas abordagens terapéuticas torna-se indispensavel. Dessa forma, um maior
entendimento da perspectiva fisiopatoldgica desta enfermidade proporciona a identificacao de
alvos terapéuticos, bem como o redirecionamento de moléculas para o desenvolvimento de

novos farmacos, contribuindo para a determinac¢ao de tratamentos mais eficazes.
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1.1 Hipdtese fisiopatolégica da depressao

Nas ultimas décadas, numerosas pesquisas tém sido dedicadas a determinar as
causas da depressdo, contribuindo para a proposi¢ao de varios modelos de estudo do transtorno
depressivo. A depressdo ¢ considerada uma doenca com causas heterogéneas que podem ser
decorrentes da suscetibilidade genética, estresse e outros processos patoldgicos, como a
inflama¢ao (SONG; KIM, 2021). Dentre as principais hipdteses fisiopatologicas da depressao,
podem ser destacadas: hipdtese das monoaminas, desregulagido no eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), via do 6xido nitrico e estresse oxidativo, hipotese de citocinas pro-inflamatorias,
hipotese neurotrofica, além dos modelos baseados em neuroinflamacao e alteracdes na
neuroplasticidade (Figura 1) (KATZUNG, 2017). Apesar das suas particularidades, essas teorias
compartilham vias em comum, o que possibilita uma visdo holistica da fisiopatologia da

depressao (FILATOVA; SHADRINA; SLOMINSKY, 2021).

Figura 1 — Representacdo grafica das principais hipoteses envolvidas na fisiopatologia da

depressao.

HIPOTESE
MONOAMINERGICA

ESTRESSE
OXIDATIVO

HIPERATIVIDADE
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4
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NEUROTROFICO -
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FAT(;JRES
GENETICOS

_ CITOCINAS NEUROINFLAMAGAO E
PRO-INFLAMATORIAS NEUROPLASTICIDADE

Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender. Abreviagdes: Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA); BDNF: Fator neurotréfico derivado do cérebro; EROs: espécies reativas de oxigénio.
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A hipdtese das monoaminas tem sido a base para o desenvolvimento da
farmacoterapia antidepressiva convencional. A teoria em questdo sustenta que a depressdao
resulta de uma diminuigdo patoldgica da neurotransmissao de monoaminas, tal como serotonina
(5-HT), dopamina (DA) e norepinefrina (NE) (KATZUNG, 2017). Entretanto, essa teoria ndo
exemplifica as causas subjacentes e variabilidade dos sintomas da doenga, bem como os casos
de remissdo ao tratamento (FILATOVA; SHADRINA; SLOMINSKY, 2021). Ao longo dos
anos, estudos subsequentes comprovam que as monoaminas ndo sao as Unicas substancias
biologicamente ativas que estdo envolvidas na etiopatogenia da depressao (DREVETS; PRICE;
FUREY, 2008; VILLANUEVA, 2013).

Em resposta as limitagdes da teoria monoaminérgica, a teoria da desregulacao do
eixo HPA foi a primeira hipdtese que buscou elucidar as possiveis causas do transtorno
depressivo que ndao foram esclarecidas pela hipdtese das monoaminas (FILATOVA;
SHADRINA; SLOMINSKY, 2021). O eixo HPA representa o sistema hormonal de estresse
candnico que coordena a liberagdo de glicocorticéides pelas glandulas suprarrenais em resposta
a estressores ambientais ou endogenos (MIKULSKA ef al., 2021). Esta teoria postula que o
estresse cronico leva a desregulacdo do funcionamento do eixo HPA, sendo uma das principais
vias envolvidas na patogénese da depressio (MENKE, 2023). O cortisol, um horménio
glicocorticoide com producdo regulada pelo eixo HPA, ¢ essencial em processos fisioldgicos
em resposta ao estresse e para garantir a homeostase (LIGHTMAN; BIRNIE; CONWAY-
CAMPBELL, 2021). Em situacdes de estresse, o hipotalamo libera o hormonio liberador de
corticotropina (CRH) que, por sua vez, estimula a produ¢do de hormoénio adrenocorticotrofico
(ACTH) pela glandula pituitdria (MIKULSKA et al, 2021). O ACTH tem como fungao
estimular o cortex adrenal, contribuindo consequentemente para a sintese e liberacao de cortisol

(Figura 2) (MENKE, 2023).
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Figura 2 — Esquema ilustrativo do funcionamento do eixo HPA.
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Pituitaria Anterior Feedback
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© \ 3 * Cortisol
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Fonte: Adaptado do Biorender. Representacdo esquematica do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA).
Diante de um estimulo estressor, o hipotalamo libera CRH, que atua sobre a pituitaria anterior, estimulando a
secrecdo de ACTH. O ACTH, por sua vez, age sobre o cortex-adrenal, promovendo a liberagdo de cortisol na
corrente sanguinea. O cortisol exerce efeitos em diversos tecidos, inclusive no cérebro, no qual regula a propria
atividade do eixo por meio de um mecanismo de feedback negativo. Abreviagdes: HPA: Eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal; CRH: Hormonio liberador de corticotropina; ACTH: Hormonio adrenocorticotrofico.

A depressdo grave associada ao eixo HPA hiperativo ¢ caracterizada por uma maior
secrecao de cortisol, bem como pelo aumento das glandulas pituitarias e adrenais e elevagao
dos niveis de CRH no liquido cefalorraquidiano (LCR) (MIKULSKA et al., 2021). Esse quadro
representa um sistema de feedback negativo prejudicado e estimulagdo central excessiva da
secre¢do de CRH, além de outras substancias que promovem a secrecio do ACTH
(LIGHTMAN; BIRNIE; CONWAY-CAMPBELL, 2021). A desregulacao continua no eixo HPA
e déficit dos mecanismos de feedback sdao aspectos predominantes no transtorno depressivo
(MENKE, 2023). O aumento dos niveis plasmaticos de glicocorticdides ocasiona a consequente
morte/degeneragdo de neurdnios hipocampais (LIGHTMAN; BIRNIE; CONWAY-
CAMPBELL, 2021). Dessa forma, pode ocorrer a diminui¢do da neurogénese, aumento da
expressao de proteinas pro-apoptoticas, redugdo de proteinas anti-apoptoticas ¢ diminuigao de
fatores neurotroficos, em especial, o fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) (HAN et
al., 2025).

Além dos efeitos diretos dos glicocorticdides, a ativagdo do eixo HPA também
influencia na resposta imunolégica (HASSAMAL, 2023). Apesar dos receptores de

glicocorticoides serem imunossupressores, citocinas pro-inflamatorias sensibilizam tais
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receptores, interrompendo o ciclo de feedback negativo e propagando ainda mais a resposta
inflamatéria (HAMASSAL, 2023). Esse achado fortalece a hipotese inflamatoéria da depressao,
segundo a qual citocinas pro-inflamatorias desempenham um papel fundamental na
fisiopatologia da doenga. Pacientes com depressdo grave apresentam niveis elevados de
marcadores inflamatérios no sangue, como interleucina 1 (IL-1P), interleucina 2 (IL-2),
interleucina 6 (IL-6), interferon y (INF-y) e fator de necrose tumoral (TNF- o) (BRYDGES et
al., 2022). Essas alteracdes afetam diretamente o metabolismo do triptofano, precursor da 5-
HT, através da ativacdo da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) (MYINT et al., 2003;
CUlI et al., 2024). Nesse contexto, o triptofano ¢ degradado em metabolitos de quinurenina pela
IDO, resultando na diminui¢do da sua disponibilidade para a sintese de SHT, o que contribui
para o quadro depressivo (MYINT et al., 2003; CUI et al., 2024). Evidéncias consideraveis
apontam uma desregulacdo de base inflamatoria na depressao, com hiperatividade de resposta
imune inata e de base celular (DEAN et al, 2014; HASSAMAL, 2023). Essas multiplas
alteragdes imunes contribuem para a disfungdo do eixo HPA e para a reducdo da
neurotransmissao serotoninérgica (BASTOS ANDERSON; MAES; BERK, 2012).

Pacientes depressivos também apresentam alteragdes na estrutura cerebral. Partes
especificas do sistema nervoso central (SNC) sdo modificadas, tais como: lobo frontal, cortex
pré-frontal giro cingulado, hipocampo, corpo estriado e substancia branca (NESTLER et al,
2002). Além disso, a reducao do volume cerebral, assim como a perda neuronal e a diminui¢ao
do fator neurotrofico ja foram identificadas em pacientes com transtorno depressivo
(FILATOVA; SHADRINA; SLOMINSKY, 2021).

Dentre as principais estruturas cerebrais estudadas, destaca-se o hipocampo que
desempenha um papel primordial na atividade cognitiva e orientagao espacial (Figura 3) (WU;
ZHANG, 2023). A disfungao hipocampal compromete a regulagao do estresse € do humor em
pacientes com depressao (WU; ZHANG, 2023). O hipocampo possui receptores de
corticosterdides, os quais estdo relacionados com o hipotalamo por um grupo de axodnios que
penetram pelo fornice e alcangam o eixo HPA, fornecendo feedback regulatorio inibitério
(IDUNKOVA; LACINOVA; DUBIEL-HOPPANOVA, 2023). Estudos demonstram uma
reducdo do volume do hipocampo e prejuizos na regulagdo emocional em pacientes depressivos
(SONG; KIM, 2021). No cérebro adulto, a neurogénese ainda ocorre no hipocampo, o que
reforca a necessidade de antidepressivos que atuem nessa regido (IDUNKOVA; LACINOVA;
DUBIEL-HOPPANOVA, 2023).

O cortex pré-frontal também ¢ amplamente estudado em modelos de depressao

(PIZZAGALLI; ROBERTS, 2022). Essa estrutura estd localizada anteriormente a area pré-
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motora e a drea motora primaria (Figura 3) (PIZZAGALLI; ROBERTS, 2022). O cortex pré-
frontal tem uma funcionalidade multimodal, integrando informagdes sensério-motoras com
aspectos motivacionais e afetivos, além de desempenhar fungdes complexas como
planejamento e tomada de decisdes (SONG; KIM, 2021). E considerado um alvo fundamental
na regulacdo da depressio e do comportamento depressivo, tendo sua fungdo executiva
comprometida em condi¢des da doenga (PIZZAGALLI; ROBERTS, 2022). A presenca de altos
niveis de receptores de CRH, bem como o seu envolvimento na liberacdo e neurotransmissao
desse hormodnio, fazem com que ocorra a regulacdo da atividade do eixo HPA em condic¢des de
estresse pelo cortex pré-frontal (MIKULSKA ef al., 2021). Dessa maneira, essa estrutura
cerebral € um ponto de estudo crucial para o tratamento de transtornos depressivos.

Além das éreas supracitadas, o corpo estriado também apresenta um papel
importante no transtorno depressivo. Essa estrutura se destaca como uma area cerebral
composta pelo nucleo caudado, putdimen e nucleo accumbens, que integra circuitos
dopaminérgicos envolvidos no sistema de recompensa, motivagao e controle motor (Figura 3)
(ADMON et al., 2014; DANIELS et al., 2025). Nesse contexto, o corpo estriado esta associado
ao sintoma de anedonia na depressdo, demarcado pela perda de interesse ou motivacao em
realizar atividades antes prazerosas (DANIELS et al, 2025). Estudos de neuroimagem
identificaram a atividade do corpo estriado reduzida em pacientes depressivos (PIZZAGALI et
al., 2009). Assim, essa estrutura também ¢ fundamental para o entendimento de mecanismos
fisiopatolégicos da depressdo, principalmente em sistema de recompensa e regulagdes

comportamentais.
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Figura 3 — Areas cerebrais envolvidas na depressao.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender.

1.2 Farmacoterapia antidepressiva convencional

O tratamento farmacologico da depressao ¢ historicamente baseado em
medicamentos que t€ém como alvo o sistema monoaminérgico (KATZUNG, 2017). A década de
1950 foi um marco importante para a psicofarmacologia com a introdu¢do de varios agentes
psicoativos ainda utilizados atualmente (CHAVES-FILHO, 2021). A principio, esses fArmacos
iniciaram uma revolucdo significativa no tratamento de transtornos de humor (CHEN et al.,
2023). Entretanto, a medida que a depressio se torna cada vez mais prevalente, os
medicamentos convencionais ndo acompanham a mesma linha de efic4cia e aceitagdao (GILL et
al., 2020). Dessa maneira, a urgéncia pelo desenvolvimento de antidepressivos mais eficazes e
melhor tolerados esta aumentando consideravelmente (CHAVES-FILHO, 2021).

Os antidepressivos sdo classificados de acordo com o seu mecanismo de agdo,
caracteristicas quimicas e alvos moleculares. Dentre as principais classes de antidepressivos,
podem ser citadas: Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRSs); Inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina-norepinefrina (ISRSNs); Antidepressivos triciclicos
(ADTs) e Inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) (KATZUNG, 2017; SHEFFLER et al.,
2023).
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O advento da farmacoterapia antidepressiva inicia com a descoberta da iproniazida,
uma hidrazina utilizada para o tratamento de tuberculose, identificada posteriormente como o
primeiro IMAO (GILL et al., 2020; SNEADER, 1985). Os IMAOs inibem a monoamina
oxidase (MAQO) que esta envolvida no metabolismo de monoaminas neuroativas, aumentando
a sua disponibilidade na fenda sinaptica (GILL et al., 2020; KATZUNG, 2017). Essa classe
agrupa subgrupos de farmacos com alvos para MAO-A e MAO-B, que metabolizam a 5-HT,
DA e NE, tendo MAO-A uma maior preferéncia por 5S-HT e MAO-B por DA (RICHELSON,
2001). Todavia, no contexto atual, raramente sdo utilizados na pratica clinica em decorréncia
da sua toxicidade e interagOes potencialmente letais com alimentos e outros medicamentos,
sendo direcionado para casos de depressao resistentes a tratamento (GILL et al., 2020).

Na sequéncia, surgiu o protdtipo de ADTs, a imipramina, utilizada inicialmente em
pacientes com psicose depressiva, sendo considerada o primeiro antidepressivo propriamente
dito (PERETTI; JUDGE; HINDMARCH, 2000). Os ADTs sao derivados de compostos anti-
histaminicos e tem como principal mecanismo a inibi¢do da recaptagdo da 5-HT e NE
(SHEFFLER et al, 2023). Além disso, os ADTs atuam como antagonistas de receptores
histaminérgicos H1, alfa-adrenérgicos e muscarinicos (PEROVIC et al., 2010). A perda de
popularidade dos ADTs ocorreu pela tolerabilidade relativamente mais baixa em comparagao
com firmacos antidepressivos mais novos, além da dificuldade de uso e do risco de letalidade
por overdose (GILL et al., 2020). Os ADTs também podem ser direcionados para o tratamento
de condi¢des de dor, enurese, insdnia e em casos de resisténcia ao tratamento (KATZUNG,
2017; REINERT et al., 2023; RICHELSON, 2001).

Em 1980, a introducdo da fluoxetina na pratica clinica, marcou o desenvolvimento
da classe ISRS (MAES et al, 2011). O seu mecanismo de acdo se baseia na inibi¢cdo da
recaptacao de 5-HT, prolongando a neurotransmissdo serotoninérgica (GILL et al., 2020;
KATZUNG, 2017). Os ISRSNs também bloqueiam a recaptacao de serotonina e norepinefrina
na sinapse, aumentando a estimulacdo dos receptores pos-sinapticos (KOVICH et al.,, 2023).
Além desse efeito, também apresentam atividade branda quanto a recaptacdo de dopamina,
sendo medicamentos mais potentes que os ISRS e com menos efeitos colaterais que os ADTs
(GORENSTEIN; SCAVONE, 1999). Os ISRS e ISRSNs sdo classes farmacologicas que
atualmente constituem a primeira linha farmacoldgica no tratamento da depressao (KOVICH
etal, 2023).

No entanto, a eficacia da farmacoterapia antidepressiva convencional ¢ amplamente
questionada. O excesso de efeitos adversos, a laténcia requerida para a resposta terapéutica e

suas possiveis resisténcias ao tratamento sao os principais entraves considerados (MONCRIEFF,
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2019). Aproximadamente 30% das pacientes tratados para um episodio depressivo ndo atingem
a remissdo apos dois ou mais ensaios de tratamento com antidepressivos e sao consideradas
como tendo depressdo resistente ao tratamento (KVERNO ef al., 2021). Diversos estudos
evidenciaram a eficdcia limitada dos fAirmacos antidepressivos e a prolongada laténcia para
exercerem sua acao, seja com monoterapia ou medicamentos adjuvantes (CHEN et al,, 2023).
Portanto, € notavel a necessidade estratégias terapéuticas a fim de fornecer tratamentos mais

seguros € eficazes.

1.3 Modelos animais

Para a compreensao fisiopatoldgica do transtorno depressivo € a investigagdo de
farmacos e/ou moléculas com potencial terapéutico, diversos modelos animais t€ém sido
desenvolvidos. Dentre os principais modelos, se destacam: estresse psicossocial (desamparo
aprendido, estresse cronico, isolamento social), lesao (bulbectomia olfatéria), assim como
modelos farmacoldgicos (administragdo de triptofano, corticosterona, reserpina), genéticos e
inflamatdrios (exposi¢do a lipopolissacarideos) (BLANCHARD, 2001; BARR; MARKOU,
2005; HOMES et al., 2005; KUBERA, 2013; SONG; LEONARD, 2005; WILLNER, 2005).

Diante dos modelos citados, no presente estudo foi utilizado o modelo de depressao
induzido por corticosterona a fim de mimetizar as alteracdes fisiologicas associadas a depressao,

especialmente aquelas relacionadas aos niveis elevados de cortisol.

1.3.1 Modelo animal de depressao induzido por corticosterona

A corticosterona (CORT) ¢ um glicocorticoide produzido no cortex adrenal de
roedores e fundamental para a regulagcdo do estresse (KOKRAS et al., 2021). Além disso,
apresenta agoes anti-inflamatoria e de retengao do glicogénio tao eficaz quanto a do cortisol em
humanos (KOKRAS et al., 2021). Nesse contexto, estudos indicam que a exposicao cronica de
glicocorticoides ¢ considerada um fator de risco para depressdo grave (SHOJI; MAEDA;
MIYAKAWA, 2024). A administra¢ao exdgena desse hormdnio em modelos animais ¢ utilizada
para simular aspectos da depressao.

Em camundongos, a administragdo cronica de CORT por 21 dias induz alteragdes
comportamentais compativeis com sintomas que caracterizam a depressao em humanos, como

observado no aumento do tempo de imobilidade em testes de nado for¢ado e suspensdo de cauda
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(TAO et al., 2024). Isso ocorre uma vez que niveis elevados de CORT simulam a disfungdo no
eixo HPA, promovendo um estado de estresse cronico e neuroinflamacdo, fatores
fisiopatologicos observados em pacientes com depressao (KOKRAS et al., 2021). Dessa forma,
os animais submetidos ao protocolo apresentam alteragdes no feedback negativo e desregulacao
de receptores de glicocorticoéides no hipocampo (KOKRAS et al, 2021). Ademais, ja ¢ bem
estabelecido que alteragdes neuroquimicas e comportamentais provocadas por CORT sao
revertidas pelo tratamento com antidepressivos utilizados na pratica clinica, reforcando a
validade do modelo (TAO et al., 2024).

E valido ressaltar, ainda, que esses efeitos da CORT tendem a ser mais fortes e
predominantes em fémeas, refletindo a sensibilidade de sexos a desregulagdo do eixo HPA
(TAO et al., 2024). Em geral, fémeas sdo mais suscetiveis aos efeitos desse modelo,
apresentando manifestagdes mais evidentes quanto ao transtorno depressivo. Assim,
camundongos expostos cronicamente a CORT sdo um objeto valioso para o estudo do
transtorno depressivo (SHOJI; MAEDA; MIYAKAWA, 2024).

Portanto, o modelo de depressao induzido por CORT fornece insights fundamentais
sobre o impacto do estresse cronico em sistemas de neurotransmissio, bem como de
neuroplasticidade e vias de sinalizagdo molecular envolvidas na depressdao (TAO et al., 2024).
Dessa maneira, justifica-se o uso do modelo pela capacidade de avaliar mudancas
comportamentais, bem como avaliar mecanismos de a¢do de forma integrada, dado o
funcionamento do eixo HPA e seus efeitos. O modelo de CORT apresenta boa validade de
construto, preditiva e de face, constituindo uma ferramenta promissora para o estudo da

fisiopatologia do transtorno depressivo (FILATOVA; SHADRINA; SLOMINSKY, 2021).

1.3.2 Linhagem BALB/c no estudo do transtorno depressivo

Nesse contexto, a escolha da linhagem utilizada no modelo ¢ um fator determinante
para a reprodutibilidade e a sensibilidade das analises comportamentais ¢ moleculares. Para
investigar as alteragdes ocasionadas pela disfun¢ao do eixo no modelo CORT, frequentemente
a linhagem BALB/c ¢ utilizada ja que contém caracteristicas Unicas que a tornam fundamental
para o estudo da fisiopatologia do transtorno depressivo.

Essa linhagem ¢ reconhecida pela sua suscetibilidade ao estresse bem como por
mimetizar sintomas depressivos e de transtornos de ansiedade (DE BRITO et al., 2025; GAMA
et al., 2025). Além disso, apresenta resisténcia aos tratamentos antidepressivos tradicionais,

resultado da interagdo multifacetada entre os fatores neuroinflamatoérios e sistemas reguladores
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de estresse (PREVOT er al, 2021). Em resposta a estimulos estressores, esses animais
apresentam alteragdes hormonais proeminentes, demarcadas pelo aumento dos niveis de
corticosterona e ativagao de vias inflamatdrias do cérebro, as quais estao correlacionadas com
o agravamento dos sintomas depressivos (CHIBA et al., 2022).

Portanto, a linhagem BALB/c constitui um artefato fundamental para o estudo de
alteragdes neurobioldgicas associadas a depressao, permitindo uma compreensao aprofundada

acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenga e de intervencdes terapéuticas.

1.4 Laminarina: beta-glucana imunomoduladora

Polissacarideos provenientes de algas marinhas, tém recebido cada vez mais
atencdo em decorréncia da sua abundancia, bem como pelas suas propriedades fisico-quimicas
e bioldgicas unicas (ZARGARZADEH et al., 2020). Dentre a variedade de compostos marinhos,
se destacam as beta-glucanas, polissacarideos naturais de reserva energética e componentes
estruturais da parede celular de plantas, algas, fungos e bactérias (SARKAR et al., 2025). Essas
moléculas possuem atividade biologica relevante, principalmente no contexto imunolédgico,
funcionando como padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) envolvidos nas
respostas imunes a fungos (KIM et al., 2011).

Nos ultimos anos, as beta-glucanas tem estado em evidéncia devido ao seu potencial
de modificar o comportamento das células imunes a outros estimulos imunogénicos (DE
MARCO CASTRO; CALDER; ROCHE, 2021). O receptor que viabiliza esse processo ¢
Dectina-1, um receptor de reconhecimento de padrao (PRR) (PEDRO et al, 2021). A ativagao
desse receptor pelas beta-glucanas desencadeia o inicio da transducdao de sinais da resposta
inflamatéria em células do sistema imune como macréfagos, mondcitos, células dendriticas,
células natural killer e neutréfilos (KANKKUNEN et al, 2010).

A laminarina ¢ uma beta-glucanaproveniente de algas marrons, da familia
Laminariaceae ¢ tem sido alvo de pesquisas para investigagdo do seu papel biofuncional,
principalmente na modula¢do da resposta imune (KARUMPSAY et al., 2022). Essa beta-
glucana¢ frequentemente isolada nas espécies: Laminaria digitata, Saccharina latissima,
Laminaria japonica, Ecklonia kurome e Eisenia bicyclis; (GARCIA-VAQUERO et al., 2018;
(KADAM et al, 2015; MENSHOVA et al, 2014). Esse polissacarideo ¢ formado por
mondmeros de D-glicose conectados por ligacdes B-(1-3), com poucas ramificagdes B-(1-6),
apresentando baixo peso molecular e alta solubilidade (Figura 4) (LUO et al., 2022; RIOUX;
TURGEON, 2015).
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Figura 4 — Representagdo estrutural da laminarina, beta-glucanaobtida de algas marrons. (I)

Estrutura quimica da laminarina, (IT) Estrutura tridimensional molecular da laminarina.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025). As estruturas utilizadas foram obtidas através do PubChem CID 439306.

A laminarina tem sido amplamente estudada pelas suas propriedades bioativas que
incluem efeitos antitumoral, antiapoptdtica, anti-inflamatoria, engenharia de tecidos,
anticoagulante e antioxidante (Figura 5) (MENSHOVA et al., 2013; OTERO et al., 2023;
SELLIMI et al., 2018). No SNC, pesquisas recentes também apontam potenciais efeitos
neuroprotetores (KARUPPUSAMY et al, 2022). Além disso, demonstrou efeitos
neuroprotetores ao reduzir a inflamagao e o estresse oxidativo em modelo de lesdo transitoria
de isquemia no prosencéfalo. A andlise histologica evidenciou preservacao neuronal na regido
CA1 do hipocampo, com aumento da imunorreatividade para NeuN, marcador de neurénios
viaveis, e reducao da marcagao por Fluoro-Jade, marcador de neurodegeneragao, indicando
protecdo contra a perda neuronal (PARK et al., 2020). Além de promover respostas
antioxidantes e anti-inflamatorias ao elevar o aumento dos niveis da enzima superdxido
dismutase (SOD), IL-4 e IL-13 em gerbilos idosos (LEE et al., 2020).

De forma indireta, o potencial antidepressivo da laminarina entrou em evidéncia
quando estudos demonstraram que beta-glucanas extraidas de outras fontes podem apresentar
efeitos terapéuticos em modelos de depressao. O lentinan, um tipo de beta-glucanade Lentinula
edodes, demonstrou induzir efeito antidepressivo no teste do nado for¢cado e suspensao de cauda
em camundongos apos administracdo Unica e ap6s 5 dias de tratamento (BAO et al, 2017).
Outra beta-glucanaextraida do fungo Maitake, também demonstrou efeito antidepressivo em
camundongos em testes preditivos para depressao, além de potencializar a transmissao sinaptica
pelos receptores AMPA (BAO et al., 2016). Os efeitos de ambas beta-glucanas foram

dependentes da ativacdo do receptor de Dectina-1 e bloqueados pelo co-tratamento com
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laminarina, sugerindo uma interagao robusta e seletiva entre essa beta-glucanae o receptor, cujo
desfecho funcional pode variar conforme o contexto imunologico (BAO et al., 2017). Embora
a laminarina ainda ndo tenha sido investigada diretamente em modelos de depressdo, estudos
com outras beta-glucanas demonstram efeitos antidepressivos mediados por Dectina-1,
sugerindo que compostos dessa classe podem modular respostas neuroimunes relevantes a

fisiopatologia do transtorno.

Figura 5 — Propriedades bioldgicas da laminarina.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender. Abreviagdes: EROs: espécies reativas de oxigénio.

No entanto, até o presente momento, nao ha estudos que demonstram diretamente
os efeitos antidepressivos da laminarina em modelos com validade de construto estabelecida,
tal como os modelos baseados em eventos estressores cronicos. Tampouco foram conduzidas
investigacdes in silico para predizer as propriedades farmacocinéticas e toxicologicas da
laminarina. Além disso, sdo ausentes estudos que caracterizem, através de docking molecular,
a interacdo da laminarina com Dectina-1 e transportadores relevantes a fisiopatologia de
transtornos psiquiatricos e inflamacao, a exemplo do transportador de serotonina (SERT), dada
a sua importancia na fisiopatologia da depressao.

Dessa forma, considerando as propriedades anti-inflamatérias, imunomoduladoras,

a laminarina representa uma estratégia terapéutica promissora para o tratamento da depressao
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(BAOetal., 2017, KARUPPUSAMY et al., 2022). Contudo, ha um niimero limitado de estudos
baseados em investigagdes de ensaios pré-clinicos no SNC (KARUPPUSAMY et al., 2022).
Portanto, pesquisas mais robustas e direcionadas sdo necessarias para confirmar sua eficécia,
bem como para elucidar seu mecanismo de ac¢do e explorar suas interagdes moleculares.

Com base nesse cenario, o presente estudo propde investigar o potencial
antidepressivo da laminarina, avaliando parametros comportamentais, moleculares e
farmacocinéticos. A elucidacdo desses mecanismos pode contribuir para a identificacao de
compostos bioativos e levar a novas aplicacdes futuramente, levando em consideragio a

eficacia da resposta e a viabilidade translacional (ZARGARZADEH et al., 2020).

1.5 Estudos exploratérios de interacdo com Dectina-1 e SERT

1.5.1 Dectina-1 e mecanismos imunoinflamatorios na depressio

O receptor Dectina-1 ¢ uma lectina transmembrana tipo II pertencente a familia
dos receptores de lectina tipo C (CLRs) (KALIA; SINGH; KAUR, 2021). Esse PRR ¢ capaz de
reconhecer PAMPs, especialmente beta-glucanas, alertando o organismo para a possivel
presenca de infecgio (MATA-MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ; DEL FRESNO, 2022).
Embora seja notoriamente associado a resposta imune antifingica, Dectina-1 também esta
envolvido na defesa contra outros patégenos, bem como em processos de inflamagdo estéril do
SNC (KALIA; SINGH; KAUR, 2021; MATA-MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ; DEL
FRESNO, 2022). Assim, além de atuar em células do sistema imunologico periférico, o receptor
também ¢ expresso em células residentes do SNC como a microglia (SHAH et al., 2008). Nesse
contexto, Dectina-1 ¢ alvo de investigacdes recentes que sugerem seu papel na regulacdo do
sistema neuroimune (DEERHAKE et al., 2021).

Dectina-1 possui um dominio lectina tipo C (CTLD), funcionalmente reconhecido
como dominio de reconhecimento de carboidratos (CRD), responsavel pela detec¢dao de beta-
glucanas. A partir dessa ligacdo, o receptor estimula a fosforilacdo do motivo inibitério baseado
em tirosina de imunorreceptor (hemITAM) da sua cauda citoplasmatica, recrutando Syk
(MATA-MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ; DEL FRESNO, 2022). A proteina Syk ¢ uma
quinase central expressa principalmente na micréglia e estd associada a diferentes vias
inflamatérias (MOCSAIL; RULAND; TYBULEWICZ, 2010). Essa interacio desencadeia a

cascata de sinalizagdo inflamatéria fosfatidilinositol 3-quinases (PI3K)/AKT, dominio de
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recrutamento de caspases 9 (CARDY), fator nuclear relacionado ao fator eritroide 2 (Nrf2) e
fibrossarcoma acelerado rapidamente 1 (Raf-1), Fosfolipase C y2 (PLC-y2), bem como resulta
na producdo de EROs e citocinas pro-inflamatorias (Figura 6) (JUNIOR ef al., 2024). Porém,
no contexto das infecgdes fiingicas, outros imundgenos estdo presentes, sendo dificil delinear a

contribuicdo seletiva das beta-glucanas para esse efeito (JUNIOR ez al., 2024).

Figura 6 — Representacdo ilustrativa da sinalizag¢do inflamatdria mediada por Dectina-1.
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Fonte: Adaptado de NASCIMENTO et al., 2025. Apds o reconhecimento de beta-glucanas, as quinases Src
fosforilam residuos de tirosina de Dectina-1, formando um sitio para recrutamento da Syk, que inicia a sinalizagdo
intracelular. O complexo Syk/Dectina-1 promove a ativagdo de moléculas a jusante, como CARD9, MALTI e
BCL10, resultando na ativacdo do NF-kB e na produgdo de citocinas pro-inflamatdrias. O receptor de Dectina-1
também medeia a ativacdo de NFAT e NF-kB independentemente da via CARDY, além de induzir sinalizagdo
independente de Syk mediada por Raf-1. O bloqueio das vias Syk e Syk/NF-«kB permite a producdo de citocinas
anti-inflamatorias, como IL-10. Abreviagdes: CARD9 — Proteina contendo dominio de recrutamento de caspase 9;
MALT1 — Proteina de translocagao do linfoma do tecido linfoide associado a mucosa 1; BCL10: Linfoma/leucemia
de células B 10; NF-kB: Fator nuclear kappa B; HO-1: heme oxigenasse 1; NFAT: Fator nuclear das células T;
Nrf2: Fator nuclear relacionado ao fator eritroide 2; IL-10: Interleucina-10; PLC-y2: Fosfolipase C y2 Raf-1:
Fibrossarcoma acelerado rapidamente 1; Syk: Tirosina quinase.

E valido ressaltar que diferentes beta-glucanas podem modular o receptor Dectina-
1 de maneiras distintas. Por exemplo, polissacarideos extraidos de Ganoderma lucidum (GLP)
demonstraram efeitos antidepressivos em modelos animais, mediados pela ativa¢do de Dectina-
1 e subsequente neuroimunomodulagao (LI ef al., 2021). A laminarina, por outro lado, tem sido
frequentemente descrita como antagonista desse receptor, inibindo sua sinalizag¢do inflamatoria.

No entanto, ha controvérsias em relacdao a sua funcionalidade: evidéncias apontam que suas
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acoes podem variar conforme propriedades fisico-quimicas como peso molecular, grau de
ramificacdo e solubilidade (SMITH et al., 2018). Adicionalmente, alguns estudos relatam que
a laminarina pode ativar vias associadas a Dectina-1, como a tirosina quinase Syk e a via de
NF-kB, especialmente em células apresentadoras de antigeno (XIE et al., 2010; LIPINSKI et
al., 2013). Essa dualidade funcional sugere um perfil imunomodulador dependente do contexto
biolodgico e estrutural do composto. Apesar dessas observagoes, ainda € pouco elucidado se a
interacdo entre laminarina e Dectina-1 ocorre por bloqueio competitivo, modulagdo alostérica
ou outro mecanismo. Abordagens como o docking molecular podem ser fundamentais para

compreender essa interagdo e relevancia na neuroimunoldgica em transtornos depressivos.

1.5.2 Transportador de Serotonina e potencial neurimunomodulador

Os transportadores de monoaminas (MATs) como transportador de serotonina
(SERT), dopamina (DAT) e norepinefrina (NET), sdo acoplados a membrana e atuam na
recaptacdo dos neurotransmissores da fenda sinaptica para o compartimento pré-sindptico
(AGGARWAL; MORTENSEN, 2023; XUE et al., 2020). Esses componentes sdo valiosos
artefatos para o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos do SNC (AGGARWAL,
MORTENSEN, 2023). Dentre eles, o SERT tem destaque como alvo de varios medicamentos,
incluindo antidepressivos e psicoestimulantes (SINGH et al., 2023).

O SERT regula a disponibilidade de serotonina na fenda pré-sinaptica através da
recaptacdo do neurotransmissor, limitando suas liberagdes futuras (KAMBEITZ; HOWES,
2015). Alteragdes na fungdao ou expressao do SERT estdo, em geral, associadas a distirbios
psiquiatricos, especialmente a depressao (AGGARWAL; MORTENSEN, 2023). Inibidores
competitivos seletivos para SERT, sao bem estabelecidos e comumente utilizados no tratamento
clinico da depressdo, a exemplo dos farmacos fluoxetina e citalopram (SINGH et al., 2023).
Entretanto, conforme ja mencionado, apesar da eficacia desses fdrmacos, uma parcela
significativa de pacientes apresentam respostas parciais ou efeitos adversos indesejados, o que
reforca a necessidade de novas abordagens farmacologicas (XUE et al., 2020).

Evidéncias cristalograficas avangadas revelaram que a conformacao de SERT e seus
sitios de ligacdo, até mesmo suas regides alostéricas, modulam afinidade de ligantes e a sua
dindmica de transporte (BHADBHADE et al., 2023; XUE et al., 2020). Dessa maneira, esses
estudos sdo essenciais para o desenvolvimento de novas terapias antidepressivas (XUE et al.,
2020). O acoplamento molecular revelou novos ligantes com alta afinidade e seletividade para

inumeras familias-alvo, embora esses estudos sejam raros para transportadores (SINGH et al.,
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2023). Nesse contexto, tecnologias de docking molecular surgem como um artefato essencial
para determinar a interacao entre ligantes seletivos e SERT, possibilitando uma triagem virtual
de compostos e avaliar os seus efeitos nas funcdes do transportador (AGGARWAL,
MORTENSEN, 2017; TEE; BEREZOVSKY, 2024).

Entretanto, até o momento, ndo ha evidéncias estruturais que caracterizem uma
possivel interacdo entre beta-glucanas com o SERT. Apesar disso, essas analises de
determinacdo de afinidade entre a laminarina e o SERT podem ser de extrema importancia, uma
vez que a sinalizagdo serotoninérgica esta intimamente envolvida a inflamagdo. Portanto, a
investigacdo de um composto imunomodulador se torna uma abordagem promissora para o

desenvolvimento de novos antidepressivos.
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Os avancos no conhecimento da neurobiologia da depressao tém contribuido para
o desenvolvimento significativo na terapia farmacoldgica dessa doenga. No entanto, apesar
destas drogas proporcionarem uma melhora nas condigdes clinicas dos pacientes, o seu inicio
de acdo ¢ lento, levando 8 a 12 semanas (BERLIM; TURECKI, 2007). Ademais, de acordo com
a OMS, apenas 30% dos pacientes com depressao respondem a terapia com antidepressivos,
além da do excesso de efeitos adversos associados ao uso prolongado que ocasionam nao adesao
destes faArmacos e a demora na resposta clinica (OMS, 2022). Esse contexto estimula cada vez
mais pesquisadores em todo o mundo a buscar novos fairmacos com mecanismos de acao
diferentes dos alvos monoaminérgicos (CHEN et al., 2023).

Para o estudo do transtorno depressivo em nivel pré-clinico, os modelos animais
permanecem indispensaveis. A administragdo cronica de corticosterona induz o fenotipo
depressivo em camundongos, mimetizando a depressao resistente por alteragdes neuroquimicas
e comportamentais segundo estudos anteriores (AGO et al., 2013; MAGALHAES, 2024).
Ademais, estudos em modelos animais fornecem evidéncias importantes de que a sinaliza¢ao
de citocinas pro-inflamatorias contribui para o desenvolvimento de comportamentos de tipo
depressivo. Esses achados sdo apoiados por estudos de neuroimagem em populagdes humanas,
nos quais alteracdes relacionadas a citocinas pro-inflamatorias também foram identificadas
(BIESMANS et al., 2013). Nesse contexto, o uso de drogas imunomoduladoras que atenuam o
desbalanco inflamatério da fisiopatologia da depressdo tem surgido como uma perspectiva
terapéutica promissora (CHEN et al., 2023).

Nas ultimas décadas, hd& um grande interesse nos produtos provenientes de
organismos marinhos para a modulacao da resposta imune humana (LIU et al,, 2024). O estudo
da inflama¢ao no manejo de doengas psiquidtricas tem ampliado o foco sobre compostos
imunomoduladores como as beta-glucanas (KADAM et al., 2015). Nesse interim, laminarina
tem se mostrado capaz de modificar a resposta imune, sendo um promissor agente
farmacologico para atividades anti-inflamatorias e imunomoduladoras (KARUPPUSAMY et
al., 2022). Essa substancia ¢ capaz de induzir um perfil de ativagdo imunoldgica, caracterizado
por efeitos moduladores sobre células do sistema imune, sem estimular a produgao de citocinas
pro-inflamatérias ou mediadores neurotdxicos, o que sugere seu potencial terapéutico
(KARUPPUSAMY et al., 2022).

Embora estudos recentes indiquem que a sinalizacdo via Dectina-1 possa

influenciar respostas comportamentais associadas ao estresse (ZHU et al., 2023), os efeitos
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diretos da laminarina em modelos animais com validade de construto estabelecida para
depressao, como o induzido por corticosterona, ainda nao foram investigados. Assim, este
estudo se destaca por ser o primeiro a investigar de forma sistematica o potencial antidepressivo
da laminarina, combinando andlises comportamentais, imunologicas, farmacocinéticas e de
docking molecular. A integra¢do dessas abordagens permite ampliar o entendimento sobre os
possiveis mecanismos de acdo dessa beta-glucana, apontando para um papel inovador da
laminarina como moduladora da resposta inflamatéria em um contexto de transtornos

psiquiatricos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar os efeitos comportamentais e imunomoduladores da laminarina no modelo
animal de depressao induzido por corticosterona e investigar sua interagcao molecular (Dectina-

1/SERT) e perfil ADMET em camundongos BALB/c fémeas.

3.2 Especificos

e Avaliar o efeito do tratamento com laminarina no comportamento tipo-depressivo
induzido pela administra¢do de corticosterona;

e Avaliar o efeito do tratamento com laminarina, na expressdo de citocinas pro-
inflamatérias (IL-1p, IL-6 ¢ TNF-a) em areas cerebrais de camundongos submetidos a
administrag¢do de corticosterona;

e Estimar o potencial de interacdo da laminarina com receptor de Dectina-1 e
transportador de serotonina (SERT);

e Predizer as propriedades de absor¢ao, distribui¢do, eliminagdo e toxicologia (ADMET)

da laminarina comparado com a fluoxetina.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados camundongos Balb/c fémeas devido a maior prevaléncia
epidemiologica da depressdo ser referente ao sexo feminino. Fémeas adultas foram utilizadas
com 60 dias de idade no inicio do protocolo, apresentando pesos entre 19-20 gramas e foram
provenientes do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceara
(DFF-UFC). Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura controlada (22 +1°C)
sob ciclo claro/escuro de 12 horas, com ragdo e agua ad libitum, sendo alojados em 5 animais
por gaiola. Os experimentos foram conduzidos de acordo com Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) e Conselho de Experimentacio Animal (CONCEA),
consonantes com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratorio (NIH, 2011). O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Animal (CEUA-UFC) sob o niimero
8339161123 (ANEXO ).

4.2 Drogas

4.2.1 Laminarina

A laminarina (LAM, Cat.: YL02421, Biosynth, Suica), extraida de Eisenia byciclis,
foi dissolvida em solugdo salina 0.9% e administrada via intraperitonial (i.p) durante 7 dias
consecutivos na dose de 20 mg/kg. A dose de laminarina utilizada foi baseada em um estudo
prévio que demonstrou o efeito imunomodulador de beta-glucanas na depressao (BAO et al.,

2017) e ajustada conforme o peso molecular e o perfil de seguranca do composto.

4.2.2 Corticosterona

Os animais receberam corticosterona (CORT, 21 acetato, Sigma- Aldrich, U.S.A)
suspensa em solucao salina, contendo 0,1% de dimetilsulféxido (DMSO) 0.1% e 0,3% de
Tween-80. Posteriormente, a solugdo foi submetida ao ultrassonicador por 10 minutos para
garantir a homogeneizacdo. A CORT foi administrada uma vez ao dia entre 9:30 e 11:00 horas,

na dose de 20 mg/kg, por via subcutanea (s.c) durante 21 dias consecutivos.
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4.3 Delineamento experimental

A Figura 7 representa o delineamento experimental. O estudo foi conduzido
conforme o protocolo do modelo de depressao induzido por corticosterona previamente descrito
na literatura (ZHAO et al., 2008). Para isso, camundongos BALB/c fémeas foram distribuidos
em grupos CONTROLE e CORT, sendo subdivididos em 4 grupos experimentais CONTROLE,
CORT, LAM, CORT+LAM, com n=10-17 animais por grupo para todos os desfechos avaliados:

¢ Grupo CONTROLE: os animais receberam uma inje¢ao diaria de tween 0,3%, por via
subcutanea (s.c) por 21 dias consecutivos. Entre o 15° e 21° dia, os animais receberam
tween 0,3% (s.c) + uma dose diaria de solugao salina 0,9% (i.p).

e  Grupo CORT: os animais receberam uma inje¢ao diaria de CORT (20 mg/kg, s.c) por
21 dias consecutivos para induzir um comportamento tipo-depressivo. Entre o 15° e 21°
dia, os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c) + uma dose diaria de solugdo salina
0,9% (i.p).

e Grupo LAM: os animais receberam uma injecao diaria de tween 0,3%, por via
subcutanea (s.c) durante 21 dias. Entre o 15° e 21° dia, os animais receberam uma
injecao diaria de tween 0,3% + uma dose diaria de laminarina por (20mg/kg, i.p);

¢ Grupo CORT+LAM: os animais receberam uma injecao repetida de CORT (20 mg/kg,
s.c.) durante 21 dias. Entre o 15° ¢ 21° dia, os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c)
+ uma dose diaria de laminarina (20mg/kg, i.p).

Durante 21 dias, os animais foram submetidos a administragio de CORT (s.c) e a
partir do 15° dia do inicio do protocolo, tempo necessario para o animal desenvolver
comportamentos depressao-simile, iniciaram-se os tratamentos em todos 0s grupos, uma vez ao
dia. No 21° dia, uma hora ap6s a tltima administra¢ao, todos os animais foram conduzidos aos
primeiros trés testes comportamentais (Campo aberto, labirinto em cruz elevado e suspensao
de cauda). No 22° dia, 24 horas ap6s a ultima administra¢do, os animais foram direcionados ao
restante dos testes comportamentais (Splash e nado forgado). Os testes foram realizados do
menos estressor para o mais estressor em cada dia, com inicio as 9:00 e término as 13:00. Os
animais realizaram os testes do menos estressor para o mais estressor em cada dia, sendo os
quatro testes filmados, com excecdo do teste de suspensdo de cauda. Os testes foram analisados
por observadores treinados e cegados dos grupos experimentais. O delineamento do

experimento esta representado na Figura 7.
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Figura 7 — Figura ilustrativa do delineamento experimental.
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Compo Aberto Nado Forgado Labirinto em D
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Suspensio em cauda Splash /

ADMET o Docking
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Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender. Figura ilustrativa do protocolo experimental de
administracdo de CORT por 21 dias consecutivos, englobando os testes comportamentais, bem como testes
neuroquimicos e in silico. Abreviagdes: ADMET: administracdo, distribui¢do, metabolizagdo, excrecdo e
toxicologia; CORT: corticosterona; LAM: laminarina; HC: hipocampo; CPF: coértex-pré-frontal; CE: corpo
estriado; IL-1P: interleucina 1p; IL-6: interleucina 6; TNF-a: fator de necrose tumoral a.

4.4 Testes comportamentais

4.4.1 Nado forcado

O teste de nado for¢ado (NF) é o principal teste comportamental utilizado para a
triagem do comportamento tipo-depressivo. Neste teste, os animais foram direcionados
individualmente a cilindros de plastico de 35 cm de altura e 24 ¢cm de diametro, contendo 13,5
cm de dgua a 25°C por um periodo de 6 minutos, sendo 1 minuto de habituac¢do e 5 minutos de
teste (Figura 8). A dgua foi utilizada para todos os animais sem troca entre as sessdes.
Considerou-se como imobilidade quando o animal faz apenas os movimentos minimos para
manter a cabeca fora da 4gua (PORSOLT, 1979). A imobilidade foi definida como a auséncia
de acdo, fuga orientada e comportamentos foram analisados como: natacao, salto, cheiro ou

mergulho (PORSOLT, 1979).
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Figura 8 — Representacao do teste nado forgcado e parametros requeridos.

PARAMETRO
° Tempo de imobilidade ]

—)

Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender.

4.4.2 Suspensdo de cauda

O teste de suspensdo de cauda (TSC) ¢ um dos principais testes utilizados no
desenvolvimento de fArmacos antidepressivos para avaliar comportamentos de enfrentamento
(STERU et al., 1985). Neste teste, os animais foram suspensos pela cauda a 50 cm do chao com
auxilio de uma fita a 1 cm da ponta da cauda do animal (Figura 9). O pardmetro analisado ¢ o
tempo de imobilidade por um periodo de 6 minutos, sendo 1 minuto de habituac¢do e 5 minutos
de teste (STERU et al., 1985). O parametro analisado foi o tempo de imobilidade durante 6
minutos, sendo 1 minuto de habituacao e 5 minutos de teste. Os testes foram realizados em uma
sala isolada dos demais experimentos, sob condi¢des controladas de iluminagdo e sem
interferéncias sonoras externas, por um Unico avaliador treinado, garantindo padronizagdo e
minimizando estresse adicional aos animais. Com o estresse fisico gerado pela tentativa de fuga
sem sucesso € a motivagdo para continuar tentando, o estresse fisico ultrapassa a motivagao
fazendo com que os animais assumam uma postura imével (CRYAN; MOMBEREAU;
VASSOUT, 2005).
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Figura 9 — Representacao do teste suspensao de cauda e parametro requerido.

PARAMETRO
9 Tempo de imobilidade ]

Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender.

4.4.3 Campo aberto

A atividade locomotora e comportamento exploratorio foram avaliados através do
teste de campo aberto (TCA) (ARCHER, 1973). Este teste foi realizado em um campo (30 cm
x 30 cm x 15 cm), dividido em nove partes iguais para a andlise da atividade exploratoria do
animal (Figura 10). Os animais foram cuidadosamente alocados no centro do campo e foi
permitido que eles explorassem livremente o cendrio por 1 minuto como um periodo de
habituagdo. Neste teste, foram analisados os seguintes pardmetros: nimero de crossings
(cruzamento entre os quadrantes), nimero de rearing (ficar de pé sobre as patas traseiras) e
nimero de grooming (autolimpeza) por 5 minutos apds a habituagdo. O aparato foi

cuidadosamente higienizado com alcool 70%.
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Figura 10 — Representagdo do teste campo aberto e parametros requeridos.

PARAMETROS

Crossings

NUmero de grooming

Nuamero de rearing

Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender.

4.4.4 Teste de Splash (ou Borrifagem)

O teste de Splash avalia o comportamento auto-motivacional ou de auto-cuidado
do animal (YALCIN; AKSU; BELZUNG, 2005). No dia anterior ao teste, os animais foram
separados em caixas individuais para reduzir a ansiedade relacionada a arena experimental. No
dia do teste, foi esguichado um jato de solucdo de sacarose a 10% no dorso do animal em um
campo (Figura 11) (30 cm x 30 cm x 15 cm). A viscosidade da solug¢do de sacarose provoca o
comportamento de autolimpeza ja que a solu¢do adere na pele do animal. Apos borrifar da
solugdo de sacarose, foram registrados a laténcia para o inicio do camportamento de
autolimpeza (grooming) no rosto e dorso, o numero de grooming e a duracdo total desse
comportamento por um periodo de 6 minutos, sendo 1 minuto de habituacdo e 5 minutos de
teste (ISINGRINI ef al., 2010). O aparato foi higienizado cuidadosamente com alcool 70% apods

a avaliagcdo de cada animal.
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Figura 11 — Representacao do teste Splash e pardmetros requeridos.

re
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Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender.

4.4.5 Teste de labirinto em cruz elevado

O labirinto em cruz elevado (LCE) ¢ utilizado para avaliar o comportamento tipo-
ansioso (LISTER, 1990). O aparato consiste em dois bragos abertos opostos (30 x 5 x 25 cm) e
dois fechados (30 x 5 x 25 c¢cm), também opostos, em forma de cruz (LISTER, 1990). Os bragos
abertos e fechados sdo conectados por uma plataforma central (Figura 12) (5§ x 5 cm). A
plataforma, as paredes laterais dos bracos fechados sao confeccionadas em acrilico transparente
e o chao em acrilico preto. O aparelho esta elevado a uma altura de 45 cm do nivel do chdo. Os
animais foram colocados no centro do aparelho com a cabega voltada para um dos bragos
fechados e o seu comportamento observado por um periodo de 6 minutos, sendo 1 minuto de
avaliacao e 5 minutos de teste. Os pardmetros comportamentais analisados foram: nimero de
entradas nos bragos abertos (NEBA) e fechados (NEBF), bem como o tempo de permanéncia
nos bracos abertos (TBA) e fechados (TBF). O aparato foi higienizado cuidadosamente com

alcool 70% apds avaliagdo de cada animal.
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Figura 12 — Representagdo do teste labirinto em cruz elevado e parametros requeridos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025). Feito com Biorender. BA: Bragos abertos; BF: Bragos fechados.

4.5 Testes neuroquimicos

4.5.1 Eutandasia e obtengdo do material biologico

No 22° dia, logo apo6s a realizagdo dos testes comportamentais, os animais foram
eutanasiados por decapitag@o rapida por guilhotina seguindo as diretrizes éticas de eutanésia da
instituicdo (CEUA-UFC). Este método foi escolhido por minimizar possiveis interferéncias
bioquimicas nos tecidos coletados, garantindo a integridade das amostras para analises
subsequentes.

Os cérebros foram dissecados para a coleta do cortex pré-frontal (CPF), corpo
estriado (CE) e hipocampo (HC) para a determinag¢ao dos niveis de citocinas pro-inflamatorias.

As amostras cerebrais foram alocadas em eppendorfs de 2mL e direcionadas ao freezer -80.

4.5.2 Determinacgao dos niveis de citocinas IL-1f, IL-6 ¢ TNF-a

As amostras de CPF, HC e CE coletadas apds o término do protocolo foram
homogeneizadas em 8 volumes de solugcdo tampao PBS com inibidores de protease (EMD
Biosciences) e fosfatase (Sigma-Aldrich). Posteriormente, as areas foram direcionadas a
centrifugacdo (10000 rpm, 5 minutos). O sobrenadante foi utilizado sem diluicdo. A

quantificagdo das citocinas em 50 pL das amostras foi realizada utilizando o método de ensaio
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imunoenzimatico ELISA por meio de comparacao das absorbancias no comprimento de onda

450 nm (corre¢d@o com 540nm). Os resultados foram expressos em pg/g de tecido.

4.6 Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism 8,
para Windows, San Diego Califérnia, EUA. Os dados foram submetidos ao teste de Shapiro-
Wilk para verificagdo da normalidade. Todos os dados provenientes dos testes comportamentais
e citocinas pro-inflamatorias, foram paramétricos e foi utilizado o teste de analise de variancia
(two-way ANOVA) seguido pelo teste post hoc de Tukey para comparagdes multiplas
considerando fatores como Modelo de CORT e tratamento. Os dados foram expressos como

média + EPM. As diferencgas foram consideradas estatisticamente significativas em p<0,05.

4.7 Testes in silico

4.7.1 Caracterizag¢do quimica

Para predizer a interacdo da laminarina com o receptor de Dectina-1 e SERT, foi
necessario a representacado SMILES (Simplified molecular-input line-entry system) da referida
molécula obtida do banco de dados Pubchem (CID 439306) utilizando o termo “Laminaran’.
no buscador, sendo posteriormente submetida ao servidor online Swiss Target Prediction

(http://www.swisstargetprediction.ch/). As buscas envolvendo a fluoxetina foram realizadas

utilizando o termo “Fluoxetine” também no servidor online supracitado.

4.7.2 Docking molecular

As simulag¢des de acoplamento molecular foram realizadas através do software
AutoDock Vina v. 1.1.2. Para a analise, simulag¢des de redocking sitio-dirigido (target docking)
foram realizadas sob condi¢cdes em que todas as conexdes de tor¢do do ligante e dos
aminoacidos presentes no sitio catalitico do receptor estavam livres para girar. As estruturas
cristalinas dos receptores foram obtidas do banco de dados Protein Data Bank (PDB), sendo
utilizadas as entradas 5i6x para o SERT e 2bpe para a Dectina-1.

As proteinas foram preparadas utilizando o software PyMOL, com remocao das

moléculas de agua, adi¢do de hidrogénios polares e atribuigao de cargas de Gasteiger. O ligante
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foi preparado com a adigcao de cargas de Kollman. Os arquivos foram convertidos para o
formato “.pdbqt” por meio do AutoDockTools. A simulagdo foi realizada nas seguintes
condig¢des: numero de conformagdes = 50, exaustividade = 33 e semente =2009. As dimensdes
das caixas em todos os casos foram: XYZ =40 A.

Para Dectina-1 (PDB = 2bpe), apenas a laminarina foi analisada, enquanto para o
SERT (PDB = 5i16x) foram testados tanto a laminarina quanto a fluoxetina como controle
positivo de interagdo. A estrutura cristalina do receptor foi selecionada considerando a resolucao
da proteina. A analise do docking molecular considerou a energia de ligagdo e os residuos
envolvidos nas interacdes no sitio central dos receptores. Os complexos proteina-ligante
gerados foram analisados no software Discovery Studio, que permitiu a geracao de diagramas

bidimensionais das interagdes residuais para identificagdo dos tipos de intera¢do presentes.

4.7.3 Parametros ADMET

Para investigar as propriedades farmacocinéticas e toxicologicas da laminarina,
foram conduzidas predi¢des de andlise ADMET. Os metabolitos de baixo peso molecular da
laminarina, previamente identificados tiveram sua estrutura quimica obtida individualmente no
banco de dados PubChem para andlise de suas propriedades ADMET. As predi¢des foram
realizadas utilizando o algoritmo pkCSM: Pharmacokinetics/Toxicity (Pires, Blundell, Ascher,

2015), disponivel em https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/. A estrutura da Fluoxetina também foi

analisada como composto de referéncia para fins comparativos.

Em seguida, foram avaliados os perfis farmacoldgicos, considerando as diferencas
entre os metabdlitos da laminarina e a fluoxetina em cada parametro. Para a analise das
propriedades de absor¢ao foram adotados os seguintes parametros: Permeabilidade celular de
CaCo2, absor¢do do trato gastrointestinal, solubilidade em 4gua, além de analisar se seus
compostos sdo substratos ou inibidores da glicoproteina P, tipo I e II. A verificacdo de
propriedades referentes a sua distribuicdo, foram adotados: permeabilidade da barreira
hematoencefalica e permeabilidade do sistema nervoso central, ligagao as proteinas plasmaticas,
volume de distribuicdo e fragao livre.

Ja para o metabolismo foi avaliado a propriedade do composto em atuar como
substrato ou inibidor para enzimas do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 e CYP3A4). No que se refere a excregdo, os parametros incluiram depuragdo total e
capacidade de ativar o transportador renal OCT?2. Para avaliar a sua toxicidade foram adotados

os parametros: potencial carcinogénico, hepatotoxicidade, sensibilizacao cutanea, toxicidade


https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/

44

aguda e cronica, bem como, a mutagenicidade de ames. Somada a dose maxima tolerada em

humanos, inibi¢do do canal de potdssio hERG tipos 1 e II.



45

5S RESULTADOS

5.1 Efeitos comportamentais

5.1.1 Efeito da administraciao de LAM (20 mg/kg) sobre o tempo de imobilidade no teste do

nado for¢ado em camundongos submetidos ao modelo de depressdo induzido por CORT

A andlise do tempo de imobilidade por two-way ANO VA apresentou interac¢ao tanto
entre os fatores [F (1, 49) =40,81; P<0,0001], quanto no fator modelo CORT [F (1, 49)=84,29;
P<0,0001] e fator tratamento [F (1, 49) = 26,29; P<0,0001]. Na andlise de multiplas
comparagdes através do teste de Tukey, foi possivel observar um aumento significativo do
tempo de imobilidade no grupo CORT em relacdo ao grupo CONTROLE (P<0,0001) (Figura
13). O tratamento com LAM reduziu significativamente esse parametro em relagdo ao grupo

CORT (P<0,0001) (Figura 13).

Figura 13 — Efeito da administragao de LAM (20 mg/kg) sobre o tempo de imobilidade no teste

do nado forcado em camundongos submetidos ao modelo de depressao induzido por CORT.
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Efeito do tratamento com LAM no tempo de imobilidade do teste de nado forcado no modelo de depressdo
induzido por CORT. Tempo de imobilidade em segundos (s). Os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c)
isoladamente por 14 dias. Entre os dias 15° € 21°, os animais receberam SAL 0,9% ou LAM (20 mg/kg, ip). No
22° dia, 24 horas apos a tltima administracdo, os animais foram submetidos ao teste comportamental. As barras
representam a média £ EPM (n=10-15 animais por grupo). Os dados foram analisados por two-way ANOVA
seguido do teste de Tukey como post hoc (**** p < 0,0001). Abreviagdes: CORT: corticosterona; LAM 20 mg/kg:
laminarina 20 mg/kg.
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5.1.2 Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre o tempo de imobilidade no teste de
suspensdo de cauda em camundongos submetidos ao modelo de depressdo induzido por

CORT

Em relagdo ao teste de suspensdo de cauda, a andlise two-way ANOVA, nido
evidenciou interacdo significativa entre os fatores [F (1, 50) = 1,403; P = 0,2419] nem efeito
significativo do fator modelo [F (1, 50) = 2,122; P = 0,1514]. Entretanto, observou-se efeito
significativo do fator tratamento [F (1, 50) = 7,210; P = 0,0098]. A andlise de multiplas
comparacdes pelo teste de Tukey indicou que o tratamento com LAM reduziu

significativamente o aumento do tempo de imobilidade quando comparado com o grupo CORT

(P=0,0257) (Figura 14).

Figura 14 — Efeito da administragao de LAM (20 mg/kg) sobre o tempo de imobilidade no teste
de suspensao de cauda em camundongos submetidos ao modelo de depressdo induzido por

CORT.
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Efeito do tratamento com LAM no tempo de imobilidade do teste de suspensdo de cauda no modelo de depresséo
induzido por CORT. Tempo de imobilidade em segundos (s). Os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c)
isoladamente por 14 dias. Entre os dias 15° € 21°, os animais receberam SALINA ou LAM (20 mg/kg, ip). No 21°
dia de protocolo, uma hora ap6s a tltima administragdo, os animais foram submetidos ao teste comportamental.
As barras representam a média £ EPM (n=10-15 animais por grupo). Os dados foram analisados por two-way
ANOVA seguido do teste de Tukey como post hoc (*p < 0.05). Abreviagdes: CORT: corticosterona; LAM 20
mg/kg: laminarina 20 mg/kg.
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5.1.3 Efeito da administracio de LAM (20 mg/kg) sobre a atividade locomotora e
comportamentos exploratorios em camundongos submetidos ao modelo de depressaio

induzido por CORT

Os animais foram submetidos ao teste de campo aberto para avaliacdo da atividade
locomotora e exploratoria. A analise do niumero total de crossings por two-way ANOVA nao
revelou interacdo significativa entre os fatores [F (1, 55) = 0,09487; P = 0,7592]. No entanto,
observou-se efeito significativo isoladamente do fator modelo [F (1, 55) = 6,785; P=0,0118] e
do fator tratamento [F (1, 55) = 9,122; P = 0,0038]. A analise de comparagdes multiplas de
Tukey indicou que o grupo CORT+LAM apresentou aumento significativo no nimero de
crossings em relacao ao grupo CONTROLE (P = 0,0023) (Figura 15A).

A andlise do numero de rearing por two-way ANOVA ndao demonstrou interacao
significativa entre os fatores [F (1, 54) = 1,853; P=0,1791], assim como nao apresentou efeito
significativo do fator modelo [F (1, 54) = 2,644; P = 0,1097]. Entretanto, observou-se efeito
significativo do fator tratamento [F (1, 54) = 9,040; P = 0,0040]. O teste de Tukey revelou
aumento significativo no numero de rearing no grupo CORT+LAM em comparacdao ao grupo
CORT (P =0,0075) (Figura 15B).

Em relacdo ao parametro grooming, a two-way ANOVA ndo evidenciou interagao
significativa entre os fatores [F (1, 55) = 1,291; P = 0,2609], bem como nao identificou efeito
significativo do fator tratamento [F (1, 55) = 0,1298; P = 0,7200]. Contudo, o fator modelo
apresentou efeito significativo [F (1, 55)=12,46; P =0,0008]. Nas multiplas comparagdes pelo
teste de Tukey, esse parametro apresentou redugdo significativa no grupo CORT em relagdo ao
grupo CONTROLE (P=0,0164) (Figura 15C). Os grupos tratados com LAM ndo apresentaram

diferencas significativas nesse parametro (Figura 15C).
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Figura 15 — Efeito da administragio de LAM (20 mg/kg) sobre a atividade locomotora e
comportamentos exploratorios em camundongos submetidos ao modelo de depressao induzido

por CORT (A) Crossings, (B) Rearing e (C) Grooming.

(A) -
100+ 1
. o [ sALNA
80— . . LAM 20 mg/kg
n ®e . -
g 60— : o:.{. * 'ﬁ"
72} [ ] [ ] ]
[7:] [ P ]
2 40+ ot .
(5
20—
0- T T
CONTROLE CORT
(B)
25- |
. [ SALNA
20 LAM 20 mg/kg
SALINA CORT
(C)
151 -
Il SALINA
LAM 20 mg/kg
@ 10-
£ .« e .
1S ') ° o
[} °
2 0000 L ]
O 5+
0_
CONTROLE CORT

Efeito do tratamento com LAM nos parametros do teste de campo aberto no modelo de depresso induzido por
CORT. (A) Crossings, (B) Rearing e (C) Grooming. Os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c) isoladamente
por 14 dias. Entre os dias 15° e 21°, os animais receberam SALINA ou LAM (20 mg/kg, ip). No 21° dia de
protocolo, uma hora apds a tltima administracdo, os animais foram submetidos ao teste comportamental. As barras
representam a média £ EPM (n=10-17 animais por grupo). Os dados foram analisados por two-way ANOVA
seguido do teste de Tukey como post hoc (*p < 0.05; ** p < 0,01). Abreviagdes: CORT: corticosterona; LAM 20
mg/kg: laminarina 20 mg/kg.
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5.1.4 Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre comportamentos de auto-cuidado e
motivacdo no teste de Splash em camundongos submetidos ao modelo de depressao induzido

por CORT

No teste de Splash, foi avaliado o tempo de laténcia para o inicio do movimento de
autolimpeza (grooming). A analise two-way ANOVA nao revelou interagao significativa entre
os fatores [F (1,51)=0,002727; P=0,9586] nem efeito significativo do fator tratamento [F (1,
51)=0,01735; P=0,8957]. Entretanto, observou-se efeito significativo do fator modelo CORT
[F (1, 51) = 20,28; P<0,0001]. No teste de Tukey, foi possivel observar um aumento
significativo do tempo de laténcia (P = 0,0268) no grupo CORT em relagdo ao grupo
CONTROLE (P<0,0001) (Figura 16A). O tratamento com LAM associado a CORT aumentou
significativamente esse parametro em relacao ao grupo CONTROLE (P=0,0137) e LAM (P =
0,0047) (Figura 16A).

Quanto ao nuimero de grooming, a analise two-way ANOVA nao evidenciou
interacdo significativa entre os fatores [F (1, 55) = 0,08240; P = 0,7751] nem efeito do fator
tratamento [F (1, 55) =1,698; P=0,1980]. No entanto, o fator modelo CORT apresentou efeito
significativo [F (1, 55) = 6,427; P = 0,0141]. A analise de compara¢des multiplas ndo revelou
diferencas significativas entre os grupos experimentais (Figura 16B).

Em rela¢do ao tempo total de grooming, a two-way ANOVA nao identificou
interacao significativa entre os fatores [F (1, 52) = 0,1759; P = 0,6766] nem efeito do fator
tratamento [F (1, 52)=1,457; P = 0,2328]. Todavia, o modelo CORT apresentou efeito
significativo [F (1, 52) =21,65; P<0,0001]. Neste parametro, andlise de comparacdes multiplas
pelo teste de Tukey identificou redugdo significativa no grupo CORT em relagdo ao grupo
CONTROLE (P=0,0064) (Figura 16C). O grupo CORT+LAM diminuiu o tempo de grooming
quando comparado ao grupo CONTROLE (P = 0,0018) e LAM (P = 0,0140) (Figura 16C).
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Figura 16 — Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre comportamentos de auto-
cuidado e motivagao no teste de Splash em camundongos submetidos ao modelo de depressao
induzido por CORT (A) Tempo de laténcia (s), (B) Numero de Grooming e (C) Tempo de

grooming (s).
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Efeito do tratamento com LAM nos parametros do teste de Splash no modelo de depressdo induzido por CORT
(A) Tempo de laténcia em segundos (s), (B) Numero de Grooming e (C) Tempo de Grooming em segundos (s). Os
animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c) isoladamente por 14 dias. Entre os dias 15° € 21°, os animais receberam
SALINA ou LAM (20 mg/kg, ip). No 22° dia, 24 horas ap06s a Gltima administragdo, os animais foram submetidos
ao teste comportamental. As barras representam a média + EPM (n=10-16 animais por grupo). Os dados foram
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analisados por two-way ANOVA seguido do teste de Tukey como post hoc (*p < 0.05; ** p<0,01). Abreviagdes:
CORT: corticosterona; LAM 20 mg/kg: laminarina 20 mg/kg.

5.1.5 Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre o comportamento tipo-ansioso no
teste de labirinto em cruz elevado em camundongos submetidos ao modelo de depressio

induzido por CORT

A analise do nimero de entradas nos bracos abertos (NEBA) por two-way ANOVA
revelou influéncia significativa do fator tratamento [F (1, 55)=16,69; P=0,0001]. No entanto,
ndo foram identificadas diferencas significativas da interagdo entre os fatores [F (1, 55) =
0,3008; P=0,5856] bem como no fator modelo [F (1, 55) = 1,090e-005; P = 0,9974]. O teste
de multiplas comparagdes de Tukey demonstrou aumento significativo do NEBA no grupo
LAM em relag¢dao ao grupo CONTROLE (P =0,0174) e no grupo CORT+LAM em relagdo aos
grupos CONTROLE (P=0,0412) e CORT (P = 0,0437) (Figura 17A).

A anélise do tempo de permanéncia nos bracos abertos (TBA) por two-way ANOVA
revelou influéncia significativa do fator tratamento [F (1, 55) = 30,96; P < 0,0001]. Contudo,
ndo foram demonstradas diferencgas significativas no fator modelo [F (1, 55)=0,0005762; P =
0,9809] assim como na interacdo entre os fatores [F (1, 55) = 1,269; P = 0,2648]. O post hoc
identificou aumento significativo do TBA no grupo LAM em relagdo ao grupo CONTROLE (P
=0,0003) e no grupo CORT+LAM em relagdao aos grupos CONTROLE (P =0,0030) e CORT
(P=0,0077) (Figura 17B).

A andlise do numero de entradas nos bragos fechados (NEBF) por two-way ANOVA
nao evidenciou efeito significativo da interac¢do entre os fatores [F (1, 55) = 1,245; P=0,2694]
e do fator modelo [F (1, 55) = 0,8186; P = 0,3695]. Entretanto, o fator tratamento apresentou
influéncia significativa [F (1, 55) = 8,179; P = 0,0060]. No entanto, a analise de multiplas
comparagdes ndo evidenciou diferengas significativas entre os grupos (Figura 17C).

A analise do tempo de permanéncia nos bragos fechados (TBF) por two-way
ANOVA revelou influéncia significativa do fator tratamento [F (1, 54) = 16,00; P = 0,0002].
No entanto, ndo foram identificados efeitos significativos no fator modelo CORT [F (1, 54) =
0,6370; P=0,4283], nem mesmo na intera¢ao entre os fatores [F (1, 54) =0,6226; P=0,4335].
O teste de Tukey demonstrou reducao significativa do TBF no grupo CORT+LAM em relacao
ao grupo CORT (P =0,0035) (Figura 17D).
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Figura 17 — Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre o comportamento tipo-ansioso

no teste de labirinto em cruz elevado em camundongos submetidos ao modelo de depressao

induzido por CORT (A) NEBA, (B) TBA (s), (C) NEBF e (D) TBF (s).
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Efeito do tratamento com LAM nos parametros do teste de labirinto em cruz elevado no modelo de depressdo
induzido por CORT. (A) NEBA, (B) TBA em segundos (s), (C) NEBF e (D) TBF em segundos (s). Os animais
receberam CORT (20 mg/kg, s.c) isoladamente por 14 dias. Entre os dias 15° e 21°, os animais receberam SALINA
ou LAM (20 mg/kg, ip). No 21° dia de protocolo, uma hora apoés a ultima administragdo, os animais foram
submetidos ao teste comportamental. As barras representam a média + EPM (n=10-17 animais por grupo). Os
dados foram analisados por two-way ANOVA seguido do teste de Tukey como post hoc (*p < 0.05; ** p <0,01;
*#% p < 0,001). Abreviagdes: CORT: corticosterona; LAM 20 mg/kg: laminarina 20 mg/kg; NEBA: niimero de
entradas bragos abertos; NEBF: nimero de entradas em bragos fechados; TBA: tempo de permanéncia em bragos
abertos; TBF: tempo de permanéncia em bragos fechados.



53

Tabela 1 — Representacdo esquematica dos efeitos de LAM (20mg/kg) sobre o comportamento
de animais submetidos ao modelo de depressao induzido por CORT.

TESTES PARAMETROS CONTROLE LAM CORT CORT+LAM
COMPORTAMENTAIS
NADO FORCADO TEMPO DE - - 1 l
IMOBILIDADE
SUSPENSAO DE TEMPO DE - - - !
CAUDA IMOBILIDADE
NUMERO DE - - - 1
CROSSINGS
CAMPO ABERTO NUMERO DE - - - 1
REARING
NUMERO DE - - l ]
GROOMING
TEMPO DE - - 1 1
LATENCIA
SPLASH NUMERO DE - - - .
GROOMING
TEMPO DE - - l !
GROOMING
NEBA - T _ T
LABIRINTO EM TBA - 1 - 1
CRUZ ELEVADO
NEBF - - - .
TBF - i} . |

Fonte: Elaborado pela autora (2025). Abrevia¢des: CORT: corticosterona; LAM: laminarina; NEBA: nimero de
entradas nos bracos abertos; NEBF: numero de entradas nos bracos fechados; TBA: tempo de permanéncia nos
bracos abertos; TBF: tempo de permanéncia nos bracos fechados. Simbolos: 1: aumento; |: diminuigdo; -: auséncia
de efeitos estatisticamente significativos.

5.2 Testes neuroquimicos

5.2.1 Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre os niveis de IL-1f em dreas cerebrais

de camundongos submetidos ao modelo de depressdo induzido por CORT

A andlise dos niveis de IL-1 no HC por two-way ANOVA revelou influéncia

significativa tanto entre os fatores [F (1, 35)=6,839; P=0,0131], como no fator modelo CORT
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[F (1, 35) = 15,97; P=0,0003] e tratamento [F (1, 35) = 18,08; P = 0,0001]. O teste post hoc
identificou uma diminui¢do significativa dos niveis de IL-18 no HC no grupo CORT+LAM
comparado aos grupos CONTROLE (P<0,0001), LAM (P = 0,0003) e CORT (P = 0,0001)
(Figura 18A).

No CPF, two-way ANOVA nao evidenciou diferenca significativa entre os fatores
[F(1,29)=3,148; P=0,0865], assim como no modelo CORT [F (1,29)=0,6348; P=0,4321].
No entanto, o fator tratamento apresentou influéncia significativa [F (1,29)=38,45; P<0,0001].
A andlises de multiplas compara¢des demonstrou que o grupo LAM apresentou diminui¢ao
significativa nos niveis de IL-1p no CPF em relacdo ao grupo CONTROLE (P<0,0001). Além
disso, o grupo CORT+LAM apresentou reducdo significativa nos niveis de IL-1B no CPF
quando comparado ao grupo CONTROLE (P<0,0001) e CORT (P = 0,0137) (Figura 18B).

Nos niveis de IL-1B do CE, two-way ANOVA identificou influéncia significativa
entre os fatores [F (1, 34) = 11,31; P = 0,0019]. No entanto, ndo foi evidenciada diferenca
significativa entre o fator modelo CORT [F (1, 34) = 0,5556; P = 0,4612] e tratamento [F (1,
34) =1,957; P = 0,1708]. O teste post hoc de Tukey identificou o aumento significativo dos
niveis de IL-1B no CE do grupo CORT em relagdo ao grupo CONTROLE (P = 0,0377). O
tratamento com LAM reduziu significativamente esse efeito quando comparado ao grupo

CORT (P =0,0125) (Figura 18C).
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Figura 18 — Efeito da administragdo de LAM (20 mg/kg) sobre os niveis de IL-1p em areas

cerebrais de camundongos submetidos ao modelo de depressao induzido por CORT.
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Efeito do tratamento com LAM nos niveis de IL-1f nas areas cerebrais HC, CPF e CE de animais submetidos ao
modelo de depressdo induzido por CORT. Os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c) isoladamente por 14 dias.
Entre os dias 15° e 21°, os animais receberam SALINA ou LAM (20 mg/kg, ip). No 22° dia, apds os testes
comportamentais, os animais foram eutanasiados e as trés areas cerebrais foram coletadas. As barras representam



56

a média + EPM (n=8-10 animais por grupo). Os dados foram analisados por two-way ANOVA seguido do teste de
Tukey como post hoc (*p < 0.05; *** p < 0,001; **** p < 0,0001). Abreviagdes: CE: corpo estriado; CORT:
corticosterona; CPF: cortex-pré-frontal; HC: hipocampo; IL-1p: interleucina 13; LAM 20 mg/kg: laminarina 20

mg/kg.

5.2.2 Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre os niveis de IL-6 em dreas cerebrais

de camundongos submetidos ao modelo de depressdo induzido por CORT

A andlise dos niveis de IL-6 no HC por two-way ANOVA evidenciou influéncia
significativa tanto entre os fatores [F (1, 20) = 12,00; P=0,0025], como no fator modelo CORT
[F (1, 20) = 57,94; P<0,0001] e tratamento [F (1, 20) = 60,12; P<0,0001]. O teste de multiplas
comparagoes 1dentificou o aumento significativo dos niveis de IL-6 no HC no grupo CORT em
relagdo ao CONTROLE (P<0,0001). Ja grupo CORT+LAM diminuiu significativamente esses
efeitos comparado ao grupo CORT (P<0,0001) (Figura 19A). O grupo LAM apresentou uma
diminuicao significativa da IL-6 no HC quando comparado ao grupo CONTROLE (P =0,0307)
e CORT+LAM (P =0,0379) (Figura 19A).

No CPF, two-way ANOVA identificou diferenca significativa entre os fatores [F (1,
20) = 13,82; P = 0,0014], assim como no modelo CORT [F (1, 20) = 35,13; P<0,0001] e no
fator tratamento [F (1,20) =45,35 P<0,0001]. O teste post hoc de Tukey demonstrou
comparagoes identificou o aumento significativo dos niveis de IL-6 no HC no grupo CORT em
relacdo ao CONTROLE (P<0,0001) (Figura 19B). Além disso, o grupo CORT+LAM
apresentou reducdo significativa desse efeito quando comparado ao grupo CORT (P<0,0001)
(Figura 19B).

No CE, two-way ANOVA nao demonstrou influéncia significativa entre os fatores
[F (1,20)=3,684; P=0,0693]. No entanto, isoladamente, foi evidenciada diferenca significativa
entre o fator modelo CORT [F (1, 20) =9,757; P = 0,0053] e tratamento [F (1, 20) = 47,97,
P<0,0001]. A analise de multiplas comparagdes identificou diminuigdo significativa dos niveis
de IL-6 no CE do grupo CORT+LAM em relagao ao grupo CORT (P = 0,0102) (Figura 19C).
O grupo LAM apresentou uma diminuigao significativa desse parametro quando comparado ao

grupo CONTROLE (P<0,0001) e CORT+LAM (P = 0,0096) (Figura 19C).
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Figura 19 — Efeito da administragdo de LAM (20 mg/kg) sobre os niveis de IL-6 em areas

cerebrais de camundongos submetidos ao modelo de depressao induzido por CORT.
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Efeito do tratamento com LAM nos niveis de IL-6 nas areas cerebrais HC, CPF e CE de animais submetidos ao
modelo de depressdo induzido por CORT. Os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c) isoladamente por 14 dias.
Entre os dias 15° e 21°, os animais receberam SALINA ou LAM (20 mg/kg, ip). No 22° dia, apds os testes
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comportamentais, os animais foram eutanasiados e as trés areas cerebrais foram coletadas. As barras representam
a média = EPM (n=6 animais por grupo). Os dados foram analisados por two-way ANOVA seguido do teste de
Tukey como post hoc (*p < 0.05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p < 0,0001). Abrevia¢des: CE: corpo estriado;
CORT: corticosterona; CPF: cortex-pré-frontal; HC: hipocampo; IL-6: interleucina 6; LAM 20 mg/kg: laminarina
20 mg/kg.

5.2.3 Efeito da administracdo de LAM (20 mg/kg) sobre os niveis de TNF-a em dreas

cerebrais de camundongos submetidos ao modelo de depressao induzido por CORT

Os niveis de TNF-o no HC pela analise two-way ANOVA evidenciou influéncia
significativa tanto entre os fatores [F (1, 34)=15,32; P=0,0004], assim como no modelo CORT
[F (1,34)=19,82; P<0,0001] e no fator tratamento [F (1, 34) =26,37; P<0,0001]. A analise de
multiplas comparagdes de Tukey demonstrou diminui¢do significativa dos niveis de TNF-a no
HC do grupo CORT+LAM quando comparado ao grupo CONTROLE (P <0,0001), LAM (P
<0,0001) e CORT (P <0,0001) (Figura 20A).

A andlise de TNF-a no CPF por two-way ANOVA nao demonstrou diferenca
significativa entre os fatores [F (1, 30)=1,703; P=0,2018] e no fator modelo CORT [F (1, 30)
=3,589; P=0,0678]. Contudo, apresentou influéncia significativa no fator tratamento [F (1, 30)
=44,85; P<0,0001]. A analise de multiplas identificou a diminuigdo significativa dos niveis de
TNF-a no CPF do grupo CORT+LAM emrelagdo aos grupos CONTROLE (P<0,0001) e CORT
(P<0,0001) (Figura 20B). O grupo LAM administrada sozinha também reduziu
significativamente esse parametro quando comparado ao grupo CONTROLE (P = 0,0046)
(Figura 20B).

No CE, two-way ANOVA identificou efeito significativo entre os fatores [F (1, 32)
= 17,10; P = 0,0002], bem como no fator modelo CORT [F (1, 32) = 20,96; P<0,0001] e
tratamento [F (1, 32) = 21,75; P<0,0001]. O teste post hoc de Tukey demonstrou diminuigao
significativa dos niveis de TNF-a no CE do grupo CORT+LAM quando comparado ao grupo
CONTROLE (P <0,0001), LAM (P <0,0001) e CORT (P <0,0001) (Figura 20C).
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Figura 20 — Efeito da administragdo de LAM (20 mg/kg) sobre os niveis de TNF-a em areas

cerebrais de camundongos submetidos ao modelo de depressao induzido por CORT.
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Efeito do tratamento com LAM nos niveis de TNF-a nas areas cerebrais HC, CPF e CE de animais submetidos ao
modelo de depressdo induzido por CORT. Os animais receberam CORT (20 mg/kg, s.c) isoladamente por 14 dias.
Entre os dias 15° e 21°, os animais receberam SALINA ou LAM (20 mg/kg, ip). No 22° dia, apoés os testes
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comportamentais, os animais foram eutanasiados e as trés areas cerebrais foram coletadas. As barras representam
a média + EPM (n=8-10 animais por grupo). Os dados foram analisados por two-way ANOVA seguido do teste de
Tukey como post hoc (** p < 0,01; **** p < 0,0001). Abreviagdes: CE: corpo estriado; CORT: corticosterona;
CPF: cortex-pré-frontal; HC: hipocampo; TNF-a: fator de necrose tumoral a; LAM 20 mg/kg: laminarina 20 mg/kg.

Tabela 2 — Representacdo esquematica dos efeitos de LAM (20mg/kg) sobre os niveis de
citocinas proé-inflamatorias em areas cerebrais de camundongos submetidos ao modelo de

depressédo induzido por CORT.
CITOCINAS AREAS CEREBRAIS CONTROLE LAM CORT CORT+LAM
HC - - - !

IL-1p CPE ) | )

IL-6 CPF - i 1

TNF-a

— = = = =

CPF - l -

CE - - - l

Fonte: Elaborado pela autora (2025). AbreviacBes: CE: corpo estriado; CORT: corticosterona; CPF: cortex pré-
frontal; HC: hipocampo; IL-1p: interleucina 1p; IL-6: interleucina 6; LAM: laminarina; TNF-a: fator de necrose
tumoral a.. Simbolos: 1: aumento; |: diminuigao; -: auséncia de efeitos estatisticamente significativos.

5.3 Testes in silico

5.3.1 Docking molecular

5.3.1.1 Intera¢do da laminarina com receptor de Dectina-1

Para predizer a interagdo entre laminarina e Dectina-1, foram conduzidas anélises
de docking molecular. A laminarina demonstrou alta afinidade de ligagdo com o receptor de
Dectina-1, apresentando uma energia de ligagao livre (AG) de -8,4kcal/mol. A analise revelou
o acoplamento da molécula ao receptor de Dectina-1, estabelecendo 9 intera¢des com residuos

de aminoacidos essenciais do sitio ativo. Dentre elas, podem ser observadas: ligagdes de

hidrogénio com os residuos GLU243, ASP158, GLU241, GLY151, HIS153, LYS144 ¢
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GLU194; uma interagdo desfavoravel aceptor-aceptor com GLU194; ligacdes de van der Waals
com os residuos ASP195, ALA152, GLU194, HIS153, LYS144, LYS156, LYS142, SER148,
ALA152 e SER148, além de uma interacao carbono-hidrogénio com o residuo ASP195 (Figura
21).

Figura 21 — Representacdo da interacdo entre a laminarina e o receptor transmembranar

Dectina-1.
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Estrutura tridimensional da Dectina-1 com a laminarina posicionada no sitio de ligacdo. Estao indicadas interagdes
do tipo van der Waals (areas verdes claras), ligacdes de hidrogénio convencionais (linhas verdes), ligacdes de
hidrogénio carbono-hidrogénio (linhas cinza) e interagdes desfavoraveis do tipo aceptor-aceptor (linhas
vermelhas). Residuos de aminoécidos: GLU243 (Glutamato posi¢do 243); ASP158 (Aspartato posicdo 158);
GLU241 (Glutamato posicdo 241); GLY151 (Glicina posicdo 151); HIS153 (Histidina posicdo 153); LYS144
(Lisina posig¢do 144); LYS156 (Lisina posi¢do 156); GLU194 (Glutamato posi¢do 194); ASP195 (Aspartato
posicdo 195); ALA152 (Alanina posi¢do 195) e SER148 (Serina posi¢io 148). Imagem gerada no AutoDock
Software Vina v. 1.1.2.

5.3.1.2 Interacdo da laminarina com SERT

Para avaliar possivel interagdo entre a laminarina e SERT, foram conduzidas
analises de docking molecular, utilizando a fluoxetina como controle positivo.
Na interagdo com o SERT, a laminarina apresentou AG de -7,5 kcal/mol. O

acoplamento da molécula ao SERT estabeleceu 7 interagdes com residuos de aminoacidos
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essenciais do sitio ativo: interagdes de hidrogénio entre SER559, PHES56, ASP32, GLU493;
GLN332 e uma ligagdo desfavoravel com os residuos ARG104 e SER559 (Figura 22A).

Ja a fluoxetina, inibidor classico do SERT, apresentou AG de -6,2 kcal/mol na
energia de ligagdo. Foram identificadas 13 interagcdes com residuos de aminoacidos do sitio
ativo, dentre eles destacam-se: duas ligacdes de hidrogénio com os residuos LYS A490 e SER
AS559; ligagdes de van der Waals com os residuos ARG564, LEU563, GLU494, PHESS56,
PHE335 e GLY498; duas ligagdes m—alquil com PRO561 e ALAL331; ligagdes m—carbono com
ARG104 e uma interacdo com atomos de halogénio com o residuo GLN562 (Figura 22A).

A analise de docking molecular demonstrou que a laminarina e a fluoxetina
apresentaram ligagdes com trés residuos de aminoacidos coincidentes, sendo eles: ARG104,

SER559 e PHES56 ao ocuparem o mesmo sitio de ligagdo do transportador (Figura 22B).
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Figura 22 — Representacédo da interagdo entre a laminarina, fluoxetina e SERT. (A) Estrutura
tridimensional de SERT com os ligantes: fluoxetina e laminarina posicionados no sitio de
ligagdo. (B) Representagdo da inser¢do da fluoxetina e da laminarina em SERT, destacando

suas localiza¢des no sitio de ligacao.
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556), ASP328 (Aspartato posigdo 328), GLU493 (Glutamato posi¢do 493), GLN332 (Glutamina posigdo 332),
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ARGI104 (Arginina posicao 104), LYS490 (Lisina posi¢cdo 490), ARG564 (Arginina posi¢cdo 564), LEU563
(Leucina posigdo 563), GLU494 (Glutamato posigdo 494), PHE335 (Fenilalanina posigdo 335), GLY498 (Glicina
posicdo 498), PRO561 (Prolina posi¢do 561), ALAL331 (N-a-acetil-L-alanina posi¢ao 331) e GLN562 (Glutamina
posicao 562). Imagem gerada no AutoDock Software Vina v. 1.1.2.

5.3.2 Parametros farmacocinéticos e toxicologicos da laminarina comparados a fluoxetina

Com o objetivo de investigar as informagdes farmacocinéticas da laminarina, foram
obtidos aspectos de relevancia farmacoldgica em comparagao com o farmaco antidepressivo
convencional, a fluoxetina. Os resultados obtidos estdo sumarizados na tabela 3.

A laminarina apresentou alta solubilidade em 4agua (log S = -1,038),
consideravelmente superior a fluoxetina (-4.455) compativel com a sua natureza hidrofilica.
Entretanto, sua absorcéo intestinal prevista foi nula (0%), enquanto a fluoxetina apresentou uma
absorcgéo superior a 90% (91.371%). A permeabilidade em Caco-2 também foi baixa (log Papp
= -0.774). A permeabilidade cutdnea da laminarina foi baixa (log Kp = -2.735), quando
comparada ao farmaco de referéncia (log Kp = -2.482). Além disso, assim como a fluoxetina, a
laminarina também ¢é um substrato da glicoproteina P ¢ ndo inibe a glicoproteina P II.
Entretanto, contrastando com a fluoxetina, nao atua como inibidor da glicoproteina P I.

Na etapa de distribuicdo, a laminarina ndo atravessa a barreira hematoencefélica
(BHE) (log BB =-1,678), nem o SNC (log PS=-5,153), enquanto a fluoxetina (log BB =10,501;
log PS = -1,329) apresenta uma boa penetragdo no cérebro. Ademais, a laminarina contém um
volume de distribui¢do baixo (log L = -0,192), apesar de conter uma fragdo ndo ligada a
proteinas plasmaticas alta (Fu = 0,596).

Com relagdo a propriedade de metabolismo, a laminarina nao se mostrou substrato,
nem inibidora das principais isoformas do citocromo P450 (CYP), contrastando com a
fluoxetina, que ¢ inibidora de CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 e substrato da CYP3A4. A
respeito da excregdo, a laminarina possui o maior indice de liquidacao total (CL) (log CL =
1.603 ml/min/kg) quando comparada a fluoxetina, além de ndo ser substrato para o
transportador de cations organicos (OCT?2).

No perfil toxicolégico, a laminarina foi negativa para mutagenicidade (Teste de
Ames), ¢ ndo hepatotoxica e possui uma dose maxima tolerada maior (1.004 mg/kg/dia) do que
a fluoxetina (0,535 mg/kg/dia). Assim como a fluoxetina, a laminarina ndo ¢ um inibidor do
human Ether-a-go-go-Related Gene I (hERG I), mas ambas inibem human Ether-a-go-go-
Related Gene II (hERG II). Além disso, apresenta valores de dose letal 50 (DL50) (2.725
mol/kg) e toxicidade oral em ratos (LOAEL) (4.239 mg/kg/dia) mais elevados do que os
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antidepressivos tradicionais. Ainda, a laminarina apresentou baixa toxicidade em organismos
nao alvo como 7. Pyriformis e zebrafish. Destaque para toxicidade do zebrafish (15.084 mM),

a qual foi muito inferior a observada para fluoxetina (1,25mM).

Tabela 3 — Predigdes de propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas da laminaria
comparados a fluoxetina.

PROPRIEDADE | PARAMETRO | LAMINARINA | FLUOXETINA | FAIXA DE REFERENCIA
CID- 439306 CID - 3386
Solubilidade em Alta solubilidade
agua -1,038 -4.455 (Log mol/L):
LogS>-2
Alta permeabilidade
Permeabilidade -0,774 1.764 (Log cm/s):
CaCo2 Log Papp > -5
Absorc¢ao
_ intestinal 0 91.371 % Absorvido
ABSORCAO (humana)
Permeabilidade Alta permeabilidade
da pele -2,735 -2.482 (Log cm/s):
LogKp >-3
Substrato da Categorico (Sim/Nao)
glicoproteina P Sim Nio
Inibidor da Categorico (Sim/Nao)
glicoproteina P I Nao Sim
Categorico (Sim/Nao)
Inibidor da Nao Nao
glicoproteina I1 P
Alto volume de
VDss (humano) -0,192 1.19 distribuicio (log L/kg):
Log (L/kg) > 0,45
Alta disponibilidade
DISTRIBUICAO Fracao nao plasmatica (fracgio livre,
ligada (humana) 0,596 0,037 f<sub>u</sub>):
> 0,1
(expresso em Fu)
Permeabilidade Alta penetracio BHE
BHE -1,678 0,501 (log BB):
Log BB >0,3
Permeabilidade Alta penetracio SNC
do SNC -5.153 -1,329 (log PS):
LogPS > -1
Substrato Categorico (Sim/Nao)
CYP2D6 Nao Nio
Substrato Categorico (Sim/Nao)
CYP3A4 Nao Sim
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Inibidor do Categorico (Sim/Nao)
CYP1A2 Nao Sim
METABOLISMO Inibidor do . ) Categérico (Slm/Nﬁo)
CYP2C19 Nao Sim
Inibidor do Categorico (Sim/Nao)
CYP2C9 Nao Nao
Inibidor do Categorico (Sim/Nao)
CYP2D6 Nao Sim
Inibidor do Categorico (Sim/Nao)
CYP3A4 Nao Nao
Alto Clearence
Liquidacio total 1.603 0,694 (log ml/min/kg):
EXCRECAO log ml/min/kg > 1,0
Substrato renal Categorico (Sim/Nao)
0OCT2 Nao Sim
Toxicidade Categorico (Sim/Nao)
AMES Nao Nio
Dose maxima Alta dose tolerada
tolerada 1.004 0,535 (log mg/kg/dia):
(humana) Log mg/kg/dia > 1,0
Inibidor de Categorico (Sim/Nao)
hERG 1 Nao Nao
TOXICIDADE Inibidor de Sim Sim Categorico (Sim/Néo)
hERG I
Toxicidade aguda Alta toxicidade
oral em ratos 2.725 2.877 (DL50 em mol/kg):
(DL50) <0,1
Toxicidade Alta toxicidade
cronica oral em 4.239 1.093 (log mg/kg pc/dia):
ratos (LOAEL) Log mg/kg pc/dia < 1,0
Categorico (Sim/Nao)
Hepatotoxicidade Nao Sim
Sensibilizacao da Categorico (Sim/Nao)
pele Nao Nao
Toxicidade de T. Alta toxicidade (log ug/L):
Pyriformis 0,285 2.119 Logug/L>2,0
Toxicidade Alta toxicidade (log mM):
zebrafish 15.084 1,25 LogmM <0

CaCo2: Carcinoma do c6lon humano; BHE: Barreira hematoencefélica; VDss: Volume de distribui¢do no estado
de equilibrio; OCT2: Transportador de cations organicos 2; DL50: dose letal 50; LOAEL: Lowest Observed
Adverse Effect Level; hERG 1. human Ether-a-go-go-Related Gene I; hERG II: human Ether-a-go-go-Related
Gene; log S: Logaritmo de solubilidade aquosa; log Papp: Logaritmo de permeabilidade aparente; log Kp:
Logaritmo de permeabilidade cutanea; log L: Logaritmo da depuracdo hepatica microssomal; log BB: Logaritmo
de permeabilidade da BHE; log PS: permeabilidade % éarea superficial do cérebro; Fu: Fragdo livre no plasma;

Clearence: Depuragao.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo ¢ o primeiro a demonstrar que a administragdo de laminarina
atenuou o fendtipo depressivo em camundongos submetidos a administra¢do cronica de CORT.
Esse efeito comportamental foi acompanhado pela diminuigdo de marcadores inflamatérios e
corroborado por andlises de docking molecular, que sugerem a atuacdo preferencial da
laminarina sobre o receptor Dectina-1, em vez de uma modulacao direta por SERT. Ademais, o
perfil preditivo ADMET dessa beta-glucanaaponta limitagdes farmacocinéticas que motivam
futuras abordagens de otimizacdo. Dessa forma, esses achados buscam integrar dados pré-
clinicos, comportamentais, moleculares e farmacocinéticos para predizer o perfil farmacoldgico
da laminarina como alvo potencial para o tratamento do transtorno depressivo.

A depressao ¢ uma doenca multifatorial associada a exposicdo a eventos estressores
que contribuem para o surgimento e a progressao de sintomas depressivos (SONG; KIM, 2021).
O estresse cronico ¢ um quadro gerado pela disfungdo do eixo HPA, um dos principais
mecanismos de regulagdo hormonal em resposta a estressores ambientais ou enddgenos,
induzindo alteracdes neurobioldgicas e comportamentais (HALES et al., 2023).

Para mimetizar as altera¢des neuroenddcrinas, inflamatérias e comportamentais
compativeis com a doenga, utilizamos o modelo animal de indu¢@o por corticosterona (CORT)
(DE KLOET et al, 2005). A administragdo sistémica de CORT em roedores ¢ capaz de simular
essa condi¢@o sem a necessidade de submeter os animais a estressores adicionais, o que garante
melhor controle experimental sobre dose, duragdo e variabilidade do estimulo (JOHNSON;
FOURNIER; KALYNCHUK, 2006). Além disso, esse modelo apresenta boa validade preditiva
evidenciada pela reversao do fendtipo depressivo por antidepressivos classicos (CRYAN,
HOLMES, 2010). Ao longo dos anos, nosso grupo de pesquisa tem utilizado esse protocolo de
forma consistente para investigar novos alvos terapéuticos no tratamento do transtorno
depressivo (LOPES et al, 2018; MAGALHAES, 2024; OLIVEIRA, 2019; SILVA, 2012;
SOUSA, 2015; TORRES, 2023).

Na investigacdo de moléculas com potencial antidepressivo, os testes
comportamentais tornam-se artefatos imprescindiveis ja que sdo utilizados para avaliar e
mensurar até que ponto um modelo animal exibe um fendtipo depressivo (POWELL,
FERNANDES, SCHALKWYK, 2012).

O teste de nado for¢ado (NF) e suspensdo de cauda (TSC) sdo considerados
ferramentas fundamentais para a triagem do comportamento depressivo-simile (CRYAN;

MOMBEREAU; VASSOUT, 2005; LUCKI, 1997). Ambos os testes se baseiam no pressuposto
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de que o tempo de imobilidade ¢ uma medida de desespero comportamental, sendo o seu
aumento um indicativo do comportamento tipo-depressivo pela representa¢do da incapacidade
ou relutancia em manter esfor¢os (CRYAN; MOMBEREAU; VASSOUT, 2005; O’LEARY;
CRYAN, 2012). Conforme esperado, no teste de nado for¢ado, o grupo submetido a
administra¢do cronica de CORT apresentou um maior tempo de imobilidade corroborando a
inducao do fenétipo tipo-depressivo, em concordancia com estudos anteriores (BAl et al., 2018;
CLEMENTE, 2024; MAGALHAES, 2024; TORRES, 2023; XIE et al., 2025; ZANG et al.,
2022).

Entretanto, no TSC, ndo foi identificado o estabelecimento do comportamento tipo
depressivo. Esses achados divergem de estudos anteriores que relataram aumento do tempo de
imobilidade apds administracdo cronica de CORT por 21 dias, indicando o estabelecimento do
fenotipo depressivo (AQUINO et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2017; TORRES, 2023). Essas
divergéncias podem ser atribuidas a sensibilidade diferencial entre os testes comportamentais,
que afeta diretamente a detec¢do de efeitos induzidos. O NF, por exemplo, ¢ considerado o
padrdo-ouro na triagem inicial de compostos com potencial antidepressivo, por sua maior
sensibilidade e validade preditiva que o TSC (GENCTURK; UNAL, 2024). Embora ambos os
testes avaliem o desespero comportamental, eles podem ter diferentes bases neurobiologicas e
responder de forma distinta a diferentes classes farmacoldgicas e principalmente linhagens
animais. Dessa maneira, tais divergéncias também podem ser atribuidas a diferencas
metodologicas, como a linhagem animal por exemplo. De acordo com Bai ef al., (2001) as
linhagens animais respondem de forma distinta aos testes de NF e TSC. Dessa forma, algumas
linhagens podem ser mais sensiveis, enquanto outras podem ser naturalmente mais ativas ou
imobilizadas. Essa variacdo também pode ocorrer dentro da mesma linhagem, influenciando os
resultados de forma significativa. Assim, ¢ possivel que o NF, no presente estudo, tenha sido o
método mais responsivo que TSC para avaliar o fendtipo depressivo em BALB/c fémeas.

Ainda em relagdo aos testes NF e TSC, em ambos, grupo tratado com laminarina
foi capaz de diminuir o tempo de imobilidade quando associado a CORT. Até o momento, os
achados do estudo em questao representam a primeira evidéncia do uso de corticosterona como
indutor de comportamento do tipo depressivo em um modelo tratado com beta-glucanas, como
a laminarina. No entanto, esses resultados foram consistentes com estudos envolvendo outras
beta-glucanas em diferentes modelos experimentais de depressdo (BHAO et al., 2017; Ll et al.,
2021; REN et al, 2024; ZHAO et al., 2024).

Bao et al. (2017) utilizaram camundongos submetidos ao estresse cronico leve e

tratados por via intraperitoneal (i.p) com lentinana (0,2 e 0,4 mg/kg) durante 21 dias,
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verificando diminuicao significativa da imobilidade em ambos os testes. Esses achados foram
consistentes com Li et al. (2021) que empregaram o modelo de estresse social cronico em
camundongos C57BL/6, administrando por via oral polissacarideos de Ganoderma lucidum
(200 mg/kg/dia) por 28 dias. Ja Ren et al. (2024) trataram camundongos submetidos ao estresse
cronico imprevisivel com uma beta-glucanaimunomoduladora especifica (20 mg/kg, i.p) por 14
dias, reduzindo o tempo de imobilidade nos dois testes. Por sua vez, Zhao et al. (2024)
demonstraram que a administragio de beta-glucana(20 mg/kg, i.p) em camundongos
estressados cronicamente também levou a reducdo da imobilidade no NF e no TSC. Apesar das
diferengas quanto ao tipo de beta-glucana, modelo de inducdo, via de administragdo e doses
empregadas, os dados, quando considerados em conjunto, reforcam um potencial
antidepressivo promovido por beta-glucanas, incluindo a laminarina. Tal efeito pode estar
relacionado a capacidade desses componentes de modular as alteragdes fisiologicas induzidas
pelo estresse cronico, associadas ao desenvolvimento de sintomas depressivos.

Além dos testes classicos para a triagem de novos antidepressivos, o teste de campo
aberto (TCA) mostra-se fundamental ja que avalia a atividade locomotora e comportamentos
exploratorios (YOUNG et al., 2024). Sao analisados pardmetros como: crossings, rearing €
grooming, que podem indicar sinais de apatia ou alteracdes emocionais compativeis com
quadros do transtorno depressivo. Ademais, a avaliacdo desses parametros contribui para a
identificacdo de efeitos adversos em intervencdes farmacoldgicas, refletindo a influéncia dos
farmacos sobre o nivel de excitabilidade ou sedacdo do SNC (YOUNG et al., 2024).

Nesse teste, foi observado um aumento significativo de crossings no grupo
CORT+LAM em comparacdo ao grupo SAL, o que poderia indicar alteragdo na atividade
locomotora dos animais (SEIBENHENER; WOOTEN, 2015). Interessantemente, esse efeito ¢
observado apenas na presenca da CORT, sugerindo que esse efeito possa resultar de uma
interagdo especifica entre o tratamento com LAM e a CORT. Estudos anteriores também nao
identificaram alteragdes locomotoras induzidas pelo modelo animal de indu¢do por CORT
(LOPES et al., 2018; MAGALHAES, 2024; TORRES, 2023; XIE et al., 2025). Além disso, em
estudos prévios envolvendo beta-glucanas de Ganoderma lucidum (GLP), em modelos de
estresse social cronico, nao detectaram hiperatividade locomotora no TCA (LI ef al., 2021).
Resultados semelhantes a estes também foram observados em modelos de depressao induzida
por estresse cronico leve, nos quais o tratamento com a beta-glucanalentinana, extraida do
cogumelo Lentinula edodes, ndo resultou em hiperatividade locomotora no teste de campo
aberto (TCA) (BAO et al., 2017). Apesar de serem beta-glucanas com diferentes origens, fator

que pode resultar em efeitos biologicos distintos, esses achados sugerem que as alteracdes
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locomotoras observadas no presente estudo nao sao universais entre beta-glucanas, reforcando
que possa estar sendo induzido por uma interacdo especifica, entre a laminarina e CORT,
podendo refletir hiperatividade ou maior tendéncia a tigmotaxia. E importante ressaltar que a
analise da exploragdo do centro e periferia da arena nao foi realizada, o que representa uma
limitacdo interpretativa desses comportamentos e deve ser considerado em estudos futuros.

Outro parametro avaliado no TCA, ¢ o comportamento de rearing, o qual é relativo
a regulacdo de comportamentos exploratorios, avaliando a motricidade, reflexo e reagdo do
medo. O aumento do rearing ¢ um indicador de melhora do comportamento exploratério e
reducdo dos niveis de ansiedade no animal (STURMAN, GERMAIN, BOHACEK, 2018). No
estudo em questdo, o tratamento com LAM, somente quando associado a CORT, promoveu o
aumento do numero de rearing. Tal achado € coerente com os resultados obtidos no parametro
de crossings, no qual somente apos o estimulo de CORT a laminarina apresentou efeitos
referentes a motricidade. Outro fator importante ¢ que o aumento do parametro em questao
também ¢é compativel com a reversdao de comportamentos ansioso-simile, embora esse Gnico
parametro ndo seja suficiente para confirmar a atividade ansiolitica do composto.

Ja o grooming estd associado ao comportamento de auto-limpeza envolvido em
respostas fisiologicas de motivagdo, comportamento social, manuten¢do da higiene e apatia
(VAN DEN BOOM et al., 2017). Assim, o aumento de grooming estaria relacionado a
ansiedade, enquanto a diminui¢do reflete o transtorno depressivo (GIVON, EDUT, KLAVIR,
2025). Conforme esperado, neste estudo, a administracdo cronica de CORT provocou a
diminui¢do nesse pardmetro, corroborando o estabelecimento do fenétipo de depressivo, em
concorddncia com estudos anteriores (MAGALHAES, 2024; TORRES, 2023). No entanto, o
tratamento com LAM nao foi capaz de reverter esse efeito, sugerindo uma agao mais seletiva
da laminarina por vias neurais envolvidas em comportamentos exploratérios do que aos
relacionados a motivagao.

Outro teste que envolve comportamentos de auto-motivacdo e auto-limpeza, € o
teste de Splash. Nesse teste, o tempo de laténcia para o inicio do comportamento de grooming
indica aspectos referentes a apatia e depressio (LEFTER ezal., 2018; VARKONYI et al., 2022).
Modelos de estresse cronico demonstram que animais submetidos ao estresse demoram para
iniciar o grooming, apresentando um menor numero e frequéncia deste comportamento, o que
indica o fendtipo depressivo (ISINGRINI et al, 2010; BOUGUIYOUD ef al., 2022). Neste
estudo, conforme o esperado, a administracio de CORT provocou o aumento do tempo de
laténcia para o inicio do grooming, achado também observado em estudos anteriores (ANGOA -

PEREZ et al., 2021; OLIVEIRA, 2019). Em concordancia, a CORT também provocou a
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redugdo nesse comportamento, o que ¢ compativel com sintomas de apatia presentes no fenotipo
depressivo. Curiosamente, o grupo tratado com laminarina apresentou os mesmos resultados
provocados pela CORT, o que sugere que a laminarina ndo exerceu qualquer efeito sobre esse
dominio comportamental.

Esses resultados demonstram consisténcia entre os achados obtidos no Splash e
TCA, refor¢ando a interpretagdo do estabelecimento do comportamento tipo-depressivo e a
auséncia de efeito do tratamento em parametros relacionados ao grooming. Assim como
comportamentos exploratorios, pardmetros de motivacdo sdo frequentemente associados ao
envolvimento de receptores dopaminérgicos, uma vez que a dopamina estd diretamente
relacionada a regulagdo da atividade locomotora e de comportamentos motivados (SHI, FENG,
CHUNG, 2025).

As vias dopaminérgicas regulam intimeras fungdes cerebrais acometidas por
transtornos psiquiatricos. O aumento da atividade dopaminérgica pode intensificar a expressao
de comportamentos exploratorios, sendo que a sinalizagdo dopaminérgica exerce papel central
no controle da locomog¢do, motivagdo, recompensa, cogni¢ao e prazer (SHI, FENG, CHUNG,
2025). No entanto, essas vias neurais estdo envolvidas em aspectos distintos desses
comportamentos. A via nigrostrial, por exemplo, estd intimamente envolvida na atividade
locomotora e comportamentos exploratérios (TERAUCHI et al, 2023). A via mesolimbica,
juntamente com o nucleo accumbens, estd relacionada a comportamentos de motivacao
(TERAUCHI et al., 2023). Especificamente, o grooming ¢ mediado por receptores de dopamina
do tipo D1 localizados nessas regides mesolimbicas, sendo um marcador sensivel de altera¢des
motivacionais na depressdo (GIVON, EDUT, KLAVIR, 2025).

Baseado nesse pressuposto, a auséncia de efeito da laminarina sugere que ocorra
uma modulacdo seletiva de comportamentos, envolvendo circuitos dopaminérgicos
relacionados a exploragdo, possivelmente envolvendo a via nigrostrital e ndo aqueles que
medeiam o grooming. E valido ressaltar que beta-glucanas ja foram associadas & modulagdo de
diferentes vias neuroquimicas, o que levanta a possibilidade de que a laminarina atue por
mecanismos distintos, que ainda requerem investigacao (BAO et al., 2016; BAO et al., 2017).
No entanto, estudos complementares sdo necessarios para elucidar esses mecanismos,
integrando técnicas como dosagem de monoaminas aliadas a andlises de quantificacdo da
enzima precursora da dopamina tirosina hidroxilase (TH).

Além dos sintomas previamente relatados, a depressdo apresenta transtorno de
ansiedade como risco alto de comorbidade. Na pratica clinica, € comum a presenca simultanea

do transtorno depressivo e sintomas de ansiedade proeminentes, podendo apresentar gravidade
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dos sintomas depressivos e risco aumentado de suicidio (SALES, 2023). Nesse contexto,
diversos estudos investigam o potencial ansiolitico de antidepressivos (ALMEIDA et al., 2015).
Para verificar essa associacdo, realizamos o teste de labirinto em cruz elevado (LCE), um dos
testes mais utilizados para investigar o comportamento semelhante a ansiedade em roedores
(KNIGHT et al., 2021).

O aumento da exploragao de bragos abertos observado no teste de LCE reflete a
reducdo da ansiedade em roedores (KNIGHT et al, 2021; ZELKO et al, 2024).
Interessantemente, no presente estudo, tanto LAM administrada sozinha quanto associada a
CORT apresentaram aumento no NEBA e TBA, apontando um efeito ansiolitico. Em relagdo
ao TBF, o tratamento com LAM associado a CORT reforca o efeito anterior ao reduzir esse
parametro, embora ndo tenha apresentado efeitos significativos no NEBF. Esse achado ¢
consistente com a a¢ao ansiolitica também evidenciada no TCA com o aumento do rearing pelo
tratamento com LAM. Esses resultados estdo alinhados com estudos envolvendo outras beta-
glucanas em modelos cronicos de ansiedade induzida pela cepa Toxoplasma gondii, que
apresentaram efeitos ansioliticos ao aumentar o NEBA e TBA (XU ef al., 2022). Esse padrao
comportamental pode sugerir uma caracteristica ansiolitica compartilhada por beta-glucanas.
Tal fato reforga a hipotese de que esses componentes podem atuar ainda que indiretamente em
circuitos neuroquimicos relacionados a ansiedade ou sistemas imunes centrais que regulam
comportamento exploratério. E véalido ressaltar que essa modulagio pode ocorrer até mesmo de
forma independente ao estresse induzido, uma vez que o tratamento com LAM sozinha foi
suficientemente capaz de proporcionar esses efeitos.

Associada as manifestagdes comportamentais, ocorrem alteracdes neuroquimicas
relacionadas aos diferentes mecanismos fisiopatologicos da depressdo. A disfuncao do eixo
HPA induzida pelo estresse cronico exacerba a resposta inflamatoria, contribuindo para danos
celulares e neuroinflamagdo, fatores que impactam significativamente o aspecto funcional de
areas cerebrais e circuitos neurais (LEI ez al., 2025). Por esse motivo, essas alteragdes estao
intimamente relacionadas ao agravamento dos sintomas depressivos observados na pratica
clinica (LOPES, 2023).

Dentre as regides mais sensiveis a esses processos estdo o hipocampo, cortex pré-
frontal e corpo estriado. Essas areas cerebrais sdo particularmente vulneraveis ao estresse e a
inflamacao, constituindo indicativos fundamentais para a compreensao de alteragdes associadas
ao transtorno depressivo. Com base nessa vulnerabilidade, o presente estudo investigou a
expressao de marcadores inflamatérios IL-1, IL-6 e TNF-a nessas estruturas, diante do modelo

de estresse cronico induzido por CORT.
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Dentre esses, a IL-1p se destaca como um dos principais marcadores inflamatorios
em pacientes com depressdo. Essa citocina € produzida principalmente em células microgliais,
estando envolvida na poda sindptica em baixos niveis. Todavia, em niveis elevados, provoca
altera¢oes imunologicas que ocasionam a neuroinflamacgdo. Nesse contexto, uma das principais
acoes de IL-10, apos ligacdo com seu receptor, estd a indugdo de uma cascata inflamatdria
complexa que resulta na ativagdo de fatores de transcrigdo, como o NF-kB e a expressdo génica
desse fator (CHAVES-FILHO et al, 2019).

O hipocampo (HC) ¢ uma das estruturas cerebrais mais afetadas pela IL-1f, estando
intimamente associado ao controle de emoc¢des, memoria, motivagao e regulacdao do eixo HPA.
No hipocampo, a IL-1p ativa a via da quinurenina em células progenitoras, contribuindo para a
degeneracdo de neurdnios hipocampais e a consequente redu¢do da neurogénese (LEI et al.,
2025). No presente estudo, o tratamento com LAM reduziu os niveis de IL-1p hipocampais,
mas somente na presenca da CORT. Embora o modelo ndo tenha induzido alteragdes
significativas nesse marcador, a redu¢ao promovida por LAM aponta para uma agao reguladora
dependente do estado inflamatorio. Em concordancia com os achados deste estudo, Park et al.
(2020) observou a diminui¢ao da IL-1p no HC em modelos animais de inflamacao isquémicos,
utilizando a laminarina administrada por via i.p (50mg/kg) por 7 dias consecutivos antes da
inducdo de injuria cerebral. Esse efeito promovido pela laminarina foi capaz de proteger de
maneira eficaz neurdnios piramidais da area CA1 da morte celular.

No presente estudo, de forma semelhante ao achado supracitado, a diminui¢ao de
IL-1B no HC promovida pelo tratamento com LAM até mesmo comparada aos grupos
CONTROLE e LAM, sugere que o efeito da laminarina no HC foi mais responsivo na presenca
de corticosterona, o que indica um efeito imunomodulador condicionado ao estado inflamatério.

Esse achado ¢ consistente com o aspecto funcional de imunomodulador de outras
beta-glucanas descrito na literatura. Li ef al. (2021), por exemplo, demonstraram que beta-
glucanas de Ganoderma lucidum (GLP) diminuiram a IL-1B no HC em resposta ao estresse
social cronico, impedindo a reatividade microglial e proliferagao de astrocitos aumentando IL-
10 e o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Ainda nesse estudo, também foi
evidenciado que o efeito anti-inflamatorio de GLP foi dependente da modulagao de Dectina-1,
a qual foi quase completamente bloqueada pela laminarina, demonstrando um perfil de
interagdo mais forte com o receptor que outros ligantes.

Apesar de Li et al. (2021) ndo tenham investigado o efeito isolado da laminarina, o
presente trabalho avanga nesse ponto ao demonstrar seu potencial anti-inflamatorio em um

modelo de estresse cronico induzido por CORT. Esses achados indicam que a laminarina pode
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exercer efeitos mais seletivos e eficazes do que outras beta-glucanas, possivelmente por meio
de uma modulacdo mais suscetivel ao contexto inflamatério via Dectina-1 (DE MARCO
CASTRO; CALDER; ROCHE, 2021; KARUMPSAY et al., 2022).

Outra area afetada pela IL-1p € o cortex pré-frontal (CPF), o qual estd associado a
fungdes executivas, tal como a resolugdo de problemas e memoria de trabalho. O aumento dos
niveis de IL-1B no CPF ¢ frequentemente relacionado ao comprometimento funcional,
principalmente relativos a dominios cognitivos, bem como a redugdo de volume do CPF
(GARCIA-GUTIERREZ et al., 2025). Curiosamente, no estudo em questio, a CORT nio
aumentou os niveis de IL-1p conforme observado em estudos prévios (WANG et al., 2022),
indicando que o modelo de estresse ndo foi suficiente para induzir uma resposta inflamatoria
detectavel nessa area. Ainda assim, o tratamento com LAM foi capaz de reduzir os niveis de
IL-1PB nessa area cerebral quando associado a CORT. O CPF ¢ uma regido particularmente
sensivel a hiperativagdo do eixo HPA ja que regulam a resposta ao estresse enviando sinais ao
hipotalamo para a restauragcdo da homeostase (BERTOLO et al., 2025). Em casos de disfuncao
do eixo HPA, o CPF tem a sua fungdo inibida e se torna hipoativo a variagdes no eixo, levando
a perda do controle dessa estrutura pelo quadro inflamatério exacerbado (BERTOLO et al.,
2025). Assim, a a¢do anti-inflamatdria nessa area promovida por LAM pode estar associada a
melhora comportamental, principalmente em testes como NF e TSC, considerando a
importancia do CPF na regulacdo da resposta adaptativa ao estresse.

E valido ressaltar, ainda, que o grupo tratado com LAM isoladamente apresentou
niveis reduzidos de IL-1$ em comparagao ao grupo CONTROLE. Dessa forma, diferentemente
do observado no HC, no qual o efeito da laminarina foi dependente da associagdo com CORT,
no CPF a laminarina foi capaz de exercer o efeito anti-inflamatério mesmo na auséncia de um
estimulo estressor, apontando para uma possivel acao reguladora basal nessa regiao.

Ja o corpo estriado (CE) ¢ fundamental para sistemas de recompensa e motivacao,
estando o aumento de citocinas inflamatorias nessa area cerebral associadas a comportamentos
de anedonia no transtorno depressivo (DANIELS et al., 2025). No estudo em questao,
diferentemente do HC e CPF, a CORT aumentou os niveis de IL-18 no CE, compativel com um
quadro depressivo-simile (DANIELS et al., 2025). O tratamento com LAM foi capaz de
reverter esses efeitos, diminuindo os niveis dessa citocina no CE, reforcando o efeito anti-
inflamatério observado nas areas cerebrais supracitadas. Esses achados refor¢am a atuagao
adaptativa da laminarina, modulando respostas inflamatdrias em regides cerebrais especificas.

Além disso, no presente estudo, o CE apresentou maior sensibilidade a indugdo do

modelo de estresse, sendo o efeito da laminarina mais evidente e sugerindo uma especificidade



75

regional. De fato, o CE esta envolvido em vias dopaminérgicas mesolimbicas, nigroestriatais e
do nucleo accumbens que integra principalmente comportamentos de motivadores e de
exploracao (GIARROCO et al., 2024). Tal dado ¢ coerente com os achados comportamentais
relacionados a comportamentos exploratérios mediados por vias dopaminérgicas, sugerindo
que essa atuacdo pode ser mais evidente no aspecto exploratério do que em outros dominios
motivacionais. Contudo, estudos futuros integrando a conectividade estriatal e vias
dopaminérgicas serdo fundamentais para elucidar esse mecanismo seletivo.

Assim como a IL-1f, a IL-6 tem sido associada a patogénese da depressdo. A IL-6
¢ uma citocina pro-inflamatoria liberada por células linfocito T auxiliar tipo 1 (Thl) e Th2, as
quais desempenham um papel crucial na resposta imune adaptativa (HARSANYT et al., 2022).
No SNC e periférico, a IL-6 atua como fator de crescimento neuronal, promovendo o
desenvolvimento de neuritos e regeneracdes nervosas (XU; WANG; AO, 2025). Em situacdes
de estresse, IL-6 tem seus niveis elevados e, na depressdo, o aumento dessa citocina esta
associada ao agravamento dos sintomas da doenca. Dessa forma, na pratica clinica, esse
componente parece estar ligado a sintomas presentes na depressao como distirbios de sono,
falta de apetite e anedonia (HARSANYT et al., 2022).

Nos modelos animais, altos niveis de IL-6 sinalizam o quadro neuroinflamatorio
central associado a fisiopatologia da depressdao (XU; WANG; AO, 2025). Em concordancia,
neste estudo, a administragdo cronica por CORT provocou o aumento de IL-6 no HC e CPF,
reforcando o fenotipo depressivo encontrado nos testes comportamentais e sustenta o quadro
neuroinflamatério observado nos niveis de IL-1B. O tratamento com LAM reduziu
consideravelmente os niveis de IL-6, demonstrando a sua capacidade de diminuir a inflamagao
associada a CORT. O HC e CPF sdo estruturas particularmente sensiveis a acao de
glicocorticoides (MAGGIO et al., 2019). Tal fato que pode exemplificar a mesma resposta da
resposta tanto na IL-6, como na L-13 de LAM na presenca da CORT, sendo esse efeito anti-
inflamatdrio mais evidente na IL-6 pelo estabelecimento da inflamagdo associada ao modelo.
Embora o modelo ndo tenha induzido inflamacao detectavel no CE, o tratamento com LAM
apresentou menores niveis de IL-6 nessa area, reforgando o seu efeito associado a presenca da
CORT.

De maneira curiosa, especificamente no HC e CE, o efeito supracitado ¢
intensificado na auséncia da CORT. Tais achados sdo coerentes com os resultados observados
nos testes comportamentais, particularmente no teste de LCE e em comportamentos

exploratorios, no qual LAM possibilitou efeitos ansioliticos com ou sem a administracdo do
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estressor, 0 que corrobora a presenca de uma possivel acdo reguladora basal realizada pela
laminarina sugerida na IL-1.

De fato, a laminarina modulou a resposta inflamatéria induzida pelo modelo de
corticosterona. Esses achados sdo coerentes estudos prévios em modelos isquémicos, no qual a
laminarina reduziu os niveis de IL-6 apds a administracdo de 7 dias, apresentando efeito anti-
inflamamtorio, sendo esses efeitos mediados via Dectina-1 (LI ef al., 2021). A detecc¢ao de beta-
glucanas por Dectina-1 ativa as vias de sinalizagdo Syk/NF«b que levam a regulagao do sistema
imune. De acordo com Luo et al.,, (2020), Dectina-1 bloqueia outros receptores tal como o
receptor Toll-Like 4 (TLR4), resultando na diminui¢ao de citocinas pré-inflamatorias, como IL-
1B e IL-6, e no aumento da producdo de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10. Além disso,
o aumento da expressdo de IL-6 por células microgliais ocorre pela ativagdo de vias como
proteinas quinases ativadas por mitogenos (MAPK) e fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K),
principais vias inflamatorias mediadas por Dectina-1 (HARSANYI ef al, 2022; MATA-
MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ; DEL FRESNO, 2022). Tal conexdo é consistente com
evidéncias cumulativas que interligam os efeitos de Dectina-1 a transtornos de humor através
da regulagdo da microglia e de respostas inflamatorias, sinalizando a possibilidade de que os
efeitos da laminarina também possam modular fendtipos de ativagdo microglial (KALIA;
SINGH; KAUR, 2021; NASCIMENTO et al., 2025).

Outro importante marcador inflamatério implicado no transtorno depressivo € o
fator de necrose tumoral o (TNF-a). O TNF-a ¢ uma citocina pro-inflamatoéria multifuncional
que desempenha papéis crucias em processos fisiopatologicos (HARSANYT et al,, 2022). No
SNC, atua na transmissao excitatoria e plasticidade sinaptica em niveis basais (UZZAN; AZAB,
2021). No entanto, na depressdo, a analise dos niveis de TNF-a ¢ tido como uma medida
preditiva para avaliar a eficacia da terapia antidepressiva (UZZAN; AZAB, 2021). Os altos
niveis de TNF-a ndo estdo somente associados ao transtorno depressivo, como também
proporcionais a gravidade da doenga (HARSANYT et al., 2022).

No presente estudo, o tratamento com LAM reduziu os niveis TNF-a no HC, CPF
e CE estando associado a CORT. Contudo, a diminui¢do dessa citocina ocorre de forma mais
intensa na presenca do estimulo inflamatorio no HC e CE, padrao distinto do CPF, corroborando
o efeito de imunomodulagdo do tratamento especifico em éreas cerebrais distintas. E vélido
ressaltar, ainda, que no CPF o tratamento com LAM sozinha foi capaz de diminuir os niveis de
TNF-a, refor¢ando o efeito imunomodulador independente da presenca do estressor, conforme
observado nos marcadores anteriores. Entretanto, esse efeito regulador basal também

demonstra depender da area cerebral, conforme observado na IL-1P e IL-6. Essas alteragdes
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sustentam a melhora do fenotipo depressivo observados nos testes comportamentais,
principalmente as alteragdes emocionais e exploratorias.

Esses resultados sdo consistentes com estudos da laminarina em modelos
inflamatérios na protegdo contra lesdes de isquémicas no prosencéfalo. Conforme LEE ef al.
(2020), foi observada a reduc@o dos niveis de TNF-a no HC pelo pré-tratamento com laminarina
por via i.p (50 e 100 mg/kg). Esse efeito foi concomitante ao aumento da expressao de citocinas
anti-inflamatorias e resposta enzimatica antioxidante da superoxido dismutase (SOD),
marcador fundamental de estresse oxidativo. Ainda nesse estudo, um dos mecanismos de a¢ao
associados a laminarina ¢ a reducdo da populagdo microglial com perfil pro-inflamatoério, bem
como a gliose reativa de células gliais em resposta a lesdes neuronais.

Resultados similares foram observados em modelos de inflamacdo em gerbilos
idosos através do tratamento com a laminarina (50 mg/kg, via i.p), com a redugdo de TNF-a e
marcadores de ativacao microglial, tal como cicloxigenase-2 (COX-2) e 6xido nitrico sintase
induzivel (iNOS). Park et al. (2020) concluiram que o tratamento com a laminarina reduz a
neuroinflamagdo ao suprimir as células da microglia, levando a reducdo de EROs e
neuroprotecao. Dessa maneira, esses achados sustentam que a laminarina modula a resposta
inflamatoria do SNC, podendo estar intimamente relacionada a modulacdo microglial
possivelmente associada a Dectina-1. Esses efeitos culminam na redu¢do neuroinflamatoria,
conforme observado no presente estudo, sugerindo um possivel mecanismo de acao da
laminarina. Entretanto, estudos complementares sao necessarios para elucidar essas interagdes,
abrindo caminhos para novas abordagens integrativas do mecanismo de a¢do da laminarina em
doencas de base inflamatoria, tal como a depressao.

E valido ressaltar que esses achados anti-inflamatorios promovidos pela laminarina
diferem de efeitos descritos por outras beta-glucanas patogénicas, tal como Curdlan e Zymosan
(MATA-MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ; DEL FRESNO, 2022; ZELECHOWSKA et
al., 2020). Esses componentes conseguem modular a sinaliza¢do de Dectina-1, induzindo uma
resposta inflamatoria robusta. Estudos cumulativos relatam o aumento dos niveis de IL-6, IL-
1B, TNF-a, EROs e indugdo de fagocitose, levando a um estado inflamatério exacerbado
(ZELECHOWSKA et al., 2020).

Entretanto, conforme Goodridge ef al. (2011), a laminarina atua como um agente
bloqueador de beta-glucanas patogénicas e outros substratos alternativos. Essa diferenga de
efeitos decorrer em razdo de propriedades fisico-quimicas e estruturais, ja que a sinalizagao de
Dectina-1 ¢ ativada por ligantes particulados e ndo por glucanas soluveis, tal como a laminarina.

Nesse contexto, beta-glucanas soluveis nao induzem uma resposta inflamatoria robusta e, sim,
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imunorreguladora que depende do contexto imunologico (ZARGARZADEH et al., 2020). Fato
que ¢ coerente com os achados do presente estudo, no qual a laminarina demonstrou um efeito
imunomodulador notavel diante da inflamag¢do induzida pela CORT. Esses efeitos terapéuticos
ocorreram paralelamente a melhora dos comportamentos tipo-depressivos promovidos pelo
grupo CORT+LAM, principalmente nos testes de triagem classica como NF e TSC.

Os dados encontrados no presente trabalho referentes a diminui¢ao dos niveis da
resposta inflamatdria em decorréncia da administragdo cronica da corticosterona, assim como
os resultados comportamentais obtidos, sugerem o efeito imunomodulador da laminarina
associado ao receptor de Dectina-1. Nesse sentido, também foram conduzidas andlises de
docking molecular para predizer o perfil de interacao e o potencial de ligagdo com Dectina-1,
de forma a permitir inferéncias aos efeitos observados in vivo.

O docking molecular ¢ uma ferramenta computacional amplamente utilizada no
desenvolvimento de farmacos, que permite a predicdo da conformagdo do ligante, além de
estimar o provavel sitio de ligacdo e a afinidade em termos de energia livre de associagdo
(RAJESH et al., 2025). Recentemente, abordagens computacionais tém sido aplicadas para
investigar, em nivel atdmico, as propriedades estruturais e funcionais de beta-glucanas com
receptores-alvo, como o Dectina-1 (HUO et al., 2025). Embora existam estudos caracterizando
essa associacao de forma geral, até o momento ndo foram identificadas informacgdes especificas
sobre o acoplamento com a laminarina. Dessa forma, o docking atua como uma ferramenta
complementar exploratdria aos achados experimentais.

Dectina-1 ¢ pertencente a classe de receptores de reconhecimento de padroes
(PRRs), possibilitando ao organismo o reconhecimento e a resposta de forma imediata a
infecgdes (NASCIMENTO et al, 2025). Esse aspecto funcional ¢ possibilitado através de
componentes estruturais do receptor, como dominio de lectina tipo C (CTLD), o qual ¢ essencial
para o reconhecimento de carboidratos como beta-glucanas (KALIA; SINGH; KAUR, 2021).
No presente estudo, a laminarina apresentou alta afinidade por Dectina-1 (—8,4 kcal/mol), valor
semelhante ao observado para beta-glucanas extraidas de levedura como a Zymosan (—8,5
kcal/mol) e superior ao das beta-glucanas extraidas da cevada (—7,5 kcal/mol), corroborando
seu potencial de acoplamento ao receptor e a possivel modulacdo da resposta imune (PATIDAR
et al., 2020).

A intera¢do entre a laminarina e Dectina-1 foi caracterizada por ligagdes de
hidrogénio com residuos importantes, dentre eles se destacam GLU243, GLY151, SER148 ¢
GLU194, os mesmos encontrados em interagdes previamente descritas com beta-glucanas

como Zymosan ¢ beta-glucanas extraidas da cevada (PATIDAR et al., 2020). Esse padrao
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reforga a hipotese de que a laminarina se liga a mesma regido de reconhecimento no CTLD do
receptor, contribuindo para a formagdo de um complexo estavel. Além disso, ligacdes de
hidrogénio com o residuo HIS153 também foram observadas, achado compativel com estudos
envolvendo a beta-glucanalentinan e Dectina-1 (WU et al., 2021). No entanto, a laminarina ndo
apresentou interagdes com residuos de triptofano, como o TRP221, considerado fundamental
para a ligacdo e ativacdo classica de Dectina-1. Essa auséncia de interagdo sugere que a
laminarina possa atuar como antagonista do receptor, inibindo a ativacdo da via classica e
modulando seletivamente a sinalizagdo mediada por Dectina-1.

De acordo com MATA-MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ; DEL FRESNO,
(2022), a presenca de residuos conservados como TRP221 e HIS223 ¢ essencial para a formagao
do sitio de ligacdo e funcionamento de Dectina-1. Ainda que os residuos observados no presente
estudo ndo sejam idénticos aos classicos descritos, a presenca da histidina sugere um
posicionamento funcional da laminarina, compativel com o padrao de reconhecimento do
receptor, o que € reforcado pela energia de ligagdo observada e pela estabilidade do complexo.
A auséncia de interagdes hidrofobicas com triptofano, entretanto, pode indicar um perfil de
modulacdo diferente daquele observado em beta-glucanas particuladas, corroborando a
singularidade da laminarina nesse contexto.

A auséncia dessas interagdes hidrofobicas pode estar relacionada as caracteristicas
estruturais da laminarina, que por ser um polissacarideo linear, solivel e de baixo peso
molecular, ndo forma estruturas em hélice tripla, como observado em beta-glucanas
particuladas. Essa conformagao helicoidal, descrita por Wu et al. (2021), estd associada a um
reconhecimento mais robusto por Dectina-1, favorecendo a formag¢do de interacdes
hidrofébicas e a subsequente ativacao da via inflamatoria. No caso da laminarina, a auséncia
dessa estrutura pode limitar sua capacidade de promover uma ativagao pro-inflamatoria intensa,
favorecendo uma resposta imunorreguladora e anti-inflamatoria, conforme descrito na literatura
(KARUMPSAY et al., 2022; ZARGARZADEH et al., 2020).

Dessa forma, os achados do presente estudo caracterizam um perfil de
imunomodulagdo distinto promovido pela laminarina via Dectina-1. Apesar da auséncia de
residuos-chave tradicionalmente descritos para a ativagdo cldssica do receptor, a interacao nao
¢ impedida, mas sim modulada por um padrao estrutural alternativo. A presenca de residuos
coincidentes com outras beta-glucanas, incluindo residuos-chave como a HIS153, somada ao
padrao de ramificacdo B-1,3, evidencia a capacidade da laminarina de se ligar ao receptor de
maneira estavel. Essa interagdo, embora distinta, pode ser forte e seletiva o suficiente para

impedir a interacdo com ligantes inflamatdrios, como ja observado em estudos anteriores com
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beta-glucanas insoliveis (MATA-MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ; DEL FRESNO,
2022).

Nesse sentido, ¢ plausivel que a intera¢do da laminarina com o Dectina-1 promova
a indugdo de vias anti-inflamatorias, sem desencadear a resposta pro-inflamatdria cldssica. Isso
esta de acordo com a natureza multifuncional de Dectina-1, cujos efeitos ndo podem ser
reduzidos a uma relacao chave-fechadura, como observado em fArmacos tradicionais. Tal fato
decorre do perfil dinamico do receptor que pode ativar diferentes vias de sinalizacao
(inflamatdrias, anti-inflamatdrias ou antioxidantes) dependendo da natureza do ligante e do
contexto fisiologico (KALIA; SINGH; KAUR, 2021; NASCIMENTO et al., 2025).

Assim, os achados do presente trabalho reforcam a hipotese de que os efeitos
promovidos pelo tratamento com laminarina podem estar relacionados a sua interagdao com o
receptor de Dectina-1. A intensa redu¢do do quadro neuroinflamatorio observada com o
tratamento associado a corticosterona, em diferentes regides cerebrais e marcadores
inflamatodrios, sustenta essa hipotese. Além disso, essa modulagdo inflamatoria repercute
diretamente nos resultados comportamentais, nos quais a laminarina apresentou, em sua maioria,
efeitos antidepressivos € mesmo ansioliticos, independentemente do estabelecimento do
modelo. Vale ressaltar que essa interacdo parece ser forte o suficiente para exercer efeitos
também em condigdes basais, uma vez que a administrag¢ao isolada de laminarina resultou tanto
na reducdo de marcadores inflamatoérios, quanto nos efeitos comportamentais observados,
especialmente no teste de LCE.

Ainda considerando os efeitos da laminarina no eixo comportamental e inflamatdrio
no modelo de depressdo induzido por CORT, bem como o impacto da via inflamatoria na
neurotransmissao serotoninérgica foram conduzidas analises de docking molecular para avaliar
a possibilidade de interagdao direta entre o SERT e a laminarina. Nesse cenario, o SERT se
apresenta como um alvo estratégico tanto pela relevancia na pratica clinica, quanto por ser um
sitio de ligacdo para antidepressivos de primeira linha. Além disso, para comparar as
propriedades de ligacao da laminarina com SERT, foi incluida a fluoxetina, um dos principais
inibidores classicos desse transportador.

No estudo em questdo, a laminarina obteve uma afinidade compativel € mesmo
superior (—7,5 kcal/mol) por SERT quando comparada a fluoxetina (—6,2 kcal/mol), o que
sugere a possibilidade de interacdo entre a beta-glucanae o transportador. Outros
antidepressivos cldssicos como a paroxetina em abordagens in silico com SERT apresentaram
energia de ligagdo de —7,8 kcal/mol, apresentando uma afinidade similar a laminarina pelo

transportador e sustentando a viabilidade de interacado (SEHGAL; MANNAN; ALI, 2016).
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Dentre as principais interacoes com residuos de aminoacidos obtidas pela
fluoxetina no presente estudo, se destacam ligacdes com residuos-chave como ligagdes de
hidrogénio com os residuos LYS A490 e SER A559, ligagdes de van der Waals PHES56,
PHE335 e GLY498 e interagdes hidrofobicas do tipo m—carbono com ARG104. Conforme
observado na literatura, esses residuos estdo intimamente envolvidos na ligagdo de inibidores
classicos ao sitio do transportador, constituindo uma inibi¢ao condizente com o mecanismo de
acao do farmaco observado na pratica clinica (NGUYEN et al., 2024; ZHU et al., 2020).

Comparado a esse padrdo, a laminarina apresentou somente ligagdes de hidrogénio,
interagindo com menos residuos de aminoacidos. Contudo, foram evidenciadas trés interagdes
coincidentes como PHES556, SER559 e ARG104, embora os dois tltimos tenham apresentado
ligacdes desfavoraveis. Especificamente esses residuos de ligagdo apresentam um aspecto
fundamental na viabilidade de interagdo com SERT. Estudos anteriores identificaram estruturas
cristalograficas do SERT humano ligado aos antidepressivos ( S )-citalopram ou paroxetina que
bloqueiam o sitio de ligagdo central do sitio secundario (S2) no vestibulo extracelular,
retardando a recaptacdo da serotonina (COLEMAN; GREEN; GOAUX; 2016; ZHU et al.,
2020). Nessa ligacdo, os residuos de aminoacidos que se destacam como marcadores desse
dominio sdo: ARG104 que ancora ligantes por meio de pontes de hidrogénio e PHE556 que
fornece a plataforma hidrofobica (COLEMAN; GREEN; GOAUX, 2016; ZHU et al., 2020).
Esse padrao ¢ distinto da fluoxetina, mas compativel com a sua interagdo com o transportador.

Neste estudo, a presenca de interagdes coincidentes entre a laminarina e fluoxetina,
embora reduzidas, resultaram na ocupagdo da mesma cavidade do transportador e a
sobreposicao pela laminarina (Figura 22B). A ligagdo desfavoravel da laminarina com ARG104
sinaliza que essa interacao difere da fluoxetina e outros antidepressivos classicos, podendo ser
menos potente ou mesmo um bloqueio parcial desse sitio. E valido ressaltar ainda que a
laminarina ndo interagiu com residuos classicos do sitio primario (S1) do receptor TYR9S,
TYR176 e SER438, essenciais para a ligacao de inibidores competitivos classicos (COLEMAN;
GREEN; GOAUX, 2016; NGUYEN et al.,, 2024). Esses achados sugerem que a laminarina
interaja com uma regiao extracelular distinta e sobreposta ao S2. Ainda que essa interagao nao
implique na modulagao direta classica do SERT, pode permitir interacdes superficiais.

Embora a neurotransmissao serotoninérgica impacte em sintomas comportamentais
referentes a alteracdo emocional, ¢ possivel que os efeitos antidepressivos da laminarina
observados neste estudo sejam predominantemente mediados por sua interagdo com o receptor
Dectina-1 e subsequente agdo anti-inflamatdria, dado o perfil de ligagdo mais favoravel

supracitado. Nesse contexto, ¢ plausivel que essa imunomodulacao reverbere na sinalizacao
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serotoninérgica ou mesmo que ela atue como um modulador alostérico. Conforme Zu et al.
(2020), moduladores alostéricos nao competem com a serotonina e sim, alteram a performance
do transportador, uma vez que a funcdo desse componente pode ser modulada pelos seus
ligantes. No entanto, estudos futuros sdo necessarios para elucidar se essa interacao possui papel
funcional direto, refor¢cando a necessidade de complementos experimentais, uma vez que
analises preditivas ndo substituem essas investigacdes.

Diante da hipdtese da possivel acao central da laminarina sugerida pelos resultados
comportamentais e redu¢do neuroinflamatoria a partir da possivel interacdo com receptores
imunologicos, também foram conduzidas a andlise das propriedades farmacocinéticas e
toxicologicas a fim de fundamentar os efeitos da laminarina.

O uso de ferramentas de predigdo ¢ fundamental para a investigacdo de novos
compostos farmacologicos, essencialmente para transtornos psiquiatricos. As altas taxas de
falhas medicamentosas representam obstaculos consideraveis para o setor farmacéutico. Nessa
perspectiva, surge a tecnologia de predigdo ADMET para a triagem de moléculas com
propriedades farmacologicas relevantes para novos candidatos terapéuticos (SHINDE;
RATHOD; CHITLANGE, 2025). No estudo em questdo, realizamos a analise preditiva e
comparativa entre a laminarina e a fluoxetina com base em parametros ADMET, a fim de
compreender o potencial farmacocinético e toxicoldgico da beta-glucanacomparado a um
antidepressivo convencional para embasar a condugdo experimental realizada.

A laminarina apresentou alta solubilidade aquosa, caracteristica consistente com
sua estrutura hidrofilica, o que favorece formulagdes em sistemas aquosos (LUO et al., 2020;
LI et al, 2021). No entanto, essa propriedade também estd associada a uma baixa
permeabilidade intestinal, refletida pelos baixos indices de absor¢do em modelos preditivos
como CaCo-2. Fator compativel com o uso da via intraperitonial em modelos experimentais, a
fim de garantir a uma melhor absor¢ao sistémica do composto, bem como para otimizar a sua
biodisponibilidade, evitando possiveis barreiras impeditivas da observagao dos efeitos da beta-
glucana.

Contudo, na pratica clinica, a baixa biodisponibilidade oral de farmacos estd
relacionada ao aumento das doses, excesso de efeitos colaterais e baixa adesdo do paciente
(ROCHA et al., 2023). Por esses entraves, diferentes estratégias tém sido desenvolvidas para
contornar essas barreiras farmacocinéticas, tal como o uso de nanoformulagdes, alteragoes
cristalinas e moleculares dos compostos alvo (ROCHA et al., 2023).

De acordo com Pradhan e Ki (2025), o uso da laminarina em nanoformulagdes

surge como uma estratégia eficaz para potencializar os seus efeitos bioativos. O



83

encapsulamento da laminarina em nanocarreadores ndo apenas melhora sua protecdo e
estabilidade contra a degradacdo, mas também permite a entrega direcionada a alvos seletivos.
Esse direcionamento pode ser mediado pela interagdo de nanossistemas com receptores
imunologicos especificos, como Dectina-1. Adicionalmente, a nanoformulagao possibilita a co-
entrega de outros fAirmacos, o que pode aumentar a eficdcia do tratamento e reduzir a toxicidade
sisttmica (PRADHAN; K1, 2025).

Além disso, a andlise preditiva indicou auséncia de penetracdo da barreira
hematoenceféalica (BHE), o que sugere que a laminarina ndo atinge concentragdes significativas
no sistema nervoso central (SNC) apds administragdo oral. Esse achado ¢ reforcado pelo baixo
volume de distribuicdo, indicando limitacdio em sua biodisponibilidade sistémica.
Frequentemente, a administragdo direta de medicamentos ndo representa melhora nos sintomas
ja que nao conseguem atravessar BHE (ROCHA; MORAIS; VIANA; CARNEIRO, 2023).
Esses resultados sdo coerentes com evidéncias prévias de beta-glucanas soluveis, como a
laminarina (ZHANG et al., 2023).

Em contrapartida, antidepressivos classicos como a fluoxetina apresentam um perfil
lipofilico, alta permeabilidade intestinal e ampla distribui¢do tecidual, inclusive cerebral
(MISHRA; SAHU; JAIN, 2024; UDREA et al., 2018). Essas caracteristicas possibilitam a acao
direta desses fairmacos sobre receptores/transportadores centrais, conforme evidenciado pela
analise de acoplamento molecular supracitada e reforcam aspectos limitantes quando
comparadas com o perfil de absor¢do e distribuicdo da laminarina no SNC. Nesse contexto,
essas diferengas levantam o questionamento sobre como essa beta-glucanafoi capaz de modular
parametros tanto comportamentais quanto marcadores inflamatorios em areas cerebrais
observadas no presente estudo. Aliado a isso, no presente estudo, a analise de docking molecular,
apontou alta afinidade da laminarina pelo transportador alvo da fluoxetina (SERT),
demonstrando sobreposi¢do na mesma cavidade de ligacdo. Esses aparentes paradoxos abrem
caminho para investigagdes que explorem mecanismos alternativos, incluindo vias indiretas e
periféricas.

De fato, polissacarideos como a laminarina tém sido alvo de pesquisas acerca do
seu potencial neuroprotetor mediado por mecanismos periféricos, principalmente via eixo
intestino-cérebro (FAKHRI et al,, 2021). A literatura reconhece eixo intestino-cérebro com uma
relacdo bidirecional entre a microbiota, o sistema imunoldgico e o SNC com impactos na
neurogénese, integridade da BHE e neuroinflamagio (REYES-MARTINEZ ez al., 2023). Nesse

contexto, alteracdes periféricas, como a inflamagdo sistémica e desregulagdo imunologica
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intestinal, podem repercutir sobre as fungdes cerebrais através de vias neurais ¢ moleculares
(JIAO; ZHU; WU, 2025).

No SNC, a ativagdo excessiva de células imunes e desequilibrio de citocinas
comprometem a integridade da BHE, prejudicando o seu perfil seletivo para a entrada de
substancias, além de impactar a sinalizagdo de neurotransmissores (JIAO; ZHU; WU, 2025).
Dessa maneira, a relagdo cruzada entre a imunidade central e periférica podem exacerbar a
neuropatologia depressiva (REYES-MARTINEZ et al., 2023; JIAO; ZHU; WU, 2025). Esse
quadro inflamatorio sistémico se aproxima do observado sob a exposi¢ao cronica a CORT ativa
continuamente o sistema imunoldgico, interrompendo a homeostase do corpo e levando a uma
resposta inflamatoria sustentada (HARSANYT et al., 2022). Apesar do seu papel defensivo,
essa inflamacdo cronica ocasiona danos principalmente relacionados a BHE (HARSANYT et
al., 2022).

Esses achados justificam parte dos efeitos encontrados no presente estudo, uma vez
que principalmente na dosagem de citocinas, os efeitos do tratamento com LAM foram
dependentes da inflamag¢do associada a CORT em todas as areas cerebrais. Além de testes
comportamentais como o NF e TSC, no qual o tratamento com LAM reverteu os efeitos
induzidos pela administracao do estressor. Interessantemente, em uma quantidade significativa
dos resultados, LAM foi capaz de realizar efeitos terapéuticos mesmo na auséncia da CORT, o
que significa que mesmo sem um contexto de inflamacao, ela ainda apresenta propriedades de
modulacao central justificando a hipotese do envolvimento de mecanismos periféricos.

No ambiente intestinal, por exemplo, a mucosa ¢ rica em células imunocompetentes
periféricas, como macrofagos e células dendriticas, que expressam Dectina-1, sendo sensiveis
a presenca de beta-glucanas (KALIA; SINGH; KAUR, 2021; DING et al., 2022). A ativacao
de Dectina-1 por beta-glucanas soliiveis, em especifico a laminarina, emerge como um
mecanismo plausivel para desencadear respostas imunorreguladoras, especialmente em
contextos de inflamacdo cronica (KALIA; SINGH; KAUR, 2021; MATA-MARTINEZ;
BERGON-GUTIERREZ; DEL FRESNO, 2022).

Corroborando com esse mecanismo, estudos identificaram que a laminarina regula
a secrecao de CORT, restaura a superexpressao dos receptores de serotonina 5-HT3, envolvidos
na modulacdo de neurotransmissores e resposta ansiosa, além de impactar a microbiota
intestinal em casos de dispepsia funcional, condi¢cao que apresenta elevada comorbidade com
sintomas depressivos (LIU et al,, 2024). Além disso, a interagdo da laminarina com o receptor
de Dectina-1, tem sido associada a indugao de respostas anti-inflamatdrias sistémicas por meio

da ativacdo de vias que promovem a polarizacio de macrofagos para o fenotipo anti-
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inflamatério, caracterizado pela liberacdo de componentes reparadores como Arginase-1 e IL-
4 (GUIBO et al., 2024; L1 et al., 2011).

Esses achados aliados as crescentes evidéncias de efeitos neuroprotetores no
controle da micréglia inflamatoria e atenuagdo do estresse oxidativo (PARK et al., 2020;
KARUMPSAY et al., 2022), bem como os resultados apresentados neste estudo, corroboram
um possivel efeito imunomodulador periférico da laminarina, constituindo um alvo promissor
para o estudo do eixo intestino-cérebro.

Com relagdo ao metabolismo, a analise preditiva apontou que a laminarina nao ¢
substrato e inibidora das enzimas CYP450, envolvidas na metabolizacio da maioria dos
farmacos, diferentemente da fluoxetina (JAIN, 2024; MISHRA; SAHU; UDREA et al., 2018;).
A inibicdo enzimdtica compromete a biotransformac¢ao dos fAirmacos, levando ao aumento de
seus niveis plasmaticos e ao risco de reagdes adversas (MANIKANDAN; NAGINI, 2018). Esse
perfil metabdlico ¢ benéfico uma vez que reduz o risco de interagdes medicamentosas,
especialmente em pacientes submetidos a polifarmacos, como ocorre em quadros depressivos,
principalmente em pacientes idosos, 0 que seria uma vantagem terapéutica para esse publico-
alvo.

A fluoxetina ¢ inibidora da CYP2D6, assim como outros farmacos antidepressivos,
a exemplo da paroxetina (SALES, 2023). Tal fato impacta diretamente na determinag¢do da dose
farmacologica, uma vez que grandes concentragdes do farmaco podem ficar disponiveis na
circulagdo. Além disso, a utiliza¢do simultanea desses fArmacos pode exacerbar os seus efeitos,
provocando possiveis interagdes medicamentosas observadas na pratica clinica a partir do uso
de fluoxetina e risperidona que podem provocar efeitos extrapiramidais (LYNCH; NEFF, 2007).

Nesse sentido, a laminarina desponta como uma estratégia adjuvante no tratamento
da depressao, ja que além de ndo comprometer o metabolismo de outros fArmacos, apresenta
propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Apesar de ja existirem estudos
associando antidepressivos, como a fluoxetina, na redugao de citocinas pro-inflamatorias, € fato
que os antidepressivos disponiveis ndao apresentam esse perfil ¢ modulam a resposta
inflamatéria indiretamente através da neurotransmissdo monoaminérgica (GARCIA-GARCIA
et al.,, 2022). Ademais, diversos anti-inflamatdrios classicos apresentam eficacia limitada em
modelos de depressio e estdo associados a numerosos efeitos adversos, o que reforca a
necessidade de investigar alternativas terapéuticas com perfil mais seletivo e seguro (DU et al,
2024). Assim, o perfil da laminarina alia seguranca metabolica a possibilidade de atuar em vias
pouco exploradas no manejo da depressdo, especialmente no que se refere ao eixo intestino-

cérebro e a regulacdo de citocinas.
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As predigdes relacionadas ao processo de excre¢ao sugerem um perfil eliminatorio
eficiente, sem envolvimento com transportadores renais. Todavia, estudos prévios com beta-
glucanas, como a lentinan, mostram que sua degradacao ocorre de forma incompleta em tecidos
como figado, sangue e rins (ZHENG et al, 2022). Esses polissacarideos constituem
caracteristicas de fibra alimentar ja que ndo sdo digeridos por enzimas humanas e precisam ser
degradadas em fragmentos menores e/ou captadas pelo sistema reticuloendotelial antes da
eliminacao renal (ZHENG et al., 2022). Ponto contrastante com antidepressivos convencionais
que tem elimina¢do predominantemente renal, tanto na forma ativa quanto como metabolitos
(KATZUNG, 2017).

O perfil toxicoldgico apresenta resultados promissores, com toxicidade aguda e
cronica consideravelmente inferiores aos efeitos observados em altas doses de fluoxetina, o que
justifica diferentes estudos da laminarina em modelos de estresse cronico e inflamatorios com
altas doses de administracao (BHAO et al., 2017; Ll et al., 2021; REN et al., 2024; ZHAO et
al., 2024). Tais parametros sao essenciais para avaliar o impacto farmacoldgico dos compostos
estudados uma vez que a literatura estabelece que, em superdosagem, a fluoxetina pode
provocar efeitos neurotoxicos relevantes, embora casos fatais sejam raros (OROZCO-
HERNANDEZ et al., 2022).

Além disso, a laminarina ndo apresentou mutagenicidade no teste de Ames, nem
indicativos de hepatotoxicidade ou cardiotoxicidade significativa, sendo considerada segura em
termos preditivos. A auséncia de inibicdo do canal hERG I, importante marcador de risco para
arritmias, refor¢a esse achado. Embora também tenha sido identificada inibi¢do do hERG II,
esse padrao foi semelhante ao da fluoxetina, mas sem evidéncias objetivas de impacto clinico
(ZELADA et al., 2023). Estudos prévios indicam que beta-glucanas podem exercer efeitos
cardioprotetores, conforme observado através da reducdo de danos oxidativos e alteragdes
histologicas em modelos animais expostos a agentes cardiotoxicos (CIFTCI et al., 2018).

Tomados em conjunto, esses resultados apontam o potencial antidepressivo da
laminarina, evidenciado pela atenuagdo do fendtipo depressivo induzido pela corticosterona.
Esses efeitos parecem estar relacionados a modulagdo de mecanismos neuroinflamatorios. A
laminarina reduziu consistentemente a expressao de [L-1p, IL-6 e TNF-a em diferentes regides
cerebrais, indicando uma acdo anti-inflamatoria central. Conforme a analise de docking
molecular, ¢ possivel que esses efeitos sejam mediados de forma predominante pelo seu perfil
de interagdo distinto com o receptor de Dectina-1 e que o potencial anti-inflamatorio central
possa repercutir na sinaliza¢do serotoninérgica, em vez de uma modulagdo direta da laminarina

por SERT.
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Aliado a isso, as analises preditivas de ADMET indicam que a laminarina apresente
um bom perfil de seguranca, apesar de apresentar baixo volume de distribuicdo e
permeabilidade central. Assim, ¢ possivel os efeitos observados pela laminarina no presente
estudo podem ser condicionados pela inflamagdo associada a CORT, a qual prejudica o
funcionamento e a integridade de componentes fundamentais para a manuten¢ao cerebral, como
a BHE, viabilizando os efeitos da laminarina, dadas as suas caracteristicas estruturais. Além
disso, a analise preditiva indica que o perfil da laminarina pode favorecer efeitos periféricos
que reverberam no SNC, possivelmente via mecanismos imunorreguladores e eixo intestino-
cérebro, o que pode exemplificar os efeitos anti-inflamatorios centrais a nivel basal. Esse
conjunto de evidéncias sugere um mecanismo de agdo alternativo ao classico efeito
monoaminérgico, reforcando a importancia da via inflamatéria na fisiopatologia da depressao
e destacando a laminarina como um candidato promissor no desenvolvimento de novas

estratégias antidepressivas.

6.1 Limitacoes

Este estudo apresenta algumas limitagdes relevantes que devem ser consideradas
na interpretagdo dos resultados. Primeiramente, a demora significativa na obten¢do dos animais
pela matriz impactou na distingdo e no niimero de individuos por grupo, o que restringiu
algumas comparagdes experimentais. Por esse motivo, ndo foi possivel incluir um grupo tratado
com um antidepressivo de referéncia, como a fluoxetina, o que limita a valida¢do dos efeitos
antidepressivos da laminarina.

Além disso, embora o modelo de corticosterona em camundongos fémeas seja
adequado para simular alteracdes do eixo HPA e resisténcia a antidepressivos, sua aplicagdo ¢
restrita, uma vez que nao contempla outros mecanismos fisiopatologicos da depressdo e nao
permite inferéncia direta para ambos os sexos. Concomitante a isso, a analise foi restrita a uma
unica dose de laminarina (20 mg/kg, via intraperitoneal), sem avalia¢do de curva dose-resposta
ou formulac¢des de melhor absor¢ao oral, o que dificulta a extrapolagdo clinica dos resultados.

Além disso, embora a sele¢do de marcadores inflamatorios tenha sido adequada
para a hipdtese proposta, a auséncia de biomarcadores relacionados a neuroplasticidade,
estresse oxidativo e neurotransmissao restringe a compreensao integrada dos mecanismos de
acao da laminarina.

Por fim, as analises in silico, apesar de fornecerem informagdes relevantes e

complementares, apresentam carater preditivo e ndo substituem investigagdes experimentais,
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sendo necessario confirmar seus achados em modelos bioldgicos mais robustos. Além disso, o
docking foi limitado a dois alvos moleculares, deixando em aberto a possibilidade de interagdes

adicionais.

6.2 Perspectivas futuras

Embora o estudo em questdo apresente limitagdes, os achados obtidos apontam para
um papel relevante da laminarina na modula¢do neuroimune associada ao transtorno depressivo,
justificando a continuidade das investiga¢Oes nessa linha.

Estudos prévios ja evidenciaram o potencial imunomodulador de beta-glucanas,
com destaque para a ativacdo do receptor de Dectina-1 em células microgliais, modulando a
produgdo de citocinas pré e anti-inflamatérias (MATA-MARTINEZ; BERGON-GUTIERREZ;
DEL FRESNO, 2022; NASCIMENTO et al., 2025). Baseado nesse pressuposto, analises
moleculares para essa via tornam-se essenciais para aprofundar o mecanismo de agdo da
laminarina. Aliado a isso, estudos envolvendo a avaliacao do fendtipo microglial em modelos
de inflamag¢dao como a administra¢do de lipopolisscarideo (LPS), podem contribuir quanto ao
perfil neuroinflamatorio central, reproduzindo de forma robusta a ativa¢ao microglial e déficits
associados ao transtorno depressivo (CHAVES-FILHO et al., 2019). Além disso, com base nos
resultados comportamentais obtidos, estudos envolvendo a modula¢do da laminarina em vias
dopaminérgicas sao fundamentais para a compreensao da sua modulagao neuroimune.

Outra possibilidade a ser considerada ¢ a hipotese de atuagdo da laminarina via eixo
intestino-cérebro, uma vez que alteragdes na microbiota intestinal t€m sido consistentemente
associadas a fisiopatologia da depressio (FAKHRI et al., 2021; REYES-MARTINEZ et al.,
2023). Dessa forma, investigacdes envolvendo o sequenciamento da microbiota e a coleta de
amostras intestinais podem fornecer evidéncias complementares.

No que diz respeito as barreiras farmacocinéticas, a permeabilidade restrita da BHE
e a limitada distribuigdo central sdo um dos principais obstaculos para o desenvolvimento de
novos farmacos voltados ao SNC, impactando diretamente a biodisponibilidade da laminarina
em concentracgdes terapéuticas (ROCHA et al., 2023; ZHANG et al., 2023). Assim, ensaios com
culturas celulares podem auxiliar na determinacdo da fra¢do da laminarina capaz de atravessar
a BHE e exercer seus efeitos centrais. Paralelamente, avangos tecnoldgicos, como o uso de
nanoformula¢des que aumentem a lipofilicidade, t€ém surgido como alternativas promissoras

para otimizar sua entrega cerebral (PRADHAN; KI, 2025; ZHANG et al., 2021).
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Portanto, estudos futuros que explorem diferentes vias de administragao, estratégias
de formulacdo e abordagens combinadas com antidepressivos convencionais, incluindo a
avaliacao dos efeitos considerando ambos os sexos, poderdo ampliar a aplicabilidade
terapéutica da laminarina e consolida-la como alvo imunomodulador relevante no tratamento

da depressdo.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a administracdo de CORT foi eficaz na indugao
de alteragdes comportamentais com um fenoétipo depressivo-simile em camundongos. A
laminarina apresentou efeitos antidepressivos, bem como ansioliticos ao restaurar as alteracdes
provocadas pela CORT, embora ndo tenha promovido melhora no teste de Splash. Ademais,
deve-se considerar que o aumento da atividade locomotora pode ter contribuido para parte dos
efeitos comportamentais observados. Apesar de a laminarina ter apresentado baixa
biodisponibilidade oral e limitado acesso a BHE, estes achados sugerem que o mecanismo de
acao proposto parece estar associado a modulagdo da resposta inflamatoria, como indicado pela
reducdo dos niveis de citocinas IL-1, IL-6 e TNF-a pela laminarina e que esses efeitos sejam
mediados pelo receptor de Dectina-1, em vez de modulacdo direta por SERT, conforme indicado
pela analise complementar de docking molecular.

Esses achados contribuem para o entendimento dos mecanismos
imunomodulatérios envolvidos no efeito antidepressivo da laminarina, sugerindo que seu
potencial farmacologico esteja relacionado a regulagao de citocinas pro-inflamatorias. Portanto,
a laminarina se apresenta como um composto bioativo promissor, com perspectivas de inovacao

frente as terapias atualmente disponiveis para o tratamento da depressao.
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