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1. INTRODUGAO

As doengas neurodegenerativas afetam fung¢des cognitivas e apresentam
altos indices de morbidade e mortalidade (BAIS et al., 2016; US, 2017). Uma das
principais complica¢des destas doengas € a deméncia, responsavel pelo sintoma
de amnésia caracterizado como a incapacidade total ou parcial de manter
informagdes previamente adquiridas (US, 2017). Adicionalmente, estudos
demonstram que o estresse oxidativo aumenta com a progresséo da idade, sendo
considerado um fator de risco para desenvolvimento da amnésia (NIEDZIELSKA et
al., 2016; BAN et al., 2020)

Em relagdo aos tratamentos para doengas neurodegenerativas, a maioria
destes reduzem a sintomatologia ou a progressao da doenga, como por exemplo a
donepezila, porém existem algumas limitagcdes no uso (MARUCCI et al., 2021).
Assim, ndo ha um medicamento aprovado capaz de tratar estas doengas e que seja
isento de efeitos adversos, demonstrando a importancia de estudos visando a
descoberta de novos tratamentos. Diante disto, a escopolamina (ESC) é
amplamente utilizada como um indutor de deméncia em modelos experimentais,
causando o bloqueio de neurénios colinérgicos, sendo usada para a busca de
novos tratamentos para deméncia (SHABANI et al., 2018; LUCHESE et al., 2020).

Neste sentido, nosso grupo de pesquisa tem dedicado atengdo a busca por
novas alternativas terapéuticas para as desordens neurodegenerativas, tais como
a deméncia (DA SILVA et al., 2017; LUCHESE et al., 2020). Dentre os compostos
estudados, destaca-se o 5-((4-metoxifenil)tio)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (MTDZ),
derivado dos arilsulfanil-benzo-2,1,3-tiadiazéis, que apresentou previamente
capacidade de inibir a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) in vitro em
estruturas cerebras de camundongos (SANTOS et al., 2020). Portanto, tendo em
vista esta importante propriedade, o presente estudo teve por objetivo avaliar o
efeito antiamnésico do tratamento com o MTDZ em modelo induzido por ESC em
camundongos, bem como avaliar a relagdo com a peroxidagao lipidica.

2. METODOLOGIA
O composto MTDZ (Fig. 1) foi sintetizado no Laboratorio de Catalise Organica
e Biocatalise, da Universidade Federal da Grande Dourados (SANTOS et al.,
2020). Os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas preconizadas
pela Comissdo de Etica em Experimentagdo Animal da Universidade Federal de
Pelotas (n° CEEA 9099/2021).
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Figura 1. Estrutura quimica do 5-((4 metoxifenil)tio)benzo[c][1,2,5]tiodiazol(MTDZ)

Para a realizagdo deste estudo foram utilizados camundongos machos
adultos da raga Swiss (20-25g). Os animais receberam o tratamento com o MTDZ
(10 mg/kg), 6leo de canola (10 ml/kg) ou donepezila (Done) (10 mg/kg) pela via per
oral (p.o.). Apos 30 minutos, realizou-se a administracédo de ESC (0,4 mg/kg) ou
salina 0,9% (5 ml/kg) pela via intraperitoneal (i.p.) (SOUZA et al., 2010). Os
tratamentos foram realizados durante 10 dias.

Apos 30 minutos da administracdo de ESC ou salina, do 1° e 5° dia, foi
realizado a tarefa comportamental do labirinto de Barnes. Esta tarefa avalia a
memodria e o aprendizado espacial, e foi realizado de acordo com POMPL et al.,
(1999). Ao final do protocolo, os animais foram submetidos a eutanasia e o cortex
cerebral, hipocampo, figado e rim foram removidos para as dosagens dos niveis de
espécies reativas ao acido tiobarbituricos (TBARS), realizados de acordo com
OHKAWA et al., (1979).

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M.), de
8 animais por grupo. A analise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de uma
via para o teste do labirinto de Barnes e para os niveis de TBARS, enquanto foi
utilizada a ANOVA de duas vias para o treino do labirinto de Barnes, seguidos pelo
teste de Tukey. Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Fig. 2 representa o resultado do treino na tarefa do labirinto de Barnes. Do
dia 2 ao 4, a ESC causou um aumento no numero de buracos visitados pelos
animais (Fig. 2A), enquanto que nos dias 3 e 4, ocorreu um aumento no tempo de
laténcia para encontrar a caixa de escape (Fig. 2B), quando comparado ao grupo
controle. Este resultado indica um prejuizo na memoaria e no aprendizado espacial,
sendo este resultado esperado para este modelo experimental. No dia 4 do treino,
o tratamento com MTDZ protegeu contra as alteragdes comportamentais causadas
pela ESC, de maneira similar a Done (controle positivo), evidenciando assim o

potencial neuroprotetor desempenhado pelo composto.
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Figura 2. Avaliagéo do efeito do MTDZ frente o numero de buracos visitados (A) e
a laténcia para encontrar a caixa de escape (s) (B) na tarefa do labirinto de Barnes.
(****) indicam p < 0,0001, quando comparado ao grupo controle; e (##) indicam p <
0,01 (###) indicam p < 0,001 (##H##) indicam p < 0,0001, quando comparado com o
grupo ESC.

A Fig. 3 representa o teste da tarefa do labirinto de Barnes, realizado no dia 5
do protocolo experimental. Pode-se observar que a ESC aumentou o numero de
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buracos visitados (Fig. 3A) e também do tempo de laténcia para encontrar a caixa
de escape (Fig. 3B), quando comparados ao grupo controle. Este resultado
corrobora com o esperado, uma vez a ESC causa amnésia por meio da atividade
antagonica em recetores muscarinicos no cérebro de animais (LEE et al., 2017;
SHABANI et al., 2018; LUCHESE et al., 2020). Novamente, o tratamento com
MTDZ protegeu contra as alteragdes comportamentais causadas pela ESC na
terefa do labirinto de Barnes, de maneira similar a Done (controle positivo),
evidenciando novamente o potencial neuroprotetor do composto.
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Figura 3. Avaliagdo do efeito do MTDZ no numero de buracos visitados (A) e na
laténcia para encontrar a caixa de escape (s) (B) no dia do teste na tarefa do
labirinto de Barnes. (****) indicam p < 0,0001, quando comparado ao grupo controle;
e (####) indicam p < 0,0001, quando comparado ao grupo ESC.

Estudos tem demonstrado que o estresse oxidativo esta comumente envolvido
na fisiopatologia de doengas neurodegenerativas (NIEDZIELSKA et al., 2016; BAN
et al., 2020). Dentre os parametros possiveis de serem avaliados, a peroxidagao
lipidica, através dos niveis de TBARS, é uma dosagem comumente realizada. A
Fig. 4 demonstra os niveis de TBARS em cértex cerebral (Fig. 4A), hipocampo
(Fig.4B), figado (Fig.4C) e rim (Fig. 4D) dos animais. Os resultados demonstraram
que a ESC causou um aumento dos niveis de TBARS, causando uma peroxidagao
lipidica, em todos tecidos avaliados. O tratamento com o MTDZ foi capaz de
proteger contra este dano aos lipidios de membrana, de maneira similar a Done,
indicando que o composto pode estar agindo de forma a prevenir a oxidagao de
lipidios causado pela ESC, podendo esta ac&o estar contribuindo para a atividade
neuroprotetora do composto.
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Figura 4. Avaliagcdo do efeito do MTDZ nos niveis de espécies reativas de acido
tiobarbiturico (TBARS) no cortex cerebral (4A), (4B) hipocampo, (4C) figado e (4D)
rim de camundongos. (**) indicam p < 0,01, (***) indicam p < 0,001 e (****) indicam
p < 0,0001 em comparagédo ao grupo de controle; (##) indicam p < 0,01, (###)
indicam p < 0,001 e (####) p < 0,0001 em comparacgao ao grupo ESC.

4. CONCLUSOES
Em concluséo, o presente estudo demonstra que o tratamento com MTDZ
protegeu frente o declinio cognitivo causado pela ESC em camundongos, de



v 78 SEMANA , i
INTEGRADA XXIIl ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUACAO
' UFPEL 2021

maneira similar ao controle positivo utilizado, a Done. Além disso, foi evidenciado
que o tratamento com composto foi capaz de modular a peroxidagao lipidica
tecidual. Porém, mais estudos sdo necessarios para elucidar outros possiveis
mecanismos de acao exercidos pelo composto.
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