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1. INTRODUCAO

A neuroinflamacao € uma resposta inflamatéria celular, e consequentemente
tecidual, a uma injuria no sistema nervoso central (SNC) (STEVENSON et al.,
2020). Embora essa resposta esteja presente em condigbes agudas, como em
resposta a isquemia tecidual ou traumas, ela também é presente nas patologias
neurodegenerativas, de carater crénico, como a doenga de Alzheimer e a doenga
de Parkinson (BECHER; SPATH; GOVERMAN, 2017). Assim, é importante a
prospecc¢ao de compostos capazes de proteger contra as alteragdes decorrente de
neuroinflamacao (WELCOME, 2020).

As células gliais, astrécitos e micréglia desempenham um papel central na
neuroinflamacao, assim sao um importante alvo terapéutico nesta condi¢gao. Os
astrocitos destacam-se pelo papel de suporte metabdlico neuronal, homeostasia do
lactato e neurotransmissores, recobertura de fendas sinapticas e pela defesa
tecidual quando ativados (STEVENSON et al.,, 2020). Apdés a ativagdo, ou
reatividade, astrocitos passam por mudangas morfologicas e fisioldégicas que
permitem a essas células proliferarem-se, formando cicatriz glial, ou alterarem a
liberagdo de mediadores pro-inflamatorios ou anti-inflamatérios, como as espécies
reativas de oxigénio (ERO) e citocinas (BECHER; SPATH; GOVERMAN, 2017,
SOFRONIEW, 2020).

As ERO sdo um termo que representa diversas moléculas oxidantes
provenientes do metabolismo celular, que apresentam um papel danoso por
oxidarem DNA e proteinas, e um papel fisioldégico por induzirem a inflamagao e a
renovacgao proteica (HALLIWELL, 2006). Atualmente existem diversas correlagcbes
positivas entre 0 aumento de ERO e doengas neurodegenerativas, tendo feito do
estado redox celular um alvo terapéutico em potencial (CHEN et al., 2020). A fim
de contrapor incrementos de ERO, a célula expressa defesas antioxidantes nao
enzimaticas, como a glutationa, e enzimaticas, como as enzimas superéxido
dismutase (SOD) que converte o anion superoxido (O2™) em perdxido de hidrogénio
(H202), e a catalase (CAT) converte o H202 em agua e oxigénio (HALLIWELL,
2006).

A tiazolidin-4-ona é um composto heterociclico de cinco membros contendo
no anel um atomo de enxofre, um atomo de nitrogénio e um grupo carbonila,
apresentando atividade biolégica (KAUR MANJAL et al., 2017). Haja vista que
compostos sintetizados derivados de tiazolidin-4-ona anteriormente apresentaram
efeitos in vitro na redugcdo de ERO, com consequente reversao de parametros
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bioquimicos em modelo de neuroinflamagao por lipopolissacarideo (LPS) (ALVEZ
et al., 2022), e in vivo em modelo de amnésia por escopolamina (DA SILVA et al.,
2021), o presente trabalho objetivou avaliar os efeitos do composto 2-(4-
(metiltio)fenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-ona (DS12) nos niveis de ERO
e atividade das enzimas SOD e CAT, em duas estruturas encefalicas, em um
modelo in vivo de neuroinflamacé&o por LPS.

2. METODOLOGIA

Todos os procedimentos realizados foram aprovados pela Comissao de Etica
no Uso de Animais da Universidade Federal de Pelotas (CEUA 038629/2021-13).

O composto DS12 foi sintetizado de acordo com da Silva et al. (2016) e
posteriormente confirmado e caracterizado por CG-EM e RMN de 1H e 13C.

Camundongos Swiss de 60 dias, foram mantidos a temperatura constante (22
11 °C), ciclo de luz/escuro de 12/12 h e umidade entre 50 a 65% durante todo o
experimento. Os animais foram divididos em grupos com o seguinte esquema de
tratamento por 7 dias consecutivos: Controle, recebendo solugdo de salina via
intraperitoneal (i.p.) e 6leo de canola via gavagem (gv.); LPS, recebendo solugao
de LPS (250 ug/kg) via i.p. e 6leo de canola via gv.; DS12 (5 mg/kg), recebendo
LPS (250 pg/kg) via i.p. e DS12 em d6leo de canola via gv.; DS12 (10 mg/kg),
recebendo LPS (250 pg/kg) via i.p. € DS12 em 6leo de canola via gv. Ao fim do
tratamento, foi realizada a eutanasia e subsequente extracdo das estruturas
cerebrais cortex e hipocampo.

A avaliacdo dos parametros de estresse oxidativo espécies reativas de
oxigénio (ERO), superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), foram executados
segundo Ali; Lebel e Bondy (1992), Misra e Fridovich (1972) e Aebi (1984),
respectivamente. A quantidade de proteina foi dosada segundo Lowry et al. (1951).

Analise estatisitica foi realizada por ANOVA de 1 via seguido do teste de
Tuckey no software GraphPad. A diferenca entre grupos foi considerada
significativa quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na figura 1, é possivel observar que o tratamento com a DS12 foi capaz de
proteger contra o aumento dos niveis de ERO causado pelo LPS em cértex (5 e
10 mg/kg) e hipocampo (10 mg/kg) (P<0.05, Figura 1). O LPS por via sistémica
pode corromper a barreira cérebro-sangue, propiciando a invasdo de células
periféricas, e ativar uma cascata de sinalizagdo no astrocito que leva ao aumento
da producdo do fator de necrose tumoral, uma citocina pré-inflamatéria, e a
reatividade astrocitaria (BATISTA et al.,, 2019; SOFRONIEW, 2020). Niveis
elevados de ERO em diversas condi¢gdes do SNC estdo associados ao estado
reativo do astrécito como o de outras células presentes no local injuriado (CHEN et
al., 2020). Dessa forma, a redugcdo de ERO pode indicar a interferéncia do
composto na reatividade astrocitaria ou da microglia.

E relacdo a atividade de SOD, em cortex foi possivel observar que a
administracdo de DS12 (10mg/kg) foi capaz de proteger contra a redugéo na
atividade da SOD induzida pelo LPS (P<0.05, Figura 1). No entanto, nenhuma
alteracdo na atividade da SOD foi observada em hipocampo (P>0.05, Figura 1).
Apesar de ser facilmente detectada em neurbnios e astrocitos do SNC de
camundongos, os astrocitos apresentam uma maior quantidade da enzima SOD
(LINDENAU et al., 2000). O hipocampo apresenta uma maior densidade neuronal
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(aprox. 119,4 mil mm-3) do que astrocitica (~12,5 mil mm-3), pouco maior de que a
densidade cortical de neurdnios (104,5 mil mm2) e astrocitos (11,4 mil mm3) (ERO
et al., 2018). Isso pode indicar que o hipocampo, no presente modelo estudado,
utiliza outros mecanismos de defesa antioxidante na redugéo dos niveis de ERO.
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Figura 1. Niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) e atividade da
superoéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) em cortex cerebral e hipocampo
de camundongos tratados com LPS e DS12. #, ## Estatisticamente diferente do

grupo controle (P<0,05 e P<0,01, respectivamente). ** Estatisticamente

diferente do grupo LPS (P<0,01).

E possivel observar que em cortex cerebral e hipocampo o LPS é capaz de
reduzir a atividade da CAT (P<0,05). No entanto, no cértex cerebral, o tratamento
com a DS12 (10 mg/kg) foi capaz de proteger contra esta redugao (P<0.05, Figura
1). Nao obstante a célula se utilize da SOD para defender-se de O2™ produzido, o
H202 resultante da dismutacdo ainda é téxico para a célula. Logo, a CAT atua
sequencialmente a SOD na linha de defesa antioxidante, especialmente no
citoplasma (HALLIWELL, 2006). Dessa forma, o resultado obtido, tanto em cértex
quanto em hipocampo corrobora com o resultado obtido para SOD nesses tecidos,
indicando uma utilizacdo dessas enzimas antioxidantes no cortex cerebral e uma
possivel utilizagdo de outra via antioxidante no hipocampo.

4. CONCLUSOES

No presente trabalho, a administragdo de uma tiazolidin-4-ona, 2-(4-
(metiltio)fenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-ona, na concentracdo de 10
mg/kg se mostrou capaz de atenuar o nivel de ERO em cortex cerebral e
hipocampo de camundongos. Destarte, esse composto apresenta um potencial
terapéutico na neuroinflamacao, por atenuacdo do estresse oxidativo — presente
nessa resposta bem como nas doengas neurodegenerativas.

Entretanto, é preciso identificar e escrutinizar, através do estudo de outras vias
antioxidativas como a glutationa, a glutationa peroxidase, entre outras enzimas e
fatores, os exatos alvos celulares pelos quais essas atenuagdes foram atingidas.
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