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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢cdo neurodegenerativa progressiva
que afeta a memoaria e as fungBes cognitivas (SANTOS et al., 2020). Entre os
mecanismos neuroquimicos associados a DA estdo o0 estresse oxidativo,
hiperfosforilagdo da proteina tau e o comprometimento na sinalizagdo mediada
pelas sinapses colinérgicas. A perda de neurdnios colinérgicos resulta em uma
reducdo significativa nos niveis de acetilcolina no cérebro, contribuindo para os
déficits cognitivos caracteristicos da doenca (BITENCOURT et al., 2019; VAZ e
SILVESTRE, 2020). Essa diminuicdo na neurotransmissao colinérgica esta
diretamente relacionada aos sintomas de deméncia e ao comprometimento
cognitivo observados nos pacientes, sendo, portanto, o principal alvo dos
tratamentos disponiveis (ARAUJO, SANTOS e GONSALVES, 2016).

As tiazolidinonas sao um grupo de compostos que tém sido investigados como
potenciais agentes terapéuticos para a DA. Essas substancias demonstraram
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e neuroprotetoras (TRIPATHI et al.,
2014; DA SILVA et al., 2021). Além disso, elas promovem a regulacdo do sistema
colinérgico possivelmente aumentando os niveis de acetilcolina e melhorando os
sintomas cognitivos (DA SILVA et al., 2020).

Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos do
composto 2-(4-(metiltio)fenil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)tiazolidin-4-ona (DS12) na
memodria e em parametros neuroquimicos em um modelo experimental de
deméncia  esporddica do tipo Alzheimer induzido pela injecéo
intracerebroventricular (icv) de estreptozotocina (STZ) em ratos.

2. METODOLOGIA

Os procedimentos envolvendo animais foram aprovados pelo Comité de Etica
em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA-UFPEL),
sob o0 numero de aprovacdo 14002/2020. Um total de cinquenta ratos machos
adultos Wistar foi distribuido em cinco grupos: Grupo | - Controle (C); Grupo Il -
DS12 (10 mg/kg); Grupo lll - STZ; Grupo IV - STZ + DS12 (10 mg/kg); e Grupo V
- STZ + Donepezila (DON - 5 mg/kg). Os ratos dos Grupos lll, IV e V receberam
injecdes bilaterais de STZ via icv, enquanto os ratos dos Grupos | e Il receberam
apenas tampao citrato.
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Sete dias ap6s o procedimento cirdrgico, os ratos dos Grupos Il e IV foram
tratados com DS12 (10 mg/kg), enquanto os ratos do Grupo V receberam DON por
via oral (5 mg/kg). O DS12 foi dissolvido em Oleo de canola e administrado
oralmente ao longo de 20 dias. Os ratos dos Grupos | e Il receberam apenas 6leo
de canola.

Posteriormente, foram avaliados parametros comportamentais relacionados a
memoria por meio do teste de reconhecimento de objetos. Apds as avaliacdes
comportamentais, os animais foram submetidos a eutanasia, durante a qual o
hipocampo foi coletado para avaliar marcadores de estresse oxidativo e a atividade
da enzima acetilcolinesterase (AChE) e niveis da proteina tau fosforilada.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos no teste de campo aberto ndo indicaram alteracdes
significativas na locomocao dos animais (Figura 1A). Na tarefa de reconhecimento
de objetos, observou-se que o percentual de preferéncia exploratdria pelo novo
objeto no grupo STZ foi significativamente inferior em comparacdo ao grupo
controle, o que sugere comprometimento da memaria. No entanto, o tratamento
com DS12 (10 mg/kg), assim como o tratamento padrdo com o farmaco DON (5
mg/kg), resultou em um aumento significativo no percentual de preferéncia
exploratdria pelo novo objeto quando comparado ao grupo STZ, indicando a
capacidade do DS12 em restaurar os déficits de memoéria induzidos por este
modelo experimental (Figura 1B).
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Figura 1 — Efeito do tratamento com DS12 (10 mg/kg) e DON (5 mg/kg) na Locomocao (A),
por meio da tarefa de campo aberto e na memoria (B), por meio da tarefa de
reconhecimento de objetos, em ratos submetidos a um modelo experimental de DA nduzido
por injecéo icv de STZ (3 mg/kg). *P<0,05 como diferenca significativa quando comparado
ao grupo controle. ¥ P<0,05, *#*P<0,01 em comparacdo com o grupo STZ (n= 8-10).

No que se refere a avaliacao do estresse oxidativo no hipocampo, observou-se
um aumento nos niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS) nos animais que
receberam somente STZ. Os tratamentos com DS12 e DON foram capazes de
reduzir esse aumento de EROs no hipocampo (Figura 2A). Os resultados também
demonstraram uma reducao na atividade da enzima catalase nos animais que
receberam apenas STZ, a qual foi prevenida pelos tratamentos com DS12 e DON
(Figura 2 B). Esses resultados corroboram com estudos anteriores que também
evidenciaram um aumento nos marcadores de dano oxidativo apos a administracao
de STZ, bem como uma reducao nas defesas antioxidantes (TEIXEIRA et al., 2020).
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Figura 2 - Efeito do tratamento com DS12 (10mg/kg) e DON (5mg/kg) nos niveis de
espécies reativas de oxigénio — ERO (A) e na atividade da enzima catalase — CAT (B) no
hipocampo de ratos submetidos ao modelo experimental da DA induzido por injecdo icv de
STZ (3 mg/kg). *P<0,01 e **P<0,001 comodiferenca significativa quando comparado ao
grupo controle. #P<0,05, #P<0,01 e *# P<0,001 quando comparado ao grupo STZ (n = 05
ratos por grupo).

Semelhante a outros estudos que empregaram o modelo de inducédo de
deméncia esporadica tipo Alzheimer por STZ, este estudo também evidenciou um
aumento na atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) no hipocampo (Figura
3) (PACHECO et al., 2018). Esse aumento na atividade da AChE sugere prejuizos
na transmissdo colinérgica caracteristicos da DA (ARAUJO, SANTOS e
GONSALVES, 2016; BASSANI et al., 2018). No entanto, tanto o tratamento com
DS12 quanto com DON resultaram em uma redugao na atividade da AChE. Esse
efeito pode contribuir para um aumento nos niveis e na duracdo da acdo do
neurotransmissor acetilcolina na fenda sinaptica, o que poderia explicar a melhora
da memoria observada nos animais (DA SILVA et al., 2020; 2021). Em relacao aos
niveis de proteina tau fosforilada, foi observado um aumento no hipocampo dos
animais do grupo STZ (Figura 3). Entretanto, nem o composto DS27 quanto o DON
preveniram esta alteracao.
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Figura 3 - Efeito do tratamento com DS12 (10 mg/kg) e DON (5 mg/kg) na atividade da
AChE e nos niveis de proteina tau fosforilada em hipocampo de ratos submetidos a modelo
experimental de DA induzida por inje¢do icv de STZ (3 mg/kg). *P<0,05, **P<0,01,
***P<0,001 como diferenca significativa quando comparado ao grupo controle. ##P<0,001
guando comparado ao grupo STZ (n = 05 ratos por grupo).



92 SEMANA

INTEGRADA XXV ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUAGAO
OFERELS2023

4. CONCLUSOES

O tratamento com DS12 preveniu as alteragcbes na memoria, atividade da
enzima AChE e parametros de estresse oxidativo induzidos pela STZ de maneira
comparavel ao farmaco Donepezila. Nossos resultados fornecem evidéncias de
gue o0 DS12 pode ser um composto promissor para modular as alteracdes cerebrais
associadas a doenca de Alzheimer. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais
para avaliar outros mecanismos envolvidos nos efeitos neuroprotetores deste
composto.
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