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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada por um declinio na funcéo
cognitiva e memoria e afeta majoritariamente pessoas com mais de 65 anos de
idade. A DA apresenta natureza progressiva, resultante de falha sinaptica, dano
neuronal e morte celular em regidbes cerebrais como o0 hipocampo
(CHAKRABORTY; DIWAN, 2020). A hiperfosforilacdo da proteina Tau e o0s
depdsitos do peptideo B-amiloide (AB) sdo os principais achados histopatolégicos
da DA, entretanto, sua etiologia ainda ndo foi completamente elucidada (CHEN,
2018). Diversos estudos tém demonstrado que outros mecanismos também estao
envolvidos no desenvolvimento e na progressao da DA. Dentre estes, destaca-se
0 estresse oxidativo, o qual é caracterizado por um desbalanco entre a producao
de espécies reativas e a capacidade antioxidante do organismo (FERRARI; SORBI,
2021).

A escopolamina (ESC) é um antagonista competitivo ndo seletivo dos
receptores muscarinicos de acetilcolina. Quando administrada de forma sistémica
em roedores, diminui as funcdes colinérgicas, aumenta o estresse oxidativo e induz
alteracdes no metabolismo energético cerebral causando déficits de memoria
(GUTIERRES et al. 2014). Assim, a ESC tem sido usada em modelos
experimentais para avaliar mecanismos associados a memdria, bem como, o
potencial terapéutico de novos compostos para o tratamento da DA (DA SILVA et
al. 2021).

As tiazolidinonas sdo compostos que possuem um anel heterociclico com
varios sitios de substituicdo, possibilitando, portanto, diversas moléculas analogas,
as quais podem ter diferentes atividades bioldgicas e farmacoldgicas tais como
acao antioxidante, anti-inflamatoria e neuroprotetora (GERONIKAKI et al. 2013; DA
SILVA et al. 2021). Sendo assim o objetivo deste trabalho foi avaliar se o tratamento
com o composto 3-(3-(dietilamino)propil)-2-(4-(metiltio)fenil)tiazolidin-4-ona (DS27)
€ capaz de prevenir o dano oxidativo induzido pela ESC em hipocampo de ratos.

2. METODOLOGIA
Administracdo de DS27, donepezil e escopolamina nos animais
Foram utilizados 40 ratos Wistar machos adultos os quais foram obtidos do

Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (CEEA 46528-2018). Os
animais foram divididos em cinco grupos: controle (C), escopolamina (ESC),
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ESC+DS27 (5 mg/kg), ESC+ DS27 (10 mg/kg) e donepezil (5 mg/kg). Os animais
foram tratados com DS27 ou donepezil por via oral durante 7 dias. No 8° dia foi
administrado nos animais, por via intraperitoneal, ESC (1mg/kg). Vinte e quatro
horas apoés, os animais foram submetidos a eutanasia e o hipocampo foi coletado
para analises bioquimicas.

Analise de parametros de estresse oxidativo em hipocampo

O hipocampo foi homogeneizado em tampéao fosfato de sédio 20 mM (pH
7,4) contendo KCI 140 mM. O homogeneizado foi centrifugado a 3500 rpm por 10
min a 4°C. O sobrenadante foi utilizado para avaliar os niveis de espécies reativas
de oxigénio (EROS) (ALI et al. 1992), nitritos (STUEHR et al. 1989), espécies
reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) (ESTERBAUER; CHEESEMAN,1990),
conteudo tidlico total (SH) (AKSENOV; MARKESBERY, 2001) e atividade das
enzimas superoxido dismutase (SOD) (MISRA; FRIDOVICH, 1972) e glutationa S-
transferase (GST) (HABIG et al. 1974).

Andalise estatistica

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguida de Tukey. As
diferencas entre os grupos foram consideradas significativas quando P<0,05. Os
dados foram expressos como média + erro padrao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que a ESC induziu um aumento nos niveis de
EROS e nitritos (Figura 1 A e B) e na atividade da GST em hipocampo (Figura 1 F).
O tratamento com DS27, em ambas as doses avaliadas, foi capaz de prevenir o
aumento de EROS e a atividade da GST de forma similar ao farmaco padrdo
donepezil (Figura 1 A, B e F). Ainda, o tratamento com donepezil foi capaz de
prevenir o aumento de nitritos em hipocampo (Figura 1 B). O composto DS27 na
dose de 10 mg/kg aumentou os niveis de SH em hipocampo de animais que
receberam ESC (Figura 1 D).

Em condicBes celulares normais, espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
atuam como mediadores de processos celulares, que incluem resposta imune e
sinalizacao celular (BUTTERFIELD, HALLIWELL; 2019). Entretanto, quando ha o
aumento de espécies reativas, sobrepondo as defesas antioxidantes, essas
espécies podem gerar danos a componentes celulares como lipidios, proteinas e
DNA culminando em danos e morte celular (BUTTERFIELD, HALLIWELL; 2019).
Os resultados deste estudo demonstraram que a ESC induziu um aumento nos
niveis de espécies reativas em hipocampo sem aumentar a atividade da enzima
antioxidante SOD. Essas alteracbes podem estar associadas aos déficits de
memoria, 0s quais ja foram demonstrados em trabalhos prévios do nosso grupo de
pesquisa, usando este mesmo protocolo experimental (DA SILVA et al. 2021).
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Figura 1: Avaliacdo dos niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS) (A), nitritos (B), espécies
reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) (C), conteudo tiélico total (SH) (D), atividade da superdxido
dismutase (SOD) (E) e glutationa S-transferase (GST) (F), em hipocampo de ratos tratados com
composto 3-(3-(dietilamino)propil)-2-(4-(metiltio)fenil)tiazolidin-4-ona (DS27), Donepezil (Don) e
ESC (Escopolamina). Os valores representam a média + erro padrdo (n=5-6). # P <0,05, # P <0,01
e ## P <0,001 quando comparado ao grupo controle. * P <0,05 e *** P <0,001 quando comparado
ao grupo ESC.

O composto DS27 foi capaz de prevenir alteragbes no status redox em
hipocampo de modo similar a um farmaco padrao (donepezil) usado no tratamento
da DA. Esses dados corroboram com os estudos prévios do nosso grupo de
pesquisa onde também foi demonstrado que outro composto derivado da classe
das tiazolidinonas também preveniu os déficits de memoria e o estresse oxidativo
cerebral em um modelo de DA induzido por ESC (DA SILVA et al. 2021).

4. CONCLUSOES
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Considerando que o hipocampo é uma estrutura fundamental nos processos
de aquisicdo e consolidacdo da memodria, compostos que possam prevenir
alteracOes oxidativas nesta regido cerebral tornam-se relevantes no contexto da
DA. Assim, pode-se concluir que o composto DS27 preveniu as alteracées no status
redox hipocampal induzidas pela administracdo de ESC. Esses achados abrem
novas perspectivas para estudos futuros, especialmente no que tange a avaliacédo
de outros mecanismos envolvidos no efeito antioxidante e neuroprotetor da DS27.
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