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1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional tem elevado as taxas de prevaléncia e
incidéncia de doencas cronicas e neurodegenerativas (Sereniki; Vital, 2008). Entre
elas, destaca-se a doenca de Alzheimer (DA), uma das formas mais comum de
deméncia, caracterizada pelo acumulo anormal de proteinas, como o peptideo de
(BA) e a proteina tau hiperfosforilada no cérebro. A DA afeta principalmente
individuos acima de 60 anos, provocando a perda gradual das fun¢cées motoras e
cognitivas, causando sintomas como a perda de memodria, incapacidade de habitos
diarios, dificuldades de comunicacao, entre outras (Cheignon et al., 2018).

Da mesma forma, estudos também evidenciam que o estresse oxidativo (EO)
€ um agente determinante no processo patolégico de varias doencas, incluindo as
neurodegenerativas (Gemelli, et al., 2013). O EO €& reconhecido como um
desequilibrio entre a producéo de radicais livres e capacidade de defesa antioxidante
do organismo, levando a alteracbes que geram oxidacdo de moléculas, e
consequentemente contribuindo para os danos em tecidos, morte neuronal, perda
de funcdes moleculares e mutacbes no acido desoxirribonucleico (Alves; Abreu,
2021). Embora as causas da DA ndo sejam totalmente esclarecidas, existem
hipéteses que buscam explicar seus mecanismos, como a cascata amiloide, que
relaciona o acumulo do peptideo BA a toxicidade neuronal (Falco et al., 2015); assim
como a colinérgica, que associa a doenca a perda de neurbnios produtores de
acetilcolina (Dalmagro; Cazarin; Zenaide, 2020). No entanto, sabe-se que a DA néo
possui cura e 0s tratamentos atuais, como inibidores da acetilcolinesterase e
moduladores do receptor NMDA, séo paliativos e apresentam limitacfes, oferecendo
apenas beneficios sintomaticos (Alzheimer’s Association, 2021). A heterogeneidade
no curso clinico e na resposta terapéutica reforca a necessidade de identificar novos
alvos para intervengdes mais eficazes e seguras (Sereniki; Vital, 2008).

Diante desses aspectos, 0 nosso grupo de pesquisa tem como objetivo ampliar
0 conhecimento de novas moléculas com potencial terapéutico para a DA. Entre os
compostos estudados, destaca-se o 5-((4-metoxifenil)tio)benzo|c][1,2,5]tiadiazol
(MTDZ), que ja demonstrou resultados promissores em outros estudos pelo grupo,
como, a inibicdo da atividade da acetilcolinesterase (AChE) in vitro em cortex
cerebral de camundongos (Da Costa Rodrigues et al., 2024), além de efeitos
antinociceptivos (Da Motta et al., 2022) e antiamnésico (Da Costa Rodrigues et al.,
2022). Dessa forma, o trabalho tem como objetivo avaliar a agdo do composto MTDZ
contra o dano oxidativo em um modelo de DA induzida por BA.

2. METODOLOGIA

O composto MTDZ (Figura 1) foi preparado e caracterizado por método


mailto:barbosavitoria389@gmail.com
mailto:melizacoliveira@gmail.com
mailto:isabella.andrade2001@hotmail.com
mailto:beatriz_biafuzinato@hotmail.com
mailto:nelsondomingues@ufgd.edu.br
mailto:cristiane_luchese@yahoo.com.br

wig 11'SHEPE
SENEANA BrTEaRnA XXXIV CIC — CONGRESSO DE INICIACAQ CIENTIFICA
n\ UFPEL 2025

previamente descrito (Santos et al., 2020). Para realizacdo deste estudo foram
utilizados camundongos adultos Swiss machos (25-35g). O experimento foi
conduzido de acordo com as normas preconizadas pela Comissdo de Etica em
Experimentacdo Animal na Universidade Federal de Pelotas — UFPel (CONCEA n°
8970-2021).

Figura 1. Estrutura quimica do composto 5-((4-metoxifenil)tiobenzo [c][1,2,5] tiadiazol
(MTDZ).

Para avaliar a acdo do composto MTDZ, foi utilizado o modelo de DA induzido
pelo peptideo BA em camundongos. Os animais foram distribuidos aleatoriamente
nos seguintes grupos (8 animais/grupo): Controle, A, MTDZ, MTDZ + BA e
Donepezila + BA. Os animais foram pré tratados do dia 1 ao dia 15, com os devidos
tratamentos via intragastrica (i.g.): 0leo de canola (veiculo de diluicdo), MTDZ
(composto de interesse) e Donepezila (controle positivo), todos na dose de 10mg/kg.
A partir do dia 16, foi realizada a inducdo com o peptideo BA1-42 (3nmol/3ul; via
intracerebroventricular (i.c.v)). Do dia 20 ao dia 25 do protocolo, os animais foram
submetidos a testes comportamentais, em destaque para o teste de reconhecimento
do novo braco (TRNO), utilizado para avaliar a funcdo executiva e a memoaria de
curto prazo, observando a habilidade do animal de explorar o novo braco do aparato
emY (Sierksma et al., 2013). Ao final do experimento, os animais foram anestesiados
por inalacdo de isoflurano e submetidos a eutanasia, sendo as amostras de figado e
rim recolhidas para analises subsequentes. Posteriormente tais estruturas foram
homogeneizadas em Tris-HCI 50mM pH7,4, e centrifugadas por 10 min a 900xg, em
seguida € retirado o sobrenadante (S1) para realizacdo dos testes bioquimicos como
os niveis de malonaldeido (MDA) pelo teste de espécies reativas do acido
tiobarbitirico (TBARS) e espécies reativas (RS). A quantificacdo dos niveis de
TBARS, marcador indireto da peroxidacéo lipidica, e a detec¢do dos niveis de RS,
indicador do desequilibrio entre sistemas oxidantes e antioxidantes, permitem avaliar
0 estresse oxidativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 2 ilustra o comportamento de alternéancia, além do nimero de entradas de
braco no labirinto em Y. Observa-se que o grupo induzido por BA causa uma reducao
no comportamento de alternancia espontanea (2A) em camundongos, alterando
também o namero de entradas de braco (2B), em comparacéo ao grupo controle. O
tratamento com MTDZ restaurou o comportamento de alternancia espontanea, bem
como a busca alternada entre os bracos.
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Figura 2. Efeito do tratamento com MTDZ no modelo induzido por A1-42 na tarefa de reconhecimento
do novo brago em Y. (2A) comportamento de alternancia espontanea (%) e (2B) nimero de entradas
no brago. Os dados séo apresentados como média + erro padrdo da média (E.P.M.) de 8 animais por
grupo. (****) denota p < 0,0001 em comparacdo com o grupo controle; (####) denota p < 0,0001 em
comparacgao com o grupo BA1-42 (analise de variancia unidirecional/teste de Tukey).

A administracdo de BA aumentou os niveis de TBARS no figado e rim em
comparacgao ao grupo controle, indicando acentuado aumento da peroxidacéao lipidica
no modelo. O tratamento com MTDZ atenuou esse efeito em ambos os tecidos,
reduzindo os niveis de TBARS, embora no figado ainda tenha permanecido diferenga
em relacdo ao controle. De forma semelhante, a DON também foi capaz de reduzir de
maneira significativa os niveis de TBARS induzido pelo BA, especialmente no rim,
aproximando-se dos valores basais.

3

£

[

S 100

g Controle
8 MTDZ

(=2

E 7 p-Amiloide
8 s0- = @ B-Amioide+MTDZ
] ; 7, s w2 DON

E i j # ;, Wjﬁé P

g fwoal B

: L dd a1

S

£ Q\@"‘} &

Figura 3. Efeito do tratamento com MTDZ no modelo induzido por BA1-42 sobre os niveis de
malonaldeido em espécies reativas de acido tiobarbitlrico (TBARS). Os dados s&o apresentados como
média + erro padrdo da média (E.P.M.) de 6 animais por grupo. (****) denota p < 0,0001 e (***) denota
p<0,001 em comparacdo com 0 grupo controle; (#####) denota p < 0,0001, (##) denota p<0,01 e (#)
denota p<0,05 em comparacédo com o grupo BA1-42 (analise de variancia bidirecional/teste de Tukey).

A administragao de BA aumentou a fluorescéncia de DCF, indicando elevacao
das espécies reativas (RS) no figado e rim, em comparacdo ao grupo controle. O
tratamento com MTDZ reduziu de forma significativa os niveis de RS em ambos o0s
tecidos, embora ndo tenha restabelecido completamente os valores observados no
controle. De forma semelhante, a DON também atenuou o estresse oxidativo induzido
pelo BA, alcancando niveis préximos ao controle, especialmente no rim.
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Figura 4. Efeito do tratamento com MTDZ no modelo induzido por BA1-42 sobre os niveis de espécies
reativas (RS). Os dados sdo apresentados como média + erro padrdo da média (E.P.M.) de 6 animais
por grupo. (****) denota p < 0,0001 em comparagdo com 0 grupo controle; (####) denota p < 0,0001
em comparagdo com o grupo BA1-42 (andlise de variancia bidirecional/teste de Tukey).

4. CONCLUSOES

Dessa forma, pode-se concluir que o0 MTDZ modulau os danos oxidativos em um
modelo murino de DA induzida pelo BA, bem como restaurou a memdria de trabalho
dos animais neste modelo. Estudos complementares sdo necessérios para ampliar
0 conhecimento sobre outros mecanismos de a¢ao envolvidos e suas interagdes com
outras terapias, podendo indicar o MTDZ como uma possivel alternativa terapéutica
promissora para a DA.
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