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1. INTRODUÇÃO 

 

As doenças neurodegenerativas configuram um grave problema de saúde 
pública, marcados pela ausência de terapias modificadoras e pela atuação conjunta 
de neuroinflamação e estresse oxidativo, processos que promovem danos 
celulares e disfunções metabólicas (LENG; EDISON, 2021; STEVENSON et al., 
2020). A neuroinflamação corresponde a um processo inflamatório desencadeado 
em células e tecidos do sistema nervoso central (SNC) em resposta a algum tipo 
de lesão ou insulto (STEVENSON et al., 2020). Esse fenômeno pode ocorrer em 
situações agudas, como traumas ou isquemia, mas também se manifesta em 
condições crônicas associadas a doenças neurodegenerativas, incluindo a doença 
de Alzheimer e de Parkinson (BECHER; SPATH; GOVERMAN, 2017). Diante 
disso, a busca por substâncias com potencial de atenuar os efeitos da 
neuroinflamação torna-se relevante (WELCOME, 2020). 

A neuroinflamação e o estresse oxidativo apresentam uma relação 
bidirecional, em que um processo pode potencializar o outro. A ativação de células 
da glia, como micróglias e astrócitos, durante a resposta inflamatória no SNC, leva 
à liberação de citocinas pró-inflamatórias e espécies reativas danosas a diversas 
biomoléculas. O acúmulo dessas espécies reativas promove dano celular e 
disfunção mitocondrial, contribuindo para a amplificação da inflamação. Assim, a 
interação entre estresse oxidativo e neuroinflamação estabelece um ciclo vicioso 
que favorece a progressão de doenças neurodegenerativas (TELEANU et al., 
2022). 

Neste contexto, a busca por alternativas terapêuticas que visem minimizar 
alterações no status redox presente na neuroinflamação se tornar um importante 
alvo de estudo no contexto das doenças neurodegenerativas. Assim, o núcleo 
tiazolidinona desperta atenção por sua versatilidade biológica, atribuída ao seu anel 
heterocíclico, o que o torna promissor no desenvolvimento de moléculas com ação 
anti-inflamatória, antioxidante e neuroprotetora (KAUR MANJAL et al., 2017; 
NIRWAN; CHAHAL; KAKKAR, 2019). Além disso, o uso da tazolidin-4-onas 
(DS12), tem se destacado em pesquisas pelo potencial de modulação das vias 
relacionadas ao estresse oxidativo (DA SILVA et al., 2021; DOS SANTOS et al., 
2023). Entretanto, os efeitos da DS12 no contexto da neuroinflamação ainda 
permanecem pouco estudados.  Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar 
os efeitos do tratamento com DS12 sobre alterações nos níveis de conteúdo tiólico 
total e nitritos em soro, córtex cerebral e hipocampo de camundongos submetidos 
ao modelo de neuroinflamação induzido por LPS. 
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2. METODOLOGIA 
 
2.1. Protocolo de indução experimental de neuroinflamação e tratamento DS12: Os 
procedimentos experimentais foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética 
no Uso de Animais da Universidade Federal de Pelotas (CEUA 038629/2021-13). 
O composto DS12 foi sintetizado no Laboratório de Química Aplicada a Bioativos 
(LaQuiaBio), segundo Da Silva e colaboradores (2016). O protocolo de 
neuroinflamação em camundongos machos Swiss foi realizado por administração 
intraperitoneal de LPS (250 µg/kg, sorotipo O55:B5, SigmaAldrich), por sete dias 
consecutivos. Os animais foram divididos da seguintes grupos: I - controle (C), 
(administrado óleo de canola por via intragastrica (ig) e salina via intraperitoneal) 
(ip); II - LPS (administrado óleo de canola ig e LPS ip) III – LPS + DS12 5 mg/kg, 
(administrado DS12 5 mg/kg em óleo de canola ig e LPS ip) e IV - LPS + DS12 10 
mg/kg  (administrado DS12 10 mg/kg em óleo de canola ig e LPS ip. No oitavo dia, 
os animais foram eutanasiados por aprofundamento anestésico, seguido de punção 
cardíaca, e amostras de soro, córtex cerebral e hipocampo foram coletadas.  
 

2.2. Análise da quantificação da glicose sérica: A dosagem da glicose sérica foi 
realizada por kit comercial seguindo o protocolo do fabricante (BioClin, MG, Brasil). 
 

2.3. Análise de parâmetros oxidativos séricos: Os níveis de nitritos foram avaliados 
de acordo com STUEHR & NATHAN (1989), e do conteúdo de tióis (SH) totais em 
conforme AKSENOV & MARKESBERY (2001). 
 

 2.4. Análise estatística: Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, 
seguida pelo teste de Tukey no software estatístico GraphPad Prism 10. As 
diferenças entre os grupos foram consideradas significativas quando P<0,05. Os 
dados foram expressos como média ± erro padrão.  
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Não foram observadas alterações significativas nos níveis séricos de glicose 
em nenhum dos grupos experimentais (p>0.005). No soro observou-se um aumento 
nos níveis de nitritos (p<0.01) e um redução no conteúdo tiólico total (p<0.01) no 
grupo LPS comparado com o grupo controle. No entanto, o tratamento com a DS12 
em ambas as doses foi capaz de reduzir os níveis de nitritos (p<0.05) (Figura 1). 
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Figura 1: Efeito do tratamento com DS12 nos níveis nitritos e conteúdo tiólico total 
em soro de camundongos expostos ao LPS. ## p<0.01 comparado ao grupo 
controle. *p<0.05 e *** p<0.001 comparado ao grupo LPS. Os dados são 
apresentados como média ± erro padrão (n = 6). 



 

 

 
      No córtex cerebral e no hipocampo houve um aumento nos níveis de nitritos 
(p<0.01) bem como redução do conteúdo tiólico total (p<0.05 e p<0.01) no grupo 
LPS comparado ao grupo controle. No entanto, em córtex cerebral o tratamento 
com ambas as doses da DS12 foi capaz de aumentar os níveis do conteúdo tiólico 
total (p<0.0001 e p<0.001) e no hipocampo o tratamento com 5 e 10 mg/kg da DS12 
reduziu os níveis de nitritos (p<0.0001) e aumentou os níveis do conteúdo tiólico 
total (p<0.001 e p<0.0001) comparado com o grupo LPS (Figura 2).  
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Figura 2: Efeito do tratamento com DS12 nos níveis nitritos e conteúdo tiólico total 
(SH) em córtex cerebral e hipocampo de camundongos expostos ao LPS. # p <0.05, 
## p<0.01 comparado ao grupo controle. *** p<0.001, **** p<0.0001 comparado ao 
grupo LPS. Os dados são apresentados como média ± erro padrão (n = 5-6).  

 
    O composto de tiazolidina-4-ona DS12 demonstrou efeitos neuroprotetores 
e antioxidante promissores diante da neuroinflamação. Conforme descrito por 
ALVEZ et al (2025), em um modelo de neuroinflamação induzida por LPS em 
camundongos, a DS12 também foi capaz de mitigou déficits de memória e 
disfunção colinérgica (ALVEZ et al., 2025). Esses dados dão suporte para futuros 
estudos que investiguem os mecanismos pelos quais a DS12 exerce seus efeitos. 
Além disso, a busca por alternativas terapêuticas que visem minimizar alterações 
no status redox presente na neuroinflamação são de grande relevância no contexto 
das doenças neurodegenerativas 
 

4. CONCLUSÕES 



 

 

 
    O presente estudo demonstrou que a tiazolidin-4-ona DS12 apresenta efeito 
protetor frente às alterações redox induzidas pelo LPS em camundongos. O 
tratamento reduziu os níveis de nitritos e restaurou o conteúdo tiólico total no soro, 
córtex cerebral e hipocampo, indicando ação antioxidante e potencial 
neuroprotetor. Tais evidências apontam a tiazolidin-4-ona como uma molécula de 
interesse no desenho de novas abordagens terapêuticas para distúrbios 
neurodegenerativos nos quais estresse oxidativo e neuroinflamação atuam de 
forma integrada. 
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