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1. INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas configuram um grave problema de saude
publica, marcados pela auséncia de terapias modificadoras e pela atuacao conjunta
de neuroinflamagédo e estresse oxidativo, processos que promovem danos
celulares e disfuncdes metabdlicas (LENG; EDISON, 2021; STEVENSON et al.,
2020). A neuroinflamacéo corresponde a um processo inflamatorio desencadeado
em células e tecidos do sistema nervoso central (SNC) em resposta a algum tipo
de lesdo ou insulto (STEVENSON et al., 2020). Esse fenbmeno pode ocorrer em
situacbes agudas, como traumas ou isquemia, mas também se manifesta em
condi¢des cronicas associadas a doengas neurodegenerativas, incluindo a doenca
de Alzheimer e de Parkinson (BECHER; SPATH; GOVERMAN, 2017). Diante
disso, a busca por substancias com potencial de atenuar os efeitos da
neuroinflamacéo torna-se relevante (WELCOME, 2020).

A neuroinflamacdo e o estresse oxidativo apresentam uma relagéo
bidirecional, em que um processo pode potencializar o outro. A ativacédo de células
da glia, como micréglias e astrécitos, durante a resposta inflamatéria no SNC, leva
a liberacao de citocinas pré-inflamatérias e espécies reativas danosas a diversas
biomoléculas. O acumulo dessas espécies reativas promove dano celular e
disfuncdo mitocondrial, contribuindo para a amplificacdo da inflamacédo. Assim, a
interacdo entre estresse oxidativo e neuroinflamagéo estabelece um ciclo vicioso
que favorece a progressdo de doencas neurodegenerativas (TELEANU et al.,
2022).

Neste contexto, a busca por alternativas terapéuticas que visem minimizar
alteracdes no status redox presente na neuroinflamacgéo se tornar um importante
alvo de estudo no contexto das doencas neurodegenerativas. Assim, o0 nucleo
tiazolidinona desperta atencao por sua versatilidade biologica, atribuida ao seu anel
heterociclico, o que o torna promissor no desenvolvimento de moléculas com agéo
anti-inflamatodria, 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 modulagéo das vias
relacionadas ao estresse oxidativo (DA SILVA et al., 2021; DOS SANTOS et al.,
2023). Entretanto, os efeitos da DS12 no contexto da neuroinflamacéo ainda
permanecem pouco estudados. Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar
os efeitos do tratamento com DS12 sobre alteragBes nos niveis de contetdo tiolico
total e nitritos em soro, cortex cerebral e hipocampo de camundongos submetidos
ao modelo de neuroinflamagé&o induzido por LPS.
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2. METODOLOGIA

2.1. Protocolo de inducéo experimental de neuroinflamacéo e tratamento DS12: Os
procedimentos experimentais foram previamente aprovados pelo Comité de Etica
no Uso de Animais da Universidade Federal de Pelotas (CEUA 038629/2021-13).
O composto DS12 foi sintetizado no Laboratdrio de Quimica Aplicada a Bioativos
(LaQuiaBio), segundo Da Silva e colaboradores (2016). O protocolo de
neuroinflamacgéo em camundongos machos Swiss foi realizado por administracao
intraperitoneal de LPS (250 pg/kg, sorotipo O55:B5, SigmaAldrich), por sete dias
consecutivos. Os animais foram divididos da seguintes grupos: | - controle (C),
(administrado 6leo de canola por via intragastrica (ig) e salina via intraperitoneal)
(ip); Il - LPS (administrado 6leo de canola ig e LPS ip) lll — LPS + DS12 5 mg/kg,
(administrado DS12 5 mg/kg em 6leo de canolaig e LPSip) e IV - LPS + DS12 10
mg/kg (administrado DS12 10 mg/kg em Gleo de canola ig e LPS ip. No oitavo dia,
0s animais foram eutanasiados por aprofundamento anestésico, seguido de puncao
cardiaca, e amostras de soro, cortex cerebral e hipocampo foram coletadas.

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

2.3. Analise de parametros oxidativos séricos: Os niveis de nitritos foram avaliados
de acordo com STUEHR & NATHAN (1989), e do conteudo de tidis (SH) totais em
conforme AKSENOV & MARKESBERY (2001).

2.4. Analise estatistica: Os dados foram analisados por ANOVA de uma via,
seguida pelo teste de Tukey no software estatistico GraphPad Prism 10. As
diferencas entre os grupos foram consideradas significativas quando P<0,05. Os
dados foram expressos como média + erro padrao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

N&o foram observadas alteracdes significativas nos niveis séricos de glicose
em nenhum dos grupos experimentais (p>0.005). No soro observou-se um aumento
nos niveis de nitritos (p<0.01) e um reducao no conteudo tidlico 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 niveis de nitritos (p<0.05) (Figura 1).
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Figura 1: Efeito do tratamento com DS12 nos niveis nitritos e conteudo tidlico 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 séo
apresentados como média + erro padrao (n = 6).
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No cortex cerebral e no hipocampo houve um aumento nos niveis de nitritos
(p<0.01) bem como reducédo do conteudo tidlico total (p<0.05 e p<0.01) no grupo
LPS comparado ao grupo controle. No entanto, em cOrtex cerebral o tratamento
com ambas as doses da DS12 foi capaz de aumentar os niveis do conteudo tidlico
total (p<0.0001 e p<0.001) e no hipocampo o tratamento com 5 e 10 mg/kg da DS12
reduziu os niveis de nitritos (p<0.0001) e aumentou os niveis do conteudo tiélico
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 niveis nitritos e conteudo tiolico total
(SH) em cértex 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 séo apresentados como média + erro padrao (n = 5-6).

O composto de tiazolidina-4-ona DS12 demonstrou efeitos neuroprotetores
e antioxidante promissores diante da neuroinflamacéo. Conforme descrito por
ALVEZ et al (2025), em um modelo de neuroinflamacgéo induzida por LPS em
camundongos, a DS12 também foi capaz de mitigou déficits de memoria e
disfuncéo colinérgica (ALVEZ et al., 2025). Esses dados dao suporte para futuros
estudos que investiguem 0s mecanismos pelos quais a DS12 exerce seus efeitos.
Além disso, a busca por alternativas terapéuticas que visem minimizar alteracdes
no status redox presente na neuroinflamacgéo sédo de grande relevancia no contexto
das doencgas neurodegenerativas

4. CONCLUSOES
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O presente estudo demonstrou que a tiazolidin-4-ona DS12 apresenta efeito
protetor frente as alteracdes redox induzidas pelo LPS em camundongos. O
tratamento reduziu os niveis de nitritos e restaurou o conteudo tiolico total no soro,
cortex cerebral e hipocampo, indicando acdo antioxidante e potencial
neuroprotetor. Tais evidéncias apontam a tiazolidin-4-ona como uma molécula de
interesse no desenho de novas abordagens terapéuticas para distarbios
neurodegenerativos nos quais estresse oxidativo e neuroinflamacdo atuam de
forma integrada.
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