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Resumo 

Hall, Tácia Katiane. O composto 2-(((3-trifluorometil)fenil(selanil)metil)-2,3-
diidrobenzofurano apresenta eficácia terapêutica em um modelo de doença 
de Alzheimer esporádica induzido por estreptozotocina em camundongos. 
Orientadora: Cristiani Folharini Bortolatto. 2025. 94f.Dissertação (Mestrado em 
Ciências) – Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e Bioprospecção – Centro 
de Ciências Químicas, Farmacêuticas e de Alimentos, Universidade Federal de 
Pelotas, Pelotas, 2025. 
 
A doença de Alzheimer (DA) é uma condição neurodegenerativa progressiva 
caracterizada por déficits cognitivos e alterações bioquímicas. Neste contexto, 
compostos com potencial antioxidante e anti-inflamatório têm sido investigados como 
estratégias terapêuticas. Este estudo investigou os efeitos do composto 2-(((3-
trifluorometil)fenil(selanil)metil)-2,3-diidrobenzofurano (TFSeB) em um modelo 
experimental de DA esporádica induzido pela administração central de 
estreptozotocina (STZ) em camundongos Swiss machos. Os animais receberam 
STZ nos dias 1 e 3 do protocolo (dose cumulativa: 3 mg/kg, intracerebroventricular, 
i.c.v.) e foram submetidos ao tratamento com TFSeB (1 and 5 mg/kg, via 
intragástrica, i.g.), memantina (controle positivo, 10 mg/kg, i.g.) ou veículo ao longo 
do experimento. Parâmetros comportamentais, bioquímicos e moleculares foram 
avaliados para compreender os possíveis mecanismos protetores envolvidos. Para 
a análise da memória, foram realizados o teste do labirinto em Y, de reconhecimento 
de objetos e de esquiva passiva. A atividade locomotora foi avaliada por meio do 
teste do campo aberto. Após a eutanásia, estruturas cerebrais (hipocampo, 
hipotálamo, cerebelo e/ou córtex pré-frontal) foram coletadas para a determinação 
de biomarcadores de estresse oxidativo, incluindo substâncias reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS), espécies reativas de oxigênio (EROs), níveis de nitrato/nitrito 
(NOx) e grupos sulfidrilas não-proteicos (NPSH), além da atividade das enzimas 
monoamina oxidase B (MAO-B) e acetilcolinesterase (AChE). Foram também 
realizadas análises hipocampais de RT-qPCR para investigar a possível expressão 
de genes associados à neurodegeneração, como fator neurotrófico derivado do 
encéfalo (BDNF), proteína BAX pró-apoptótica, proteína BCL-2 antiapoptótica, 
glicogênio sintase quinase 3 beta (GSK-3β), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 
fator nuclear kappa B (NF-κB), interleucina 6 (IL-6), fator nuclear relacionado ao fator 
eritroide 2 (NRF2), catalase (CAT) e superóxido dismutase (SOD). Além disso, o 
peso corporal, glicemia e os marcadores bioquímicos de toxicidade hepática e renal 
foram avaliados neste modelo, sendo esses dados complementados por análises in 
silico de farmacocinética e toxicidade do composto TFSeB, bem como por um estudo 
de toxicidade oral aguda em camundongos. Os resultados deste estudo 
demonstraram que a administração de STZ comprometeu significativamente a 
memória dos animais e promoveu alterações bioquímicas associadas ao estresse 
oxidativo, neuroinflamação e desequilíbrio na neurotransmissão. O tratamento oral 
com TFSeB reverteu diversos dos danos observados, promovendo a restauração da 
memória sem comprometer a locomoção dos animais (resultados que foram 
validados pelo emprego de memantina) e protegendo contra alterações deletérias ex 
vivo intimamente associadas a processos neurodegenerativos. A melhora nos 
parâmetros bioquímicos e moleculares pelo TFSeB em animais expostos à STZ 
sugere um efeito protetor do composto, possivelmente mediado pela redução do 
estresse oxidativo e da neuroinflamação, além da modulação de vias associadas à 
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neuroplasticidade. Os dados in silico, que sugerem boa biodisponibilidade e 
potencial de penetração no sistema nervoso central, e a ausência de toxicidade oral 
aguda em camundongos, somados à ausência de toxicidade relacionada à sua 
exposição repetida, reforçam seu potencial translacional. Em conjunto, os principais 
achados indicam que o TFSeB apresenta efeitos terapêuticos promissores em um 
modelo murino de DA e relativa segurança, posicionando-se como um candidato 
relevante para futuras investigações voltadas ao desenvolvimento de novas 
abordagens terapêuticas para a DA. 
 
Palavras-chave: selênio; diidrobenzofurano; neuroinflamação; estresse oxidativo; 
doença neurodegenerativa. 
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Abstract 
 
Hall, Tácia Katiane. The compound 2-(((3-trifluoromethyl)phenyl(selanyl) 
methyl)- 2,3-dihydrobenzofuran shows therapeutic efficacy in a 
streptozotocin-induced model of sporadic Alzheimer's disease in mice. 
Advisor: Cristiani Folharini Bortolatto. 2025. 94f.Dissertation (Master of Science) – 
Postgraduate Program in Biochemistry and Bioprospecting – Center for Chemical, 
Pharmaceutical and Food Sciences, Federal University of Pelotas, Pelotas, 2025. 
 
Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative condition characterized 
by cognitive deficits and biochemical alterations. In this context, compounds with 
antioxidant and anti-inflammatory potential have been investigated as therapeutic 
strategies. This study investigated the effects of the compound 2-(((3-
trifluoromethyl)phenyl(selanyl)methyl)-2,3-dihydrobenzofuran (TFSeB) in an 
experimental model of sporadic AD induced by central administration of 
streptozotocin (STZ) in male Swiss mice. The animals received STZ on days 1 and 3 
of the protocol (cumulative dose: 3 mg/kg, intracerebroventricular, i.c.v.) and were 
subjected to treatment with TFSeB (1 and 5 mg/kg, intragastric, i.g.), memantine 
(positive control, 10 mg/kg, i.g.) or vehicle throughout the experiment. Behavioral, 
biochemical and molecular parameters were evaluated to understand the possible 
protective mechanisms involved. For memory analysis, the Y-maze, object 
recognition and passive avoidance tests were performed. Locomotor activity was 
assessed by the open field test. After euthanasia, brain structures (hippocampus, 
hypothalamus, cerebellum, and/or prefrontal cortex) were collected for the 
determination of oxidative stress biomarkers, including thiobarbituric acid-reactive 
substances (TBARS), reactive oxygen species (ROS), nitrate/nitrite (NOx) levels, and 
nonprotein sulfhydryl groups (NPSH), as well as the activity of the enzymes 
monoamine oxidase B (MAO-B) and acetylcholinesterase (AChE). Hippocampal RT-
qPCR analyses were also performed to investigate the possible expression of genes 
associated with neurodegeneration, such as brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF), pro-apoptotic BAX protein, anti-apoptotic BCL-2 protein, glycogen synthase 
kinase 3 beta (GSK-3β), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), nuclear factor kappa B 
(NF-κB), interleukin 6 (IL-6), nuclear factor related to factor erythroid 2 (NRF2), 
catalase (CAT), and superoxide dismutase (SOD). Furthermore, body weight, blood 
glucose, and biochemical markers of liver and kidney toxicity were evaluated in this 
model. These data were complemented by in silico analyses of the pharmacokinetics 
and toxicity of the compound TFSeB, as well as by an acute oral toxicity study in 
mice. The results of this study demonstrated that STZ administration significantly 
impaired the animals' memory and promoted biochemical alterations associated with 
oxidative stress, neuroinflammation, and neurotransmission imbalance. Oral 
treatment with TFSeB reversed several of the observed impairments, promoting 
memory restoration without compromising the animals' locomotion (results that were 
validated by the use of memantine) and protecting against deleterious changes ex 
vivo closely associated with neurodegenerative processes. The improvement in 
biochemical and molecular parameters by TFSeB in animals exposed to STZ 
suggests a protective effect of the compound, possibly mediated by the reduction of 
oxidative stress and neuroinflammation, in addition to modulating pathways 
associated with neuroplasticity. The in silico data, which suggest good bioavailability 
and potential penetration into the central nervous system, and the absence of acute 
oral toxicity in mice, combined with the absence of toxicity related to repeated 
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exposure, reinforce its translational potential. Taken together, the main findings 
indicate that TFSeB exhibits promising therapeutic effects in a murine model of AD 
and relative safety, positioning it as a relevant candidate for future investigations 
aimed at developing new therapeutic approaches for AD. 
 
Keywords: selenium; dihydrobenzofuran; neuroinflammation; oxidative stress; 
neurodegenerative disease. 
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alpha)  
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1. INTRODUÇÃO 

Compostos híbridos contendo núcleos benzofurânicos e átomos de selênio (Se) 

têm despertado crescente interesse na pesquisa biomédica devido ao seu potencial 

neuroprotetor, associado principalmente a propriedades antioxidantes, anti-

inflamatórias e moduladoras enzimáticas (BARBOSA; CANTO; TEIXEIRA et al., 

2023; KUMAWAT; RAHEEM; ALI et al., 2021). O Se, um micronutriente essencial, 

participa da formação de selenoproteínas envolvidas na regulação do estresse 

oxidativo e da inflamação, como a glutationa peroxidase (GPx) e a tioredoxina 

redutase (NADERI; PUAR; ZONOUZI-MARAND et al., 2021; ZHANG; SONG, 2021). 

Paralelamente, derivados de benzofurano têm sido explorados como estruturas 

bioativas promissoras devido à sua ampla gama de atividades farmacológicas, 

incluindo efeitos antioxidantes, antiapoptóticos e de inibição enzimática (NADERI; 

PUAR; ZONOUZI-MARAND et al., 2021; ZHANG; SONG, 2021). 

Nesse cenário, destaca-se o composto 2-(((3-trifluorometil)fenil(selanil)metil)-

2,3-diidrobenzofurano (TFSeB), uma molécula híbrida que combina esses dois 

elementos estruturais (Se e benzofurano). Estudos prévios com esse composto 

demonstraram sua capacidade de inibir significativamente a atividade da monoamina 

oxidase B (MAO-B) in vitro (AZEVEDO; CORDEIRO; STRELOW et al., 2023), 

enzima associada principalmente à degradação de dopamina e à geração de 

espécies reativas de oxigênio (EROs), especialmente em contextos 

neurodegenerativos.  

Diante desse potencial, torna-se ainda mais relevante considerar o papel de 

compostos como o TFSeB no enfrentamento das doenças neurodegenerativas, cuja 

complexidade demanda estratégias terapêuticas inovadoras. Entre essas 

enfermidades, destaca-se a Doença de Alzheimer (DA), a forma mais comum de 

demência em idosos (KNOPMAN; AMIEVA; PETERSEN et al., 2021). A DA é 

caracterizada por um declínio progressivo das funções cognitivas, resultando em 

perda de autonomia e impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes 

(MERCERON-MARTINEZ; IBACETA-GONZALEZ; SALAZAR et al., 2021). Sua 

fisiopatologia envolve múltiplos mecanismos interligados, como o acúmulo de placas 

extracelulares de peptídeo β-amiloide (Aβ), formação de emaranhados 

neurofibrilares de proteína tau hiperfosforilada, disfunção sináptica, alterações no 

metabolismo do cálcio e morte neuronal. Esses eventos ativam processos de 
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estresse oxidativo e neuroinflamação, que atuam como mediadores-chave da 

progressão neurodegenerativa (ANDRADE-GUERRERO; SANTIAGO-

BALMASEDA; JERONIMO-AGUILAR et al., 2023). 

O estresse oxidativo, em especial, desempenha papel central na DA, sendo 

caracterizado pelo acúmulo excessivo de EROs em decorrência da disfunção 

mitocondrial e da redução da atividade de sistemas antioxidantes (BAI; GUO; YE et 

al., 2022). O fator de transcrição nuclear relacionado ao fator eritroide 2 (NRF2), um 

dos principais reguladores da resposta antioxidante, encontra-se diminuído na DA, 

prejudicando a indução de enzimas protetoras como a superóxido dismutase (SOD) 

e a glutationa-S-transferase (GST) (DE PLANO; CALABRESE; RIZZO et al., 2023). 

Associada a esse processo, a neuroinflamação crônica, mediada pela ativação 

persistente da microglia e pela liberação de citocinas pró-inflamatórias como o fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α), Interleucina-6 (IL-6) e fator nuclear kappa B (NF-

κB), contribuem para a progressão da lesão neuronal (MISRANI; TABASSUM; 

YANG, 2021). 

A morte neuronal observada na DA está também intimamente relacionada a 

mecanismos apoptóticos, frequentemente induzidos por estresse oxidativo, 

disfunção mitocondrial e desequilíbrio nos fatores de sobrevivência celular, como o 

fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) (AZMAN; ZAKARIA, 2022). Essas 

alterações resultam em comprometimento progressivo da memória, como nos 

domínios espacial, de reconhecimento e aversivo. 

Dentre os sistemas neuronais afetados, destaca-se o colinérgico, cuja 

disfunção, caracterizada pela diminuição dos níveis de acetilcolina (ACh) e/ou 

aumento da atividade da acetilcolinesterase (AChE), está diretamente associada aos 

déficits cognitivos observados na DA (VECCHIO; SORRENTINO; PAOLETTI et al., 

2021). Embora os inibidores da AChE sejam atualmente utilizados na prática clínica, 

sua eficácia é limitada e predominantemente sintomática (MORETA; BURGOS-

ALONSO; TORRECILLA et al., 2021), reforçando a necessidade de novos 

candidatos terapêuticos com múltiplos alvos de ação. Além da AChE, a MAO-B 

também tem papel central na patogênese de diversas doenças, incluindo a DA, 

contribuindo para a degradação de monoaminas (principalmente dopamina) e para 

o aumento do estresse oxidativo no cérebro, especialmente em regiões como o 

hipocampo e o córtex (OSTADKARAMPOUR; PUTNINS, 2021). Assim, a inibição 
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dessa enzima é considerada um alvo terapêutico relevante, com potencial para 

atenuar o desequilíbrio redox e preservar a função dopaminérgica (BAWEJA; 

GUPTA; KUMAR et al., 2024). 

Os fármacos atualmente disponíveis para o tratamento da DA não impedem a 

progressão da enfermidade nem atuam de forma eficaz sobre seus múltiplos 

mecanismos patológicos (KEPKA; OCHOCINSKA; BORZYM-KLUCZYK et al., 

2022). A maioria das abordagens terapêuticas concentra-se no controle dos 

sintomas cognitivos, demonstrando eficácia limitada na modulação de processos-

chave como o estresse oxidativo, a neuroinflamação e a apoptose. Além disso, os 

efeitos adversos associados ao uso prolongado de inibidores da AChE e de 

antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) comprometem sua 

aplicabilidade clínica (BELFORT; SIMOES; SANTOS et al., 2020). Esses fatores 

reforçam a necessidade do desenvolvimento de terapias multifuncionais, capazes de 

atuar simultaneamente sobre diferentes alvos moleculares envolvidos na 

fisiopatologia da DA. 

Para investigar estratégias neuroprotetoras, modelos experimentais que 

mimetizam os principais aspectos da DA são amplamente utilizados. Entre eles, 

destaca-se o modelo de injeção intracerebroventricular de estreptozotocina (ICV-

STZ), que promove alterações cognitivas e bioquímicas semelhantes às da DA 

esporádica, incluindo estresse oxidativo, inflamação, apoptose e redução de fatores 

neurotróficos como o BDNF (KELLINY; LIN; DENG et al., 2021; DA SILVA; 

FISCHER; SOUZA et al., 2024).  

Diante desse contexto, o composto sintético TFSeB, um inibidor da MAO-B 

cerebral in vitro, destaca-se como um candidato promissor para avaliação em modelo 

murino de DA esporádica. A presença de benzofurano e Se em sua estrutura 

também sugere um potencial efeito antioxidante, o que, em conjunto, justifica, em 

parte, a investigação de possíveis ações moduladoras sobre vias relacionadas ao 

estresse oxidativo, neuroinflamação, apoptose e neuroplasticidade. Ainda, ressalta-

se que avaliar a segurança do composto é essencial para que ele possa representar 

uma estratégia terapêutica promissora no enfrentamento futuro de processos 

neurodegenerativos. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar os efeitos do composto sintético TFSeB sobre os prejuízos de memória 

induzidos pela administração central de STZ em um modelo murino de DA 

esporádica, além de explorar os possíveis mecanismos terapêuticos envolvidos.  

 

2.2 Objetivos específicos  

Dentre os objetivos específicos desta dissertação, pode-se citar: 

• Predizer o perfil farmacocinético e de segurança do TFSeB através de estudos 

ADMET in silico; 

• Investigar a segurança do TFSeB por meio do teste de toxicidade oral aguda 

em camundongos fêmeas;   

Além disso, em camundongos Swiss machos expostos à STZ (ICV) e tratados 

oralmente com o composto TFSeB, destacam-se: 

• Avaliar os efeitos do TFSeB sobre os prejuízos na memória induzidos pela 

STZ; 

• Investigar a atividade locomotora dos animais em resposta às intervenções 

experimentais; 

• Analisar os parâmetros de estresse oxidativo em córtex pré-frontal e cerebelo; 

• Avaliar a atividade da enzima AChE em córtex e cerebelo; 

• Examinar a atividade da MAO-B em córtex, cerebelo, hipocampo e 

hipotálamo; 

• Investigar os níveis hipocampais de RNAm associados à expressão gênica de 

processos como a neuroinflamação, o estresse oxidativo, a apoptose e a 

neuroplasticidade.   

• Monitorar os níveis glicêmicos no início e fim do protocolo;  

• Avaliar parâmetros de toxicidade após exposição repetida ao TFSeB. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1 Doença de Alzheimer 

A DA é um transtorno neurodegenerativo progressivo e irreversível, sendo a 

principal causa de demência em idosos (ASSOCIATION, 2021). Caracteriza-se pelo 

declínio cognitivo progressivo, afetando funções como memória, linguagem, 

habilidades espaciais e capacidade de realizar tarefas diárias (TAHAMI 

MONFARED; BYRNES; WHITE et al., 2022). A doença foi descrita pela primeira vez 

em 1906 pelo neurologista Alois Alzheimer, a partir da observação de alterações 

cerebrais em uma paciente que apresentava comprometimento severo da memória 

e distúrbios comportamentais (ASSOCIATION, 2021). Desde então, a compreensão 

sobre a DA avançou significativamente, mas ainda não há uma cura definitiva 

(ABEYSINGHE; DESHAPRIYA; UDAWATTE, 2020).   

Estima-se que milhões de pessoas em todo o mundo sejam afetadas pela DA, 

tornando-se um dos maiores desafios de saúde pública, especialmente em 

sociedades com crescente envelhecimento populacional (ASSOCIATION, 2021). O 

impacto da doença não se restringe apenas aos indivíduos acometidos, mas também 

afeta profundamente os cuidadores e familiares, devido à progressiva dependência 

do paciente. Além disso, o alto custo do tratamento e da assistência contribui para o 

grande ônus econômico e social da doença (SKARIA, 2022).   

A etiologia da DA é complexa e multifatorial, envolvendo uma combinação de 

fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida. A idade é o principal fator de risco, 

sendo que a prevalência aumenta significativamente após os 65 anos (WILLIAMS; 

BORCHELT; CHAKRABARTY, 2020). Fatores como sedentarismo, obesidade, 

diabetes, hipertensão e hábitos alimentares inadequados também têm sido 

relacionados ao maior risco de DA, indicando um papel relevante da saúde 

metabólica e cardiovascular na progressão da doença (ASSOCIATION, 2021). 

Adicionalmente, estudos têm apontado que fatores como depressão, isolamento 

social e privação crônica de sono também se associam ao aumento do risco para o 

desenvolvimento da DA (BHATT; PULI; PATIL, 2021; BOTTO; CALLAI; CERMELLI 

et al., 2022). 

A DA esporádica é a forma mais comum da enfermidade, caracterizada por 

uma origem multifatorial e não hereditária, sem mutações genéticas claramente 



19 
 

definidas. Diferentemente da forma familiar, que é associada a mutações específicas 

em genes, a DA esporádica está geralmente associada a fatores ambientais, 

metabólicos e ao envelhecimento. Essa forma pode se manifestar tanto em idosos 

quanto, em casos mais raros, em indivíduos com menos de 65 anos, quando então 

é classificada como de início precoce. 

Do ponto de vista neuropatológico, a DA é caracterizada pelo acúmulo de 

placas extracelulares de Aβ e emaranhados neurofibrilares de proteína tau 

hiperfosforilada (LONG; HOLTZMAN, 2019). Essas alterações resultam em 

disfunção sináptica, neuroinflamação e morte neuronal, especialmente em regiões 

cerebrais como o hipocampo e o córtex cerebral, responsáveis por funções 

essenciais para a memória (RATAN; RAJPUT; MALEYSM et al., 2023). Além dessas 

áreas clássicas, outras regiões cerebrais vêm ganhando atenção por sua 

participação no processamento cognitivo, ainda que com menor destaque. O 

cerebelo, tradicionalmente associado à coordenação motora, tem sido cada vez mais 

reconhecido por seu papel na modulação da memória e do aprendizado, 

especialmente em condições patológicas (LIN; KUO, 2024). Da mesma forma, o 

hipotálamo pode influenciar processos relacionados à memória por meio da 

regulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e do equilíbrio neuroquímico 

cerebral (GIORGI; GALGANI; PUGLISI-ALLEGRA et al., 2021). A inclusão dessas 

estruturas na investigação da DA possibilita uma compreensão mais ampla e 

integrada dos mecanismos subjacentes à disfunção cognitiva. Embora a 

fisiopatologia da DA seja um campo amplamente estudado, a sua compreensão 

completa ainda permanece um desafio, dificultando o desenvolvimento de terapias 

eficazes.   
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Figura 1. Principais mecanismos patológicos associados à DA 

 

Fonte: Adaptado de JOSHUA (2023). Alterações características da DA incluem atrofia do córtex 

cerebral e hipocampo, além da dilatação dos ventrículos. Em nível celular, observam-se disfunção 

mitocondrial, aumento de EROs, oxidação de DNA, proteínas e lipídios, desregulação de membrana 

e vias de sinalização, além de inflamação neurogênica com liberação de citocinas. A presença de 

placas de Aβ e emaranhados neurofibrilares de tau contribui para a perda sináptica, insuficiência 

colinérgica, prejuízo no transporte axonal e desintegração dos microtúbulos, resultando em disfunção 

e morte neuronal. 

Atualmente, os tratamentos disponíveis para a DA são majoritariamente 

sintomáticos, envolvendo o uso de inibidores da AChE (e.g. donepezila, rivastigmina, 

tacrina e galantamina) e antagonistas do receptor glutamatérgico NMDA (e.g. 

memantina), que visam melhorar a neurotransmissão e atenuar os déficits cognitivos 

(MICULAS; NEGRU; BUNGAU et al., 2022; SHARMA, 2019).  Esses medicamentos 

são geralmente indicados conforme o estágio da doença: os inibidores da AChE são 

mais utilizados nas fases leve a moderada, enquanto os antagonistas do NMDA são 

empregados em estágios moderados a graves.  

Ainda assim, essas abordagens apresentam diversas limitações clínicas, 

como efeitos adversos (por exemplo, distúrbios gastrointestinais, insônia, tontura e 

agitação), baixa biodisponibilidade e variabilidade individual na resposta terapêutica. 
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Além disso, sua eficácia tende a diminuir com a progressão da doença e não atuam 

sobre os mecanismos patológicos subjacentes, não impedindo a neurodegeneração 

(ORTIZ-ISLAS; MONTES; RODRIGUEZ-PEREZ et al., 2025). Nos últimos anos, 

terapias imunológicas também têm sido desenvolvidas e representam uma mudança 

de paradigma em relação aos tratamentos sintomáticos tradicionais. Apesar disso, 

questões como custo, acessibilidade, critérios de elegibilidade e segurança a longo 

prazo continuam sendo desafiadoras. As limitações dos tratamentos anti-DA 

disponíveis têm estimulado a busca por medicamentos multi-alvo (CACABELOS; 

MARTINEZ-IGLESIAS; CACABELOS et al., 2024).  

Além dos avanços farmacológicos, medidas preventivas baseadas em 

mudanças no estilo de vida vêm ganhando destaque, uma vez que evidências 

indicam que a adoção de hábitos saudáveis pode reduzir o risco ou retardar o 

surgimento dos sintomas (KEPKA; OCHOCINSKA; BORZYM-KLUCZYK et al., 

2022). Exercício físico regular, alimentação equilibrada, controle de doenças 

crônicas e manutenção da atividade cognitiva são fatores associados a um menor 

risco de desenvolver DA (MASURKAR; MARSH; MORGAN et al., 2024).  Além disso, 

manter um sono de qualidade e relações sociais ativas é essencial para a 

preservação da saúde cerebral. 

Diante do impacto global da DA, pesquisas continuam a ser conduzidas para 

aprimorar o entendimento sobre seus mecanismos patológicos, identificar 

biomarcadores precoces e desenvolver intervenções terapêuticas mais eficazes.  

3.2 Fisiopatologia da Doença de Alzheimer 

3.2.1 Acúmulo de Peptídeo Aβ e Formação de Placas Senis 

O acúmulo do peptídeo Aβ e a formação das placas senis extracelulares são 

eventos centrais na fisiopatologia da DA (MA; HONG; YANG, 2022). O Aβ é um 

peptídeo derivado do processamento proteolítico da proteína precursora amiloide 

(APP), uma glicoproteína transmembrana altamente expressa no sistema nervoso 

central (SNC) e envolvida em processos como plasticidade sináptica, transporte 

axonal e adesão celular (GUO; WANG; CHEN et al., 2021). O processamento da 

APP pode ocorrer por duas vias principais: a via não amiloidogênica e a via 

amiloidogênica. Na via não amiloidogênica, a APP é clivada pela α-secretase, 

impedindo a formação do peptídeo Aβ e liberando um fragmento solúvel denominado 
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APPsα, que possui propriedades neuroprotetoras e participa da regulação da função 

sináptica (AL-KURAISHY; JABIR; AL-GAREEB et al., 2023). Já na via 

amiloidogênica, a APP sofre clivagem inicial pela β-secretase (BACE1), gerando um 

fragmento C-terminal chamado C99, que permanece ancorado na membrana 

plasmática (PFUNDSTEIN; NIKONENKO; SYTNYK, 2022). Posteriormente, a γ-

secretase, um complexo proteico composto por presenilinas (PSEN1 e PSEN2), 

nicastrina, APH-1 e PEN-2, cliva esse fragmento dentro da membrana, liberando o 

peptídeo Aβ para o meio extracelular (LICHTENTHALER; TSCHIRNER; STEINER, 

2022).   

A produção do Aβ pode resultar em diferentes isoformas, sendo as principais 

Aβ40 e Aβ42. O Aβ40 é a forma mais abundante e apresenta menor tendência à 

agregação, enquanto o Aβ42, por ser mais hidrofóbico, é altamente propenso à 

oligomerização e deposição, sendo considerado a principal forma patogênica na DA 

(GHOSH; ALI; VERMA, 2023; SEHAR; RAWAT; REDDY et al., 2022). Em condições 

normais, o equilíbrio entre produção e eliminação de Aβ é mantido por mecanismos 

de degradação enzimática, envolvendo enzimas como neprilisina e enzima 

degradadora de insulina (IDE), bem como por processos de transporte através da 

barreira hematoencefálica, mediados por receptores como a proteína 1 relacionada 

à lipoproteína de baixa densidade (LRP1) (PETRALLA; PANAYOTOVA; 

FRANCHINA et al., 2024; STORCK; HARTZ; PIETRZIK, 2022). No entanto, na DA, 

ocorre um desequilíbrio nesses mecanismos, levando ao acúmulo progressivo de Aβ 

no espaço extracelular.    

Inicialmente, o Aβ monomérico se associa para formar oligômeros solúveis, 

que são considerados os principais responsáveis pela toxicidade neuronal na DA. 

Esses oligômeros interferem na neurotransmissão sináptica, afetando 

principalmente a plasticidade neuronal ao interagir com receptores como NMDA e o 

receptor nicotínico α7 de ACh, resultando em disfunção sináptica e excitotoxicidade 

mediada por influxo desregulado de cálcio (LI; SELKOE, 2020; MADHU; 

MUKHOPADHYAY, 2021). Além disso, os oligômeros podem induzir a 

hiperfosforilação da proteína tau, agravando o colapso estrutural do citoesqueleto 

neuronal e comprometendo o transporte axonal (NIEWIADOMSKA; 

NIEWIADOMSKI; STECZKOWSKA et al., 2021). Com o tempo, esses oligômeros se 

reorganizam em protofibrilas e fibrilas amiloides, que se depositam no córtex cerebral 
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e no hipocampo, formando as placas senis características da doença (ONO; TSUJI, 

2020). Essas placas não são apenas depósitos inertes de Aβ, mas também atuam 

como centros de neuroinflamação, ativando microglia e astrócitos, promovendo a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias como interleucina 1 beta (IL-1β), IL-6 e TNF-

α, o que exacerba o processo degenerativo (AL-GHRAIYBAH; WANG; ALKHALIFA 

et al., 2022).  Além da ativação da resposta inflamatória, a deposição de Aβ 

compromete a homeostase de metais essenciais, como ferro, cobre e zinco, levando 

ao aumento da produção de EROs e à peroxidação lipídica, que contribuem para a 

disfunção mitocondrial e a morte neuronal (WANG; YIN; LIU et al., 2020). O acúmulo 

do peptídeo Aβ nas mitocôndrias compromete a atividade da cadeia transportadora 

de elétrons, resultando em redução da produção de adenosina trifosfato (ATP) e 

aumento do estresse oxidativo, o que favorece danos irreversíveis ao ácido 

desoxirribonucleico e às proteínas neuronais (REISS; GULKAROV; JACOB et al., 

2024). O estresse oxidativo gerado, por sua vez, amplifica a agregação do próprio 

Aβ, estabelecendo um ciclo vicioso de neurodegeneração (SHARMA; KIM, 2021).   

A toxicidade do Aβ também está relacionada à sua capacidade de 

comprometer a integridade da barreira hemato encefálica, reduzindo a expressão de 

proteínas de junção entre células endoteliais e aumentando a permeabilidade 

vascular (ZHANG; WANG; ZHANG et al., 2022). Isso facilita a infiltração de células 

imunes periféricas no tecido cerebral, intensificando a resposta inflamatória e 

contribuindo para a degeneração neuronal (KIM; JUNG; KIM, 2025). Além disso, 

diversos fatores genéticos influenciam a deposição de Aβ, como mutações nos 

genes da APP, PSEN1 e PSEN2, que resultam em maior produção da forma Aβ42 

e estão associadas à DA de início precoce (HOOGMARTENS; CACACE; VAN 

BROECKHOVEN, 2021). O alelo ApoE4 da apolipoproteína E também tem papel 

importante, pois reduz a depuração de Aβ e favorece sua agregação, aumentando 

significativamente o risco de desenvolvimento da doença (NGUYEN; WANG; HU et 

al., 2020).    

Outro mecanismo molecular associado ao acúmulo de Aβ envolve a 

desregulação da via de sinalização Wnt. A ativação dessa via inibe a enzima 

glicogênio sintase quinase 3 beta (GSK-3β), uma quinase que promove a clivagem 

amiloidogênica da APP e a hiperfosforilação da tau (INESTROSA; TAPIA-ROJAS; 

CERPA et al., 2021). A disfunção da via Wnt, portanto, está associada não apenas 
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ao aumento da produção de Aβ, mas também ao agravamento da disfunção sináptica 

e da morte neuronal (MARTINEZ; INESTROSA, 2021). Estudos mostram que a 

modulação dessa via pode ser uma estratégia terapêutica promissora para reduzir a 

deposição amiloide e a neurodegeneração na DA (CHAUHAN; PALIWAL; JAIN et 

al., 2022; HAMPEL; HARDY; BLENNOW et al., 2021).   

Dessa forma, o acúmulo de Aβ e a formação das placas senis representam 

eventos centrais na patogênese da DA, desencadeando uma cascata de alterações 

celulares e moleculares que comprometem a função sináptica, aumentam o estresse 

oxidativo e promovem a neuroinflamação (BUSCHE; HYMAN, 2020).  

3.2.2 Hiperfosforilação e Agregação da Proteína Tau 

A proteína tau é uma proteína microtubular amplamente expressa em 

neurônios do SNC, onde desempenha um papel essencial na estabilização dos 

microtúbulos e na regulação do transporte axonal (KENT; SPIRES-JONES; 

DURRANT, 2020). Em condições fisiológicas, a tau interage com os microtúbulos 

promovendo sua montagem e manutenção, garantindo o tráfego adequado de 

organelas, vesículas sinápticas e substâncias essenciais para a sobrevivência e 

funcionalidade neuronal (CHANG; SHAO; MUCKE, 2021). No entanto, na DA, a tau 

sofre modificações pós-traducionais patológicas, sendo a hiperfosforilação a 

principal alteração associada ao seu acúmulo e agregação em emaranhados 

neurofibrilares (ROBBINS; CLAYTON; KAMINSKI SCHIERLE, 2021).   

A fosforilação de tau é um processo regulado por um equilíbrio dinâmico entre 

quinases e fosfatases. Entre as principais quinases envolvidas na fosforilação de tau 

estão a GSK-3β, a quinase dependente de ciclina 5 (CDK5), as quinases 1 e 2 

reguladas por sinal extracelular (ERK1/2), as  quinases N-terminais de c-Jun (JNK) 

e a proteína quinase A (PKA) (LAURETTI; DINCER; PRATICO, 2020; WEGMANN; 

BIERNAT; MANDELKOW, 2021). Em condições normais, a atividade dessas 

quinases é finamente regulada, e a tau permanece em um estado de fosforilação 

basal, compatível com sua função estrutural (ALQUEZAR; ARYA; KAO, 2020). Por 

outro lado, na DA, diversos fatores contribuem para um aumento descontrolado da 

atividade das quinases, levando à hiperfosforilação da tau em múltiplos resíduos de 

serina e treonina (BASHEER; SMOLEK; HASSAN et al., 2023). Essa modificação 

reduz sua afinidade pelos microtúbulos, resultando na desestabilização do 
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citoesqueleto neuronal e na desorganização do transporte axonal (CHANG; SHAO; 

MUCKE, 2021).   

A GSK-3β tem um papel central nesse processo. Em condições normais, a via 

de sinalização Wnt inibe a GSK-3β por meio da estabilização da β-catenina, 

reduzindo a fosforilação de tau. No entanto, na DA, há uma desregulação da via Wnt, 

levando à hiperatividade da GSK-3β e ao aumento da fosforilação de tau (TORAL-

RIOS; PICHARDO-ROJAS; ALONSO-VANEGAS et al., 2020). Além disso, a CDK5, 

uma quinase essencial para o desenvolvimento neuronal, também se torna 

hiperativa na DA devido à presença anômala de sua subunidade p25, que prolonga 

sua atividade e amplifica o processo de hiperfosforilação (D'MELLO, 2021). A 

ativação crônica da via de estresse celular mediada por ERK1/2 e JNK também 

contribui para o acúmulo de tau fosforilada, agravando a disfunção neuronal (CHEN; 

YU, 2023).   

Figura 2 - Atuação da GSK-3β na produção de Aβ e na hiperfosforilação da proteína tau 

 

Fonte: Adaptado de LAURETTI; DINCER; PRATICO (2020). A GSK-3β contribui para a patogênese 

da DA ao promover o aumento da produção de peptídeos Aβ, por meio da indução da expressão do 

gene BACE1 via sinalização NF-κB e modulação da atividade da γ-secretase. Além disso, GSK3-β 

fosforila a proteína tau no resíduo Thr231, favorecendo sua dissociação dos microtúbulos e a 

formação de emaranhados neurofibrilares (NFTs), eventos associados à disfunção sináptica e 

degeneração neuronal. 

Além da hiperfosforilação, a tau pode sofrer outras modificações patológicas, 

como glicação e acetilação (CASTRO; FERREIRA; MATAMA et al., 2023). A glicação 

ocorre devido ao aumento dos produtos de glicação avançada no cérebro de 
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pacientes com DA, o que reduz ainda mais a capacidade da tau de se ligar aos 

microtúbulos e favorece sua agregação. A acetilação da tau, promovida por histonas 

acetiltransferases como p300, inibe sua degradação mediada pelo sistema 

ubiquitina-proteassoma, prolongando sua toxicidade (ALQUEZAR; ARYA; KAO, 

2020).   

A agregação da tau ocorre progressivamente, começando com a dissociação 

da proteína dos microtúbulos e sua conversão em dímeros solúveis (THAL; TOME, 

2022). Esses dímeros evoluem para oligômeros, protofilamentos e, finalmente, para 

filamentos helicoidais pareados, que se acumulam no citoplasma neuronal, formando 

os emaranhados neurofibrilares (GYPARAKI; ARAB; SOROKINA et al., 2021). 

Diferente das placas senis de β-amilóide, que se depositam no espaço extracelular, 

os emaranhados de tau são lesões intracelulares que comprometem a integridade 

neuronal e contribuem para a morte celular (PENKE; SZUCS; BOGAR, 2020).   

A toxicidade dos agregados de tau está associada a diversos mecanismos. 

Primeiramente, a perda da função normal da proteína resulta na desorganização do 

transporte axonal, impedindo a distribuição de mitocôndrias e fatores neurotróficos 

essenciais para a sobrevivência neuronal (NIEWIADOMSKA; NIEWIADOMSKI; 

STECZKOWSKA et al., 2021). Além disso, oligômeros de tau hiperfosforilada podem 

se espalhar por conexões sinápticas em um processo conhecido como "propagação 

templada", no qual células afetadas liberam tau patogênica no meio extracelular, 

facilitando sua internalização por neurônios vizinhos e amplificando a degeneração 

neuronal de forma progressiva (TORRES; RIVERA; POLANCO et al., 2022).   

Outro aspecto crítico é a interação entre tau e Aβ, que estabelece uma 

sinergia patológica na DA. O acúmulo de Aβ ativa quinases como GSK3β e JNK, 

promovendo a hiperfosforilação da tau. Paralelamente, a tau hiperfosforilada 

contribui para a disfunção sináptica induzida por Aβ, agravando a neurodegeneração 

(BUSCHE; HYMAN, 2020).   

Do ponto de vista clínico, o acúmulo de tau correlaciona-se diretamente com 

o grau de comprometimento cognitivo na DA. Estudos histopatológicos mostram que 

os emaranhados neurofibrilares surgem inicialmente no córtex entorrinal e no 

hipocampo, regiões essenciais para a formação de novas memórias, e 

posteriormente se espalham para o neocórtex à medida que a doença progride 

(DEVOUS; FLEISHER; PONTECORVO et al., 2021; DUJARDIN; COMMINS; 
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LATHUILIERE et al., 2020). Essa progressão segue um padrão definido pelas 

classificações de Braak e Braak, nas quais os estágios iniciais são caracterizados 

por depósitos limitados de tau no sistema límbico, enquanto nos estágios avançados 

a patologia tau se dissemina por todo o córtex associativo, resultando em declínio 

cognitivo severo (ST-ONGE; CHAPLEAU; BREITNER et al., 2023).   

A hiperfosforilação e agregação da proteína tau são processos críticos na 

fisiopatologia da DA, resultando na disfunção do transporte axonal, na formação de 

emaranhados neurofibrilares e na disseminação progressiva da neurodegeneração 

(WEGMANN; BIERNAT; MANDELKOW, 2021).  

3.2.3 Neuroinflamação 

A neuroinflamação é um dos principais mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos na DA e desempenha um papel central na progressão da degeneração 

neuronal (NOVOA; SALAZAR; CISTERNAS et al., 2022). Esse processo inflamatório 

crônico ocorre em resposta ao acúmulo de peptídeo Aβ e à agregação da proteína 

tau hiperfosforilada, levando à ativação exacerbada da microglia e dos astrócitos, à 

liberação de citocinas pró-inflamatórias e à perpetuação do dano neuronal (AL-

GHRAIYBAH; WANG; ALKHALIFA et al., 2022). Diferente de uma resposta 

inflamatória aguda benéfica, que visa restaurar a homeostase tecidual, a 

neuroinflamação crônica na DA contribui para a disfunção neuronal e a perda 

sináptica, exacerbando os déficits cognitivos (SINGH, 2022).   

A microglia, principal célula imunológica residente do SNC, desempenha um 

papel fundamental na defesa neuronal. Em condições normais, a microglia mantém 

um estado de vigilância, promovendo a remoção de detritos celulares e proteínas 

mal dobradas por meio da fagocitose (CAI; LIU; WANG et al., 2022). No entanto, na 

DA, a exposição prolongada ao Aβ e à proteína tau patológica leva à ativação 

excessiva da microglia, que assume um fenótipo pró-inflamatório caracterizado pela 

liberação de mediadores inflamatórios como TNF-α, IL-1β, IL-6 e óxido nítrico (NO) 

(KWON; KOH, 2020).   

A ativação da microglia ocorre principalmente por meio de receptores do tipo 

Toll (TLRs), especialmente TLR2 e TLR4, que reconhecem oligômeros de Aβ como 

padrões moleculares associados a danos (DAMPs) (MERIGHI; NIGRO; TRAVAGLI 

et al., 2022). Essa ativação desencadeia a sinalização via NF-κB, promovendo a 
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transcrição de genes pró-inflamatórios e amplificando a resposta inflamatória 

(WANG; FAN; KHAWAJA et al., 2022). Além disso, a microglia hiperativada libera 

EROs e induz estresse oxidativo, contribuindo para a peroxidação lipídica, danos ao 

DNA mitocondrial e disfunção sináptica (SIMPSON; OLIVER, 2020).   

Estudos demonstram que a liberação extracelular de oligômeros de tau 

patogênica desencadeia respostas inflamatórias, agravando a neurodegeneração 

(AMRO; YOOL; COLLINS-PRAINO, 2021; AYYUBOVA, 2023). Além disso, a 

propagação de tau entre neurônios ocorre, em parte, devido à ativação da microglia, 

que internaliza agregados de tau e libera vesículas extracelulares contendo tau 

patológica, facilitando sua disseminação pelo cérebro.  Os astrócitos, outra classe 

de células gliais essenciais para a homeostase neuronal, também participam do 

processo neuroinflamatório na DA (PRICE; JOHNSON; NORRIS, 2021). 

Normalmente, os astrócitos regulam a neurotransmissão, removem excesso 

de glutamato do espaço extracelular e fornecem suporte metabólico para os 

neurônios (LAWRENCE; SCHARDIEN; WIGDAHL et al., 2023). No entanto, na DA, 

os astrócitos reativos perdem essas funções homeostáticas e passam a expressar 

altos níveis de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e TNF-α, contribuindo para a 

neurotoxicidade (SINGH, 2022). Além disso, a ativação do complemento, 

particularmente das proteínas C1q e C3, está aumentada em astrócitos na DA, 

promovendo a eliminação sináptica exacerbada e agravando o déficit cognitivo 

(DEJANOVIC; WU; TSAI et al., 2022).  

A interação entre neuroinflamação e outros processos patológicos da DA cria 

um ciclo vicioso que amplifica o dano neuronal. O peptídeo Aβ ativa a microglia e os 

astrócitos, resultando na produção de citocinas inflamatórias, que por sua vez 

induzem mais estresse oxidativo e promovem a hiperfosforilação da tau (WEBERS; 

HENEKA; GLEESON, 2020). Além disso, a neuroinflamação compromete a barreira 

hematoencefálica (BHE), permitindo a infiltração de células imunes periféricas e 

exacerbando a resposta inflamatória dentro do SNC (TAKATA; NAKAGAWA; 

MATSUMOTO et al., 2021).  

3.2.4 Disfunção sináptica 

Na DA, a disfunção sináptica é uma das alterações mais precoces e 

marcantes, com uma forte correlação com o declínio cognitivo observado na doença 
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(MEFTAH; GAN, 2023). As sinapses, responsáveis pela comunicação entre os 

neurônios, são essenciais para processos cognitivos como aprendizado e memória, 

sendo que sua perda gradual compromete a capacidade do cérebro de processar e 

armazenar informações (PELUCCHI; GARDONI; DI LUCA et al., 2022). Um dos 

principais fatores que contribui para essa disfunção é a alteração nos sistemas de 

neurotransmissores, especialmente no que diz respeito aos neurotransmissores 

ACh, glutamato e GABA, que desempenham papéis fundamentais na modulação da 

atividade sináptica e da plasticidade neuronal (ANDERSEN; SCHOUSBOE; 

VERKHRATSKY, 2022; BABAEI, 2021; CHENG; LIN; LANE, 2021). 

A ACh, neurotransmissor crucial para a plasticidade sináptica e os processos 

de memória, tem sua função severamente comprometida na DA (YANG; ZOU; 

WANG, 2023). A perda de neurônios colinérgicos no núcleo basal de Meynert, 

principal fonte de ACh no cérebro, resulta em uma drástica redução da 

disponibilidade deste neurotransmissor em áreas cerebrais-chave, como o 

hipocampo e o córtex cerebral (CHEN; HUANG; YANG et al., 2022). Esse déficit de 

ACh está associado à dificuldade na formação e consolidação de novas memórias, 

o que é um dos primeiros sintomas clínicos da doença. Além disso, a atividade 

aumentada da AChE, enzima responsável pela degradação da ACh, acelera a 

quebra do neurotransmissor, agravando ainda mais o déficit colinérgico e 

contribuindo para a progressão dos déficits cognitivos (SIVARAMAN; RAJI; 

VELMURUGAN et al., 2022). A terapia com inibidores da AChE, como donepezila e 

rivastigmina (VECCHIO; SORRENTINO; PAOLETTI et al., 2021), busca aumentar a 

disponibilidade de ACh nas sinapses, oferecendo alívio temporário dos sintomas 

cognitivos, mas sem impedir a progressão da doença (SIVARAMAN; RAJI; 

VELMURUGAN et al., 2022). 
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Figura 3 - Ciclo da ACh e ação da AChE 

 

Fonte: (BEAR, 2017). A ACh é sintetizada na célula pré-sináptica a partir de colina e acetil-

CoA pela ação da enzima ChAT. Após ser armazenada em vesículas, a ACh é liberada na fenda 

sináptica, onde se liga aos receptores colinérgicos na membrana da célula pós-sináptica. Sua 

degradação é mediada pela enzima AChE, que a converte em colina e ácido acético. A colina é 

recaptada pela célula pré-sináptica por meio de um transportador dependente de sódio (Na⁺), 

reiniciando o ciclo. Esse sistema é fundamental para a neurotransmissão colinérgica, frequentemente 

comprometida na DA. 

Outro aspecto importante da disfunção sináptica na DA é a alteração do 

sistema glutamatérgico, que envolve o neurotransmissor glutamato, o principal 

neurotransmissor excitatório do cérebro (CONWAY, 2020). O glutamato é essencial 

para a plasticidade sináptica e os processos de aprendizado, mas, quando presente 

em excesso, pode ser tóxico para os neurônios. Na DA, a ativação excessiva dos 

receptores NMDA, que são responsáveis por mediar a transmissão do glutamato, 

leva à entrada descontrolada de cálcio nas células, o que desencadeia a 

excitotoxicidade (CZAPSKI; STROSZNAJDER, 2021).  
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A excitotoxicidade é um processo patológico em que a abundância de 

glutamato nas sinapses provoca danos celulares, como a desregulação do cálcio 

intracelular, a produção excessiva de EROs e a ativação de vias apoptóticas, 

culminando na morte neuronal (VERMA; LIZAMA; CHU, 2022). Esse processo é 

particularmente relevante nas áreas afetadas pela DA, como o hipocampo e o córtex, 

onde a perda neuronal progressiva é observada. Além disso, a disfunção no 

transporte de glutamato também contribui para a elevação dos níveis extracelulares 

do neurotransmissor, exacerbando a ativação dos receptores NMDA (BARACALDO-

SANTAMARIA; AVENDANO-LOPEZ; ARIZA-SALAMANCA et al., 2023). Em relação 

às terapias, antagonistas do receptor NMDA, como a memantina, têm sido utilizados 

para bloquear a ativação excessiva desse receptor e prevenir os efeitos da 

excitotoxicidade, ajudando a preservar a função cognitiva por um tempo limitado 

(CHILUKURI; BURELA, 2020). 

O ácido gama-aminobutírico (GABA), principal neurotransmissor inibitório do 

cérebro, também desempenha um papel crucial na modulação da excitabilidade 

neuronal e na estabilidade das redes sinápticas (TSUBOI; NAGAI; YOSHIMOTO et 

al., 2024). Em condições normais, o GABA ajuda a balancear a atividade excitatória 

do glutamato, evitando a sobrecarga de estímulos que poderia prejudicar o 

funcionamento cerebral (ZHANG; XIONG; ZHANG et al., 2021). Na DA, observa-se 

uma redução da atividade GABAérgica, o que contribui para o aumento da 

excitabilidade neuronal e, consequentemente, para o desenvolvimento de sintomas 

cognitivos e comportamentais (XU; ZHAO; HAN et al., 2020).  

A diminuição da função GABAérgica está associada à perda de receptores 

GABA-A e à redução na liberação de GABA nas sinapses, o que piora ainda mais o 

desequilíbrio entre excitação e inibição no cérebro (GHIT; ASSAL; AL-SHAMI et al., 

2021). Essa disfunção é particularmente crítica em áreas como o hipocampo, onde 

a modulação do GABA é essencial para a formação de novas memórias e para o 

controle da atividade neuronal (HERNANDEZ-FRAUSTO; BILASH; MASURKAR et 

al., 2023).  

A interação entre esses sistemas é complexa e interdependente. A perda de 

ACh agrava a disfunção glutamatérgica, já que a ACh tem um papel modulador na 

liberação de glutamato e na plasticidade sináptica. Da mesma forma, o aumento da 

atividade glutamatérgica pode afetar negativamente o sistema GABAérgico, 
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exacerbando a excitabilidade neuronal e tornando o cérebro mais vulnerável aos 

efeitos tóxicos do peptídeo Aβ e da proteína tau (CHENG; LIN; LANE, 2021).  

Na DA, além das alterações nos sistemas de neurotransmissores, enzimas 

reguladoras desses sistemas também desempenham um papel importante na 

disfunção sináptica (JONES; RAGHANTI, 2021). A MAO-B, uma enzima responsável 

pela degradação de neurotransmissores como dopamina, norepinefrina e serotonina, 

apresenta níveis aumentados no cérebro de pacientes com DA (BEHL; KAUR; 

SEHGAL et al., 2021). Esse aumento da MAO-B contribui para o desequilíbrio na 

neurotransmissão e pode levar à geração excessiva de EROs, promovendo estresse 

oxidativo e danos neuronais.  

Além disso, a MAO-B está associada à ativação de processos 

neuroinflamatórios, o que pode exacerbar a degeneração sináptica e agravar os 

déficits cognitivos (OSTADKARAMPOUR; PUTNINS, 2021). Inibidores seletivos da 

MAO-B, como a selegilina e a rasagilina, têm sido investigados como potenciais 

estratégias terapêuticas para reduzir a progressão dos danos sinápticos e melhorar 

a função cognitiva em pacientes com DA (BEHL; KAUR; SEHGAL et al., 2021). 

3.2.5 Estresse Oxidativo 

O estresse oxidativo desempenha um papel central na fisiopatologia da DA, 

contribuindo para a degeneração neuronal e a progressão da doença 

(BUCCELLATO; D'ANCA; FENOGLIO et al., 2021). Esse processo resulta de um 

desequilíbrio entre a produção de EROs e a capacidade antioxidante das células, 

levando a diversos danos oxidativos. Na DA, esse estresse é exacerbado devido à 

disfunção mitocondrial, à neuroinflamação e à deposição de peptídeo Aβ, criando 

um ambiente celular altamente vulnerável ao dano oxidativo (PLASCENCIA-VILLA; 

PERRY, 2023; TELEANU; NICULESCU; LUNGU et al., 2022). 

A mitocôndria é uma das principais fontes de EROs no cérebro e desempenha 

um papel crucial na regulação do metabolismo energético neuronal (REISS; 

GULKAROV; JACOB et al., 2024). Na DA, observa-se uma disfunção mitocondrial 

caracterizada pela redução da atividade de complexos da cadeia transportadora de 

elétrons, especialmente dos complexos I e IV, o que resulta na produção excessiva 

de superóxido (O₂·⁻) e peróxido de hidrogênio (H₂O₂) (ATLANTE; VALENTI, 2023; 

WU; HSIEH, 2023). Essas moléculas reativas interagem com lipídios de membrana, 
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proteínas e DNA mitocondrial, levando a danos estruturais e funcionais que 

comprometem a homeostase neuronal (PICCA; CALVANI; COELHO-JUNIOR et al., 

2020). A peroxidação lipídica desencadeada por EROs afeta diretamente a 

integridade das membranas celulares e mitocondriais, resultando na disfunção de 

canais iônicos, na perda de potencial de membrana e, consequentemente, na 

ativação de vias apoptóticas (ANGELOVA; ESTERAS; ABRAMOV, 2021). 

A relação entre estresse oxidativo e deposição de peptídeo Aβ é bidirecional 

e reforça a progressão da doença. O Aβ pode atuar como um catalisador na geração 

de radicais livres, promovendo a oxidação de lipídios e proteínas, além de induzir 

disfunção mitocondrial (FANLO-UCAR; PICON-PAGES; HERRERA-FERNANDEZ 

et al., 2024). Por outro lado, o acúmulo de danos oxidativos pode aumentar a 

produção e a agregação do peptídeo, criando um ciclo vicioso que agrava a 

neurodegeneração (SHARMA; KIM, 2021). Além disso, o peptídeo Aβ pode interagir 

com íons metálicos como ferro e cobre, promovendo reações de Fenton e 

aumentando a produção de radicais hidroxila altamente tóxicos. Esses radicais 

causam danos irreversíveis a componentes celulares e podem acelerar a morte 

neuronal (WANG; YIN; LIU et al., 2020). 

A proteína tau, que sofre hiperfosforilação na DA, também está envolvida no 

estresse oxidativo (SHARMA; KIM, 2021). A agregação da proteína tau pode 

comprometer o transporte axonal e interferir na distribuição de mitocôndrias e 

enzimas antioxidantes dentro dos neurônios (RAWAT; SEHAR; BISHT et al., 2022). 

Além disso, estudos mostram que a tau hiperfosforilada pode aumentar a 

susceptibilidade das células ao estresse oxidativo, exacerbando os danos oxidativos 

e contribuindo para a disfunção neuronal (BUCCELLATO; D'ANCA; FENOGLIO et 

al., 2021; DU; YU; KANAAN et al., 2022). 

A resposta antioxidante do cérebro, que envolve enzimas como SOD, 

catalase (CAT) e GPx, é frequentemente comprometida na DA (JOMOVA; ALOMAR; 

ALWASEL et al., 2024; SALEEM; SABIR; NIAZI et al., 2020). Essas enzimas 

desempenham um papel essencial na neutralização de EROs e na manutenção do 

equilíbrio redox celular. No entanto, estudos indicam que a atividade dessas enzimas 

antioxidantes é reduzida nos cérebros de pacientes com DA, o que leva a uma menor 

capacidade de defesa contra os danos oxidativos (LEE; CHA; LEE, 2020; 

OLUFUNMILAYO; GERKE-DUNCAN; HOLSINGER, 2023). A redução nos níveis de 
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glutationa (GSH), um dos principais antioxidantes celulares, também é observada, 

tornando os neurônios ainda mais vulneráveis ao estresse oxidativo (MARI; DE 

GREGORIO; DE DIOS et al., 2020). A depleção de GSH compromete a capacidade 

da célula de neutralizar peróxidos lipídicos e manter a homeostase redox, 

contribuindo para o agravamento da neurodegeneração (ISKUSNYKH; 

ZAKHAROVA; PATHAK, 2022). 

Outro aspecto importante é a interação entre estresse oxidativo e 

neuroinflamação (TELEANU; NICULESCU; LUNGU et al., 2022). A ativação da 

micróglia e dos astrócitos na DA leva à liberação de citocinas pró-inflamatórias, como 

TNF-α, IL-6 e IL-1β, que podem aumentar a produção de EROs e exacerbar o dano 

oxidativo (NOVOA; SALAZAR; CISTERNAS et al., 2022). Além disso, a ativação da 

NADPH oxidase (NOX), uma enzima presente em células imunes do SNC, contribui 

para a geração de superóxido e outras espécies reativas (GANGULY; KAUR; 

CHAKRABARTI et al., 2021).  

A terapia antioxidante tem sido amplamente investigada como uma possível 

estratégia neuroprotetora na DA (PRITAM; DEKA; BHARDWAJ et al., 2022). 

Compostos como resveratrol, curcumina, N-acetilcisteína e coenzima Q10 

demonstraram efeitos benéficos na redução do estresse oxidativo em modelos 

experimentais (COLLINS; SALEH; KALISCH, 2022; HATAMI; MORTAZAVI; BASERI 

et al., 2023; RAHMAN; AKTER; BHATTACHARYA et al., 2020). Além disso, a 

modulação da via do fator de transcrição NRF2, que regula a expressão de genes 

antioxidantes, tem sido explorada como uma abordagem terapêutica promissora 

(BRANDES; GRAY, 2020). O NRF2 é um regulador-chave da resposta celular ao 

estresse oxidativo, e sua ativação pode aumentar a expressão de enzimas 

antioxidantes e conferir proteção contra danos oxidativos (SIDIROPOULOU; 

METAXAS; KOURTI, 2023). 
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Figura 4 - Estresse oxidativo na fisiopatologia da DA 

 

Fonte: (RATAN; RAJPUT; MALEYSM et al., 2023). A disfunção mitocondrial, desencadeada por 

fatores como envelhecimento, mutações e exposição a metais, leva a déficits bioenergéticos, 

desequilíbrio de cálcio e aumento na produção de EROs (em inglês, ROS). Esse quadro promove 

estresse oxidativo, comprometendo ainda mais a função mitocondrial, reduzindo o potencial de 

membrana mitocondrial e a produção de ATP, além de prejudicar a dinâmica mitocondrial. O acúmulo 

excessivo de EROs desregula o equilíbrio redox celular, ativa caspases e inicia a apoptose. Além 

disso, a inibição da fosfatase PP2A por EROs leva à ativação da GSK-3β, resultando na 

hiperfosforilação da proteína tau e na formação de emaranhados neurofibrilares (em inglês, NFTs), 

eventos que contribuem para a perda sináptica, declínio cognitivo e prejuízos de memória 

característicos da DA. 

3.3 Modelos experimentais para o estudo da DA 

Modelos experimentais são essenciais para estudar a fisiopatologia da DA e 

avaliar potenciais estratégias terapêuticas. Esses modelos visam replicar 

características-chave da doença, incluindo formação de placa amilóide, 

hiperfosforilação da tau, neuroinflamação, estresse oxidativo, disfunção sináptica 

e/ou comprometimento cognitivo (KUSHWAHA; SAHU, 2025). Embora nenhum 

modelo único possa expressar completamente a complexidade da DA, várias 
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abordagens in vitro e in vivo foram desenvolvidas para investigar diferentes aspectos 

da doença (SINHA; WAL; GOUDANAVAR et al., 2024). 

Os modelos in vitro envolvem principalmente o uso de culturas de células 

neuronais e gliais tratadas com peptídeos Aβ, agregados de tau ou indutores de 

estresse oxidativo para estudar mecanismos patológicos específicos (LUCHENA; 

ZUAZO-IBARRA; VALERO et al., 2022).  

Os modelos in vivo incluem animais geneticamente modificados, modelos 

farmacológicos e modelos induzidos por toxinas, cada um com vantagens e 

limitações distintas. Modelos de camundongos transgênicos que expressam genes 

humanos associados à DA familiar, como mutações APP, PSEN1 e PSEN2, são 

amplamente usados para estudar patologia amiloide e progressão da doença 

(YOKOYAMA; KOBAYASHI; TATSUMI et al., 2022). Entretanto, os modelos 

transgênicos exigem altos custos de manutenção, longos períodos de reprodução e 

instalações especializadas, tornando-os menos acessíveis para muitos grupos de 

pesquisa. 

Modelos induzidos por toxinas, como aqueles que usam STZ, fornecem uma 

abordagem alternativa para estudar déficits cognitivos semelhantes à DA e 

neurodegeneração (CHEN; YEONG, 2020; DHAPOLA; KUMARI; SHARMA et al., 

2023). Esses modelos visam replicar deficiências metabólicas, disfunção colinérgica 

ou tauopatia associadas à doença. Entre eles, a administração ICV de STZ vem 

sendo considerada um modelo valioso para investigar DA esporádica. 

3.3.1 Modelo de indução de DA por injeção ICV de STZ 

O modelo experimental de administração ICV-STZ é amplamente utilizado 

para investigar a DA em roedores, uma vez que reproduz diversas características 

patológicas da doença, como déficits cognitivos (prejuízo de memória), 

neurodegeneração, inflamação neural, estresse oxidativo e disfunção colinérgica, 

sem depender de mutações genéticas associadas à forma familiar da DA (SILVA; 

TURECK; SOUZA et al., 2023).  

A STZ é um composto nitrosoureico derivado de Streptomyces achromogenes 

e possui uma estrutura química composta por um anel de glicose ligado a um grupo 

nitrosoureico (Figura 1), o que lhe confere propriedades alquilantes (SHARMA; 

CHAN; LAVILLA et al., 2023). Inicialmente utilizada por suas propriedades 
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antibióticas, a STZ foi posteriormente identificada como um agente citotóxico seletivo 

para as células β pancreáticas, devido à sua semelhança estrutural com a glicose, 

que facilita sua captação pelo transportador de glicose GLUT2 (GHASEMI; JEDDI, 

2023). Essa propriedade fez com que a STZ fosse amplamente utilizada na indução 

experimental de diabetes melito em modelos animais por meio de sua administração 

sistêmica, levando à destruição das células produtoras de insulina (FENG; QIU; YU 

et al., 2020).   

No entanto, quando administrada diretamente no SNC por via ICV, a STZ 

afeta seletivamente o metabolismo cerebral, sem induzir hiperglicemia sistêmica 

(AKHTAR; SAH, 2020). Esse efeito neurotóxico é explorado no modelo ICV-STZ, 

pois reproduz alterações bioquímicas e funcionais associadas à DA, como 

resistência à insulina no cérebro, comprometimento do metabolismo da glicose, 

estresse oxidativo e neuroinflamação (PARK; WON; SEO et al., 2020).   

 

Figura 5 - Estrutura química da STZ 

 

Fonte: (SIGMA ALDRICH, 2016) 

O principal mecanismo pelo qual a STZ induz neurodegeneração envolve a 

interrupção da sinalização da insulina no cérebro. No sistema nervoso, a STZ leva à 

redução da expressão do receptor de insulina e de proteínas-chave da via de 

sinalização, como o substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e a fosfatidilinositol-

3 quinase (PI3K), resultando na diminuição da ativação da proteína quinase B (Akt 

ou PKB), uma quinase essencial para a sobrevivência neuronal e a plasticidade 

sináptica (ANSARI; AL-JARALLAH; BABIKER, 2023). Esse prejuízo na sinalização 

da insulina também reduz a expressão de transportadores de glicose, como GLUT3 
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e GLUT4, comprometendo a captação de glicose pelas células neuronais e 

contribuindo para a disfunção sináptica e neuronal (MCNAY; PEARSON-LEARY, 

2020).   

Além da resistência à insulina, a STZ promove um aumento significativo no 

estresse oxidativo, fator crítico para a progressão da neurodegeneração. O 

composto neurotóxico afeta diretamente a função mitocondrial, reduzindo a 

eficiência da cadeia transportadora de elétrons, especialmente nos complexos I e IV, 

o que leva à produção excessiva de EROs (PARK; WON; SEO et al., 2020). Esse 

desequilíbrio oxidativo resulta em danos a lipídios, proteínas e DNA, acelerando a 

apoptose neuronal. Paralelamente, há uma alteração na atividade das principais 

enzimas antioxidantes, como SOD, CAT e GPx, intensificando o estresse oxidativo 

e promovendo a degeneração neuronal (XIANG; WANG; WU et al., 2022).   

Outro aspecto relevante do modelo ICV-STZ é a intensa resposta 

neuroinflamatória desencadeada pela ativação de microglia e astrócitos, células 

imunológicas do SNC. Essa ativação leva à liberação de citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo TNF-α, IL-6 e IL-1β, que exacerbam o dano neuronal e agravam os déficits 

cognitivos. A ativação de NF-κB contribui para a manutenção desse estado 

inflamatório crônico, o que compromete ainda mais a integridade neuronal e 

sináptica, características observadas na DA esporádica (RAIS; VED; AHMAD et al., 

2022).   

O modelo também apresenta uma disfunção colinérgica significativa, uma vez 

que a administração de STZ reduz a atividade da colina acetiltransferase (ChAT), 

enzima responsável pela síntese de ACh, e aumenta a atividade da AChE, 

promovendo uma depleção desse neurotransmissor essencial para a cognição 

(SILVA; TURECK; SOUZA et al., 2023). Essa alteração está diretamente relacionada 

às dificuldades de memória e aprendizado observadas nos animais submetidos ao 

modelo ICV-STZ, tornando-o adequado para estudos que investigam estratégias 

terapêuticas voltadas para a modulação do sistema colinérgico (YULIANI; 

LOBENTANZER; KLEIN, 2021).   

Embora a principal alteração induzida pelo modelo esteja relacionada ao 

metabolismo energético e à resistência à insulina, alguns estudos sugerem que a 

STZ também pode afetar a via amiloidogênica, promovendo um aumento na 

expressão da APP e facilitando a clivagem amiloidogênica, levando ao acúmulo de 
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oligômeros de Aβ (GAO; LIU; JIANG et al., 2014). Além disso, a neuroinflamação 

crônica e o estresse oxidativo induzido pela STZ estão associados à hiperfosforilação 

da proteína tau, um evento crítico na patogênese da DA. Esse efeito ocorre, em 

parte, devido à ativação da GSK-3β, uma quinase que desempenha um papel central 

na modulação da fosforilação da tau e no comprometimento da estabilidade dos 

microtúbulos neuronais (KAUNDAL; DESHMUKH; AKHTAR, 2018). 

Desta forma, o modelo ICV-STZ se destaca por simular de maneira mais 

ampla a fisiopatologia da DA esporádica, pois não se limita a um único fator 

patológico, mas abrange múltiplos mecanismos inter-relacionados, como alterações 

no metabolismo da glicose cerebral, estresse oxidativo, inflamação crônica, 

disfunção sináptica, apoptose e disfunção colinérgica (MARTINI; REGIS LEITE; 

GONCALVES ROSA et al., 2020). Isso contrasta com outros modelos, como o de 

injeção de Aβ, que tendem a representar aspectos mais restritos da doença, 

centrando-se apenas na deposição de peptídeos Aβ e seus efeitos locais, sem 

necessariamente reproduzir o conjunto completo de eventos patológicos (PARK; 

WON; SEO et al., 2020).  

 

3.4 Selênio 

O Se é um elemento essencial para diversos processos biológicos, 

desempenhando um papel fundamental na homeostase celular e na proteção contra 

o estresse oxidativo (BARCHIELLI; CAPPERUCCI; TANINI, 2022). No organismo, 

ele está presente principalmente na forma de selenoproteínas, que incluem enzimas 

antioxidantes como a GPx e a tiorredoxina redutase (TrxR), ambas essenciais para 

a defesa celular contra EROs. Além disso, o Se participa da regulação da inflamação 

e da sinalização redox, influenciando processos celulares críticos para a saúde 

neuronal (GENCHI; LAURIA; CATALANO et al., 2023).   

O Se protege as membranas celulares contra a peroxidação lipídica (YE; 

HUANG; WANG et al., 2022), um processo altamente nocivo ao sistema nervoso 

dada a sua composição lipídica e grande demanda metabólica. Estudos sugerem 

que uma deficiência em Se pode estar associada ao declínio cognitivo e à piora dos 

sintomas em doenças neurodegenerativas, reforçando a importância desse 
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elemento para a neuroproteção (CHUAI; ZHANG; BAI et al., 2021; KIELISZEK; 

BANO, 2022).   

Além das funções antioxidantes, o Se também pode influenciar a 

neurotransmissão e a plasticidade sináptica. Ele participa da regulação de vias 

envolvidas na sinalização neuronal, incluindo aquelas mediadas pelo BDNF e pela 

via PI3K/Akt, que são essenciais para a manutenção da função sináptica e para a 

sobrevivência neuronal (ZHANG; CHEN; JIA et al., 2021). Além disso, evidências 

indicam que compostos contendo Se podem modular a atividade de enzimas 

relacionadas à neurotransmissão, como a MAO-B e AChE (DE OLIVEIRA; VOSS; 

DA et al., 2022; GONCALVES; RUSCH; ALVES et al., 2024), ambas implicadas nos 

mecanismos fisiopatológicos da DA.   

 

3.5 Compostos Diidrobenzofuranos 

Os diidrobenzofuranos são uma classe de compostos heterocíclicos 

caracterizados por um sistema benzofurano parcialmente saturado, apresentando 

um anel benzofurano com a saturação nos carbonos da posição 2 e 3 (CHEN; 

PITCHAKUNTLA; JIA, 2019). Essa modificação estrutural influencia 

significativamente as propriedades físico-químicas e biológicas desses compostos, 

tornando-os versáteis para aplicações farmacológicas (CHOI; JO; PARK et al., 

2015).   

A presença do núcleo diidrobenzofurano confere estabilidade estrutural e 

modulação da lipofilicidade, fatores importantes para a interação com alvos 

biológicos e para a biodisponibilidade dos compostos. Essa estrutura pode ser 

funcionalizada em diferentes posições, permitindo modificações químicas que 

podem otimizar suas atividades biológicas. A adição de grupos substituintes 

específicos, como halogênios, grupos metila, hidroxila ou heteroátomos, pode 

modular propriedades como solubilidade, permeabilidade e seletividade para alvos 

moleculares específicos (CHEN; PITCHAKUNTLA; JIA, 2019).   

Dentro do contexto da neuroproteção, compostos derivados do 

diidrobenzofurano têm demonstrado efeitos positivos na modulação de enzimas 

associadas a processos neurodegenerativos (AZEVEDO; CORDEIRO; STRELOW 

et al., 2023). Além disso, o núcleo diidrobenzofurano pode influenciar a interação 
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com biomoléculas envolvidas na sinalização oxidativa e inflamatória, características 

fundamentais para o desenvolvimento de terapias voltadas para doenças como a 

DA.   

O composto TFSeB (Figura 6) combina a estrutura diidrobenzofurano com um 

grupo organosselênico e um anel aromático trifluorometilado, o que pode 

potencializar sua atividade biológica. A presença do grupo trifluorometila pode 

influenciar a estabilidade metabólica e a afinidade por alvos enzimáticos, enquanto 

a unidade de Se pode conferir propriedades antioxidantes e moduladoras do 

estresse oxidativo. Além disso, este composto foi capaz de inibir a atividade da 

enzima MAO-B cerebral in vitro (AZEVEDO; CORDEIRO; STRELOW et al., 2023), 

revelando-se um potencial candidato terapêutico.   

Dada a complexidade multifatorial da DA, compostos com capacidade de 

atuar em múltiplas vias fisiopatológicas vêm ganhando destaque como alternativas 

promissoras aos tratamentos atualmente disponíveis. Estruturas híbridas, como a do 

TFSeB, que reúnem diferentes grupos funcionais com potencial antioxidante, anti-

inflamatório e capacidade de interação com enzimas-chave, representam uma 

estratégia de busca inovadora no desenvolvimento de novos fármacos. 

Figura 6 - Estrutura química do composto TFSeB  

 

Fonte: (AZEVEDO; CORDEIRO; STRELOW et al., 2023) 
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4. CAPÍTULO ÚNICO  

 O desenvolvimento desta dissertação está organizado em um capítulo único, 

estruturado na forma de artigo científico publicado no periódico ACS Chemical 

Neuroscience (fator de impacto 4,2 – 2023). Informações complementares aos dados 

apresentados no artigo encontram-se no apêndice desta dissertação. 
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5. DISCUSSÃO 
A DA é uma desordem neurodegenerativa progressiva caracterizada por 

disfunções sinápticas, acúmulo de placas de Aβ, formação de emaranhados 

neurofibrilares e um estado de neuroinflamação exacerbada (KNOPMAN; AMIEVA; 

PETERSEN et al., 2021). Esses processos levam a um declínio cognitivo 

progressivo, tornando a DA uma das principais causas de demência na população 

idosa (KONIG; STOGMANN, 2021). Para compreender os mecanismos subjacentes 

à doença e explorar novas abordagens terapêuticas, diversos modelos 

experimentais têm sido empregados. Entre eles, a administração ICV-STZ tem se 

destacado como um modelo amplamente validado, pois mimetiza aspectos críticos 

da neurodegeneração observada na DA, especialmente aqueles relacionados à 

resistência à insulina no cérebro e ao estresse oxidativo (KELLINY; LIN; DENG et 

al., 2021). 

Nesse contexto, a investigação do composto TFSeB do modelo experimental 

de DA induzido por ICV-STZ revelou seu potencial neuroprotetor, uma vez que ele 

modulou diversos parâmetros bioquímicos e comportamentais associados à DA. A 

capacidade do TFSeB de reduzir o impacto de processos neurodegenerativos o torna 

um candidato promissor para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas 

voltadas à mitigação do estresse oxidativo e da disfunção sináptica na DA. O 

estresse oxidativo é um dos principais fatores envolvidos na fisiopatologia da DA, 

pois o desequilíbrio entre a produção de EROs e a capacidade antioxidante celular 

resulta em peroxidação lipídica, oxidação de proteínas e danos ao DNA, 

comprometendo a viabilidade neuronal (BAI; GUO; YE et al., 2022). Evidências 

sugerem que a modulação do estresse oxidativo pode representar uma estratégia 

eficaz para retardar a progressão da DA, reforçando a importância da avaliação de 

compostos com propriedades antioxidantes (PERLUIGI; DI DOMENICO; 

BUTTERFIELD, 2024). 

No presente estudo, o composto TFSeB demonstrou um efeito antioxidante 

significativo ao reduzir biomarcadores do estresse oxidativo, como substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico, espécies reativas e nitrato/nitrito (NOx). Essa 

atividade pode estar relacionada à presença do Se em sua estrutura química, uma 

vez que compostos contendo esse elemento são amplamente descritos na literatura 

por sua capacidade de neutralizar EROs e ativar mecanismos endógenos de defesa 
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antioxidante (ANGHINONI; BIRMANN; DA ROCHA et al., 2023; SINGH; KUNWAR, 

2021).  

Uma das principais vias envolvidas na resposta antioxidante celular é a via 

NRF2-ARE, que regula a expressão de enzimas protetoras, incluindo heme 

oxigenase-1 (HO-1) e SOD (SHAW; CHATTOPADHYAY, 2020). A ativação do fator 

de transcrição NRF2 tem sido amplamente associada à neuroproteção, pois 

promove a expressão de genes antioxidantes e reduz o impacto dos danos oxidativos 

no córtex e hipocampo (THIRUVENGADAM; VENKIDASAMY; SUBRAMANIAN et 

al., 2021). O aumento na expressão de RNAm das enzimas SOD e CAT, observado 

no grupo induzido, pode representar uma resposta compensatória (alostática) do 

organismo frente ao estresse oxidativo causado por STZ. Por outro lado, tal aumento 

não foi observado no grupo tratado com TFSeB, o que sugere que o composto pode 

ter atenuado o estresse oxidativo de maneira eficaz, reduzindo a necessidade de 

ativação dessas defesas enzimáticas endógenas. 

Estudos prévios com derivados de Se, como o disseleneto de difenila, 

demonstraram que esses compostos podem aumentar a atividade de SOD e CAT, 

reduzindo a peroxidação lipídica e conferindo proteção neuronal (BICCA OBETINE 

BAPTISTA; ARANTES; MACHADO et al., 2020; BIRMANN; CASARIL; ABENANTE 

et al., 2023). Esses achados reforçam a hipótese de que compostos antioxidantes 

contendo Se podem representar uma abordagem terapêutica promissora para 

mitigar o estresse oxidativo e seus impactos na DA (BARBOSA; CANTO; TEIXEIRA 

et al., 2023; JUSZCZYK; MIKULSKA; KASPEREK et al., 2021).  

A neuroinflamação desempenha um papel central na fisiopatologia da DA, 

sendo impulsionada pela ativação exacerbada de micróglia e astrócitos, que liberam 

mediadores inflamatórios, como TNF-α, IL-6 e NF-κB (AMELIMOJARAD; 

AMELIMOJARAD, 2024). Essa resposta inflamatória persistente agrava a 

neurodegeneração ao intensificar o estresse oxidativo e desencadear processos 

apoptóticos, comprometendo a viabilidade neuronal (SI; ZOU; MEI et al., 2023). 

Evidências sugerem que a ativação crônica dessas vias inflamatórias contribui para 

a progressão da DA, tornando o controle da neuroinflamação um alvo terapêutico 

relevante (FERNANDO; WIJAYASINGHE, 2021; KWON; KOH, 2020). Nossos 

resultados mostraram que o composto TFSeB foi capaz de modular 

significativamente os níveis de IL-6 e NF-κB em animais expostos à STZ, sugerindo 
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um efeito imunomodulador que pode mitigar o impacto da neuroinflamação sobre a 

função neuronal. 

Pesquisas anteriores demonstram que compostos contendo Se possuem 

propriedades anti-inflamatórias, em grande parte devido à sua capacidade de inibir 

a ativação da via NF-κB, um dos principais reguladores da resposta inflamatória no 

SNC (HOU; XU, 2022; RAZA; JOHNSON; SINGH et al., 2022). Essa inibição reduz 

a expressão de citocinas pró-inflamatórias e limita o recrutamento de células imunes, 

minimizando a perpetuação da neuroinflamação (BARCHIELLI; CAPPERUCCI; 

TANINI, 2022). O presente estudo reforça esses achados, indicando que o TFSeB 

pode exercer um efeito neuroprotetor ao atenuar a resposta inflamatória exacerbada, 

possivelmente interferindo na ativação de NF-κB e na regulação de vias inflamatórias 

associadas à DA. Essa atividade anti-inflamatória é particularmente relevante, pois 

a persistência do processo inflamatório não apenas contribui para a degeneração 

neuronal, mas também interage com outras vias patológicas, como o estresse 

oxidativo e a disfunção mitocondrial, criando um ciclo de retroalimentação que 

acelera a progressão da doença (KALTSCHMIDT; CZANIERA; SCHULTEN et al., 

2024). 

O BDNF desempenha um papel fundamental na plasticidade sináptica, 

sobrevivência neuronal e processos cognitivos, como aprendizado e memória (GAO; 

ZHANG; STERLING et al., 2022). Evidências demonstram que níveis reduzidos de 

BDNF estão associados à neurodegeneração e a déficits cognitivos observados em 

modelos de DA (AZMAN; ZAKARIA, 2022; NUMAKAWA; ODAKA, 2021). Aqui, 

investigamos a expressão do BDNF no hipocampo, uma região crítica para a 

memória, a fim de avaliar o impacto do tratamento com o composto TFSeB sobre as 

alterações induzidas por STZ.  Os resultados obtidos indicam que o STZ reduziu 

significativamente a expressão do BDNF, corroborando estudos anteriores que 

associam essa toxina à disfunção sináptica e ao comprometimento da 

neuroplasticidade (TIWARI; MISHRA; SINGH et al., 2021; ZBOROWSKI; HECK; 

MARQUES et al., 2021). O tratamento com TFSeB, no entanto, parece ter atenuado 

essa redução, sugerindo um possível efeito neuroprotetor. Esse achado é 

particularmente relevante, pois a manutenção dos níveis de BDNF pode contribuir 

para a preservação da função sináptica e retardar o avanço da neurodegeneração. 

A GSK-3β é uma enzima essencial na regulação da fosforilação da proteína 

tau, sendo considerada um alvo terapêutico para a DA (MANDLIK; MANDLIK; S, 
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2024). Nessa investigação, observou-se uma modulação da expressão de GSK-3β 

pelo TFSeB, o que pode indicar um efeito na prevenção da hiperfosforilação de tau 

e na formação de emaranhados neurofibrilares. Estudos recentes sugerem que 

compostos contendo Se podem interferir na atividade da GSK-3β, reduzindo a 

fosforilação aberrante de tau e promovendo a estabilidade do citoesqueleto neuronal 

(ZHANG; PENG; CHEN et al., 2023). Dessa forma, o TFSeB pode apresentar um 

potencial efeito neuroprotetor adicional ao atuar nessa via, prevenindo alterações 

estruturais que comprometem a função sináptica e contribuem para o declínio 

cognitivo na DA. 

O desequilíbrio entre mecanismos apoptóticos e antiapoptóticos representa 

outro fator crítico na DA, contribuindo para a perda progressiva de neurônios 

(OGUNMOKUN; DEWANJEE; CHAKRABORTY et al., 2021). No presente estudo, 

verificou-se que o TFSeB modulou a expressão de proteína associada ao gene Bcl-

2 (BAX) e proteína 2 do linfoma de células B (BCL-2), favorecendo a sobrevivência 

celular. A regulação desses marcadores está diretamente relacionada ao controle da 

apoptose, um processo de morte celular programada que desempenha um papel 

essencial na neurodegeneração (RAJESH; KANNEGANTI, 2022). O aumento da 

expressão de BAX leva à permeabilização da membrana mitocondrial e à liberação 

de citocromo c, desencadeando a ativação de caspases e resultando na morte 

neuronal. Em contrapartida, a expressão de BCL-2 exerce um efeito protetor ao inibir 

esse processo, promovendo a manutenção da integridade celular (CHOI; KWON; 

KIM et al., 2023). 

Estudos anteriores indicam que compostos de Se podem interferir nas vias 

apoptóticas ao aumentar a expressão de BCL-2 e reduzir a atividade de caspases, 

conferindo neuroproteção em diferentes modelos experimentais de 

neurodegeneração (TUROVSKY; MAL'TSEVA; SARIMOV et al., 2022). Os achados 

do presente estudo corroboram essa hipótese, sugerindo que o TFSeB pode atuar 

como um regulador da apoptose neuronal, protegendo os neurônios contra a 

ativação exacerbada de vias pró-apoptóticas. Esse efeito, associado à capacidade 

do TFSeB de reduzir a neuroinflamação e o estresse oxidativo, fortalece a ideia de 

que compostos contendo Se podem representar uma abordagem terapêutica 

promissora para retardar a progressão da DA e preservar a função neuronal no SNC 

(NICHOLSON; TOH; ALFULAIJ et al., 2022). 
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A enzima MAO-B desempenha um papel essencial no metabolismo de 

monoaminas no SNC, particularmente na degradação de neurotransmissores como 

a dopamina (JONES; RAGHANTI, 2021). A dopamina é um neurotransmissor crítico 

para a regulação de funções motoras e cognitivas, e sua disfunção está associada a 

várias doenças neurodegenerativas, incluindo a Doença de Parkinson e a DA (NAM; 

SA; JU et al., 2022; RAHMAN; UDDIN; RAHMAN et al., 2021). A MAO-B é 

responsável pela oxidação das aminas biogênicas, com a dopamina sendo uma das 

principais monoaminas submetidas a esse processo (BAWEJA; GUPTA; KUMAR et 

al., 2024). Contudo, em condições patológicas, como na DA, a atividade excessiva 

da MAO-B leva a uma degradação acelerada da dopamina e à produção de 

subprodutos tóxicos, como o H₂O₂, um radical livre altamente reativo que pode 

promover estresse oxidativo e danos celulares (NAM; SA; JU et al., 2022). A 

hiperatividade da MAO-B tem sido associada ao agravamento dos processos 

neurodegenerativos. Isso ocorre porque o H₂O₂ gerado pela MAO-B não apenas 

causa estresse oxidativo diretamente, mas também pode levar à formação de EROs, 

que danificam as células nervosas e contribuem para a morte neuronal (ZHOU; YI; 

WANG et al., 2023). Esses danos estão particularmente envolvidos na degeneração 

dos neurônios dopaminérgicos, o que pode agravar os déficits cognitivos e motores 

observados em doenças como a DA (HE; ZHU; WANG et al., 2020).  

No contexto deste estudo, foi observado que o composto TFSeB foi capaz de 

inibir a atividade da MAO-B nas regiões cerebrais do hipocampo e córtex pré-frontal, 

o que corrobora os achados do estudo prévio, o qual revelou sua ação inibitória sobre 

a MAO-B cerebral in vitro (AZEVEDO; CORDEIRO; STRELOW et al., 2023). A 

inibição da MAO-B pode ser considerada uma estratégia neuroprotetora, uma vez 

que ela pode reduzir a produção de H₂O₂ e, consequentemente, atenuar os efeitos 

do estresse oxidativo, que é um fator-chave na progressão da DA (BEHL; KAUR; 

SEHGAL et al., 2021). Ao reduzir a atividade dessa enzima, o TFSeB pode ajudar a 

preservar os níveis de dopamina, promovendo a estabilidade da neurotransmissão 

dopaminérgica e reduzindo os danos celulares associados ao excesso de radical 

livre. Cabe destacar que as regiões onde foi observada a inibição da MAO-B, 

hipocampo e córtex pré-frontal, são amplamente reconhecidas por seu envolvimento 

direto na modulação de processos cognitivos, especialmente memória e 

aprendizado, os quais são comprometidos na DA (HUANG; WANG; WANG et al., 

2022). Essa associação reforça a importância funcional dos efeitos observados. 
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O papel da MAO-B no metabolismo da dopamina é de particular interesse 

para tratamentos de doenças neurodegenerativas, e a literatura científica já 

reconhece o potencial terapêutico de inibidores da MAO-B, como a selegilina e a 

rasagilina (PLASCENCIA-VILLA; PERRY, 2021; TAN; JENNER; CHEN, 2022). Estes 

inibidores têm mostrado capacidade de aumentar os níveis de dopamina no cérebro, 

o que pode levar a uma melhora nos sintomas motores e cognitivos (OZDEMIR; 

ALAGOZ; BAHCECIOGLU et al., 2021). Além disso, ao inibir a produção de radicais 

livres, esses medicamentos também reduzem a neurotoxicidade mediada por 

compostos reativos, um dos principais mecanismos de dano neuronal nas doenças 

neurodegenerativas (IARKOV; MENDOZA; ECHEVERRIA, 2021). Compostos 

contendo Se, como os análogos de selenocisteína, têm atraído atenção devido ao 

seu potencial para modular a atividade da MAO-B (TORRES; ALFULAIJ; BERRY, 

2021). O Se é conhecido por suas propriedades antioxidantes, que podem atuar de 

forma complementar na proteção contra o estresse oxidativo. Estudos anteriores 

sugerem que outros compostos contendo Se podem regular a atividade da MAO-B 

de maneira a melhorar a neurotransmissão dopaminérgica e reduzir os danos 

associados ao estresse oxidativo (BIRMANN; CASARIL; ABENANTE et al., 2023; 

SAMPAIO; BILHERI; ZENI et al., 2020).  

No caso do composto TFSeB, é possível que a presença do Se em sua 

estrutura contribua para suas propriedades biológicas, possivelmente relacionadas 

à modulação da atividade enzimática. No entanto, o fato de conter Se não garante, 

por si só, a capacidade de inibir a MAO-B, sendo necessário considerar outros 

fatores estruturais e mecanismos envolvidos. Assim, o composto TFSeB pode 

apresentar um mecanismo de ação semelhante ao dos inibidores da MAO-B já 

utilizados na clínica, mas com um perfil potencialmente mais amplo, uma vez que 

seus efeitos podem se estender à modulação de outros alvos envolvidos na 

neurodegeneração. Além disso, o TFSeB pode oferecer benefícios adicionais ao 

atuar como um agente antioxidante, combatendo o estresse oxidativo e reduzindo a 

formação de radicais livres.  

O sistema colinérgico, que envolve a ACh como neurotransmissor principal, 

desempenha um papel fundamental na regulação de funções cognitivas, como 

aprendizado, memória e atenção (CHEN; HUANG; YANG et al., 2022). A ACh é 

sintetizada nos neurônios colinérgicos e liberada na fenda sináptica, onde exerce 

seus efeitos em diversas regiões cerebrais, incluindo o córtex e o hipocampo 
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(NAGORI; PRADHAN; SHARMA et al., 2024).  A AChE é a enzima responsável pela 

degradação da ACh após a sua liberação, encerrando rapidamente sua ação 

sináptica (BEKDASH, 2021). A diminuição da atividade colinérgica é uma das 

características marcantes da DA. O acúmulo de ACh na fenda sináptica é crucial 

para a manutenção da função cognitiva, e o bloqueio da AChE pode melhorar a 

neurotransmissão colinérgica e mitigar os déficits cognitivos observados na DA 

(FRONZA; ALVES; PRATICO et al., 2023).  

Neste estudo, observou-se que o composto TFSeB foi capaz de modular a 

atividade da AChE no córtex e cerebelo, sugerindo um efeito positivo na preservação 

da neurotransmissão colinérgica. O TFSeB pode ter uma ação inibidora sobre a 

AChE, resultando na redução da degradação da ACh e, portanto, na manutenção ou 

aumento da sua concentração na fenda sináptica. Esse aumento da ACh disponível 

pode contribuir para a melhora da comunicação neuronal, especialmente em áreas 

do cérebro que estão prejudicadas na DA, como o córtex, área chave para o 

processamento de memória e aprendizado (MOSS; PEREZ, 2021). Embora 

classicamente relacionado à coordenação motora, o cerebelo também participa de 

circuitos neurais que influenciam a cognição e a memória, especialmente em 

condições patológicas, o que pode justificar a relevância de seus resultados neste 

contexto (LIN; KUO, 2024). 

A inibição da AChE é um dos mecanismos terapêuticos fundamentais para o 

tratamento da DA. Fármacos como donepezila e galantamina, que são inibidores da 

AChE, têm mostrado eficácia na melhoria dos sintomas cognitivos da DA, uma vez 

que aumentam a concentração de ACh disponível para a transmissão sináptica 

(MORETA; BURGOS-ALONSO; TORRECILLA et al., 2021). Esses medicamentos 

têm sido utilizados para tratar pacientes com DA, proporcionando alívio temporário 

dos déficits cognitivos. Os inibidores de AChE são frequentemente considerados 

como um tratamento paliativo, não modificando a progressão da doença, mas 

melhorando a função cognitiva a curto prazo (MORETA; BURGOS-ALONSO; 

TORRECILLA et al., 2021). A presença de Se em compostos como o TFSeB é 

particularmente interessante, pois o Se tem propriedades antioxidantes e pode 

interagir com a AChE. O Se pode influenciar a estrutura da enzima, afetando seus 

resíduos catalíticos e, assim, modulando sua atividade (KUMAWAT; RAHEEM; ALI 

et al., 2021). 



65 
 

A avaliação da toxicidade e farmacocinética é uma etapa crucial no 

desenvolvimento de novos compostos bioativos, pois garante a segurança e eficácia 

dos mesmos antes de qualquer aplicação clínica (LI; PICARD, 2023). No caso do 

composto TFSeB, a maior parte dos testes realizados, tanto em predições in silico 

quanto nas análises in vivo e ex vivo do protocolo de toxicidade oral aguda em altas 

doses (resultados complementares) e do tratamento repetido em baixas doses 

(resultados do artigo científico), não indicaram toxicidade significativa nos 

parâmetros analisados. A toxicidade oral aguda do TFSeB demonstrou ser mínima, 

com apenas uma pequena redução nos níveis de AST na dose de 300 mg/kg. No 

entanto, esse efeito foi um achado isolado, uma vez que nenhum outro parâmetro 

bioquímico apresentou alterações relevantes, reforçando a relativa segurança do 

composto em exposição aguda.  

Além disso, o tratamento repetido com doses baixas não induziu mudanças 

nos níveis de ALT, AST, ureia, glicemia ou no peso corporal dos animais, indicando 

ausência de toxicidade hepática, renal e metabólica ao longo do período avaliado. 

Esses achados corroboram o potencial do TFSeB como uma molécula promissora, 

com um perfil toxicológico favorável para futuras investigações pré-clínicas. A análise 

detalhada dos parâmetros in silico de absorção, distribuição, metabolismo e 

excreção também revelou um perfil favorável para o composto, sugerindo que ele 

possui as características necessárias para alcançar os alvos terapêuticos de forma 

eficiente no organismo (resultados complementares). 

O TFSeB não apenas apresenta um perfil de segurança promissor, mas 

também se destaca por seu potencial terapêutico multifacetado. Os resultados 

indicam que o composto atua em várias frentes relacionadas à patofisiologia da DA, 

incluindo a modulação do estresse oxidativo, controle da neuroinflamação, 

prevenção da apoptose neuronal e melhoria da neurotransmissão colinérgica e 

dopaminérgica. A capacidade de atuar em múltiplas vias patológicas é uma 

característica essencial para qualquer tratamento voltado para doenças 

neurodegenerativas complexas como a DA, já que esta envolve uma série de 

mecanismos interconectados que contribuem para sua progressão (MAYO; 

PASCUAL; CRISMAN et al., 2024).  

Diante desses achados, as próximas etapas desta linha de pesquisa poderão 

incluir a avaliação dos efeitos do TFSeB frente a comorbidades frequentemente 

associadas à DA, como a depressão, além da ampliação dos testes para modelos 
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com fêmeas, considerando as diferenças sexuais na incidência e progressão da 

doença. Também se destaca a importância de explorar sua eficácia em outros 

modelos experimentais que envolvam diferentes tipos de comprometimento 

cognitivo, a fim de consolidar o perfil terapêutico e estabelecer a robustez dos efeitos 

observados. Essas abordagens poderão contribuir para uma caracterização mais 

abrangente do composto e para o avanço na busca por estratégias terapêuticas mais 

eficazes e integrativas na busca de agentes nootrópicos e no tratamento da DA. 
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6. CONCLUSÃO  
Os achados deste estudo demonstram que a administração oral do composto 

TFSeB apresenta potencial terapêutico em um modelo experimental de DA 

esporádica induzido pela administração central STZ em camundongos Swiss 

machos. O TFSeB foi capaz de atenuar os déficits de memória sem comprometer a 

locomoção dos animais, além de modular a atividade de enzimas neuroquímicas e 

reduzir o estresse oxidativo no sistema nervoso. Além disso, o composto mostrou-

se capaz de influenciar a expressão de genes relacionados à plasticidade sináptica, 

sobrevivência neuronal, neuroinflamação e apoptose. Tais achados terapêuticos 

foram acompanhados por evidências pré-clínicas de segurança. A partir disso, 

estudos futuros poderão explorar com maior detalhamento o impacto do TFSeB em 

diferentes sistemas neurotransmissores e sua interação com alvos celulares 

específicos, permitindo uma compreensão mais ampla de seu potencial terapêutico. 
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8. APÊNDICE 
 

Material complementar 

O material complementar ao artigo apresentado nesta dissertação está 

redigido em inglês e organizado nas seções: 1. Materiais e Métodos, 2. Resultados 

e Discussão, e 3. Referências. 

 

1. Materials and methods 
1.1 Prediction of ADMET Properties 

The pharmacokinetic profile of compound TFSeB, including its absorption, 

distribution, metabolism, excretion, and toxicity (ADMET), was predicted using the 

pkCSM ADMET algorithm developed by Accelrys Software, Inc. (San Diego, CA, 

USA) (PIRES; BLUNDELL; ASCHER, 2015). Absorption was analyzed based on 

factors such as membrane permeability (using the Caco-2 colon cancer cell model), 

intestinal absorption, skin penetration, and interactions with P-glycoprotein as a 

substrate or inhibitor. Distribution parameters included blood-brain barrier 

penetration, central nervous system (CNS) permeability, and volume of distribution 

(VDss). Metabolism was assessed using CYP models to determine whether the 

compound acts as a substrate or inhibitor of specific enzymes. Excretion was 

estimated using a total clearance model, which also considered whether the 

compounds function as renal substrates for the organic cation transporter 2 (OCT2). 

Toxicity predictions included assessments of mutagenic potential (AMES test), 

inhibition of the hERG (human ether-a-go-go gene) potassium channel, 

hepatotoxicity, and skin sensitization. 

1.2 Acute oral toxicity study (OECD) 

The acute oral toxicity test was performed following OECD guideline 423. 

Female Swiss mice were divided into groups of six animals: the control group 

received the vehicle compound (canola oil) and the treatment groups received 

compound TFSeB at doses of 50 mg/kg and 300 mg/kg. A single oral dose was 

administered individually to each animal. The animals were monitored for 4 hours 

after administration and then every 48 hours for 14 days to observe possible 
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behavioral and physiological changes, such as changes in motor activity, tremors, 

altered guarding patterns, posture, and signs of lethargy or convulsions.   

The choice of doses followed the OECD guideline 423, which recommends an 

initial dose of 300 mg/kg in cases where there is no prior information about the 

substance, as a measure to reduce the number of animals used. However, to ensure 

animal welfare and allow a gradual assessment of potential toxicity, an initial dose of 

50 mg/kg was tested. The higher dose of 300 mg/kg was only administered after 

confirming the absence of lethality at the lower dose. This stepwise approach aligns 

with the guideline’s recommendation to delay administration of higher doses until the 

survival of animals at the previous dose level is assured. 

During the observation period, body weight gain and food and water 

consumption were recorded. After 14 days of observation, the animals were 

evaluated in the open field test (OFT) to measure their locomotion and exploration of 

the environment. Subsequently, they were sedated for blood collection and 

subsequent analysis of plasma levels of the enzymes AST and ALT, in addition to the 

concentration of urea. The analyses were conducted using colorimetric enzymatic 

methods, according to the instructions of the commercial kits from Labtest 

Diagnóstica. 

 

2. Results and Discussion 

2.1 Prediction of ADMET Properties 

The results of the analysis of absorption, distribution, metabolism, excretion, 

and toxicity (ADMET) of the compound TFSeB are shown in Table 1. 

The predictive analysis of the ADMET properties of compound TFSeB 

revealed a favorable pharmacokinetic profile, indicating its suitability as a potential 

candidate for further studies. The compound exhibited high permeability in the Caco-

2 cell monolayer, with a value of 1.794 log Papp (10⁻⁶ cm/s), exceeding the threshold 

of 0.90, and demonstrated an estimated intestinal absorption of 94.55%, suggesting 

excellent oral bioavailability. Additionally, its interaction with P-glycoprotein (P-gp) 

was minimal, as it was not identified as a substrate or an inhibitor of this efflux protein, 

favoring its absorption and systemic distribution without the risk of premature 

elimination through the intestinal tract.   
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Table 1. Predicted pharmacokinetic and toxicity profiles (ADMET) of the compound 

TFSeB. 

Property Model name Predicted value Unit 

Absorption Caco2 permeability 1.794 log Papp in 10-6 
cm/s 

Absorption Intestinal absorption 
(human) 

94.547 % Absorbed 

Absorption P-glycoprotein substrate No Yes/No 

Absorption P-glycoprotein I inhibitor No Yes/No 

Absorption P-glycoprotein II inhibitor No Yes/No 

Distribution VDss (human) 0.429 log L/kg 

Distribution BBB permeability 0.748 log BB 

Distribution CNS permeability -1.287 log PS 

Metabolism CYP2D6 substrate No Yes/No 

Metabolism CYP2C9 inhibitor Yes Yes/No 

Metabolism CYP2D6 inhibitor No Yes/No 

Metabolism CYP3A4 inhibitor No Yes/No 

Excretion Total Clearance 1.551 log ml/min/kg 

Excretion Renal OCT2 substrate Yes Yes/No 

Toxicity AMES toxicity Yes Yes/No 

Toxicity Max. tolerated dose 
(human) 

0.401 log mg/kg/day 

Toxicity hERG I inhibitor No Yes/No 

Toxicity hERG II inhibitor No Yes/No 

Toxicity Oral Rat Acute Toxicity 
(LD50) 

2.288 mol/kg 

Toxicity Oral Rat Chronic Toxicity 
(LOAEL) 

1.191 log mg/kg bw/day 

Toxicity Hepatotoxicity No Yes/No 

Toxicity Skin Sensitization No Yes/No 
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The distribution profile of compound TFSeB was also favorable, with a volume 

of distribution (VD) of 0.429 log L/kg, falling within the optimal range to prevent both 

rapid elimination and excessive tissue accumulation. Regarding its ability to cross the 

blood-brain barrier (BBB), the predicted brain permeability was 0.748 log BB, well 

above the threshold of 0.3, while the predicted central nervous system (CNS) 

permeability was -1.287, surpassing the cutoff value of -2. These findings reinforce 

the compound’s potential to reach effective concentrations in the brain, a crucial 

factor for its neuroprotective effects in CNS-related disorders.   

Metabolic predictions indicated that TFSeB is not a substrate of CYP2D6, 

reducing the influence of interindividual variability on its biotransformation. However, 

it exhibited inhibition of CYP2C9, suggesting a possible risk of drug-drug interactions 

with medications metabolized by this pathway. On the other hand, the compound did 

not inhibit CYP3A4 or CYP2D6, indicating a lower impact on other critical metabolic 

routes. Predicted excretion data revealed a total clearance of 1.551 log mL/min/kg, 

suggesting a moderate elimination rate.  

Toxicological evaluation suggested a safe profile for the compound. It was not 

identified as hepatotoxic and showed no potential for skin sensitization. Moreover, it 

did not inhibit hERG I and II cardiac channels, minimizing the risk of cardiotoxicity. 

Acute toxicity was considered low, with a predicted LD50 of 2.288 mol/kg, while the 

estimated LOAEL was 1.191 log mg/kg bw/day, highlighting the need for long-term 

monitoring in chronic studies to assess potential adverse effects.   

Pharmacokinetic predictions indicated that TFSeB has high intestinal 

absorption and ideal blood-brain barrier permeability. In addition, it presents a 

favorable safety profile, with no hepatotoxicity and cardiotoxicity detected, showing a 

safe toxicity profile, with potential as a therapeutic candidate for AD. 

 

2.2 Compound TFSeB has low potential for acute oral toxicity 

The acute oral toxicity test followed the OECD 423 guidelines, which 

recommend the use of female Swiss mice due to their increased sensitivity to toxic 

substances. The acute oral toxicity assessment of compound TFSeB was conducted 

at doses of 50 and 300 mg/kg, and the animals were monitored for 14 days to assess 

potential toxic effects. Several parameters were analyzed, including locomotor 
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activity in the open field test (crosses and rearings), food and water intake, body 

weight variation, and biochemical markers of liver and kidney function, specifically 

alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and urea levels 

measured after euthanasia.  

During the 14-day observation period, no overt signs of toxicity, distress, or 

abnormal behavior were observed. As seen in Figure 1, assessment of exploratory 

and locomotor activity in the open field test revealed no significant differences in the 

number of crossings or rearings between the treated and control groups at either 

dose tested, suggesting that compound TFSeB did not impair spontaneous 

locomotion or exploratory behavior. 

 

Figure 1. Toxicity parameters in the open field test in female mice exposed to single 

doses of 50 and 300 mg/kg, (i.g.). Statistical analyses were performed using an 

unpaired t-test. Values are expressed as the mean ± standard error of the mean 

(S.E.M.) of six animals per group. 

 

Regarding food and water intake, consumption remained stable during the 

experimental period, and no significant variation in body weight was recorded, 
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indicating that the treatment did not interfere with the nutritional status or general well-

being of the animals (Figure 2). 

 

Figure 2. Toxicity parameters in female mice exposed to single doses of 50 and 300 

mg/kg, (i.g.). Water and food consumption refer to data obtained from 2 cages per 

group with three animals per cage. Statistical analyses were performed using an 

unpaired t-test. Values are expressed as the mean ± standard error of the mean 

(S.E.M.) of six animals per group. 

 

Figure 3 shows the results of ALT, AST and Urea. As observed, the analysis 

showed no significant changes in the animals that received the 50mg/kg dose, 

suggesting the absence of hepatic or renal impairment. However, AST levels were 

decreased in the group treated with TFSeB at the 300mg/kg dose compared to 

controls. It is important to highlight that the tested dose of 300 mg/kg is relatively high, 

but it did not cause any mortality or notable physiological changes beyond this 

isolated increase in AST (Fig 3). Since ALT, a more specific marker of hepatocellular 

damage, remained unchanged at the 300mg/kg dose, and no other parameter 

indicated toxicity, this variation in AST appears to be an isolated and non-critical 

event. AST is also present in other tissues, and its increase may reflect a transient 
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physiological response rather than direct toxicity (KOBAYASHI; SUZUKI; SUGAI, 

2020). 

 

Figure 3. Analysis of ALT, AST and Urea analyzed in plasma of female mice exposed 

to single doses of 50 and 300 mg/kg, (i.g.) after 14 days of treatment. Statistical 

analyses were performed using an unpaired t-test. Values are expressed as the mean 

± standard error of the mean (S.E.M.) of six animals per group. (**) p<0.01. 
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9. ANEXO 

Carta de aprovação no Comitê de Ética em Experimentação Animal (CEUA) 

 


