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Resumo

BARRETO, Laura Giroletti. Anédlise da acdo de dois compostos de tiazolidinonas
sobre a ansiedade, aquisicdo e evocacdo da memaoria em camundongos. 2018.
41f. Trabalho de Conclusédo de Curso, Instituto de Biologia — Graduacdo em Ciéncias
Biologicas — Licenciatura, Universidade Federal de Pelotas, 2018.

O cérebro é, sem duvida, uma das estruturas mais complexas existentes na
natureza, esta em permanente construcdo, assim como o repertério de memorias do
individuo. A memoria é uma funcdo cognitiva, formada pela aquisicdo, conservagao
e evocacdo das informacfes processadas ao longo da vida. Essas informacdes
constituem o acervo de memorias, 0 que caracteriza cada individuo. A ansiedade,
por sua vez, € um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensao,
caracterizada por tensdo ou desconforto derivado de antecipacdo de perigo
eminente, de algo desconhecido. Os sintomas da ansiedade podem prejudicar
fungbes cognitivas e/ou outra comorbidade. Atualmente, poucos farmacos podem
diminuir os prejuizos cognitivos, principalmente daqueles decorrentes de doencas
neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer. Os psicoestimulantes podem
melhorar a atencdo e consequentemente a memoria e o aprendizado, contudo tem a
tendéncia de aumentar a ansiedade. As tiazolidinonas sdo compostos heterociclicos
gue apresentam diversas atividades bioldgicas, incluindo atividades no sistema
nervoso central principalmente via transmissdo colinérgica. Surgem assim como
alternativa na busca de novos farmacos especificos para atenuar o déficit de
memoéria e melhorar as func¢des cognitivas degeneradas. Neste estudo, foram
analisados os compostos AK 26 (4-CHs) e AK 13 (2-F) sobre a aquisicdo e evocacao
da memoria de curta e longa duracdo e seus potenciais efeitos como ansioliticos,
utilizando trés diferentes doses de cada composto, 50mg/kg, 100 mg/kg e 200
mg/kg. A tarefa comportamental utilizada para andlise de memoria foi a esquiva
inibitéria que consistia em etapas de treino e teste, onde no treinamento o animal
recebia um choque de baixa intensidade (4 mA) e o tempo de descida foi
cronometrado. Para analise da ansiedade a tarefa comportamental utilizada foi o
labirinto em cruz elevado e o tempo e o niumero de entradas nos bracos do labirinto
foram contados. Os compostos AK 26 e AK 13 ndo apresentaram melhora na
aquisicdo da memoaria de curta ou longa duracdo e na evocacdo da memodria de
curta duracao, também ndo apresentaram tracos ansioliticos ou ansiogénicos.

Palavras-chave: AK 13; AK 26; ansiedade; doencas degenerativas.



Abstract

BARRETO, Laura Giroletti. Analysis of the action of two thiazolidinone
compounds upon anxiety, acquisition and evocation of memory on mice. 2018.
41f. Trabalho de Conclusédo de Curso, Instituto de Biologia — Graduacédo em Ciéncias
Biologicas — Licenciatura, Universidade Federal de Pelotas, 2018.

The brain is, no doubt, one of the most complex structures existent in nature, is in
permanent construction, as well as memories repertorie of each individual. The
memory is a cognitive function form by acquisition, conservation and evocation of
information processed throughout life. This informations constitute the collection of
memories, which characterize each person. The anxiety, on the other hand, is a
vague and unpleasant feeling of fear or apprehension characterized by tension or
discomfort driven by antecipation of imminent danger, of something unknown. The
symptoms of anxiety can damage cognitive functions and/or other comorbidities.
Currently few drugs can reduce the cognitives damages especially those resulting
from neurodegenerative diseases like the Alzheimer’s disease. The psychostimulants
can improve attention and consequently memory and learning however it has the
tendency to increase anxiety. The thiazolidinone are biocyclic compounds that
present several biological actvities including activities in the central nervous system
most often by cholinergic transmission. Along side that more researches looking for
new drugs specially those to attenuate memory deficit and improve the cholinergic
function degenerated has been produced. In this study will be analyzed the
compounds AK 26 (4-CH3) and AK 13 (2-F) on the acquisition and evocation of short-
term and long-term memory and their potential effects as anxiolytic using three
different doses of the compounds, 50 mg/kg, 100 mg/kg and 200 mg/kg. The
inhibitory avoidance test was performed for memory analysis and the elevated plus
maze test was performed for anxiety, with the proposal of evaluating their effects
upon degenerated cognitive functions due to neurodegenerative diseases or
advanced age. The test used for memory analysis was an inhibitory avoidance that
consists in stages of training and tests, in the training the animal received a shock of
low intensity, an aversive stimulus and time of descent was timed. For anxiety
analysis the test used was the elevated plus maze and the time and number of
entries in the labyrinth arms were counted. The compound AK 26 didn’t show
improvement in the acquisition of short-term and long-term memory and in the
evocation of short-term memory also didn’t presente anxiolytic traits. The compound
AK 13 didn’t show any improvement in the steps of acquisition short-term and long-
term memory and in the evocation short-term memory, anxiolytic traits were also not
presented by the compound.

Key-words: AK 13; AK 26; anxiety; degenerative diseases.
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1 Introducéo

1.1 Membéria

Dentre as funcdes cognitivas expressas pelo cérebro humano, a memoria é
apresentada como um conjunto de mecanismos responsaveis pela aquisicao,
consolidacéo e evocacédo de informacdes. Pode-se classificar a memoria de diversas
formas, levando em conta fatores como, o tipo de contetdo, a funcdo que exercem e
0 tempo que permanecem armazenadas (IZQUIERDO, 2002).

O cérebro €, sem duvida, uma das estruturas mais complexas existentes na
natureza. Constituido basicamente por neurénios e células da glia, que através dos
sistemas de neurotransmissdo, Sd0 0S responsaveis pelo processamento e
transferéncia de informacdes necessarias ao funcionamento de todo o organismo
(GRAEFF; GUIMARAES, 2001; ALMEIDA et al., 2006).

Os neurbnios possuem plasticidade neural, que € a capacidade de se
transformar e adaptar sua estrutura em resposta as exigéncias ambientais ou
internas do organismo e sado responsaveis pelo armazenamento, pela evocacédo e a
modulacdo da memodria animal (IZQUIERDO, 2002; ALMEIDA et al., 2006). Segundo
Almeida (2006), no cérebro estdo presentes os neurbnios do sistema colinérgico,
mediados pelo neurotransmissor acetilcolina, que auxiliam na integracao sinaptica.
Bem como neurdnios do sistema dopaminérgico, glutamatérgico, gabaérgico e
adrenérgico que estao envolvidos nos processos de memoaria e nas funcdes motoras
e motivacionais. Desta forma, todos o0s sistemas desempenham papel importante no
processo de aprendizagem.

Evidéncias cientificas indicam que a plasticidade sinaptica é a responsavel
pela capacidade de transformacédo dos neurbnios e pela aquisicdo das memorias. A
memoria e a plasticidade sdo consideradas as mais interessantes e enigmaticas
fronteiras das neurociéncias (DALMAZ; NETTO, 2004).
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1.2 Ansiedade

A ansiedade € uma experiéncia caracterizada como uma sensacao subjetiva
de inquietacdo, apreensdo ou desconforto, vivenciada pelo organismo quando
ocorre algum desequilibrio homeostésico; é um estado emocional que faz parte do
espectro normal das experiéncias humanas e apresentam componentes psicoldgicos
e fisiologicos. Sua finalidade também é preparar o organismo para uma possivel
situacdo de sobrevivéncia (ANDRADE; GORENSTEIN, 1998; ULRICH-LAI;
HERMAN, 2009; SILVA, 2010; CRUZ et al., 2012).

Segundo Ulrich-Lai e Herman (2009), a sobrevivéncia e o bem-estar de todas
as espécies requerem respostas fisiolégicas adequadas para os desafios ambientais
e homeostéticos. A ansiedade, qualquer que seja o fator desencadeante, apresenta
como agente etioldgico o desequilibrio entre mediadores estimulantes e depressores
centrais (SILVA, 2010). As informagdes relacionadas ao estressor de todos os
principais sistemas sensoriais sdo transmitidas para o cérebro, que recruta sistemas
neurais e neuroenddcrinos (efetores) para minimizar o custo liquido para o animal
(ULRICH-LAI; HERMAN, 2009).

A ansiedade dentro de certos limites é considerada normal, e o individuo néo
requer nenhum tipo de tratamento. No entanto, dependendo da intensidade, da
frequéncia e do contexto no qual é apresentada, podendo interferir com o
desempenho normal do individuo, torna-se necessaria a sua avaliacdo clinica e,
eventualmente, a intuicdo de algum tipo de tratamento (SILVA, 2010; CRUZ et al.,
2012).

De acordo com Silva (2010) os transtornos mentais situam-se, em
prevaléncia, no mesmo nivel das doencas cardiovasculares, incluindo a hipertenséao.
Desses transtornos a ansiedade € o problema mais frequente encontrado em

atendimento medico primario e na populacado de modo geral.

1.3 Tiazolidinonas

As tiazolidinonas sao derivados saturados dos tiazols, compostos

heterociclicos que apresentam em sua estrutura um atomo enxofre (S) e um atomo

nitrogénio (N). Suas estruturas quimicas sdo formadas por um anel de cinco



14

membros, contendo dois heterodtomos, um enxofre e um nitrogénio, e um grupo
carbonila na posicdo quatro. (SINGH et al.,1981; VERMA, 2008; CUNICO et al.,
2008; SHARMA, 2016).

Essas substancias tém aplicacGes diversas, sendo usadas tanto na medicina
como na agricultura (VERMA et al.,, 2008). Devido a sua classe importante e
atividade estrutural se tornou um alvo atraente para a sintese de drogas e farmacos.
Esta classe de heterociclicos também foi estudada como agonista do receptor
muscarinico para o combate ao Mal de Alzheimer (CHANDRA et al.,, 2008;
SHARMA, 2016).

1.4Revisao de Literatura

1.4.1 Membéria

Somos seres com histéria, construimos nossa identidade através de um
processo que compdem as experiéncias vividas no ambiente e as nossas vivéncias
interiores; assim, Ssomos quem sSomos porque vivemos e lembramos. A memoria é a
aquisicdo, a formacdo, a consolidacao e a evocacdo de informacgfes; memoéria é a
retencdo da informacédo aprendida (IZQUIERDO, 2002; DALMAZ; NETTO, 2004).
Segundo Abel e Lattal (2001), a memoria pode ser inferida através de mudancas no
comportamento de um animal em algum momento ap6s uma tarefa de
aprendizagem.

A aquisicdo esta relacionada ao momento em que a informacdo chega ao
sistema nervoso através das estruturas sensoriais. O estimulo atinge os 6rgaos
receptores e através dos nervos sensitivos, chega ao sistema nervoso central. E
também chamada de aprendizagem, pois sO se armazena aquilo que foi aprendido
(IZQUIERDO, 2002; KANDEL et al., 2014; MOURAO, 2015). A evocacio é também
chamada de recordacdo ou lembranca, pois esta relacionada ao acesso espontaneo
ou voluntéario das informacdes ja consolidadas. S6 lembramos aquilo que gravamos,
aquilo que foi aprendido. A evocacao ocorre principalmente no cortex pré-frontal,
através de um processo denominado memoria do trabalho (IZQUIERDO, 2002;
MOURAO; MELO, 2011). A consolidacdo das informacdes ocorre no hipocampo, é

caracterizada como a aquisicdo de novas informagfes ou novos conhecimentos, €
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considerada o armazenamento de novas informagdes. Aprendemos e lembramos de
muitas coisas, porém essas varias coisas podem nao ser processadas e
armazenadas pela mesma maquinaria neural. Nao existe um mecanismo ou
estrutura cerebral que, sozinhos, sejam encarregados de todo o aprendizado
(MOURAO, 2015)

A memoéria pode ser classificada de diversas formas, quanto ao tipo de
conteudo, a funcdo que exerce e ao tempo que permanece armazenada
(IZQUIERDO, 2002). Em ralacédo ao tempo de armazenamento, a memaria pode ser,
grosseiramente, classificada em memoria de curta duracdo e longa duragdo. A
memoéria de curta duracdo para lzquierdo (2002) sdo fendmenos de natureza
bioquimica, que envolvem plasticidade sinaptica se relacionando com a
consolidacdo das memdrias de longo prazo. No entanto, para Baddeley (2007) as
memoérias de curta duracdo sdo fendbmenos de natureza elétrica se resumindo no
armazenamento de pequenas quantidades de informacgéo por um breve periodo de
tempo. Para Mourdo (2015), a memoria de curta duragcédo é, na qual armazenamos
informacdes essenciais para a resolucédo de problemas, uso do raciocinio rapido ou
elaboracdo de comportamentos, que podem ser esquecidas a seguir. Pode ser ainda
subdividida em memoria sensorial, caracterizada como um fenémeno de natureza
elétrica, € a memoéria que nos permite reter as informacdes que chegam até nés
através dos sentidos e se caracteriza por ter curtissima duragdo, caso o estimulo
nao seja recuperado. E a memoria de trabalho, que serve para contextualizar o
individuo e gerenciar as informagfes transitantes no cérebro, armazenadas
anteriormente (GOLDBERG, 2009; MOURAO, 2015). Pode-se dizer que a memoria
de trabalho tem livre acesso ao acervo de memarias armazenados pela memoria de
longa duracdo (BEAR et al., 2008). Tem curta duracdo, pois s6 nos permite
armazenar a informagdo enquanto fazemos uso da mesma, sendo descartada
posteriormente. Tanto a memoaria sensorial como a de trabalho, sdo conservadas
somente até que as informacdes sejam processadas, avaliadas e descartadas e/ou
armazenadas (MOURAO, 2015).

A memoria de longa duracdo (ou memoéria remota) armazena informacdes por
longos periodos de tempo, meses, anos e até mesmo décadas. Os limites de sua
capacidade de armazenamento sdo ainda desconhecidos, mas sabe-se que sua
capacidade é muito grande (BEAR et al., 2008; MOURAO, 2015). Quando a

memoria € evocada através de palavras, € chamada de memodria declarativa (ou
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memoéria explicita) que fica acessivel para ser acessada prontamente a nossa
consciéncia. Aquelas memorias que se encontram em um nivel subconsciente,
podendo ser evocada somente através de acdes sdo chamadas de memoria néo
declarativa (ou memoria implicita). A formacdo de uma memdria de longa duracéao
leva, em média, trés a oito horas (MOURAO, 2015).

Em relacdo ao armazenamento das memorias, pouco ainda se sabe. Apesar
dos avancos nos estudos nos ultimos anos, entender como potenciais elétricos e
fenbmenos bioquimicos estdo relacionados as representacdes mentais que
fazemos, ainda continua um mistério. Atualmente, o0 que se sabe é que as
informacdes que chegam ao cérebro formam um circuito neural, ativando uma rede
de neurdnios, que quando reforcada, resulta na retencéo da informacdo (MOURAO,
2015; ALMEIDA et al., 2006). Segundo Kandel et al. (2014), o armazenamento de
novas informacdes € possivel gracas a neuroplasticidade, e as informacdes ficam
armazenadas em regides difusas do cérebro, envolvendo redes complexas de
neurdnios que se modificam para armazenar as informacoes.

A memodéria é uma das fungBes cognitivas mais complexas do organismo e as
evidéncias cientificas sugerem que o aprendizado de novas informacfes e o0 seu
armazenamento causam alteracdes estruturais no sistema nervoso. O cérebro é
uma estrutura em permanente constru¢cdo, assim como o repertorio comportamental
e as memoérias do individuo. Para comportar tamanha carga de informacfes, o
cérebro apresenta algumas alteracdes estruturais e sinapticas. Evidéncias indicam
que a plasticidade sinaptica € a responsavel pela capacidade de transformacéo dos
neurdnios e pela aquisicdo das memorias (IZQUIERDO, 2002; DALMAZ; NETTO,
2004; MOURAO, 2015).

As alteracBes estruturais compreendem a formacdo de novas espinhas
dendriticas, permitindo que os neurbnios recebam mais aferéncias de outros
neurdnios; ou a formacgéao de novos prolongamentos axoniais, que permitem que 0s
neurdnios trasmitam mais sinais aos neurbnios em conexao; e também a criacdo de
novos circuitos anteriormente ndo existentes. As alteracdes sindpticas (funcionais)
estdo relacionadas a otimizacdo das conexdes sinapticas, através da formacéao de
canais ibnicos ou novas proteinas sinalizadoras (IZQUIERDO, 2002; ALMEIDA et al.,
2006; MOURAO, 2015). Uma vez consolidadas, as memorias de longa duracdo se

distribuem de forma difusa pelo cortex cerebral, a perda de memodrias declarativas
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acontece quando ocorrem lesbes corticais extensas. Esse processo ocorre em
pessoas que apresentam a doenca de Alzheimer (MOURAO, 2015).

A doenca de Alzheimer € uma doenca neuroldgica progressiva, degenerativa
e irreversivel, que afeta, predominantemente, pessoas idosas. E conhecido como
um quadro patolégico que vem acompanhado de vérias deficiéncias nos processos
cognitivos e psicolégicos (FILGUEIRAS et al., 2013). E caracterizada pela excessiva
deposicdo de placas amildéides e emaranhados neurofibrilares intraneuronais, que
impedem o fluxo de substancias quimicas no corpo celular dos neurbénios e nas
sinapses, resultando em deficiéncia de memoria e disfuncdo cognitiva progressiva.
O dano oxidativo e a disfuncdo do sistema antioxidante também desempenham
papéis importantes nesta patologia (BEAR et al., 2008; MOURAO, 2015; ZHAO,
2015; RAMSHINI, 2017). Embora muitos medicamentos estejam disponiveis para
pacientes com Alzheimer, eles ndo séo capazes de recuperar as funcgdes cognitivas

perdidas, apenas tentam retardar sua progressdo (KUBOYAMA, 2017).

1.4.2 Ansiedade

Enquanto o medo € a emocdo que se da na presenca de um perigo real, a
ansiedade é a sensacao subjetiva de inquietacdo e apreensdo vivenciada na
presenca de um perigo em potencial (CRUZ & LANDEIRA-FERNANDEZ, 2012). O
termo “ansiedade” se refere a uma experiéncia humana muito dificil de ser definida
ou caracterizada. Podemos afirmar que se trata de um sentimento ja experimentado
por nossos ancestrais e, portanto, de uma experiéncia humana conhecida,
provavelmente, desde o inicio das civilizacbes. Em termos biolégicos, pode ser
considerada uma forma particular de inibicdo comportamental, ocorrendo em
resposta a novos eventos ambientais, que ndo apresentam recompensa ou puni¢ao
(ALMEIDA et al., 2006).

A sobrevivéncia e o sucesso adaptativo das espécies dependem de respostas
fisiolégicas adequadas aos desafios ambientais e homeostaticos enfrentados ao
longo da vida. A resposta fisiologica do individuo envolve um conjunto altamente
eficiente e conservado de sistemas interligados, buscando manter a integridade
fisiol6gica mesmo nas circunstancias mais exigentes. Essas respostas coletivas séo
mediadas pela parte frontal do cérebro, de modo que as contribuigcdes dos sistemas

neuroendocrino e autbnomo sejam sintonizadas com a modalidade estressora e a
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intensidade. Quando as regides limbicas, que sao responséaveis pela regulacéo das
respostas ao estresse, cruzam-se com as regides responsaveis pela memoria e
recompensa, fornecem um meio para adaptar a resposta ao estresse em relacao a
experiéncia anterior e os resultados esperados (ALMEIDA et al., 2006; ULRICH-LAI,
HERMAN, 2009). O restabelecimento e a manutengédo da homeostase implicam na
ativacdo e controle de sistemas neuroenddcrinos e estresse autondmico
coordenado.

Qualquer que seja o faror desencadeante, o desequilibrio entre mediadores
estimulantes e depressores centrais, é apontado como agente etioldgico da
ansiedade (SILVA, 2010). Dados presentes na literatura tém demonstrado que a
ansiedade em até certos limites, € considerada normal. Porém, quando a ocorréncia,
frequéncia e intensidade da ansiedade afeta o desempenho normal e funcional do
individuo, torna-se necessario uma avaliacdo clinica e, eventualmente, prescricdo de
algum tipo de tratamento (Almeida, 2006; Silva, 2010; Cruz et al., 2012).

Os agentes farmacolégicos empregados no tratamento da ansiedade
patolégica sdo denominados ansioliticos. Os ansioliticos visam promover o alivio dos
sintomas sem interferir em outras fun¢bes cerebrais. Os benzodiazepinicos sdo os
ansioliticos mais comumente prescritos aos pacientes diagnosticados com
ansiedade patologica (ALMEIDA et al., 2006).

Os benzodiazepinicos apresentam atividade seletiva no complexo inibidor do
receptor GABA-A, aumentando a frequéncia de abertura dos canais de cloro e
consequentemente a entrada dos ions cloreto, levando a uma hiperpolarizacdo da
membrana, aumentando o efeito inibitério de GABA, acarretando a uma diminuicdo
da atividade neuronal, causando depressdo do sistema nervoso central,
caracteristica marcante dos benzodiazepinicos (LACERDA, 2006; CHAVES et al.,
2017). O GABA atua como principal neurotransmissor inibitorio no SNC dos
mamiferos. A maioria das membranas celulares dos neurdnios expressam
receptores de GABA, que diminuem a excitabilidade neuronal. Os receptores de
GABA, em virtude da sua ampla distribui¢cdo, influenciam muitos circuitos e funcoes
neuronais. Os farmacos que modulam os receptores de GABA afetam a reatividade
e a atencdo, a formacdo da memdria, a ansiedade, o sono e o ténus muscular,
podendo causar ansidlise, sedacao, hipnose, amnésia anterégrada, miorrelaxamento
e dependéncia fisica (LACERDA, 2006; STUART, 2009).
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1.4.3 Tiazolidinonas

Os compostos heterociclicos sdo compostos organicos cujas moléculas
apresentam um ou mais anéis aromaticos, com pelo menos um heteroatomo em sua
composi¢do, constituem, de longe, a maior das divisbes classicas da quimica
organica e sdo de extrema importancia biologica e industrial. A maioria dos
compostos farmacéuticos e agroquimicos sdo compostos heterociclicos (CUNICO et
al., 2008; SHARMA, 2016).

O tiozol é um composto heterociclico que apresentam um atomo de nitrogénio
e um atomo de enxofre em sua composicdo aromatica. O tiozol é de grande acgéo
bioldgica, pois é utilizado como intermédio para fabricar drogas sintéticas, fungicidas
e corantes. As tiazolidinonas sdo uma forma saturada dos tiazols, porém com um
grupamento carbonila no quarto carbono do ciclo (VERMA et al., 2008; SHARMA,
2016).

A principal rota de sintese das tiazolidinonas envolve reacdes
multicomponentes que envolvem um aldeido ou cetona, uma amina primaria € um
acido mercaptoacético, em processos de uma ou duas etapas (CUNICO et al.,
2008). Sdo consideradas como uma “fracdo magica” que apresenta quase todos 0s
tipos de atividades biologicas. Sdo uma classe importante dos compostos
heterociclicos, devido a sua atividade estrutural, tém costumado serem alvos muito
atraentes para a sintese combinatodria, sendo amplamente utilizadas como “blocos
de construcao” chaves na producao de drogas e agentes farmacéuticos (VERMA et
al., 2006; CUNICO et al., 2008; SHARMA, 2016).

Dados da literatura tém demonstrado que as tiazolidinonas apresentam
variadas acfes no sistema nervoso central, como anticonvulsivante, antipsicotica,
analgésica, hipnética e anti-amnésica. Essa classe de heterociclicos também se
mostrou promissora quando estudada como agonista colinérgico do receptor

muscarinico para a Doenca de Alzheimer (Verma et al., 2008; Chandra et al., 2008).
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1.5 Justificativa

O aumento da qualidade de vida da populacdo com o passar dos anos, tem
aumentado também a longevidade da populacdo e com ela as doencas
neurodegenerativas causadas, muitas vezes, pelo avango da idade populacional. Os
farmacos disponiveis atualmente, ndo trazem grandes beneficios a pacientes que
apresentem algum tipo de transtorno cognitivo. Além disso, farmacos que melhoram
a cognicao sao geralmente psicoestimulantes, o que pode ter como efeito adverso o
aumento da ansiedade. Portanto, o estudo proposto visa verificar se dois compostos
derivados de tiazolidinonas podem diminuir ou melhorar os processos de formacgéao e
evocacdo da memoria sem afetar outros processos mentais relacionados como a

ansiedade.

1.60Objetivos

1.6.1 Objetivo Geral

Avaliar a agdo de dois compostos de tiazolidinonas sobre a ansiedade,

aguisicao e evocacao da memoria de curta e longa duracdo em camundongos.

1.6.2 Objetivos Especificos

e Verificar o efeito do AK 26 sobre a ansiedade,;

e Verificar o efeito do AK 13 sobre a ansiedade;

e Avaliar o efeito do AK 26 sobre a aquisicdo das memdérias de curta e longa
duracéo;

e Avaliar o efeito do AK 13 sobre a aquisicdo das memodrias de curta e longa
duracéo;

e Avaliar o efeito do AK 26 sobre a evocacéo das memorias de curta duragao;

e Avaliar o efeito do AK 13 sobre a evocacdo das memorias de curta duracao.



2 Materiais e Métodos

2.1 Obtencédo dos Compostos

Os compostos utilizados, nos testes farmacolégicos, para a realizacado deste
trabalho, pertencentes ao grupo das tiazolidinonas sdo as moléculas AK26 (4-CHy),
sintetizada via reacdo multicomponente one-pot entre o 4-metilbenzaldeido, a 2-
aminoetilpiperidina e o 4cido mercaptoacético, e AK13 (2-F), sintetizada via reacdo
multicomponente one-pot entre o 2-fluorbenzaldeido, a 2-aminoetilpiperidina e o
acido mercaptoacético (KUNZLER et al., 2012) e solubilizadas em dimetilsulféxido
(DMSO) 20%. A derivatizacdo e obtencdo dos compostos foram realizadas no
Laboratdrio de Sintese Organica do Nucleo de Quimica Aplicada (LaQuiABio), do
Departamento de Quimica Organica, da Universidade Federal de Pelotas, sob
responsabilidade e supervisao do Prof. Dr. Wilson Jodo Cunico Filho.

2.2 Obtencao dos Animais

Os animais foram adquiridos através da analise do pré-projeto construido
para a solicitacdo dos animais, junto ao biotério central da Universidade Federal de
Pelotas. A analise e aprovacdo do projeto foram realizadas pelo Conselho de Etica
da Universidade (CEEA 3172).

Para a realizacdo do presente trabalho, foram utilizados 345 camundongos
machos Swiss, da linhagem Mus musculus, com peso médio de 30-50 gramas e 75
dias de idade, nascidos e criados no Biotério Central da Universidade Federal de
Pelotas. Os animais foram mantidos em condigbes controladas de temperatura (x

22° C) e ciclos de claro-escuro (12h), com comida e agua sempre a disposicéo.
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Todos os animais, antes da etapa de experimentacdo, passaram por uma
etapa de adaptacédo de 30 minutos, para minimizar o efeito estressor do transporte
entre a sala de armazenagem e a sala de experimento.

Os camundongos foram separados em grupos de tratamentos. Os compostos
AK 26 e AK 13 tiveram seis (6) grupos de tratamento para cada teste: trés doses
diferentes para cada composto (50 mg/kg; 100 mg/kg; 200 mg/kg) e trés grupos
controles Diazepam (controle positivo), solucdo Salina e DMSO 10% (controles
negativos), totalizando dezoito (18) grupos por composto. A administracdo das
doses foi feita via intraperitoneal com seringa de 1 ml, em um volume de 1 mg/kg de
massa do animal.

AK 26 e AK 13, divisdo dos grupos de tratamentos:

Teste: Aquisicdo da memoria de curta e longa duracao:

- Tratamento 50 mg/kg

- Tratamento 100 mg/kg

- Tratamento 200 mg/kg

- Grupo Controle Negativo: Salina

- Grupo Controle Negativo: DMSO

- Grupo Controle Positivo: Diazepam

Teste: Evocacdo da memoria de curta duracgao:

- Tratamento 50 mg/kg

- Tratamento 100 mg/kg

- Tratamento 200 mg/kg

- Grupo Controle Negativo: Salina

- Grupo Controle Negativo: DMSO

- Grupo Controle Positivo: Diazepam

Teste: Ansiedade

- Tratamento 50 mg/kg

- Tratamento 100 mg/kg

- Tratamento 200 mg/kg

- Grupo Controle Negativo: Salina

- Grupo Controle Negativo: DMSO

- Grupo Controle Positivo: Diazepam

Os testes de aquisicdo da memoria de curta e longa duragdo do composto AK

13, assim como os testes de ansiedade, ndo apresentam o grupo de tratamento 200
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mg/kg em consequéncia da quantidade de composto disponivel para a realizacédo do
experimento.

As doses foram administradas 30 minutos antes do teste de ansiedade, apos
30 minutos, os mesmos animais foram expostos a treinamento do teste da aquisicédo
de memodria. Para os testes da evocacado de memoria, o0 composto foi administrado
30 minutos antes da etapa de teste.

Cada grupo de tratamento de memaria era constituido de quinze (15) animais.
Ja os grupos dos testes de ansiedade foram constituidos de dez (10) animais e
foram utilizados animais que passariam pelo teste de memoria posteriormente, com
0 objetivo de reduzir o nimero de animais para o estudo, sem que uma andlise
interferisse no resultado da outra.

O descarte do material biolégico foi realizado pelo Biotério Central da

Universidade Federal de Pelotas.

2.3 Memoria: Esquiva Inibitéria

Para a analise da eficiéncia dos compostos quanto a aquisi¢cdo e evocacgao da
memo©éria de curta e longa duracéo, foi utilizado a tarefa de esquiva inibitéria, o qual
consiste em desenvolver a aprendizagem através de uma estimulo aversivo
desencadeado por uma descarga elétrica. A esquiva inibitéria € um procedimento
comumente usado para estudar efeitos de diversos tratamentos farmacolégicos e
investigar processos de aprendizagem e memoria em roedores (GOLD, 1986). O
protocolo utilizado foi adaptado de Netto & lzquierdo (1985) e Almeida (2006). O
equipamento utilizado nesta técnica consiste em uma caixa de condicionamento
automatizada, medindo 40 x 25 x 25 cm, com assoalho formado por uma grade de
barras de bronze paralelas com 1 mm de didmetro e espaco de 1 cm entre cada
barra, onde é possivel aplicar uma diferenca de potencial elétrico (ddp) variavel. A
caixa também contém uma plataforma isoladora de 5 x5 x 4 cm.

Para a execucdo do experimento foram realizadas duas etapas, uma de
treinamento e outra de teste. No treinamento o animal foi colocado sobre a
plataforma, suavemente, para medir o tempo (laténcia) que para descer até a grade
de bronze e toca-la com suas quatro patas. Imediatamente apés, o animal recebeu

uma descarga elétrica intermitente de 0,4 mA durante 10 segundos para o0
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condicionamento do medo. Na etapa de teste, o animal foi novamente colocado
sobre a plataforma e o tempo levado para descer (laténcia de descida) foi
novamente medido. De acordo com Izquierdo e Medina (1997), quanto maior for a
laténcia de descida, maiores serdo os indicativos que ocorreu aprendizagem frente
ao estimulo. As etapas de teste tinham limite maximo de 180 segundos (3 minutos)
até a descida do animal.

Para diferenciar a aquisicdo das memodrias de curta e longa duracéo foi feito
uma variacdo no intervalo entre a etapa de treino e as etapas de teste. Para a
memoéria de curta duragéo o teste foi realizacdo a partir de 1h e 30 min até 3 h da
etapa de treino. Para avaliar a memdria de longa duracdo o teste foi realizado 24h
depois da etapa de treinamento.

A tarefa de Esquiva Inibitoria visa desencadear o aprendizado a partir de uma
Unica tentativa (etapa de treino), sendo considerado um teste ideal para estudos de
processos que envolvem memoria e ansiedade (IZQUIERDO & MEDINA, 1997).

2.4 Ansiedade: Labirinto em Cruz Elevado

Para analisar a eficiéncia dos compostos sobre a ansiedade, o método
utilizado foi o “labirinto em cruz elevado”, desenvolvido por Handley & Mithani (1984)
e Pellow & File (1986). O método é considerado um instrumento util e valido para
medir ansiedade, investigando aspectos comportamentais, fisiolégicos e
farmacoldgicos. O modelo visa investigar a tendéncia natural de roedores a explorar
novos ambientes e a aversao natural de altura e espacos abertos.

O modelo consiste em quatro (04) bracos (5 cm de largura e 30 cm de
comprimento) (dois (02) abertos e dois (02) “fechados” com paredes laterais (15 cm
de altura)) dispostos perpendicularmente uns aos outros, formando uma cruz, com
alguns centimetros de elevacdo (38,5 cm do chdo). A angulacdo dos bragos do
labirinto permite ao animal a percepc¢éo simultdnea do medo e da seguranca.

O procedimento foi realizado expondo o animal livremente ao labirinto por 5
minutos, inicialmente colocado no centro de conexdo entre 0s bracos. A
porcentagem de entrada e o tempo gasto pelo animal nos bragos fechados

representam indicadores de ansiedade. Ja o total de entradas ou numero absoluto
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de entradas em ambos os bragos é atribuido como indice de atividade locomotora
(CRUZ et al., 1997).

Como afirmam Cruz & Landeira-Fernandez (2012), a manipulagao
experimental deste modelo ndo envolve treinos associativos ndo se sobrepondo a

outras fungdes psicoldgicas, como aprendizagem e memaria, por exemplo.

2.5 Andalise Estatistica

Para as analises estatisticas dos dados foi utilizado o programa de calculo e
analises estatisticas SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Os testes
estatisticos de memdéria foram analisados separadamente para cada tratamento,
pelo teste estatistico de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Mann-Whitney,
também foram analisados pelo teste estatistico ANOVA de uma via, seguido pelo
teste de DUNCAN. Os resultados dos testes de ansiedade foram analisados pelo
teste estatistico ANOVA seguido pelo teste de DUNCAN. Todos os resultados foram
apresentados graficamente em média + erro padréo, foram considerados

significativos valores P<0,05.



3 Resultados

3.1 Memboéria

Os resultados obtidos para o teste de aquisicdo da memoria de curta e longa
duracédo para o composto AK 26 estdo expressos na Figura 1. O grafico apresentado
€ 0 resultado das somas das médias (x) e erro padrdo para cada grupo de
tratamento, tendo como dados o tempo de laténcia do treino, do teste de curta
duracdo (STM) e do teste de longa duracdo (LTM), observados através do método
da esquiva inibitéria. Analisando o0s resultados podemos perceber que o0s
tratamentos 50 mg/kg, 100 mg/kg e 200 mg/kg ndo foram diferentes dos controles
negativos (Salina e DMSO), entretanto, foram diferentes do controle positivo
(Diazepam) na aquisicao da memdria tanto de curta (STM) como de longa duracéo
(LTM), P<0,05.
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Figura 1: Grafico expresso através da soma das médias () e erro padrdo para cada grupo de
tratamento do teste de aquisicdo da memoria de curta e longa duragdo do composto AK 26 referente
ao tempo de laténcia (s) para o treino, teste STM e teste LTM através método da esquiva inibitdria.
ANOVA/DUNCAN. * P<0,05 comparado com controle negativo.
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J& os resultados obtidos para os testes de aquisicdo da memoéria de curta e
longa duracédo para o composto AK 13 estdo expressos na Figura 2. O gréfico é
resultante das somas das médias (z) e erro padréo para cada grupo de tratamento,
analisando o tempo de laténcia do treino, do teste de curta duracdo (STM) e do teste
de longa duragédo (LTM), observados através do método da esquiva inibitoria. Os
dados apresentados demonstram que os resultados do tratamento 50 mg/kg se
assemelham aos dos controles negativos (Salina e DMSO), P>0,05, para a
aquisicdo da memoria tanto de curta (STM) como de longa duracdo (LTM), ja os do
tratamento 100 mg/kg se assemelham aos dos controles negativos somente para a
aquisicdo de curta duracdo (STM), P>0,05, apresentando uma diminuicdo na
laténcia para a memoria de longa duracdo (LTM), resultados semelhantes aos

encontrados para o controle positivo (Diazepam), P<0,05.
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Figura 2: Gréfico expresso através da soma das médias (+) e erro padrdo para cada grupo de
tratamento do teste de aquisicdo da memoéria de curta e longa duracdo do composto AK 13 referente
ao tempo de laténcia (s) para o treino, teste STM e teste LTM através método da esquiva inibitéria.
ANOVA/DUNCAN. * P<0,05 comparado com controles negativos.

Os resultados dos testes de evocacdo da memoria de curta duracdo para o
composto AK 26, estdo expressos na Figura 3. O grafico é o resultado das somas
das médias (z) e erro padréo para cada grupo de tratamento, analisando o tempo de
laténcia da etapa de treino e de teste (STM). Podemos perceber que os tratamentos
100 mg/kg e 50 mg/kg obtiveram resultados diferentes dos controles negativos
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(Salina e DMSO), contudo o tratamento 200 mg/kg apresentou uma diminuicdo da
laténcia comparada aos controles negativos P>0,05. Em relacdo ao controle positivo
(Diazepam), os resultados do tratamento de 200 mg/kg foram semelhantes para a

evocacao da memaria de curta duracao, P>0,05.
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Figura 3: Grafico expresso através da soma das médias (t) e erro padrao para cada grupo de
tratamento do teste de evocacdo da memdria de curta duragcdo do composto AK 26 referente ao
tempo de laténcia (s) para a etapa de treino e teste através método da esquiva inibitoria.
ANOVA/DUNCAN. * P>0,05 comparado com controle negativo.

Analisando os efeitos do composto AK 13 na evocacdo da memoéria de curta
duracéo, na figura 4 podemos perceber que os tratamentos de 50 mg/kg, 100 mg/kg
e 200 mg/kg obtiveram resultados semelhantes aos dos controles negativos (Salina

e DMSO) e diferentes do controle positivo (Diazepam) P<0,05.
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Figura 4. Gréafico expresso através da soma das médias (t) e erro padrao para cada grupo de
tratamento do teste de evocagdo da meméria de curta duracdo do composto AK 13 referente ao
tempo de laténcia (s) para a etapa de treino e teste através método da esquiva inibitdria.
ANOVA/DUNCAN. * P<0,05 comparado com controles negativos.

3.2 Ansiedade

Os resultados encontrados através das andlises dos dados obtidos a partir
das etapas de experimentacédo deste trabalho para os testes de ansiedade para o
composto AK 26 estdo expressos nas Figuras 5 e 6. Foram analisando o numero de
entradas e o tempo gasto pelos animais nos bracos abertos e fechados do labirinto.
De acordo com os dados apresentados podemos perceber que os resultados dos
tratamentos 50 mg/kg, 100 mg/kg e 200 mg/kg foram semelhantes aos encontrados
nos controles negativos (Salina e DMSO) para o numero de entradas nos bracos
abertos do labirinto. Bem como em relagéo ao tempo gasto (laténcia) em ambos os
bracos do labirinto P>0,05.
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Figura 5: Grafico expresso através da soma das médias () e erro padrdo para cada grupo de
tratamento do teste de ansiedade do composto AK 26 referente ao nimero de entradas dos animais
nos bracos abertos e fechados do labirinto em cruz elevado. ANOVA/DUNCAN. * P<0,05, comparado
com os controles negativos.
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Figura 6: Gréfico expresso através da soma das médias (+) e erro padrdo para cada grupo de
tratamento para o teste de ansiedade do composto AK 26 referente ao tempo gasto pelos animais
nos bracos abertos e fechados do labirinto em cruz elevado. ANOVA/DUNCAN. * P<0,05, comparado
com o0s controles negativos.

Analisando o niumero de entradas e 0 tempo gasto pelos animais nos bracos
abertos e fechados do labirinto, para os testes de ansiedade do composto AK 13,
estdo expressos nas Figuras 7 e 8. Podemos observar que os tratamentos 50 mg/kg
e 100 mg/kg, que foram as doses utilizadas para realizacdo deste teste, apresentam

resultados semelhantes aos apresentados pelos controles negativos (Salina e
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DMSO) tanto para o numero de entradas em ambos os bragos do labirinto, quanto

para o tempo gasto pelos animais nos bracos abertos e fechados.
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Figura 7: Grafico expresso através da soma das médias () e erro padrdo para cada grupo de
tratamento do teste de ansiedade do composto AK 13 referente ao niimero de entradas dos animais
nos bracos abertos e fechados do labirinto em cruz elevado. ANOVA/DUNCAN. * P<0,05, comparado
com o0s controles negativos.
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Figura 8: Gréfico expresso através da soma das médias (+) e erro padrdo para cada grupo de
tratamento para o teste de ansiedade do composto AK 13 referente ao tempo gasto pelos animais
nos bragos abertos e fechados do labirinto em cruz elevado. ANOVA/DUNCAN. *P<0,05 comparado
com os controles negativos.



4 Discussao

4.1 Memoria

Analisando os resultados dos testes de aquisicdo das memodrias de curta e
longa duracdo para o composto AK 26, podemos observar que os tratamentos 50
mg/kg, 100 mg/kg e 200 mg/kg ndo apresentaram melhora na aquisicdo das
memodrias, também nado apresentaram déficit de memdria apdés a administracdo do
composto, mantendo seus resultados semelhantes aos controles negativos. O que
marca um contra ponto aos resultados obtidos por Stoll (2014), no qual o composto
AK 26, quando administrado antes da etapa de treino para a tarefa da esquiva
inibitéria, apresentou uma melhora significativa sobre a meméria quando comparada
aos grupos controle Salina e DMSO (10%) utilizados no estudo, apresentando
melhora acentuada nas doses de 50 mg/kg e 200 mg/kg para a memaria de longa
duracédo (LTM).

Os resultados obtidos através dos testes de aquisicdo das memoarias de curta
e longa duracdo para o composto AK 13, mostram que o tratamento 50 mg/kg nao
interferiu na meméria, contudo o tratamento 100 mg/kg apresentou perfil amnésico
para a aquisicdo da memoria de longa duracdo, semelhantes aos resultados obtidos
para o controle positivo (Diazepam), sugerindo um efeito amnésico do composto em
altas concentracdes. A falta de composto foi um fator limitante do estudo, pois nao
foi possivel testar a dose de 200 mg/kg.

Os resultados dos testes de evocacdo da memoria de curta duracdo para o
composto AK 26 mostram que os tratamentos 50 mg/kg e 100 mg/kg néao
demonstram melhora para a evocacédo, apresentando resultados semelhantes aos
resultados apresentados pelos controles negativos (Salina e DMSO). O tratamento
200 mg/kg apresentou perfil amnésico para a evocacdo da memoria, resultados

semelhantes aos encontrados no controle positivo (Diazepam). E possivel observar
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uma queda significativa na laténcia do tratamento 200 mg/kg, o que sugere que o AK
26 possa ser amnésico em altas dosagens.

Analisando os resultados encontrados para a evocacao da memoria de curta
duracdo do composto AK 13, podemos observar que os tratamentos 50 mg/kg, 100
mg/kg e 200 mg/kg ndo interferiram na memdria. Corroborando os resultados
encontrados por Jensen et al. (1979), Nabeshima (1990) e Viana et al. (1994), que
indicam que benzodiazepinicos como o diazepam, podem apresentar efeitos
significativos na etapa de aquisi¢ao de tarefas. Os resultados obtidos por Nabeshima
et al. (1990), demonstraram que as laténcias médias dos animais sob efeito de
farmacos como o Diazepam antes da etapa de treinamento foram significativamente
mais baixas durante a retencdo da resposta da esquiva inibitoria.

Segundo Cammarota et al. (2004), a memoria para ser evocada, precisa ter
sido aprendida e/ou incorporada ao repertério comportamental do animal para
resultar em uma resposta aprendida do individuo. Sugerem que a recuperacao da
memoria durante um teste de evitacdo, como a esquiva inibitéria, onde o
aprendizado é adquirido de forma aversiva, induz a reconsolidacdo ao invés da
extincdo do traco de memoria. Segundo Cruz & Landeira-Fernandez (2012), apos a
aquisicdo dessa forma de aprendizagem (El), o animal passa a reagir
defensivamente na presenca do novo estimulo (ddp). Isso foi observado através dos
testes de aquisicdo das memorias de curta e longa duracédo dos compostos AK 26 e
AK 13 realizados neste trabalho, os quais ndo apresentaram influéncia no processo
de aquisicdo. Para os testes de evocacdo do composto AK 26, ndo foram
observados efeitos na memdria, demonstrando ainda carater amnésico na dose de
200 mg/kg semelhante ao controle positivo (Diazepam), conhecido como um
benzodiazepinico que causa amnésia anterégrada sem comprometer gravemente e
a longo prazo, a memoria (Clarke, 1970; Hennessy, 1991). Os testes de evocacédo
para o composto AK 13 ndo apresentaram beneficios para a memoria.

Como defendido por Izquierdo et al. (1998) e Cammarota et al. (2005), mesmo
gue as memarias de curto e longo prazo lidem com os mesmos estimulos de entrada
e emitam respostas de aprendizagem equivalentes, elas ndo sao reconhecidas
como estagios sequenciais de um unico fendmeno, sdo no entanto, adquiridas
através de vias moleculares independentes. Desta forma, existem varios tratamentos
gue podem bloquear a memoaria de curto prazo, deixando a memoaria de longo prazo

intacta para a mesma tarefa no mesmo animal (IZQUIERDO et al. 1998). Como
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observado por Izquerdo et al. (1998), através do método da esquiva inibitoria,
observaram que tratamentos que interferem com sistemas de neurotransmissores no
hipocampo, ou nos cortices afetam diferentemente esses dois tipos de memoria,
podendo bloquear uma memodria sem afetar a outra, ou alterar ambas de forma
distinta. Os resultados apresentados nas Figuras 2, sugerem, claramente, que esses
dois processos envolvem mecanismos diferentes e, de certa forma, independentes.
De acordo com os resultados obtidos por Stoll (2014), a tiazolidinona AK 26
atuou de forma significativa sobre a memoéria sem apresentar efeitos adversos e
prejuizos cognitivos nos animais, diferente dos resultados obtidos no presente
trabalho. O tratamento 200 mg/kg dos testes de evocacdo da memodria de curta
duracédo, ainda apresentou perfil amnésico, contrapondo a hipétese levantada pela
autora de que o composto seria um bom candidato terapéutico para o tratamento de
disfuncdes colinérgicas associadas a doencas neurodegenerativas. Uma poss” ivel
explicacdo seria que, como os compostos foram sintetizados em épocas diferentes e
por pessoas diferentes, cabe ressaltar que devemos ter cuidado com a sintese de
compostos, pois pequenas diferencas podem interferir nas observacdes
experimentais in vivo. Desta forma, sdo necessarias novas analises com objetivo de

confimar os efeitos dos compostos sobre os processos de memoria.

4.2 Ansiedade

Através das andlises dos resultados obtidos através do método do labirinto
em cruz elevado para os testes de ansiedade dos compostos AK 26 e AK 13,
podemos observar que os tratamentos 50 mg/kg, 100 mg/kg e 200 mg/kg
(tratamento do composto AK 26) apresentaram resultados semelhantes aos
controles negativos (Salina e DMSO) tanto em relacdo ao numero de entradas em
ambos os bracos do labirinto quanto ao tempo gasto pelos animais em cada braco,
sinalizando nao apresentarem perfil ansiolitico ou ansiogénico.

Quando submetidos a situacdo experimental do labirinto em cruz elevado, os
camundongos tendem a evitar os bragos abertos do labirinto, buscando permanecer
mais tempo nos bragos fechados (CRUZ et al.,, 1997), como apontam nossoS

resultados. De acordo com Cruz et al. (1997), a porcentagem de entradas e o tempo
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gasto pelo animal nos bragos fechados do labirinto representam indicadores de
ansiedade. Ja o total ou numero absoluto de entradas em ambos os bracgos, sao
atribuidos como indice de atividade locomotora.

Segundo Handley & Mithani (1984) e Pellow & File (1986), drogas ansioliticas,
assim como os benzodiazepinicos, tendem a aumentar o nimero de entradas e o
tempo de permanéncia nos bragos abertos do labirinto em cruz elevado, enquanto
agentes ansiogénicos produzem um efeito oposto. De acordo com nossos
resultados, os compostos ndo apresentam tracos ansioliticos.

Campesato (2012) mostrou em seu estudo que AK 26 e AK 13,
mostraram efeito ansiolitico em diferentes dosagens, sem causar prejuizo do
processo cognitivo. O oposto foi observado neste estudo, onde nenhum dos
compostos testados mostraram efeito ansiolitico. Cabe destacar, que o teste
de ansiedade utilizado por Campesato (2012) foi o teste de ocultar defensivo
gue segundo Thomas et al. (2009) estd mais relacionado com a tensdo do
individuo do que um comportamento ansioso propriamente dito. Contudo,
ambos 0os modelos de ansiedade sédo sensiveis a drogas benzodiazepinicas,
mas ndo a ansioliticos serotoninérgicos (CRUZ & LANDEIRA-FERNANDEZ,
2012). Desta forma, mais estudos devem ser realizados com o objetivo de

confirmar as consideracdes a respeito dos compostos.



5 Concluséao

Com base nos resultados obtidos através das analises propostas pelo estudo,
podemos concluir que ambos o0s compostos de tiazolidinonas utilizados néao
apresentaram melhora na memoria, mas podem levar a uma diminuicdo na
aquisicdo da memoria de longa duracdo (LTM), para o composto AK 13 e na
evocacado da memoria de curta duracao (STM), para o composto AK 26.

Os compostos também néo apresentaram efeito ansiolitico ou ansiogénico no
teste do labirinto em cruz elevado. Destacamos que seriam necessarios estudos
adicionais, visto que em trabalhos anteriores, os compostos apresentaram um

possivel efeito ansiolitico em outro modelo animal de ansiedade.
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