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Resumo

A Doença de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa 
caracterizada por prejuízo das funções cognitivas e mudanças na per-
sonalidade, responsável por cerca de 50-60% dos casos de demência 
diagnosticados em pessoas com mais de 60 anos. O depósito cerebral 
de um peptídeo insolúvel, chamado peptídeo  β-amilóide, e a presença 
de emaranhados neurofibrilares são considerados os marcadores neu-
ropatológicos da doença. Somente cinco fármacos estão aprovados 
pelo FDA para o tratamento da DA, sendo que nenhum pode reverter 
o processo de neurodegeneração provocado pela doença. Atualmente 
o tratamento consiste apenas em aliviar temporariamente os sintomas, 
ou seja, não há cura para a DA. Portanto, em busca de substâncias 
potencialmente úteis para o tratamento da DA, os produtos naturais 
têm se destacado por apresentarem um papel importante na patolo-
gia da doença, não agindo somente na causa, mas também em seus 
mecanismos específicos.

Abstract

Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative pathology charac-
terized by impairment of cognitive functions and personality changes, 
accounting for around 50%-60% of the overall cases of dementia among 
persons over 60 years of age. The cerebral deposit of an insoluble 
peptide, called amyloid  β-peptide, and the presence of neurofibrillary 
tangles are considered the neuropathological hallmarkers for the dis-
ease. Only five drugs are approved by the Food and Drug Administra-
tion (FDA) for the treatment of AD, although no treatment can reverse 
the neurodegeneration process caused by the disease. Actually the 
treatment provides a temporary relief of symptoms; it means that there 
is no cure for AD. Hence, in search for potentially useful substances for 
treatment of AD, the herbal natural products have played an important 
role in the pathology of the disease, not only acting on the cause, but 
also on its specific mechanisms. 

Introdução

A Doença de Alzheimer (DA) pode ser caracterizada como uma de-
sordem neurodegenerativa progressiva, com média de duração de 8,5 
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anos entre o início dos sintomas clínicos e a morte, que 
resulta em uma perda neuronal irreversível das regiões 
cerebrais associadas às funções superiores como o 
hipocampo, a amídala e o córtex frontal (FRANCIS 
et al., 1999). Estima-se que aproximadamente 12 
milhões de pessoas no mundo são afetadas pela 
doença (CITRON, 2004). É a causa mais comum de 
demência, um termo geral para prejuízo progressivo 
da função mental, e a terceira causa de morte nos 
países desenvolvidos, perdendo apenas para as do-
enças cardiovasculares e para o câncer (FRIDMAN 
et al., 2004).

Patologia da Doença De Alzheimer 

Na DA, as regiões cerebrais mais afetadas apre
sentam uma patologia característica. Isto inclui o 
depósito extracelular de um peptídeo insolúvel, 
chamado peptídeo  β-amilóide (Aβ), e a formação 
de fusos neurofibrilares. O peptídeo Aβ é produzido 
através do processamento proteolítico da proteína 
precursora amilóide (APP), uma proteína transmem
brana normalmente expressa por muitas células, 
incluindo neurônios do sistema nervoso central, por 
enzimas conhecidas como β- e γ- secretases (CI-
TRON, 2004). A β- secretase cliva a APP gerando um 
fragmento solúvel e outro que será clivado em várias 
posições pela γ-secretase, gerando fragmentos Aβ 
de 40 (Aβ40) e 42 (Aβ42) aminoácidos. O fragmen-
to Aβ42 é neurotóxico, e seu acúmulo resulta na 
formação de fibras amilóides e posterior acúmulo, 
formando as placas senis (FRIDMAN et al., 2004). 
Os fusos neurofibrilares são depósitos intracelulares 
de filamentos helicoidais pareados que concentram 
a proteína tau em estado hiperfosforilado. O grau de 
fosforilação da tau determina a sua capacidade de 
estabilizar os microtúbulos, integrantes fundamentais 
do citoesqueleto, essenciais para a manutenção da 
estrutura neuronal e o transporte axonal de diversas 
substâncias, incluindo os neurotransmissores. A tau 
hiperfosforilada é menos capaz de polimerizar tubuli-
na, e, ao invés, agrega-se nos filamentos helicoidais 
pareados. Como conseqüência, ocorre uma ruptura 
do citoesqueleto celular que leva, inicialmente, a 
uma disfunção e, posteriormente, à morte neuronal 
(ALMEIDA, 1997). A fisiopatologia da DA é com-
plexa e envolve diferentes caminhos bioquímicos. 
Além do metabolismo errado de Aβ  e da formação 
dos emaranhados neurofibrilares, a DA também 
está associada, principalmente, à redução das taxas 
de acetilcolina no processo sináptico, diminuindo a 
neurotransmissão colinérgica cortical. Há também 

redução de outros neurotransmissores como nora-
drenalina, dopamina, serotonina e glutamato, além do 
envolvimento de processos oxidativos, inflamatórios 
e hormonais. Estudos mais recentes demonstraram 
ocorrência da redução do número de receptores 
nicotínicos e muscarínicos (M2) de acetilcolina loca-
lizados nas terminações colinérgicas pré-sinápticas. 
Conseqüentemente, estes caminhos são potenciais 
marcadores para o tratamento da DA e estratégias 
para prevenção (VIEGAS JR. et al., 2004).

Dos cinco fármacos aprovados pelo FDA (Food and 
Drug Administration) para o tratamento da DA, 
quatro são inibidores da acetilcolinetserase: tacrina 
(1, Cognex®), donezepil (2, Aricept®), rivastigmina 
(3, Exelon®) e galantamina (4, Reminyl®) (FRANCIS; 
NORDBERG; ARNOLD, 2005). O quinto fármaco, 
aprovado em 2003, é a memantina (5, Namenda®), 
um antagonista de baixa afinidade do receptor 
NMDA (N-metil-D-aspartato), que tem como ob-
jetivo prevenir a neurotoxidade de aminoácidos 
excitatórios (como o glutamato) sem interferir com 
suas ações no aumento do aprendizado e da memória 
(YOUDIM; BUCCAFUSCO, 2005). Dentre eles, a 
galantamina se destaca por ser o único fármaco de 
origem natural e está sendo utilizado como protótipo 
para desenvolvimento de novos fármacos.

Figura 1: Fármacos atualmente aprovados para o tratamento da 
Doença de Alzheimer
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são altíssimos, podendo variar de US$160 a US$220 
por mês, dependendo da farmácia ou da dose pres
crita (www.alzheimers.org.au). A diversidade estru
tural de moléculas presentes nas espécies vegetais 
as tornam fontes valiosas de novas substâncias que 
poderão desempenhar um papel fundamental na 
terapia da Doença de Alzheimer.

Produtos Naturais com atividade contra 
a doença de Alzheimer

O reino vegetal tem se destacado como um grande 
fornecedor de substâncias com as mais variadas 
atividades biológicas. Dos 868 novos fármacos 
aprovados entre 1981 e 2002, 40% eram produtos 
naturais ou derivados de produtos naturais; e 60-
80% de fármacos antibacterianos e anticancerígenos 
eram derivados de produtos naturais (NEWMAN; 
CRAGG; SNADER, 2003). A busca por novos 
agentes naturais para o tratamento da DA vai além 
dos inibidores da acetilcolinesterase, os quais têm 
como objetivo estabilizar os níveis de acetilcolina nas 
fendas sinápticas para manter a neurotransmissão, 
uma vez que os baixos índices de acetilcolina na DA 
são uma conseqüência da doença. Muitas pesquisas 
procuram diferentes abordagens terapêuticas que 
atuem em outros marcadores neuropatológicos da 
Doença de Alzheimer como as placas amilóides ex-
tracelulares ou então os emaranhados neurofibrilares 
intracelulares.

Alcalóides

A galantamina (4) é um alcalóide isolado de várias 
espécies vegetais da família Amaryllidaceae. É um 
inibidor da acetilcolinesterase de longa ação, sele-
tivo, reversível e competitivo, o qual produz efeitos 
benéficos inclusive após o término do tratamento 
(LÓPEZ et al., 2002). Pesquisas indicam que a 
galantamina também modula alostericamente os 
receptores nicotínicos da acetilcolina (pré- e pós-
sinápticos). A estimulação de ambos os receptores 
protege os neurônios da citotoxicidade provocada 
por Aβ e aumenta a função cognitiva por aumentar 
a liberação de acetilcolina e glutamato (KIHARA et 
al., 2004; VIEGAS JR. et al., 2004). Outros alcalóides 
análogos à galantamina também se destacam por 
apresentar uma boa atividade inibitória sobre a AChE 
(acetilcolinesterase). O derivado mais promissor é a 
sanguinina (6), um alcalóide presente em Eucharis 
grandiflora (Amaryllidaceae), que se mostrou dez 
vezes mais ativo do que a própria galantamina em 

ensaios in vitro. Além deste, outros dois derivados 
ativos da galantamina foram isolados: a 11-hidroxi-
galantamina (7), que mostrou atividade similar ao 
apresentado pela galantamina in vitro, e a epinor-
galantamina (8) (LÓPEZ et al., 2002). O interesse 
pela busca de novos inibidores da acetilcolinesterase 
de origem vegetal levou ao isolamento de outro 
padrão estrutural de alcalóides, tipo-licorina. Foram 
isolados três alcalóides ativos, a oxoassoanina (9), 
a assoanina (10) e a pseudolicorina (11), sendo que 
a assoanina foi a mais ativa com IC50 quatro vezes 
menor que o controle galantamina (LÓPEZ et al., 
2002). A huperzina A (HupA, 12), isolado de Huperzia 
serrata (Lycopodium serratum), uma planta da fa-
mília Lycopodiaceae, é um alcalóide sesquiterpênico 
e atua como um poderoso, altamente específico e 
reversível inibidor da acetilcolinesterase. HupA sa-
tisfaz os critérios de um novo fármaco potencial para 
o tratamento da DA: é específico para AChE sobre 
outras enzimas, seletivo para a AChE cerebral (não 
atua sobre a AChE periférica reduzindo, portanto, os 
efeitos colaterais colinérgicos periféricos), tem uma 
ação de longa duração, atravessa com facilidade a 
barreira hemato-encefálica, alta biodisponibilidade 
após administração oral, e possui inibição maior ou 
equivalente sobre a AChE quando comparada com 
os inibidores prescritos normalmente. Encontra-se 
em estudo clínico (fase II), fazendo dele um fármaco 
promissor para o tratamento da Doença de Alzhei-
mer. Além de sua ação sobre a acetilcolinesterase, 
a HupA apresenta outras ações que lhe conferem 
como um potente agente terapêutico para a DA: é 
um poderoso agente neuroprotetor, antioxidante e 
um protetor contra a morte celular neuronal induzida 
pelo peptídeo Aβ (ZANGARA, 2003); e atua sobre o 
processamento da APP favorecendo a via não-ami-
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loidogênica (ZHANG; YAN; TANG, 2004).
Terpenos

Um triterpeno isolado de uma espécie do gênero 
Lycopodium (Lycopodiaceae) também apresentou 
uma boa atividade anticolinesterásica. O fraciona
mento bioguiado do extrato obtido a partir das partes 
aéreas de L. clavatum resultou no isolamento da α
-onocerina (13), cuja atividade anticolinesterási-
ca (IC50 = 5,2 µM) foi melhor que a do donezepil 
(VIEGAS JR. et al., 2004). Os ginkgolidos A (14) e 
B (15), dois diterpenos isolados de Ginkgo biloba 
(Ginkgoaceae), mostraram a capacidade de prevenir 
a morte neuronal em resposta ao dano provocado 
pelo peptídeo β-amilóide. Este efeito dos ginkgo-
lidos é dose-dependente, protegendo os neurônios 
a concentrações nanomolares (BATE; SALMONA; 
WILLIAMS, 2004). O estudo de 17 monoterpenos 
com esqueleto do p-mentano, presentes em vários 
tipos de óleo de menta, sobre a inibição da acetil
colinesterase mostrou que os monoterpenos cetona 
(por exemplo, a (-)-carvona, 16) apresentaram maior 
atividade inibitória que os álcoois (por exemplo, 
o (+)-mentol, 17). Além disso, a presença de um 
grupamento isopropenila diminui a inibição sobre 
a acetilcolinesterase. A (+)-pulegona (18) foi o 
monoterpeno mais ativo (MIYAZAWA; WATANABE; 
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KAMEOKA, 1997).
Cumarinas

O fracionamento do extrato metanólico de Angelica 
gigas (Umbelliferae), guiado pela atividade inibitória 
da acetilcolinesterase, levou ao isolamento de 12 
cumarinas. Destas, cinco apresentaram atividade na 
inibição da enzima acetilcolinesterase: o decursinol 
(19), a marmesina (20), a xanthotoxina (21), a iso
imperatorina (22) e a nodakenina (23). O decursinol 
foi o mais potente inibidor da acetilcolinesterase 
(KANG et al., 2001). O estudo com o decursinol 

mostrou sua atividade protetora contra o prejuízo de 
memória em camundongos induzido pelo peptídeo Aβ 
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42 (peptídeo neurotóxico) (YAN et al., 2004).
Flavonóides

A quercetina (24) e a miricetina (25), flavonóides 
presentes em diversas fontes vegetais e com reco
nhecida atividade antioxidante, impediram a inativa
ção de receptores de acetilcolina muscarínicos pelo 
dano oxidativo catalizado pelo inibidor endógeno de 
baixo peso molecular presente 3 vezes mais em cé
rebros de pacientes com Alzheimer. O dano a estes 
receptores causa uma diminuição da transmissão coli
nérgica, envolvida na memória e na aprendizagem, 
sendo um elemento-chave da patologia da DA. A 
inativação dos receptores pelo inibidor é um fator 
de declínio contínuo para os pacientes com DA e 
o uso desses flavonóides pode aumentar a eficácia 
dos inibidores da acetilcolinesterase (FAWCETT et 
al., 2002). O estudo com os constituintes fenólicos 
relacionados ao vinho, miricetina, morina (26), quer
cetina, kaempferol (27), (+)-catequina (28) e (-)-
epicatequina (29), permitiu avaliar suas atividades 
sobre a formação, extensão e desestabilização das 
fibrilas β-amilóide. Todos os polifenóis inibiram, de 
forma dose-dependente, a formação das fibrilas de 
Aβ  assim como sua extensão. Além disso, deses
tabilizaram as fibrilas pré-formadas. A miricetina, 
a morina e a quercetina apresentaram as melhores 
atividades, seguidas do kaempferol e, por último, a 
(+)-catequina e a (-)-epicatequina, com baixa ati
vidade (ONO et al., 2003). Um outro alvo terapêutico 
para o tratamento da DA é a inibição da β-secretase 
(BACE1), a enzima que cliva a APP gerando Aβ. 
Neste modelo foram testados os constituintes do 
chá verde, a (-)-galocatequina galato (30), a (-)-epiga
locatequina galato (31) e a (-)-epicatequina galato 
(32), que apresentaram uma potente atividade inibi-
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tória. De acordo com os resultados obtidos, a grande 
atividade inibitória da BACE1 está relacionada com 
o padrão pirogaloil do C-2 e/ou C-3 do esqueleto 
da catequina, enquanto que a estereoquímica de 
C-2 e C-3 não tem efeito na atividade inibitória 
(JEON et al., 2003). Além da inibição da BACE1, 
a (-)-epigalocatequina galato também possui uma 
potente propriedade antioxidante e previne o dano 
neuronal induzido por radicais livres. Além deste efei-
to protetor, a (-)-epigalocatequina galato protege as 
células neuronais expostas ao peptídeo Aβ e impede 
a formação de Aβ por promover o processamento 
da APP pelo caminho não-amiloidogênico, via α-
secretase, aumentando em seis vezes a liberação 
da forma solúvel da APP ( αAPPs) (CHOI et al., 
2001; LEVITES et al., 2003). Um estudo com a (+)-
catequina e a (-)-epicatequina mostrou que ambas 
protegem as células neuronais da neurotoxicidade 
provocada por Aβ. Os resultados mostraram que a 
epicatequina, a catequina e a mistura de ambas im-
pediram a morte de células neuronais e protegeram 

a membrana celular da toxicidade induzida por Aβ. 
Em todos os casos, a mistura das duas substâncias 
mostrou um maior efeito protetor, concluindo que a 
atividade depende do sinergismo (HEO; LEE, 2005). 
Os flavonóides gossipina (33), presente em Hibiscus 
vitifolius (Malvaceae), baicaleína (34) e baicalina 
(35), isolados de Scutellaria baicalensis (Labiatae), 
foram avaliados em modelos de neurotoxicidade 
induzido pelo peptídeo Aβ e por estresse oxidativo. 
Em ambos os testes, os flavonóides mostraram-se 
ativos ao proteger as células corticais (HEO et al., 
2004; YOON; LEE; CHO, 2004). Alguns flavonóides 
foram avaliados quanto ao seu efeito sobre a ativi-
dade cinase de ciclina-dependente cinase 5 (CDK5), 
onde sua desregulação leva a hiperfosforilação da 
tau, um evento inicial da formação dos emaranhados 
fibrilares que são um dos marcadores da Doença de 
Alzheimer. Os mais ativos inibidores do complexo 
CDK5 foram a 6-metoxi apigenina (36) e a 6-metoxi 
luteolina (37) (ZAPATA-TORRES et al., 2004).
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Produto natural marinho

A himenialdisina (HD, 38), isolada de esponjas  mari-
nhas pertencentes às famílias Agelasidae, Axinellidae 
e Halichondriidae, apresentou uma potente atividade 
inibitória da CDK5 e glicogênio sintase cinase (GSK-
3β), as enzimas que parecem apresentar um papel 
essencial na hiperfosforilação da tau. HD atua por 

competir com o ATP na ligação do sítio catalítico da 
cinase (MEIJER et al., 2000).

Estado da Arte/State of the Art Produtos Naturais para o tratamento da doen-
ça de Alzheimer

Substâncias

Alcalóides

Propriedades farmacológicas

Inibição da AChE, ligante potencializador 
alostérico dos receptores nicotínicos de ACh

sanguinina, 11-hidroxigalantamina, 
epinorgalantamina, oxoassoanina, 
assoanina, pseudolicorina

Inibição da AChE

huperzina A

galantamina

Inibição da AChE, impedimento da morte 
neuronal provocada por Aβ e atuação sobre o 
processamento da APP	

a-onocerina

ginkgolido A e B

(+)-pulegona

Inibição da AChE

Inibição da morte neuronal provocada por Aβ

Inibição da AChE

decursinol Inibição da AChE, proteção do prejuízo de memória
provocado por Ab em camundongos

marmesina, xanthotoxina, 
nodakenina, isoimperatorina

Inibição da AChE

quercetina Impedimento da inativação de receptores de 
acetilcolina muscarínicos, inibição da agregação 
de Aβ, inibição da CDK5	

miricetina Impedimento da inativação de receptores 
de acetilcolina muscarínicos, inibição da 
agregação de Aβ

morina Inibição da agregação de Aβ

kaempferol Inibição moderada da agregação de Aβ, inibição da CDK5

(+)-catequina, (-)-epicatequina Inibição da β-secretase, proteção da célula neuronal 
do dano provocado por Aβ

(–)-galocatequina galato e 
(–)-epicatequina galato

Inibição da β-secretase

(–)-epigalocatequina galato Inibição da β-secretase, prevenção do dano neuronal 
provocado por radicais livres, impedimento da morte 
neuronal provocada por Aβ  e a formação de Aβ

gossipina, baicaleína e baicalina Impedimento do estresse oxidativo e da 
neurotoxicidade induzida por Aβ 

6-metoxi apigenina e 
6-metoxi luteolina

Inibição da CDK5 

Inibição da CDK5 e da GSK-3β

ACh: acetilcolina; AChE: acetilcolinesterase; Aβ : peptídeo β-amilóide; APP: proteína precursora amilóide; CDK5: cinase 
ciclina-dependente 5; GSK-3β : glicogênio sintase cinase

Terpenos

Flavonóides

Cumarinas

himenialdisina

KIHARA et al., 2004; VIEGAS 
JR. et al., 2004

LÓPEZ et al., 2002

ZANGARA, 2003 e ZHANG; 
YAN; TANG, 2004

VIEGAS JR. et al., 2004

BATE; SALMONA: WILLIAMS, 2004

MIYAZAWA; WATANABE; KAMEOKA, 1997

KANG et al., 2001; YAN et al., 2004

KANG et al., 2001

FAWCETT et al., 2002; ONO et 
al., 2003; ZAPATA-TORRES et 
al., 2004

FAWCETT et al., 2002; ONO et 
al., 2003

ONO et al., 2003

ONO et al., 2003; ZAPATA-
TORRES et al., 2004
JEON et al., 2003; HO; LEE, 
2005

JEON et al., 2003

JEON et al., 2003; CHOI et al., 
2001; LEVITES et al., 2003

HEO et al., 2004 e YOON; LEE; 
CHO, 2004

ZAPATA-TORRES et al., 2004

MEIJER et al., 2000

Produtos naturais marinhos

Tabela 1: Produtos naturais com aplicação potencial no tratamento da Doença de Alzheimer
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Conclusões

A busca por substâncias potencialmente úteis no trata
mento do mal de Alzheimer a partir das plantas mos-
trou a diversidade de produtos naturais encontrados. 
Estes produtos não apresentaram ação somente sobre 
os sintomas, ou seja, melhorando a função cognitiva, 
mas sim em mecanismos específicos da doença como 
a inibição da β-secretase, uma enzima chave para a 
formação de Aβ, e inibindo a formação dos emaranha-
dos neurofibrilares, por impedir a hiperfosforilação da 
tau pela CDK5 e pela GSK-3β. Portanto, o reino vegetal, 
por ainda ser pouco conhecido, pode ser a fonte capaz 
de fornecer moléculas diversas com alvos de ação defi
nidos e que poderão servir de protótipos para o plane
jamento de novos candidatos a fármacos permitindo, 
assim, o controle da evolução da doença. 
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