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RESUMO

Doengas neurologicas afetam cerca de um bilhdo de pessoas no mundo, das quais 24
milhdes sdo classificadas como neurodegenerativas. Até o momento, ndo existe uma
cura para a maioria destas patologias, somente tratamentos paliativos que tem como
objetivo melhorar a qualidade de vida desses individuos. O objetivo deste trabalho ¢é
revisar a literatura disponivel sobre possiveis substancias encontradas em plantas da
familia botanica Lamiacea que auxiliam o processo de neurogénese adulta em roedores,
visando utilizar os resultados para ampliar as capacidades e limites do campo
farmacoldgico de substancias utilizadas para tratamento das doengas neurodegenerativas
humanas. Foram utilizadas palavras-chave “neurogenesis; ethnobotany; medicinal;
Lamiacea; rodent; mice; rats; neurodegeneration; neurodegenerative; neuroprotector;
prevention; mentha; excitotoxicity; oxidative stress; neurotoxicity; neurotrophic;
neurogenic; alzheimer; parkinson; Ocimum; Lavandula; Melissa; Rosmarinus; Salvia”
nos bancos de dados online Pubmed, Google Scholar, Research Gate, Academia.edu e
Scopus publicados nos tltimos 11 anos. 19 artigos preencheram os critérios da pesquisa.
Foram encontrados estudos sobre os géneros Ocimum, Mentha, Lavandula, Salvia,
Melissa e Rosmarinus utilizando diferentes modelos de neurodegeneracdo e
apresentando resultados diversos como: melhora de fungdes motoras; atividades anti-
apoptoticas; inducdo de fatores neurotréficos cerebrais; com a maioria evidenciando
efeito neuroprotetor antioxidante apds administragdo dos extratos. Foi possivel verificar
a atividade neurogénica e neuroprotetora de algumas espécies pertencentes a familia
botanica Lamiacea em roedores. Sdo necessarios outros estudos para que se possa
confirmar os efeitos e resultados relacionados a esses extratos. Além disso, destaca-se a
necessidade de se realiza estudos em seres humanos, pois existem diferencas
bioquimicas e fisiologicas entre estes roedores e a espécie humana.

Palavras-Chave: neurogénese; Lamiacea; roedores
ABSTRACT

Neurological diseases affect about one billion people worldwide, of which 24 million
are classified as neurodegenerative. So far, there is no cure for most of these
pathologies, only palliative treatments that aim to improve the quality of life we desire.
The aim of this work is to review the available literature on substances found in plants
of the botanical family Lamiacea that help the process of adult neurogenesis in rodents,
to use the results to expand the limits of the pharmacological field of substances



necessary for the treatment of human neurodegenerative diseases. Keywords
“neurogenesis;  ethnobotany;  medicinal; lamiacea; rodent; mice; mice;
neurodegeneration;  neurodegenerative;  neuroprotective;  prevention;  mentha;
excitotoxicity; oxidative stress; neurotoxicity; neurotrophy; neurogenic; Alzheimer's;
parkinson; ocimum; lavandula; Melissa; rosmarinus; salvia” were searched within the
Pubmed, Google Scholar, Research Gate, Academia.edu, and Scopus online databases
published over the past 11 years. 19 articles met the search criteria. Studies were found
on the genera Ocimum, Mentha, Lavandula, Salvia, Melissa and Rosmarinus using
different models of neurodegeneration and presenting diverse results such as:
improvement of motor functions; anti-apoptotic activities; induction of brain
neurotrophic factors; with the majority showing an antioxidant neuroprotective effect
after administration of the extracts. Conclusion: It was possible to verify the neurogenic
and neuroprotective activity of some species belonging to the botanical family
Lamiacea in rodents. Other studies are needed to confirm the effects and results related
to these extracts. In addition, the need for studies in humans is highlighted, as there are
biochemical and physiological differences between these rodents and the human
species.

Keywords: neurogenesis; Lamiacea; rodents

1. Introducio

As plantas sao utilizadas para o melhoramento da qualidade de vida humana ha
milénios em todas as partes do mundo que se tem registro da atividade de individuos da
nossa espécie. Sua aplicagdo ¢ extensiva, principalmente na forma de alimento, como
medicamentos e em construcdes (Franco et al., 2011). Como medicina, cerca de 35%
dos farmacos utilizados no mundo possuem origem vegetal (Calixto, 2019). Todas as
etnias possuem alguma formulacdo medicinal contendo matéria-prima vegetal, como
observado amplamente na Medicina Tradicional Chinesa (MTC), considerada uma das
principais vertentes mundiais atualmente (Cheung, 2011). Dentre os diversos tipos de
patologias que aflingem os seres humanos, as de origem neuroldgica ainda nao foram
totalmente elucidadas e estdo sendo amplamente estudadas.

Doengas neurologicas afetam cerca de um bilhdo de pessoas no mundo, das
quais 24 milhdes sdo classificadas como neurodegenerativas. (Reitz et al., 2011 ; Sosa-
Ortiz et al., 2012) Estas doengas tém em comum como principal sintoma a deméncia,
caracterizada pela perda progressiva de neurdnios, comprometendo amplamente as
capacidades cognitivas. At¢ o momento, ndo existe uma cura para a maioria destas
patologias, somente tratamentos paliativos que tem como objetivo melhorar a qualidade

de vida desses individuos (OMS, 2007 ; Sairazi & Sirajudeen, 2020). Uma das



principais teorias para possiveis causas dessas desordens sdo de que a deposi¢do de
certas proteinas nas redes neuronais dos pacientes afetados formam bloqueios que
impedem a passagem de eletricidade, ou seja, o funcionamento regular das sinapses,
causando assim a morte dos neuronios afetados (Huang & Adachi, 2016). Outra
hipétese prevalente principalmente no caso da doenga de Parkinson, uma das mais
comuns neurodegeneracdes, ¢ de que receptores de monoaminas (principalmente
dopamina) em todo o sistema nervoso sao destruidos principalmente devido a
toxicidade. Esse processo causa uma deficiéncia na fun¢do de neurotransmissores e do
gradiente acetilcolina para dopamina, resultando em um aumento dratstico da
acetilcolina presente em todo o sistema nervoso, ja que a presenga da dopamina em seus
receptores naturais causa uma inibicdo da liberagdo de acetilcolina. Esse sistema
necessita ter um equilibrio preciso e regula movimentos periféricos e centrais (Rizzi &
Tan, 2017 ; Aosaki et al., 2010).

Como nao hé tratamento de cura especifico para a neurodegeneracdo, a opgao
mais tangivel ¢ o tratamento paliativo e a prevencdo de alguns fatores genéticos e
ambientais que influenciam este processo. A neuroplasticidade, capacidade do sistema
nervoso de se modificar funcional e estruturalmente ocorrendo em resposta a
experiéncia ou trauma (Benharti et al., 2016), ¢ um dos principais mecanismos
involvidos na patogénese destas doengas e pode ser estimulada positivamente por niveis
elevados de fator neurotrofico cerebral derivado (BDNF) e serotonina (Mattson et al.,
2004) e atividade fisica (Toricelli et al., 2021). Alguns fatores que afetam negativamente
este processo sao o estresse oxidativo causado aos neurdnios por radicais livres como
espécies reativas de oxigé€nio e nitrogénio (Pizzino et al., 2017), podendo danificar a
estrutura do DNA das células atingidas (Chen et al.,, 2016), e a excitotoxicidade,
caracterizada pelo aumento da quantidade de neurotransmissores excitatdrios no
cérebro, como o glutamato e a acetilcolina, causando danos as bainhas de mielina dos
neurdnios, o que os impossibilita de realizar sinapses nervosas (Lewerenz et al., 2015 ;
Rizzi & Tan, 2017).

As espécies de animais mamiferos possuem diversas similaridades fisicas e
fisiologicas entre suas estruturas nervosas. Camundongos sdao similares a seres
humanos, sendo considerados 6timos modelos para pesquisas visando a melhoria da

qualidade de vida humana principalmente na area de pesquisa farmacéutica e biomédica



(Weber et al., 2019). Diversas pesquisas foram feitas para tentar elucidar os mecanismos
e estruturas envolvidas no processo de neurogénese adulta em roedores para
desenvolvimento de moléculas que beneficiem as patologias neuroldgicas que
acometem humanos (Dawson et al., 2018 ; Forster, 2006 ; Ibanez et al., 2018). Foi
reportado que a zona subventricular e subgranular do hipocampo de roedores ¢ homens
sdo muito similares, tendo sido descobertos caminhos e fluxos neuronais
compartilhados (Jin et al., 2001; Seaberg & van der Kooy, 2002). Essas zonas sdo
identificadas como os principais locais onde ocorre a neurogénese adulta (Levy et al.,
2018).

O objetivo deste trabalho ¢ verificar a capacidade de algumas plantas da familia
botanica Lamiacea de auxiliar o processo de neurogénese adulta em roedores, visando
utilizar os resultados para ampliar as capacidades e limites do campo farmacoldgico de

substancias utilizadas para tratamento das doencas neurodegenerativas humanas.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura disponivel sobre a capacidade
de algumas plantas da familia Lamiacea de auxiliar a neurogénese de roedores. Foram
utilizadas palavras-chave “neurogenesis; ethnobotany; medicinal; Lamiacea; rodent;
mice; rats; neurodegeneration; neurodegenerative; neuroprotector; prevention; mentha;
excitotoxicity; oxidative stress; neurotoxicity; neurotrophic; neurogenic; Alzheimer;
Parkinsons; Ocimum; Lavandula; Melissa; Rosmarinus; Salvia” nos bancos de dados
online Pubmed, Google Scholar, Research Gate, Academia.edu e Scopus publicados nos
ultimos 11 anos (2010-2021). Os critérios de sele¢ao incluiram somente estudos in vivo

em roedores.

3. Resultados

Foram encontrados 22 artigos que corresponderam aos critérios utilizados para a
pesquisa. Os estudos utilizaram diferentes modelos de roedores para os diversos
parametros de andlise, como estresse cronico, deméncia induzida por firmacos,
deméncia induzida por inje¢do de proteinas beta-amildides no cérebro,
neurodegeneracao induzida por estresse, entre outros. Pode-se observar na maior parte

dos estudos que o mecanismo de acdo dos extratos ocorre pela neuroprotecdo



antioxidante, caracterizada como uma protecao dos neurdnios contra danos provocados
pelo estresse oxidativo (Pal, 2015 ; Hassan et al., 2012 ; Fathi et al., 2015 ; Rabiei &
Rafieian-Kopaei, 2014 ; Akermi et al., 2020 ; Hancianu et al., 2013 ; Shamnas et al.,
2014 ; Khodagholi & Ashabi, 2013 ; Tran et al., 2021 ; Bayat et al., 2012 ; Hassanzadeh
etal.,, 2011 ; Rasoul et al., 2016).

Os tipos de extratos utilizados nos estudos analisados foram varidveis, sendo os
principais aquoso, hidroalcolico, metanolico e 6leo essencial distilado, dependendo da
planta em questdo e das fragcdes quimicas de interesse de cada. Os métodos de
administracdo também foram distintos, desde a inalagdo de 6leos essenciais até inje¢des
intra peritoneais, o que contribui diretamente para determinado mecanismo de agdo de
cada extrato, uma vez que altera-se a biodisponibilidade e a distribuicdo fisica das
substancias ingeridas. Logo, o método de administracio de cada planta infere
diretamente na atividade descrita pelos autores e ndo sdo intercambidveis.

As plantas utilizadas nos estudos selecionados foram dos géneros Melissa
(Hosseini et al., 2017 ; Bayat et al., 2012 ; Hassanzadeh et al., 2011) Ocimum (Ayuob et
al., 2020, Ayuob et al, 2018, Le et al., 2021, Ali et al, 2017), Salvia (Shamnas et al.,
2014 ; Smach et al., 2014 ; Khodagholi & Ashabi, 2013 ; Foolad & Khodagholi, 2013 ;
Tran et al., 2021) Lavandula (Kaka et al., 2016 ; Rabiei &Rafieian-Kopaei, 2014 ;
Akermi et al., 2020 ; Hancianu et al., 2013) Mentha (Pal, 2015 ; Hassan et al., 2012,
Fathi et al., 2015) e Rosmarinus (Zanella et al., 2012 ; Rasoul et al., 2016 ; Ozarowski
et al.,, 2013) que s3o possivelmente os mais utilizados medicinalmente da familia
Lamiaceae devido as suas amplas areas de distribui¢do e descrigdes de suas espécies e
efeitos em farmacopéias de diversos paises.

Trés artigos foram encontrados sobre espécies do género Mentha (Mentha
piperita, Mentha aquatica e Mentha longifolia), e todos mostraram que o principal
mecanismo de a¢do foi a neuroprotecdo antioxidante (Pal, 2015 ; Hassan et al., 2012 ;
Fathi et al., 2015). Foram utilizados modelos de radiagdo gamma em camundongos
(Hassan et al., 2012) , modelo de derrame cerebral em ratos (Fathi et al, 2015) e
modelo de Parkinsons em ratos (Pal, 2015) . No estudo de Pal (Mentha aquatica),
estados de catatonia e disfuncdo motora geral causada pela neurotoxina 6-
hidroxidopamina, que simula a patogenia causada por Parkinsons foram revertidos. Ja

no estudo de Fathi et al. (Mentha Longifolia), a administragdo do extrato causou uma



protecdo aos danos neuronais € uma dimunui¢do da penumbra isquémica causados pelo
derrame, protegeu a integridade da barreira hematoencefalica (BHE) e diminuiu
significativamente a peroxidacao de lipideos no cérebro e no sérum. O estudo de Hassan
et al. prop0s (Mentha piperita) que as substincias que causaram a neuro-radioprotecao
sdo antioxidantes como flavonodides, 4acido caféico, polifendis e alpha-tocoferol

(Quadro 1).

Quadro 1. Principais resultados dos artigos sobre o género Mentha

AUTOR ESPECIE MODELO EXTRATO /VIA RESULTADOS
DE
ADMINISTRACAO
Pal — 2015 Mentha aquatica Modelo de Hidroalcolico - via ~ Aumento da
Parkinsons em oral dopamina em
ratos regides centrais
do cérebro /
Neuroproteg¢ao
antioxidante
Hassan et al. —  Mentha piperita Modelo de radiacdo Aquoso - viaoral ~ Neuroprote¢ao
2012 gamma em antioxidante /
camundongos Atividade anti-
apoptotica
Fathi et al. — 2015 Mentha longifolia Modelo de derrame  Hidroalcoélico - Neuroprote¢ao
cerebral em ratos injecoes antioxidante
intraperitoniais

Em relagdo a espécies do género Lavandula, quatro artigos foram encontrados
(Lavandula angustifolia [2] & Lavandula officinalis [2]). Trés estudos mostraram que o
principal mecanismo de agdo foi a neuroprote¢do antioxidante (Rabiei & Rafieian-
Kopaei, 2014 ; Akermi et al., 2020 ; Hancianu et al., 2013) e um estudo demonstrol
que a neuroprotecdo ndo foi especificada (Kaka et al., 2016). Os modelos utilizados
foram de deméncia induzida por escopolamina (Hancianu et al., 2013), modelo de
estresse oxidativo (Akermi et al., 2019), de derrame cerebral (Rabiei & Rafieian-
Kopaei, 2014) & de contusdo da medula espinal (Kaka et al., 2016). As vias de
administracdo dos extratos também foi variada, com alguns estudos utilizando a
inalagcdo de vapores do o6leo essencial e outros por via oral. O estudo de Kaka et al
(Lavandula angustifolia) demonstrou que do extrato

injecdes intraperitoniais

hidroalcdlico melhorou a locomog¢do e aumentou o numero de “ventral horn motor



neurons”, resultado que foi associado a neuroprotecdo. No estudo de Rabiei et al
(Lavandula officinalis), o extrato etanolico demonstrou efeito antinflamatorio, redugao
da permeabilidade da BHE & efeito contra malondialdeido (MDA, um radical livre que
causa diversos danos aos neurdnios), e também foi constatado que doses altas sdo
toxicas aos rins. O estudo de Akermi et al. (Lavandula officinalis) propde que o
mecanismo de ac¢dao do 6leo essencial ¢ a potente capacidade antioxidante, tendo em
vista o preservamento de estruturas que seriam degradadas pelo peroxido de hidrogénio,
radical livre que foi utilizado para o modelo de estresse oxidativo. J& no estudo de
Hanciamu et al., ¢ proposto que o mecanismo antioxidante ndo ¢ de acgdo direta, e sim
da inibicao da peroxidacao de lipideos apresentada pelo extrato, causando um aumento

indireto das enzimas antioxidantes endogenas (Quadro 2).

Quadro 2. Principais resultados dos artigos sobre o género Lavandula.

AUTOR ESPECIE MODELO EXTRATO/VIA  RESULTADO
DE
ADMINISTRACA
0
Kaka et al. — 2016 Lavandula Modelo de Hidroalcolico - Recuperagao
angustifolia contusao da medula injecoes estrutural e
espinhal em ratos  intraperitoniais  funcional apds o
trauma /
Neuroproteg¢ao
(mecanismo nao
definido)
Rabiei & Rafieian- Lavandula Modelo de derrame Etandlico - injecdes Melhora da funcao
Kopaei — 2014 officinalis cerebral em ratos  intraperitoniais  cerebral / Reducao
da permeabilidade
da BHE /
Neuroproteg¢ao
antioxidante
Akermi et al. - Lavandula Modelo de estresse Oleo essencial - via  Neuroprotegdo
2020 officinalis oxidativo em oral antioxidante
camundongos
Hancianu et al. - Lavandula Modelo de Oleo essencial - Neuroprote¢ao
2013 angustifolia deméncia induzida  vapor inalado antioxidante /
por escopolamina Atividade anti-

apoptotica




No género Salvia, cinco artigos foram encontrados sobre as espécies Salvia
officinalis , Salvia sahendica e Salvia miltiorrhiza. Os modelos utilizados foram de
demeéncia por injecdo de proteina beta amildide (Khodagholi & Ashabi, 2013 ; Foolad &
Khodagholi, 2013). modelo de ratos saudaveis (Smach et al., 2015) & modelo de
deméncia induzida por cobre e aluminio (Shamnas et al., 2014). No estudo de Shamnas
et al (Salvia officinalis), o extrato normalizou os niveis alterados de enzimas
antioxidantes & moléculas reativas de resquicios metabodlicos encontrados no controle
de deméncia induzida por cobre e aluminio. O estudo de Smach et al. (Salvia officinalis)
demonstrou que o extrato possui efeito contra a acetilcolinesterase, molécula que
degrada o neurotransmissor acetilcolina. Os estudos de Khodagholi & Ashabi e Foolad
& Khodagholi investigaram os efeitos de Salvia sahendica em modelos de deméncia
induzida por injecdo de beta amildide, e constatou que o tratamento com o extrato por
uma semana antes da injecdo demonstrou atividade protetora conta a apoptose de
neurdnios. Também foi constatada atividade anti-acetilcolinesterase ¢ a normalizagao de
niveis de enzimas antioxidantes. No estudo de Tran et al.,, o extrato de Salvia
miltiorrhiza demonstrou prote¢do contra os prejuizos de memoria de curto e longo prazo
causados pela inje¢do de beta amildide & também previniu o acumulo de MDA

(malondialdeidio) (Quadro 3).

Quadro 3. Principais resultados dos artigos sobre o género Salvia.

AUTOR ESPECIE MODELO EXTRATO /VIA RESULTADOS
DE
ADMINISTRACA
0
Shamnas et al. —  Salvia officinalis Modelo de Metanolico - via ~ Neuroprotegao
2014 demeéncia induzida oral antioxidante
por cobre e
aluminio
Smach et al. — 2015 Salvia officinalis ~ Modelo de ratos  Aquoso - via oral Melhora da
saudaveis memoria /
Atividade anti-
acetilcolinesterase
Khodagholi &  Salvia sahendica Modelo de Metanolico - via Neuroprotecao
Ashabi — 2013 demeéncia induzida oral (mecanismo nao
por inje¢ao de beta definido) /
amiloide Atividade anti-

apoptotica



Foolad & Salvia sahendica Modelo de Metanolico - via Neuroprotecao

Khodagholi — 2013 deméncia induzida oral antioxidante /
por inje¢ao de beta Atividade anti-
amildide acetilcolinesterase
Tran et al. — 2021 Salvia miltiorrhiza Modelo de Etanodlico - via oral  Atividade anti-
deméncia induzida amnésica /
por injecdo de beta Neuroptore¢ao
amiloide antioxidante

No género Ocimum, quatro artigos foram encontrados sobre a espécie Ocimum
basilicum. Os modelos utilizados foram de estresse cronico imprevisivel (Ayuob et al.,
2020 ; Ali et al., 2017), neurodegeneracao induzida por estresse cronico (Ayuob et al.,
2018) & modelo de ratos bulbectomizados (Le et al.., 2021). Os resultados foram:
atividade anti-apoptotica, regulagdo positiva da proteina BDNF (Fator neurotréfico
derivado cerebral), regulagdo negativa da caspase-3 (papel central na apoptose celular),
alivio da depressdo e perda de memoria recente, atividade anti-acetilcolinesterase,
melhora da expressao do VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular). O estudo de
Ayuob et al. 2020 constatou que o 6leo essencial de Ocimum basilicum melhorou a
morte neuronal no bulbo olfactério induzida pelo modelo de estresse cronico
imprevisivel & diminuiu a atividade da caspase-3. Em seu estudo de 2017, Ayuob et al.
afirmou que o 6leo essencial de Ocimum basilicum aliviou o prejuizo de memoria & as
mudancas neurodegenerativas no hipocampo causadas por neurodegeneragdo induzida
por estresse cronico. Le et al. examinou os efeitos do extrato de Ocimum sanctum em
um modelo ratos bulbectomizados e constatou atividade anti-acetilcolinesterase e
melhora da expressao de VEGF, que ¢ uma molécula sinalizadora que induz

proliferagdo, migracao e resisténcia a apoptose de células endoteliais (Quadro 4).

Quadro 4. Principais resultados dos artigos sobre o género Ocimum.

AUTOR ESPECIE MODELO EXTRATO /VIA RESULTADOS
DE
ADMINISTRACA
0
Ayuob et al. — 2020 Ocimum basilicum Modelo de estresse  Oleo essencial - Atividade anti-
cronico vapor inalado apoptotica/
imprevisivel Downregulation

génica da caspase-3



Ayuob et al. — 2018 Ocimum basilicum Modelo de Oleo essencial - Alivio da depressio
neurodegeneracdo  vapor inalado e perda de memoria

induzido por recente /
estresse cronico Upregulation do
BDNF
Leetal. —2021  Ocimum sanctum  Modelo de ratos Hidroalcolico - via  Atividade anti-
bulbectomizados oral acetilcolinesterase /
Melhora da
expressao de VEGF
Alietal. - 2017  Ocimum basilicum Modelo de estresse  Oleo essencial - Redugao de
crénico vapor inalado corticosterona /
imprevisivel Atividade anti-
apoptotica /
Upregulation do
BDNF

Em relagdo ao género Melissa, trés artigos foram encontrados sobre a espécie
Melissa officinalis. Os modelos utilizados foram de contusdo espinhal, indu¢do de danos
por isquemia hipocampica & neurotoxicidade induzida por MDMA. O estudo de
Hosseini et al. realizou a administragao combinada de dexamethasona, um corticéide, ¢
o extrato hidroalcolico de Melissa officinalis em um modelo de contusao da medula
espinhal em ratos e observou que a combina¢do diminuiu a perda de neurénios motores

3

e a astrogliose na “ventral horn” da medula espinhal. Além disso, foi constatado
aumento no recrutamento eletromiografico, aumento do diametro da mielina e
“upregulation” de proteina basica de mielina. Bayat et al. estudou os efeitos de Melissa
officinalis em um modelo de indugdo de danos por isquémia no hipocampo e verificou
que o extrato utilizado atenuou o déficit de capacidade antioxidante no hipocampo apos
a isquemia, reduzindo o nivel de estresse oxidativo na area, resultando em uma
neuroprote¢dao com atividade anti-apoptotica. Hassanzadeh et al. utilizou um modelo de
neurotoxicidade induzida por MDMA (metilenedioximetanfetamina, também conhecida
como a droga psicoativa ecstasy) em ratos, visto que uma dose alta da droga pode
causar disfuncdo mitocondrica profunda de até 40% do valor controle & e aumentar a

apoptose neuronal em 35% ou mais. A co-administragdao do extrato aquoso de Melissa

officinalis reverteu o valor dos danos para 15 e 20%, respectivamente (Quadro 5).



Quadro 5. Principais resultados dos artigos sobre o género Melissa.

AUTOR ESPECIE MODELO EXTRATO /VIA RESULTADOS
DE
ADMINISTRACA
@)
Hosseini et al. —  Melissa officinalis Modelo de Hidroalcolico -  Melhora da fungdo
2016 contusao da medula injecoes motora e sensorial /
espinhal em ratos  intraperitoniais Neuroprotegado
(mecanismo nao
definido)
Bayat et al. — 2012 Melissa officinalis Modelo de indu¢do Nao especificado -  Neuroprotecao
de danos por via oral antioxidante /
isquémia Atividade anti-
hipocampica apoptotica
Hassanzadeh et al. Melissa officinalis Modelo de Aquoso - viaoral ~ Neuroprotecao
—2010 neurotoxicidade antioxidante /
induzida por Atividade anti-
MDMA em ratos apoptdtica /
Inibicao da
Monoamine
Oxidase (MAO)

O ultimo género analisado foi Rosmarinus, no qual trés artigos foram
encontrados sobre a espécie Rosmarinus officinalis. Os modelos utilizados foram de
camundongos saudaveis, ratos lesionados por inje¢do intranigral de 6-OHDA (6-
hidroxidopamina) e de ratos saudaveis. Os resultados foram: melhora da memoria de
curta ¢ longo prazo, neuroprotecdo antioxidante, atividade anti-acetilcolinesterase,
estimulagdo da butirilcolinesterase & melhora da memoria de longo prazo. O estudo de
Zanella et al. demonstrou que o extrato hidroalcdlico de Rosmarinus officinalis
melhorou a memoria de curto e longo prazo em reconhecimeno social e step-down
inhibitory avoidance tasks. Rasoul et al. pesquisou os efeitos de um extrato de
Rosmarinus officinalis em um modelo de ratos lesionados por injecdo intranigral de 6-
hidroxidopamina, uma neurotoxina utilizada para simular a patogénese da doenca de
Parkinson’s. Apdés o uso do extrato, houve um aumento no nivel de enzimas
antioxidantes e um declinio significativo de espécies radicais de oxigénio no hipocampo
dos ratos tratados em relacdo ao grupo de controle. O estudo de Ozarowski et al.
verificou os efeitos antiamnésicos do extrato hidroalcélico oral em ratos tratados com

escopolamina, uma droga anticolinérgica com efeitos amnésicos, obtendo como



resultados a melhora da memoria de longo prazo possivelmente pela inibicdo da
acetilcolinesterase, enzima que degrada a acetilcolina e estimulagdo da

butirilcolinesterase (Quadro 6).

Quadro 6. Principais resultados dos artigos sobre o género Rosmarinus.

AUTOR ESPECIE MODELO EXTRATO /VIA RESULTADOS
DE
ADMINISTRACA
0
Zanellaetal. - 2012 ~ Rosmarinus Modelo de Hidroalcolico - via Melhora da
officinalis camundongos oral memoria de curto e
saudaveis longo prazo
Rasoul et al. - 2016 Rosmarinus Modelo de ratos Extrato ndo Neuroprotecao
officinalis lesionados por  especificado - via antioxidante
injecdo intranigral oral
de 6-OHDA
Ozarowski et al. - Rosmarinus Modelo de Hidroalcoélico - via  Atividade anti-
2013 officinalis deméncia induzida oral acetilcolinesterase /
por escolpolamina estimulagdo da
em ratos butirilcolinesterase

/ melhora da
memoria de longo
prazo

4. Discussao

Até 30 anos atréds, acreditava-se que a neurogénese nao ocorria em niveis
suficientes ap6s a puberdade. O processo foi descoberto nos anos 1960 mas s6 foi aceito
cientificamente no final dos anos 90. (Eriksson et al., 1998 ; Altman et al,. 1963). Desde
entdo, diversas pesquisas foram realizadas com o objetivo de elucidar os mecanismos
fisiologicos e bioquimicos que fazem parte deste processo. Em relacdo as zonas
cerebrais, estudos tém mostrado que a neurogénese adulta central ocorre em grande
parte dos mamiferos principalmente em duas regides: a subventricular e subgranular
(Shaffer et al. 2016).

Estudos tém mostrado que algumas substancias apresentam fungdes
moduladoras positivas da neuroplasticidade cerebral (Shaffer et al, 2016). Dentre estas,
destacam-se enzimas como o fator neurotrofico derivado cerebral (BDNF) e
neurotransmissores como a acetilcolina serotonina e anandamida (Ferreira et al., 2018 —

16; Maurer et al., 2017 ; Nishida, 2017 ; Prenderville et al., 2015). Fatores neurotroficos



vém recebido atencdo especial na prevencdo e tratamento de processos
neurodegenerativos, como o BDNF. Esta proteina ¢ encontrada principalmente no
hipocampo e no cortex cerebral, areas consideradas vitais para memoria, aprendizado e
cognicao (Yamada et al., 2003).

O aumento cronico do estresse oxidativo ¢ implicado como agente responsavel
por diferentes doencas neurodegenerativas , processo caracterizado pela elevacao dos
niveis de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio no sangue, responsaveis por causar
danos as celulas quando expostas (Gandhi & Abramov, 2012 ; Zhao & Zhao, 2013 ;
Stack & Ferrante, 2008). Esse desequilibrio ocorre principalmente pela incapacidade
das substancias anti-oxidantes enddgenas em neutralizar estas espécies reativas (Chen et
al., 2016). Nos dias atuais, os seres humanos estdo expostos a uma quantidade mais alta
de estresse oxidativo provenientes de diversas fontes, como radiagdo eletromagnética,
certas substancias quimicas utilizadas em alimentos como pesticidas e conservantes,
fumaca, entre outros (Pizzino et al., 2017 ; Aseervatham et al., 2013).

Os mecanismos utilizados nos artigos citados nesta revisdo foram variados,
como de derrame cerebral (Fathi et al, 2015), radiagdo gamma (Hassan et al., 2012),
estresse oxidativo cronico (Akermi et al, 2019), deméncia induzida por escopolamina
(Hancianu et al, 2013), deméncia induzida por cobre e aluminio (Shamnas et al - 2014),
demeéncia induzida por injecdo de beta amiloide, estresse cronico imprevisivel (Ayuob et
al 2020), neurotoxicidade induzida por MDMA (Hassanzadeh et al - 2010), inducao de
danos por isquemia hipocampica (Bayat et al, 2012) entre outros.

A partir do levantamento bibliografico aqui realizado, o resultado mais
consistente destas diferentes espécies ¢ a neuroprotecao antioxidante, citada em 10 dos
19 artigos como possivel mecanismo pelo qual estas exerceram seus efeitos (Rasoul et
al., 2016 ; Bayat et al., 2012 ; Hassanzadeh et al, 2010 ; Tran et al, 2021 ; Khodagholi
& Ashabi, 2013 ; Rabiei & Rafieian-Kopaei, 2014 ; Akermi et al., 2019 ; Hancianu et
al.- 2013 ; Pal, 2015 ; Hassan et al., 2012 ; Fathi et al., 2015) . As plantas da familia
Lamiacea costumam ser ricas em polifenolicos (Tzima et al, 2018), principalmente
derivados do 4acido hidroxicindmico, substdncias com alto poder antioxidante
(Aprotosoaie et al., 2013). Como a melatonina (Kilic et al., 2008 ; Masilamoni et al.,
2008) e outras substancias antioxidantes j& demonstraram efeitos neuroprotetores (Lee

et al, 2020 ; Teimouri & Sanchooli, 2020), ¢ plausivel associar parte dos resultados aqui



relatados diretamente a atividade antioxidante que estes extratos possuem e aos
polifendis neles existentes, ja que essas moléculas possuem a capacidade de atravessar a
barreira hematoencefélica (Figueira et al., 2017).

E importante notar que foram utilizadas diferentes vias de adiministragdo dos
extratos para cada estudo, como por exemplo extratos hidroalcélicos por via oral [Pal,
2015 ; Le et al., 2021; Zanella et al., 2012 ; Ozarowski et al, 2013), oléo essencial por
via oral (Akermi et al., 2019), 6leo essencial inalado (Hancianu et al., 2013 ; Ayuob et
al., 2020 ; Ayuob et al., 2017 ; Ali et al., 2017) entre outros. A principal diferenca entre
os diferentes tipos de extratos ¢ que possuem diferentes substancias em concentragdes
variaveis devido a diferentes afinidades dos solventes utilizados e também pelo método
empregado na extragdo, mudando assim significantemente o resultado exibido.

Os tratamentos disponiveis  utilizados para doengas neurodegenerativas
atualmente focam em cuidados paliativos, melhorando a qualidade de vida do paciente
mas nao sao efetivos ao impedir a progressao da patologia (Poddar et al, 2021). Novos
métodos farmacoldgicos promissores estao sendo testados com a intengao de provocar a
remissdo do processo neurodegenerativo, como a terapia génica, mas até o momento, os
resultados sdo inconclusivos, possuindo diversos obstaculos sobre a metologia de
adiministracdo sistematica, preco monetario, entre outros (Sun & Roy, 2021). Fatores
genétcos e ambientais afetam a prevaléncia e probabilidade destas patologias se
desenvolverem, e estudos epidemioldgicos demonstram a importancia de uma qualidade
de vida saudavel na prevenc¢do da neurodegeneracio (Perneczy, 2019).

Dentre os antioxidantes que sdao conhecidos e utilizados em pesquisas
farmacologicas, uma substancia que vém recebido atencdo nos ultimos anos ¢ a
melatonina, uma triptamina endégena possui importante papel na regulacdo do ciclo
circadiano de diversos seres vivos. Nos mamiferos, ¢ considerada um hormonio
endogeno com importante agdo antioxidante (Zhao et al., 2019). Um estudo relatou que
apos a indugdo de isquemia cerebral em camundongos, o uso de melatonina 24h apds o
dano por 29 dias seguidos foi capaz de melhorar a taxa de sobrevivéncia neuronal e
aprimorar o processo de neurogénese, com efeitos benéficos de longo prazo nos déficits
de coordenagdo motora (Kilic et al., 2008). Devido a sua capacidade de penetrar a

barreira hematoencefalica, a acdo antioxidante desta molécula foi citada como um dos



principais mecanismos responsaveis pelos beneficios observados nestes estudos (Tan,
2010).

O presente trabalho efetuou a revisao e constatagao dos efeitos de algumas
plantas pertencentes a familia botanica Lamiacea, que possui mais de 200 gé€neros e
milhares de especies, em modelos de neurodegenera¢do induzida em roedores. Os
resultados demonstram a efetividade do uso destes extratos em amenizar ou em alguns
casos reverter os estados neurodegenerativos provocados. E importante ressaltar que as
vias de administracdo e tipos de extratos foram variados, e como com qualquer fAirmaco
(Kim & De Jesus, 2021 ; Jeong et al., 2020), essas diferencas interagem diretamente
com o resultado obtido em cada estudo. Como roedores sao utilizados ha décadas no
campo da pesquisa farmacologica para a saude humana com resultados satisfatorios
(Bryda, 2013), pode-se teorizar que a extrapolagdo dos resultados aqui achados para
aplicacdes em humanos seja valida, principalmente no que se diz respeito a neurogénese
no hipocampo, processo que ¢ de fisiologia semelhante entre seres humanos e outros
mamiferos, como roedores e primatas (Weber et al., 2019). Fica clara a necessidade de
se realizar mais pesquisas neste campo, pois os possiveis beneficios sociais, monetarios
e psicoldgicos seriam de valor imensuravél para todos os seres humanos, visto que este
problema aflinge a todos os paises de forma similar.

Também ¢ valido notar que outras substancias mostraram efeitos de aumento da
neurogénse e neuroplasticidade em mamiferos, como a quetamina, antagonista de
receptores de glutamato. Esta substdncia demonstrou o aumento da neurogénese e
diminui¢cdo da inflamacdo em um estudo utilizando camundongos como modelos de
estresse cronico e agudo (Clarke et al., 2017). Substancias serotonérgicas como
inibidores seletivos da recaptagcdo de serotonina (SSRI’s) também demonstraram efeitos
neurogénicos no hipocampo de humanos [Boldrini et al., 2009] e de roedores (Malberg
et al., 2000). Outros psicoativos também foram pesquisados em um trabalho de
2018,evidenciando seu efeito promotor da neuroplasticidade estrutural e funcional em
graus variados, com a a¢ao das fenetilaminas DOI (2,5-dimetoxi-4-iodoamanfetamina) e
MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina), as triptaminas DMT (Dimetiltriptamina) e

psilocina e a ergolina LSD (dietilamida de acido lisérgico) (Ly et al., 2018).



5. Conclusao

Foi possivel verificar a atividade neurogénica e neuroprotetora de algumas
espécies pertencentes a familia botanica Lamiacea em roedores, destacando-se sua
atividade anti-apoptotica, aumento dos niveis de fatores neurotréficos cerebrais,
melhora da funcdo cerebral, entre outros, sendo o mais evidente na maioria dos
trabalhos utilizados a neuroprotecao antioxidante . S3o necessarios outros estudos para
que se possa confirmar resultados relacionados a esses extratos, Além disso, destaca-se
a necessidade de se realizar estudos em seres humanos, pois existem diferencas

bioquimicas e fisiologicas entre estes roedores e a espécie humana.
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