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Resumo

Produtos naturais identificados a partir do uso tradicional de plantas medicinais representam uma grande opor-
tunidade para o desenvolvimento de novos tipos de terapias. A doenga de Alzheimer (DA) é uma patologia neu-
rodegenerativa, progressiva, que afeta principalmente a populagéo idosa, responsavel por 50-60% dos casos
de deméncia em pessoas com mais de 65 anos de idade. Um dos mais promissores caminhos para tratar esta
doenca é aumentar o nivel de acetilcolina no cérebro usando inibidores da acetilcolinesterase (AChE). Este tra-
balho traz uma atual revisao de estudos envolvendo 6leos essenciais como inibidores da AChE.

Abstract

Natural products identified from the traditional herbal use represent a significant opportunity for developing new
types of therapies. Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder, progressive, affecting mainly the
elderly population, accounting for 50-60% of dementia cases in people over 65 years of age. One of the most
promising approaches for treating this disease is to increase the level of acetylcholine in the brain inhibiting
acetylcholinesterase (AChE). This paper presents a review of current studies involving essential oils as inhibitors
of AChE.
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Introducao

A acetilcolina (ACh) é encontrada em vertebrados e
artrépodes e é um dos principais compostos pelos
quais, os impulsos elétricos sdo conduzidos por cé-
lulas nervosas, transmitidos para outras células ner-
vosas ou para musculos voluntarios e involuntarios.
Foi descoberta em 1867 como um composto sintético
e detectado em tecido humano em 1906 em extratos
de glandula supra-renal a partir da qual a adrenalina
havia sido removida (Hunt e Taveau, 1906). Dois ti-
pos principais de receptores sensiveis a ACh sao re-
conhecidos: muscarinicos e nicotinicos.

Os receptores muscarinicos sdo principalmente as-
sociados ao sistema nervoso periférico e as mus-
culaturas lisa e cardiaca. O efeito de ligacdo com a
acetilcolina é geralmente associado com a estimula-
¢do do sistema nervoso parassimpatico. Os sintomas
classicos da estimulagdo parassimpéatica sédo: diminui-
¢do da frequéncia cardiaca e da pressdo sanguinea,
constricdo dos brénquios, aumento da salivagéo, a
promocao da digestdo e aumento da motilidade intes-
tinal, a liberagdo de liquidos da bexiga e acomodagao
dos olhos para visdo de perto, com a contragdo das
pupilas (Lanari et al., 2006).

Os receptores nicotinicos sao encontrados no sistema
nervoso central (SNC) e na extremidade das placas
motoras, que s&o as sinapses entre nervos e mus-
culo esquelético. No SNC, a estimulagéo da ACh nos
receptores nicotinicos parece estar associada com
0S processos cognitivos e memoria, enquanto que
em musculos esqueléticos provoca a ACh contracéo
(Lombardi et al., 2011).

ACh é armazenada nos terminais nervosos em es-
truturas chamadas vesiculas. O conteldo dessas
vesiculas é liberado a partir das terminagdes nervo-
sas quando o terminal do nervo € despolarizado, e
a ACh liberada entra na sinapse e se liga ao recep-
tor. AACh que é liberada possui uma meia-vida muito
curta devido a presenca de grandes quantidades da
enzima acetilcolinesterase (AChE) que hidroliza a li-
gacéao éster na molécula de ACh, levando a perda de
sua atividade estimuladora. A inibicdo da AChE, por-
tanto, resulta em um prolongamento da existéncia e
atividade da ACh. Este conceito tem sido empregado
na medicina para o tratamento de estados de doen-
¢a associados a niveis insuficientes de acetilcolina, e
na toxicologia, para causar intoxicagdo ou morte por
meio da estimulagao colinérgica em excesso (Silman
e Sussman, 2005).

A doencga de Alzheimer (DA) é uma desordem neu-
rodegenerativa progressiva que afeta principalmente
a populacéo idosa e € considerada como responsa-
vel pela maioria dos casos de deméncia em pessoas
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de 65 anos ou mais. Esta doenca é caracterizada por
varios sintomas como perda de memdria e disturbios
de linguagem, disfuncéo cognitiva e distdrbios com-
portamentais (depressao, agitagcdo e psicose), que se
tornam progressivamente mais graves. Devido a sua
natureza debilitante, gera problemas sociais e econd-
micos na sociedade (Brookmeyer et al., 2007).

O déficit de acetilcolina € uma caracteristica neuro-
quimica de pacientes com diagnostico clinico da do-
enca de Alzheimer. Usar inibidores da acetilcolines-
terase (AChE) para retardar a hidrélise catabdlica da
acetilcolina, visando compensar essa deficiéncia em
particular nos terminais sinapticos, tem sido sugerido
como um dos remédios mais diretos para o tratamento
DA. Até o0 momento, apenas trés inibidores da acetil-
colinesterase, rivastigmina, donepezil e galantamina,
foram aprovados pelo FDA (Food and Drug Adminis-
tration) dos EUA para a tratamento da DA. Atualmen-
te, ndo ha cura para o transtorno, assim, ha uma real
necessidade de novas pesquisas para o tratamento
DA (Racchi et al., 2004; Lanari et al. ,2006).

A atividade psicoativa de extratos obtidos de plantas
terrestres é utilizada pela humanidade ha milhares de
anos. Atuam sobre o nivel de consciéncia, cognicéo e
sobre aspectos emocionais, sendo usados com varios
fins na terapéutica, mas também em rituais espiritu-
ais e outros menos nobres. Estudos na farmacologia
de produtos naturais como neurotransmissores des-
tacam o papel de alcaldides e de terpenos, entre os
quais, varios sdo compostos volateis oriundos de 6le-
os essenciais (Loizzo et al., 2009).

Oleos essenciais sdo compostos obtidos de partes
de plantas principalmente, através de destilagdo por
arraste com vapor d’agua, bem como por processos
de prensagem (como por exemplo do pericarpo de
frutos citricos). S&o constituidos de terpenos (princi-
palmente mono e sesquiterpenos) e fenilpropandides,
metabdlitos estes, que conferem suas caracteristicas
organolépticas, devido ao seu baixo peso molecular
e alta pressao de vapor. Os terpendides sdo produ-
zidos pela natureza a partir do acido mevalbnico, do
qual se obtém a unidade isoprénica, o pirofosfato de
isopentenila. O encadeamento da unidade isoprénica
produz diversas classes de terpenos, entre os quais
0s monoterpenos, compostos com dez atomos de car-
bono e os sesquiterpenos, com 15 atomos de carbono
(Alves, 2001).

Flores, folhas, cascas, rizomas e frutos sdo matérias-
-primas para a obtengdo e a producdo de o6leos es-
senciais, a exemplo dos 6leos de rosas, euca-lipto,
canela, gengibre e laranja, respectivamente. Pos-
suem grande aplicacdo na perfumaria, cosmeética,
alimentos e como coadjuvantes em medicamentos e
como o proprio medicamento. Sdo empregados prin-
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cipalmente como aromas, fragrancias, fixadores de
fragrancias, em composi¢des farmacéuticas orais e
tépicas, sendo comercializados na sua forma bruta
ou beneficiada, fornemcendo substancias purificadas
como o limoneno, citral, citronelal, eugenol, mentol e
safrol (Bizzo et al., 2009).

Terpenoides como inibidores da AChE

Numerosos 6leos essenciais tém demonstrado ativi-
dade de inibicdo contra a AChE, incluindo Narcissus
poeticus L. (Okello et al., 2008), espécies de Melaleu-
ca (Mills et al., 2004), Acorus calamus L. (Mukherjee
et al., 2007), Eucalyptus camaldulensis Dehnh. (Sira-
mon et al., 2009), Marlierea racemosa Kiaersk. (Sou-
za et al., 2009), Cymbopogon schoenanthus Spreng.
(Khadri et al., 2008) e diversos 6leos da familia La-
miaceae (Dohi et al., 2009; Loizzo et al., 2008 e 2009;
Houghton et al., 2007).

Muitos dos constituintes destes 6leos tém sido identi-
ficados como inibidores da AChE incluindo monoter-
penos como neral, geranial e linalol (Dohi et al., 2009;
Picollo et al., 2008; Perry et al., 2000), sesquiterpe-
nos como oxido de cariofileno e tumerona (Fujiwara
et al., 2010) e alguns fenilpropanéides como eugenol
(Dohi et al., 2009).

Estudos sobre a relac@o estrutura-atividade entre
AChE e monoterpendéides mostraram que os hidrocar-
bonetos apresentam forte inibicdo comparados a al-
coois e cetonas. A presenca do grupo funcional oxige-
nado diminui a forca de inibicdo da AChE (Miyazawa
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e Yamafuji, 2005). E mais recentemente, estudos de
estrutura-atividade com sesquiterpendides do tipo bi-
sabolano, por Fujiwara e colaboradores (2010) cons-
tataram que estes inibem a AChE na seguinte ordem
de poténcia: cetonas < alcoois < hidrocarbonetos.

Alguns éleos essenciais e seus constituintes tém sido
investigados por seus efeitos potenciais nos distirbios
cognitivos. Esses estudos incluem principalmente os
Oleos de Salvia officinalis L. e S. lavandulifolia Vahl.
(Lamiaceae), que inibem a AChE in vitro e influenciam
positivamente a fungéo colinérgica e cognitiva in vivo
(Perry et al., 1996; Perry et al., 2002). As substancias
1,8-cineol e a-pineno sédo considerados os compo-
nentes inibitérios da AChE mais ativos do 6leo de S.
lavandulifolia Vahl. (a-pineno é também um compo-
nente anti-AChE do 6leo de S. potentillifolia Boiss. &
Heldr. ex Benth.), embora outros de seus constituintes
também possam inibir a AChE, provavelmente por si-
nergismo (Perry et al., 2000; Savelev et al., 2003).

O extrato das partes aéreas de outro membro das La-
miaceae, Teucrium polium L., é anti-amnésico in vivo
e inibe a AChE in vitro, mas 0s compostos responsa-
veis por essa atividade ainda ndo foram determinados
(Orhan e Aslan, 2009). O limoneno e alcool perilico,
componentes dos 0leos essenciais de Citrus (Rutace-
ae), melhoram o comprometimento da meméoria indu-
zida por escopolamina, que € possivelmente devido a
inibicdo da AChE (observada in vitro). Os resultados
mais recentes envolvendo inibigcdo da AChE por éleos
essenciais estdo relatados na tabela 1.
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Conclusao:

O presente trabalho mostra que muitos 6leos essen-
ciais tém apresentado atividade inibidora da acetilco-
linesterase e podem ser considerados para estudos
posteriores no tratamento da doenga de Alzheimer
(DA). Em particular, as espécies que pertencem a fa-
milia Lamiaceae tém sido as mais estudadas. Os mo-
noterpenos 1,8-cineol e a-pineno apresentaram forte
atividade de inibicdo quando testados isoladamente.
Mais pesquisas sao necessarias para seguir explo-
rando estes terpenos para a busca de tratamentos
promissores para DA.
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