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| RESVERATROL E SEUS DERIVADOS NO TRATAMENTO.DE DOENCAS

NEURODEGENERATIVAS

RESUMO

Introducdo: As doencas neurodegenerativas sdo caracterizadas pela perda
progressiva de neuronios em diferentes regifes do sistema nervoso, sendo a
doenga de Alzheimer e de Parkinson as mais prevalentes em todo o mundo. Apesar
desta alta prevaléncia, ndo existem medicamentos modificadores da doenca
eficazes para o tratamento dessas condi¢Bes. Devido a necessidade de
desenvolvimento de novos tratamentos para doencas neurodegenerativas, tem se
investigado as acdes de moléculas que ocorrem naturalmente, como o resveratrol.
Método: A revisdo foi realizada por base de dados bibliogrdficos obtidos através
da pesquisa em LILACS, MEDLINE e PubMed. Resultados: O resveratrol é um estilbeno
encontrado em diferentes tipos de plantas, e possui efeito neuroprotetor in
vitro e in vivo em diferentes modelos experimentais. Contudo, sua aplicacdo
clinica em seres humanos é limitada em fungdo de sua baixa solubilidade e
biodisponibilidade. Conclusdo: Para contornar este problema, mudancas
estruturais na molécula do resveratrol como derivados hidroxilados; aminados /
amidados / iminados; metoxilados; prenilados e glicosilados foram criados para
0 aumento da sua biodisponibilidade e atividade farmacoldgica.

Palavras-Chave: resveratrol; derivados do resveratrol; neurodegeneracdo; doenca
de alzheimer; doenca de parkinson.

RESVERATROL AND ITS DERIVATIVES IN THE TREATMENT OF
NEURODEGENERATIVE DISEASES

ABSTRACT

Introduction: Neurodegenerative diseases are characterized by progressive 1oss
of neurons in different regions of the nervous system, with Alzheimer's and
Parkinson's disease being the most prevalent worldwide. Despite this high
prevalence, there are no effective disease-modifying drugs for treatment of
these conditions. Due to the need to develop new treatments for neurodegenerative
diseases, the actions of naturally occurring molecules, such as resveratrol,
have been investigated. Method: The review was performed by bibliographic
database obtained through the research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results:
Resveratrol is a stilbene found in different types of plants, and has a
neuroprotective effect in vitro and in vivo in different experimental models.
However, its clinical application in humans is Timited due to its Tow solubility
and bioavailability. Conclusion: To circumvent this problem, structural changes
in the resveratrol molecule as hydroxylated derivatives; aminated / amidated /
iminated; methoxylates; prenylated and glycosylated products were created to
increase their bioavailability and pharmacological activity.

Keywords: resveratrol; resveratrol derivatives; neurodegeneration; alzheimer's
disease; parkinson's disease.
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pd As doencas neurodegenerativas englobam —um-conjunto de patologias
y caracterizadas pela progressiva morte neuronal que levam a diferentes manifestacOes
clinicas conforme o0s neurdnios acometidos, estando associada a agregacdo de proteinas
mal dobradas como a B-amiléide (AB) e Tau na doenca de Alzheimer; a-sinucleina (a-
syn) na doenca de Parkinson, deméncia com corpos de Lewy; huntingtina na doenca de
Huntington; e transactive DNA-binding protein 43 (TDP-43) na degeneracdo Tlobar
frontotemporal e esclerose lateral amiotrdéfica (DUGGER, DICKSON, 2017; FU et al., 2018).

Em 2016, estimativas globais indicavam que 43,8 milhBes de pessoas viviam com
deméncia, sendo 60% pela doenca de Alzheimer (ERKKINEN et al., 2018; NICHOLS et al.,
2019) e seis milhdes pela doenca de Parkinson (GBD 2016 NEUROLOGY COLLABORATORS, 2019).

A perda progressiva de funcbes cognitivas, incapacidade motora e mortalidade
prematura de pacientes com a doenca de Alzheimer e de Parkinson possuem implicacdes na
qualidade de vida dos pacientes. 0s custos associados ao tratamento e cuidado de
pacientes com deméncia associada a doenca de Alzheimer e outras doencgas
neurodegenerativas chegaram a US $ 290 bilhdes em 2019 nos EUA (ALZHEIMER'S ASSOCIATION,
2019), e os custos associados a doenca de Parkinson, incluindo tratamento, pagamentos
de seguridade social e perda de receita, foi estimado em US $ 52 bilhBes por ano nos
EUA (PARKINSON'S FOUNDATION, 2019).

0 tratamento dessas doencas é baseado em estratégias farmacolégicas e ndo
farmacoldgicas que visam melhorar o quadro sindromico. Os inibidores da
acetilcolinesterase (donepezil, galantamina e rivastigmina) e antagonistas do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) (memantina) sdo utilizados no tratamento da doenca de
Alzheimer. Fdrmacos que aumentam a disponibilidade sindptica da dopamina, como o
precursor do neurotransmissor (levodopa) e inibidores de enzimas envolvidas no
metabolismo da dopamina (carbidopa, entacapona, rasagilina), e agonistas dos receptores
de dopamina (pramipexol, ropinirol), sdo utilizados em pacientes com a doenca de
Parkinson (OERTEL, SCHULZ, 2016; VAN BULCK et al., 2019).

Alteracdes de proteases, da funcdo mitocondrial, autofagia, estado redox,
metabolismo de metais e cdlcio intracelular, neuroinflamacdo e neurogénese sdo os alvos
terapéuticos para modificacdo da progressdo destas doencas (ELKOUZI et al., 2019).

A atratividade farmacoldgica pelo uso de compostos naturais no tratamento ou
prevencdo de doencas neurodegenerativas ocorre em funcdo de seus efeitos colaterais
reduzidos e seu mecanismo de acdo que envolve mdltiplos alvos, (POHL et al., 2018).
Dentro desta diversidade de compostos naturais, estdo incluidos o0s compostos
polifendlicos, como o resveratrol (HABTEMARIAM, 2019).

Resveratrol

0 resveratrol (3,4', b-triidroxi-trans-estilbeno) é um estilbeno, uma
subclasse de compostos fendlicos encontrados nas uvas, mirtilos, framboesas e amendoim.
A estrutura de estilbeno é composta por esqueleto bdsico de 14 carbonos e dois grupos
fenil Tigados por uma Tigacdo dupla de eteno (TSAI et al., 2017).

Efeitos neuroprotetores do resveratrol na doenca de Alzheimer

0 resveratrol possui atividade antioxidante e anti-inflamatoria, importantes
na neuroprotecdo. 0 resveratrol retarda o inicio e a progressdo da doenca de Alzheimer
pela sua acdo antioxidante, reducdo da neuroinflamacdo, inibicdo da tauopatia e formacdo
da placa beta amildéide (AB), inibindo a morte neuronal e melhorando a meméria (AHMED
et al., 2017; ANDRADE et al., 2019).

0 resveratrol protege contra danos oxidativos causados pela formacdo e
deposicdo_da—placa AB em diferentes modelos in vitro (WANG et al., 2018a) e in vivo-"
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LKQNG’/f a1 , 2019) através do_;;;;;€8H36§‘ﬂ1Mg]5_de antioxidantes 1ntrace1ulﬂ?es como
“glutationa (KWON et al., 2010) e de enzimas antioxidantes—ceme—superéxido dismutase,
catalase, glutationa peroxidase e ion hidroxila (KONG et al., 2019).

A deposicdao da placa AB ativa as células gliais, astrocitos e microglia
levando a neuroinflamacdo com morte neuronal (KINNEY et al., 2018). A neuroinflamacdo
induzida pela microglia reduz a depuracdo da protefna AB, causando disfuncdo sinaptica
e comprometimento da meméria (WANG et al., 2015). Nos astrécitos, o resveratrol inibe
a producdo de mediadores inflamatérios induzidos pelo Tipopolissacarideo (LPS) como
6xido nitrico (NO); fator de necrose tumoral alfa (TNF-« ), interleucina-1 beta (IL-1p
), interleucina-6 (IL-6), subunidade p40 da interleucina -12 (IL-12p40), interleucina-
23 (IL-23), proteina quimiotdtica de monécitos-1 (MCP-1), proteina C reativa (CRP)
(WIGHT et al., 2012) e inibicdo do fator de transcricdo nuclear NF-xB (ZHAO et al.,
2018).

A e -viniferina corresponde a um fenol de ocorréncia natural, sendo um dimero
do resveratrol presente em videiras, vinho, e casca do caule da Dryobalanops aromdtica
(canfora do bornéu). Utilizado na doenca de Alzheimer experimental, foi capaz de promover
a melhora na cognicdo em animais que receberam uma injecdao intracerebroventricular do
fragmento da proteina AB (AB25-35) (JEONG et al., 2010), e diminuiu a quantidade de
dep6sitos intersticiais da proteina AB, astrogliose e ativacdo microglial em modelo de
camundongo duplo transgénico da doenca de Alzheimer (2xTg-DA) com as mutacdes
APPswe/PS1dE9 (CAILLAUD et al., 2019).

A acdo neuroprotetora de resveratrol também foi associada a sua capacidade
de aumentar a atividade da sirtuina 1 deacetilase dependente de nicotinamida adenosina
dinucleotideo (SIRT-1) que remove grupos acetil de varias proteinas (DONMEZ, OUTEIRO,
2013), e que regula o desenvolvimento embriondrio, diferenciacdo celular e apoptose
(WANG et al., 2018b). O acdmulo da protefna AB diminui os niveis intracelulares de
SIRT-1 nos neurdnios (XU et al., 2018), e a utilizacdo do resveratrol aumenta a expressao
e atividade da SIRT-1 em neurdnios (FENG et al., 2013), além de promover protecdo contra
0s danos oxidativos, diminuicdo da toxicidade da proteina AB e da producdo de citocinas
pro-inflamatorias pela microglia (GOMES et al., 2018).

Em condicdes fisioldgicas, a proteina tau regula a montagem e manutencdo da
estabilidade estrutural dos microtubulos (BARBIER et al., 2019). Na doenca de Alzheimer
a proteina tau torna-se hiperfosforilada, fazendo com que os microtibulos se desmontem
e as moléculas de tau livres se agreguem em filamentos helicoidais emparelhados formando
filamentos insollveis que se acumulam formando emaranhados neurofibrilares (IQBAL et
al., 2010). O resveratrol inibe a agregacdo de tau e sua toxicidade em linhagem de
neuroblastoma; reduz os niveis de tau fosforilada e a perda de sinapses no cérebro de
camundongos transgénicos tau (SUN et al., 2019).

0 resveratrol também interfere com a producdo, eliminacdo e agregacdo da
proteina AB Tligada a ativacdo microglial, neuroinflamacdo, apoptose e morte neuronal
na doenca de Alzheimer (JIA et al., 2017).

0 metabolismo do colesterol é outro mecanismo que tem sido implicado na
fisiopatologia da doenca de Alzheimer, e pacientes portadores do alelo ¢4 da
apolipoproteina E (APOE4) tem um risco maior de desenvolver a doenca (UDDIN et al.,
2019). 0 resveratrol possui a capacidade de regular o metabolismo do colesterol e/ou a
expressdo da APOE4 em animais utilizados em modelos experimentais da doenca (THOMAS et
al., 2014).

Fm seres humanos o resveratrol é seguro em doses de até 5 gramas/dia (RAMIREZ-
GARZA et al., 2018), mas em funcdo de sua baixa solubilidade em dgua, efeito de primeira
passagem e metabolismo de fase II, o resveratrol apresenta uma baixa biodisponibilidade
(INTAGLIATA et al., 2019). Em estudos clinicos o uso de resveratrol na dose de 500

mg/dia pela via oral demonstrou ser bem tolerado e seguro, além de promover uma discreta

diminuiedo da resposta-neuroinfTamatoria.(TURNER et al., 2015). )//(/fﬁﬂf
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In vitro o resveratrol possui atividade neuroprotetora contra os danos
produzidos pela injecdo cerebral de 6-hidroxidopamina (6-0HDA) (ZHANG et al., 2015) e
1-methyT-4-phenylpyridinum  (MPP+), um metabdlito do 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetraidropiridina (MPTP) (WANG et al., 2018a), neutralizando as alteracBes motoras e
cognitivas induzidas por essas neurotoxinas. O resveratrol é capaz de reverter o aumento
da expressdo da enzima ciclooxigenase-2 e do TNF-« na substancia nigra de ratos
submetidos ao tratamento com a 6-OHDA (JIN et al., 2008), além de apresentar efeitos
sinérgicos quando administrado em associacdo com o precursor da dopamina, a L-DOPA (ARBO
et al., 2020).

0 resveratrol ativa a via PI3K/Akt, aumentando a propor¢do Bcl-2/Bax, diminui
a liberacdo de citocromo C e a ativacdo da caspase-3, reduzindo a morte neuronal por
apoptose (HUANG et al., 2019); diminuicdo da produgcdo de radicais livres e aumento das
defesas antioxidantes apds a exposicdao ao MPTP/MPP+ (ABOLAJI et al., 2018) e rotenona
(PALLE, NEERATI, 2018).

0 resveratrol protege contra a disfuncdo mitocondrial induzida na doenca de
Parkinson experimental, neutralizando as mudancas na morfologia mitocondrial e potencial
de membrana (LIN et al., 2018), promovendo aumento da biogénese mitocondrial (PENG et
al., 2016) e atividade do complexo I (PALLE, NEERATI, 2018).

A «a-syn é uma proteina associada a doenca de Parkinson que contribui com a
disfuncdo mitocondrial, neuroinflamacdo e morte neuronal (ROCHA et al., 2018). O
resveratrol protege as células neuronais contra a morte celular desencadeada pela «-
syn através da diminuicdo dos niveis intracelulares de radicais livres e ativacdo de
SIRT-1 (ALBANI et al., 2009).

Derivados do resveratrol

0 resveratrol é uma pequena molécula (228 Da) que possui uma estrutura quimica
simples e diversos grupos funcionais como hidroxifenil, benzeno diol e anéis aromaticos,
possibilitando a sua modificacdao em derivados mais eficazes (LI et al., 2016). Vérios
métodos sdo utilizados para modificar a estrutura do resveratrol, levando a obtencdo de
derivados hidroxilados; aminados/amidados/iminados; metoxilados; prenilados e
glicosilados.

Derivados hidroxilados do resveratrol

Os derivados hidroxilados do resveratrol que contém menos de trés grupos
hidroxila na porcdo estilbeno possuem baixa biodisponibilidade oral, ao passo que
compostos com quatro grupos hidroxila (oxiresveratrol, PCA ou 3,3"-trans-
tetrahidroxistilbeno; piceatanol ou 4,5'-trans-tetrahidroxistilbeno) possuem melhor
solubilidade em &gua, absorcdo e biodisponibilidade (SETOGUCHI et al., 2014; CHEN et
al., 2016).

Os efeitos do oxiresveratrol in vitro e in vivo incluem melhora da atividade
motora, espacial e memoria por diminuir o estresse oxidativo no hipocampo e cértex
cerebral (ZHANG et al., 2018); expressdo da enzima anti oxidante heme oxigenase-1 (HO-
1) por ativacdo do fator nuclear eritréide 2-relacionado ao fator 2 (NrF-2) que leva a
transcricdo de genes regulados por elementos de resposta antioxidante que codificam
enzimas antioxidantes (SON et al., 2013); reducdo da apoptose em células PC12 (Tinhagem
celular derivada de feocromocitoma da medula adrenal de ratos) (KIM et al., 2007);
inibicdo da formacdo de agregados fibrilares da protefna AB dependente da proteina
quinase C (BASTIANETTO et al., 2009); e diminuicdo da neurodegeracdo dopaminérgica
(ANGELES et al., 2016).

e
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Outras modificacdes estruturais do resveratrol consistem na adicdo de grupos
amina, amida e derivados de imina. Os derivados 2-((4-(3,5-dimetoxistiril) fenilamino)
metil)-4-(dimetilamino)  fenol e  (E)-5-(4-(5-(dimetilamino)-2-hidroxibenzilamino)
estiril)-benzeno-1,3-diol, apresentaram in vivo a capacidade de inibir a agregacdo da
proteina ApB, atividade antioxidante e inibicdo moderada da acdo da enzima
acetilcolinesterase, enzima associada a diminuicdo dos niveis de acetilcolina, envolvida
na doenca de Alzheimer (LI et al., 2014).

Derivados metoxilados do resveratrol

0 pterostilbeno ou 3,5-dimetoxi-4'-hidroxistilbeno ou 4-[(1E)-2-(3,5-
dimetoxifenil) etenil] fenol é um derivado metoxilado do resveratrol com substituicdo
de dois dos trés grupos hidroxila por grupos metoxila, fazendo com que a molécula
apresente maior absorcdo oral e lipofilicidade (LANGE, LI, 2018). O pterostilbeno atua
como um substrato que sofre menor acdo das sulfotransferases humanas, aumentando sua
estabilidade e biodisponibilidade (WANG, SANG, 2018).

0 pterostilbeno protege as células da lTinhagem de neuroblastoma SH-SY5Y humano
do dano oxidativo induzido pelo perdxido de hidrogénio (H202), restaurando as vias de
sinalizacdo envolvidas no crescimento e proliferacdo celular PI3K/Akt e MAPK/ERK (SONG
et al., 2015).

Em modelo de neuroinflamacdo induzida pela aplicacdo da proteina AR (AB1-
472) em células microgliais BV-2 murinas (células que possuem marcadores morfoldgicos,
funcionais e fenotipicos de macréfagos), o pterostilbeno diminuiu a expressao dos niveis
de Oxido nitrico (NO), a producdo das citocinas IL-6, IL-18 e TNF-«, e a via do
complexo inflamassoma NLRP3/caspase-1 (CASP1) (LI et al., 2018).

Em ratos Fischer 344 (modelo isogénico para o estudo de cancer, toxicologia
e longevidade) a ingestdo didria de pterostilbeno foi capaz de reverter os efeitos
deletérios do envelhecimento sobre a funcdo cognitiva de forma dose-dependente (JOSEPH
et al., 2008).

Derivados prenilados do resveratrol

A prenilacdo corresponde a ligacdo covalente de uma  fracdo
hidrofdobica/lipidica a uma molécula de interesse. 0 composto prenilados do resveratrol
(E)-3,5,40-triidroxi-4-prenilestilbeno é capaz de promover a remocdo de radicais livres,
diminuir da agregacdo de proteinas AB e a inibicdo da enzima 1 responsdvel pela clivagem
da proteina precursora de amildide (APP) no sitio beta (BACE1l), necessaria para a
formacdo das formas monoméricas da proteina AB que Se agregam em espécies
conformacionais bioativas e que estdo implicadas com a neurotoxicidade na doenca de
Alzheimer (PUKSASOOK et al., 2017).

A enzima monoamino oxidase-B (MAO-B) atua na degradacdo da dopamina quando é
recapturada do meio extracelular para o citosol, e estd associada a producdo anormal do
acido gama-aminobutirico (GABA) em astrocitos reativos, emergindo como um potencial
alvo terapéutico na doenca de Alzheimer (PARK et al., 2019).

Dois derivados prenilados do resveratrol apresentaram moderada inibicdo in
vitro da atividade da MAO-B que atua na degradacdo da dopamina recapturada do meio
extracelular para o citosol e na producdo anormal de GABA em astrécitos reativos e
células da microglia, apresentando desta forma atividade neuroprotetora (TANG et al.,
2019).
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A reacdo de glicosilacdo é caracterizada pela adicao de uma ou mais fracdes
glicosidicas, aumentando a solubilidade em dqgua e a estabilidade do resveratrol, como
visto com a polidatina (3,4', b-triidroxiestilbeno-3-0-8-D-glucopiranosideo), ou
piceide. A polidatina possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias (LANZILLI
et al., 2012), reduz a neurodegeracdo e os prejuizos motores em modelos animais (CHEN
et al., 2015).

Em modelo in vitro da doenca de Parkinson, a polidatina promoveu inibicdo
dose dependente da polimerizacdo da proteina AB 25-35 (RIVIERE et al., 2007), e em
modelo in vivo da doenca de Parkinson a polidatina foi capaz de melhorar a disfuncdo
motora e protegeu 0s neurdonios dopaminérgicos através da diminuicdo na ativacao
microglial e sintese de mediadores pro-inflamatorios (HUANG et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Tanto in vitro quanto in vivo utilizando diferentes modelos experimentais, o
resveratrol apresenta acdes neuroprotetoras na doenca de Alzheimer e doenca de
Parkinson. Contudo, estes efeitos ndo sdo observados em ensaios clinicos envolvendo
seres humanos em funcdo de sua baixa biodisponibilidade. Para promover aumento da
farmacocinética e biodisponibilidade, novos derivados do resveratrol, como os derivados
hidroxilados, aminados, amidados, iminados, metoxilados, prenilados e glicosilados foram
produzidos e explorados como potencial arsenal terapéutico no controle da progressdo
estas doencas neurodegenerativas.
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