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APRESENTACAO

A colecdo “Nutricdo experimental e Clinica e sua Acdo Transformadora” € um
conjunto de duas obras que possui como objetivo principal reunir artigos resultantes de
pesquisas em todas as areas que compdem a Nutricdo. Esse segundo volume abordara de
forma interdisciplinar artigos, pesquisas, relatos de experiéncia e/ou revisdes da literatura,
inclusive revisdes sistematicas que trilham nas diversas facetas da Nutricao e da Saude
em geral.

O objetivo central desse segundo volume, foi apresentar de forma categoérica e
clara estudos relevantes desenvolvidos em inUmeras instituicbes de ensino e pesquisa de
graduacdo e pos-graduacdo do Brasil. Em todos esses artigos devidamente selecionados
a partir de revisdo, a linha de base foi o aspecto relacionado com as diversas areas da
nutricdo, sendo a microbiologia, farmacologia, saude baésica, fabricacdo de alimentos
enriquecidos, manejo clinico ambulatorial e hospitalar e areas correlacionadas.

Temas relevantes da area de nutricao e da saude geral sdo, deste modo, discutidos
aqui neste volume com o objetivo de contribuir para 0 aumento do conhecimento de
discentes, troca de experiéncias de docentes e aumento de aprendizado para todos
aqueles que de alguma forma se interessam pela salde e pela pesquisa relacionadas a
area de nutricdo, as quais poderao encontrar artigos relevantes nos capitulos dispostos
nesse volume. Posto que, esse volume traz pesquisas atuais, com diversas tematicas que
irdo contribuir para a pratica clinica e ambulatorial de profissionais nutricionistas e da area
da saude em geral.

Deste modo, este volume deste conjunto de obras traz o resultado de inUmeras
pesquisas, bem fundamentadas na teoria e na pratica, produzidas por docentes e discentes.
E sabida a importancia da divulgagdo da literatura cientifica, por isso torna-se claro a
escolha da Atena Editora, visto que é uma editora com uma plataforma didatica e relevante
para todos os pesquisadores que queiram divulgar os resultados de seus estudos.

Boa leitura e bom aprendizado!

Anne Karynne da Silva Barbosa
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RESUMO: A doenca de Alzheimer (DA) é
uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela perda das funcdes cognitivas.
O flavonéide Icariin tem sido utlizado na
atenuacéo das manifestacbes dessa doenca.
O presente estudo tem como objetivo fazer
um levantamento da literatura sobre a agéo do
flavondide Icariin na prevengcdo e tratamento
da doenca de Alzheimer, através da consulta
as bases dados LILACS e Medline. O Icariin
mostrou-se importante na diminuicdo das
proteinas beta-amildides e na expressdo da
proteina tau. Além disso, melhorou as alteragdes
mitocondriais e das sinapses. Deste modo, esse
flavondide pode atuar na prevencéo e tratamento
da doenca de Alzheimer.

PALAVRAS - CHAVE: Flavondides. Icariin.
Doenca de Alzheimer.
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THE ACTION OF ICARIIN FLAVONOID IN THE PREVENTION AND TREATMENT
OF ALZHEIMER'’S DISEASE

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease
characterized by loss of cognitive functions. The flavonoid Icariin has been used to attenuate
the manifestations of this disease. This study aims to survey the literature on the action of
the flavonoid Icariin in the prevention and treatment of Alzheimer’s disease by consulting the
LILACS and Medline databases. The Icariin proved to be important in the decrease of beta-
amyloid proteins and in the expression of tau protein. In addition, it improved mitochondrial
and synapses alterations. With this, this flavonoid can act in the prevention and treatment of
Alzheimer’s disease.

KEYWORDS: Flavonoids. Icariin. Alzheimer’s disease.

11 INTRODUGAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
clinicamente caracterizada por deméncia, ou perda de fungdes cognitivas (memodria,
orientagéo, atengéo e linguagem). Os sintomas se desenvolvem lentamente e pioram com
o tempo, tornando-se graves o suficiente para interferir nas tarefas cotidianas. Estima-se
que existam no mundo cerca de 35,6 milhdes de pessoas com DA. No Brasil, ha cerca de
1,2 milhes de casos, além de muitos ainda sem diagnéstico (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE ALZHEIMER, 2018).

A génese da doenca de Alzheimer ainda é desconhecida, mas investigagdes
histopatolégicas no cérebro de pacientes com DA revelaram multiplas alteracdes celulares
como depositos extracelulares de proteinas beta-amil6ides anormalmente produzidas,
emaranhados neurofibrilares intracelular, decorrentes da hiperfosforilacdo da proteina
tau, reducdo do numero das células nervosas e das ligagdes entre elas (sinapses) e
anormalidades mitocondriais (SHENG et al., 2017).

A doenca de Alzheimer ndo tem cura, mas existem tratamentos que, mesmo néo
impedindo a progressao da doenca, podem retardar, temporariamente, o agravamento dos
sintomas de deméncia e melhorar a qualidade de vida do individuo. O consumo regular
de flavondides tem sido associado a um risco reduzido de doencas neurodegenerativas,
atuando estes como agentes terapéuticos para essa patologia (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2018).

Os flavonéides sdo considerados um dos maiores grupos de metabolitos
secundarios das plantas e encontrados amplamente distribuidos em frutas, folhas, chas
e vinhos. S&@o pigmentos naturais importantes e, nas plantas, tem como principal fungéo
proteger estes organismos contra agentes oxidantes. Estédo presentes na dieta humana e
sdo considerados, por especialistas da area da saude, importantes protetores naturais do
organismo contra varios efeitos adversos (SOLANKI et al., 2015).

O Icariin é um flavonéide isolado da erva medicinal chinesa Epimedium brevicornum
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exercendo uma variedade de atividades farmacolégicas, mostrando-se promissor no
tratamento e preveng¢do da doenca de Alzheimer (CHEN et al., 2015). Este estudo tem
como objetivo revisar a agéo do flavonoéide Icariin na prevengéo e tratamento da doenca de
Alzheimer, para a compreensdo de como esta substancia atua ajudando no controle dos

sintomas da DA.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo narrativa da literatura realizada através da busca de artigos
dentro da temética de estudo. Foram conduzidas buscas nas bases de dados LILACS
e Medline, utilizando como descritores “lcariin”, “doenca de Alzheimer” e os respectivos
termos em inglés. Os critérios de inclusédo para a selecao foram: artigos originais escritos
nos idiomas portugués e inglés, com ano de publicacdo entre 2010 e 2018, disponiveis
na integra nas bases de dados e com tematica referente ao assunto estudado. Foram
excluidos artigos de revisao, artigos em outros idiomas, com ano de publicacdo fora do
periodo estabelecido, bem como aqueles cujo contetido na integra néo estivesse acessivel.
A partir da pesquisa, foram obtidos 7 artigos os quais foram utilizados para a producéao
desta revisdo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma das principais caracteristicas da DA é a agregac¢do anormal de peptideo 3
amiléide (AB) conhecidos como placa senis. Varios estudos relataram que a citotoxicidade
induzida por AB é causada por acumulagéo de peroxido de hidrogénio (H,O,) produzido
durante a sua agregacao, levando, em ultima analise, a peroxidagéao lipidica das membranas
e morte celular (LIU et al., 2015; ZHANG et al., 2014a; ZHANG et al., 2014b; CHEN et al.,
2016; ZHANG et al., 2012).

Em um estudo realizado por ZHANG e colaboradores (2014b), camundongos foram
divididos em dois grupos: os que receberam a Proteina Precurssora de Amiloide (PPA)
(Tg+) e os que nao receberam (Tg-). A coloragdo imuno-histoquimica com o anti-Ap1-16
foi utilizada para avaliar a carga total dessa proteina no cérebro dos animais. O namero
de células positivas para AB foi significativamente aumentada na regido do hipocampo de
camundongos Tg+ em relagéo ao grupo de controle Tg-. Como o anticorpo anti-AB1-16 ndo
consegue distinguir entre AB1-40 e AB1-42 (mais citotoxica), os autores realizaram o teste
ELISA para essa diferenciacdo. Como resultado, os niveis de AB1-42 foram considerados
significativamente aumentados no hipocampo de camundongos Tg+ em comparagédo com
0 grupo controle Tg- (P <0,01). Neste estudo, a administracao intragastrica de Icariin em
camundongos Tg+ por 6 meses melhorou as habilidades de memoria e aprendizado, além
de diminuir significativamente o contetdo de AR, placas amiléides e niveis de PPA no
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hipocampo (ZHANG et al., 2014b).

Liu e colaboradores (2015) demostraram, in vitro, que a citotoxicidade do agregado
AB1-42 foi mais forte do que o monémero AB1-42 em mesmas concentragdes. Além
disso, sugeriram que a incubacdo com 5,0 uM de AB1-42 aumentou os niveis de H202
em comparacgdo com o grupo controle (P <0,001). Aléem disso, foram realizados ensaio de
fluorescéncia com Tioflanina T (ThT) e imagem por microscopia eletronica de transmissao
(TEM) para determinar a influéncia do Icariin na agregacao do peptideo AB1-42. Os autores
avaliaram o efeito protetor do Icariin na citotoxicidade induzida por AB1-42 nos modelos
de ceélulas neuronais SH-SY5Y, e observaram que o Icariin inibiu a agregacéo de AB1-42
e preveniu a citotoxicidade de AB1-42 em células SH-SY5Y ao diminuir a producéo de
perdxido de hidrogénio durante a agregagao deste peptideo. (LIU et al., 2015).

Uma andlise quantitativa da coloracdo de AB revelou diferencas significativas no
nivel de expressao desse peptideo entre os neurénios Transgénicos (modelo da doenga de
Alzheimer) e ndo Transgénicos. Para examinar os niveis de AB extracelular e intracelular
na cultura neuronal de DA, foi realizado o teste de ELISA. Os resultados mostraram que
0s niveis de AB extracelular e intracelular foram significativamente maiores nos neur6nios
Transgénicos em relacdo aos controles (p <0,05) (CHEN et al., 2016). Outros estudos
corroboram a utilizag&o do Icariin em um papel antagdnico na neurotoxicidade pela AB1-42,
através da inibicdo da sua agregacéao, sugerindo que esse flavonodide possa ter beneficios
terapéuticos na progresséo da DA (ZHANG et al., 2014b; ZHANG et al., 2012).

Outras alteragbes celulares comuns na doencga de Alzheimer séo a hiperfosforilagcdo
da proteina tau, alteracdes mitocondriais das células neuronais e das sinapses. Verificou-se
que a tau hiperfosforilada prejudica a capacidade mitocondrial, levando a modificagdes na
din&mica e distribuicdo dessas em neurénios afetados pela DA. Depois de ser sintetizadas
no corpo neuronal, as mitocéndrias sinapticas séo transportados para dendritos e axdnios,
onde elas fornecem energia para abastecer as fungdes sinapticas, incluindo a liberacéo
de neurotransmissores e a manuteng¢édo da comunicag¢édo neuronal (SHENG et al., 2017).

Defeitos nas mitocondrias sinapticas podem comprometer essa funcdo e causar
neurodegeneracdo. Assim, procurando por agentes que sejam capazes de sustentar a
distribuicdo de mitocéndrias, alguns estudos realizaram experimentos com o Icariin no
intuito de conhecer a agdo deste flavonodide na prevencao e tratamento da DA (SHENG et
al., 2017; CHEN et al., 2016).

Chen et al. (2016) caracterizaram os padrdes de expressao de tau e suas isoformas
fosforiladas, utilizando o anticorpo 46, em culturas de neurbnios em camundongos
transgénicos (Tg-AD), modelo para a doenga de Alzheimer. Os neurdnios ndo transgénicos
(NTg) apresentaram expressdo moderada em tau 46 nos corpos celulares e nas fibras
neuriticas. Porém, a imunorreatividade foi mais intensa nos neurbnios Tg-AD, que
apresentaram forte coloragdo, cobrindo os corpos celulares e, com isso, indicando

superexpressdo da proteina. De acordo com os experimentos de imunocitoquimica,
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a analise de Western blot mostrou niveis mais elevados de tau 46 nas células Tg em
comparacao com controles NTg (p <0,05).

O mesmo estudo investigou o efeito do Icariin na modulacdo do transporte e
distribuicdo mitocondrial em culturas hipocampais primarias a partir do triplo transgénico
(3Tg)-AD. Os resultados mostraram que o Icariin aumentou a motilidade, indice,
comprimento e tamanho mitocondrial em neurénios (3Tg)-AD. Além disso, a expressao
da enzima mitocondrial chave, piruvato desidrogenase-E1a (PDHE1a) e pOs-proteina da
densidade sinaptica 95 (PSD95), importantes no fornecimento de energia e na realizacéo
da sinapse, foi preservada em neurdnios AD ap6s o tratamento com Icariin, acompanhada
por uma regulagao negativa da expresséao de tau fosforilada (CHEN et al., 2016).

Outro mecanismo que desempenha um papel extremamente importante na
patogénese da doenca de Alzheimer é a alteragdo da homeostase de ferro. Niveis elevados
e acumulo de ferro no cérebro sdo percebidos como toxinas endbégenas e levam ao
estresse oxidativo. As drogas quimicas utilizadas com efeitos neuroprotetores possuem
desvantagens, tais como efeitos colaterais e pouca disponibilidade oral, necessitando, com
isso, de terapias alternativas como, por exemplo, a utilizagéo do Icariin (ZHANG; KONG;
CHAI, 2018).

Zhang, Kong e Chai (2018) analisaram os niveis de ferro in vivo através de
espectroscopia de absorgdo atdbmica, e detectaram niveis maiores de ferro no grupo
modelo AD, comparado com o grupo controle normal (P < 0,05). Foram administrados,
em camundongos Tg—AD, 120 mg/kg de Icariin no periodo de trés dias, 1x/dia e, ap6s
o tratamento, houve uma diminuicdo no teor de ferro. Com isso, a utilizagdo do Icariin
mostrou efeitos positivos contra as lesGes causadas pelo acumulo de ferro, inibicao da
apoptose neuronal e, consequentemente, beneficios no tratamento da doenca de Alzheimer
(ZHANG; KONG; CHAI, 2018).

41 CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagcéo do flavonoéide Icariin mostrou multiplas a¢des neuroprotetoras, incluindo
a prevencéao de neurotoxicidade, com melhora da capacidade de memoria e das fungdes
cognitivas. Portanto, esse flavonéide podendo atuar na prevencgao e tratamento da doenca
de Alzheimer.
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