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Resumo

Compostos de origem natural t€m sido empregados pela espécie humana no tratamento de diversos males desde os tempos
mais remotos, com muitos principios ativos sendo isolados em anos recentes. Um desses compostos, o Astragalosideo IV
(AS-IV), obtido do extrato da raiz do Astragalus membranaceus, planta nativa do sudoeste do continente asiatico, tem
sido particularmente estudado, devido possuir propriedades farmacoldgicas de acdo anti-inflamatéria, antioxidante,
antibacteriana e antiviral. Nesse sentido, a substancia supracitada tem se constituido em um farmaco utilizado em diversos
modelos de doengas do Sistema Nervoso Central (SNC). A luz do exposto, a presente revisdo objetivou descrever os
papéis dessa substancia em modelos de estados alterados do SNC, notadamente nas Doengas de Alzheimer e Parkinson,
acidente vascular encefalico (AVE) e lesdo traumatica do cérebro, condi¢des debilitantes que resultam em um severo
impacto tanto em ambito socioecondmico quanto para os sistemas de saude. As a¢des antioxidante, anti-inflamatoria e
antiapoptotica do AS-IV foram caracterizadas em modelos in vitro e in vivo nas diferentes patologias investigadas,
indicando que essa substancia emerge como um elemento importante para o tratamento de estados alterados do SNC.
Palavras-chave: Plantas medicinais; Astragalosideo IV; Sistema Nervoso Central; Neurodegeneragdo; Neuroprotecao;
Ensino.

Abstract

Compounds of natural origin have been used by the human species in the treatment of various diseases since the most
remote times, with many active principles being isolated in recent years. One of these compounds, Astragaloside IV (AS-
IV), obtained from the root extract of Astragalus membranaceus, a plant native to southwestern Asia, has been particularly
studied, possessing anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial and antiviral properties. In this sense, the aforementioned
substance has become a component used in several models of Central Nervous System (CNS) diseases. In light of this,
the present review aimed to describe the roles of this substance in models of altered states of the CNS, focusing on
Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases, stroke and traumatic brain injury, debilitating conditions that result in a severe
impact on both socioeconomic and health care systems. The antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic actions of


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €11711628861, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861

AS-IV were characterized in both in vitro and in vivo models in the distinct pathologies investigated, indicating that this
substance emerges as an important element for the treatment of altered states of the CNS.

Keywords: Medicinal plants; Astragaloside 1V; Central Nervous System; Neurodegeneration; Neuroprotection;
Teaching.

Resumen

Los compuestos de origen natural han sido utilizados por la especie humana en el tratamiento de diversas enfermedades
desde los tiempos méas remotos, aislandose numerosos principios activos en los Gltimos afios. Uno de estos compuestos,
el Astragalosido IV (AS-1V), obtenido del extracto de raiz de Astragalus membranaceus, una planta originaria del suroeste
de Asia, ha sido particularmente estudiado, poseyendo propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas y
antivirales. En este sentido, la mencionada sustancia se ha convertido en un componente utilizado en varios modelos de
enfermedades del Sistema Nervioso Central (SNC). A la luz de esto, la presente revision tuvo como objetivo descrebir
los papeles de esta sustancia en modelos de estados alterados del SNC, en particular las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson, accidente cerebrovascular y lesion cerebral traumatica, condiciones debilitantes que resultan en un impacto
severo tanto en los sistemas socioecondmicos como de atenciéon médica. Las acciones antioxidantes, antiinflamatorias y
antiapoptoticas de AS-1V se caracterizaron en modelos in vitro e in vivo en las diferentes patologias investigadas, lo que
indica que esta sustancia emerge como un elemento importante para el tratamiento de estados alterados del SNC.
Palabras clave: Plantas medicinales; Astragalosido IV; Sistema Nervioso Central; Neurodegeneracidn; Neuroproteccion;

Ensefanza.

1. Introducéo

Empiricamente sabe-se desde os tempos mais remotos que a cura para diversos males pode ser obtida a partir de
compostos de origem natural. Em anos recentes varios principios ativos vém sendo isolados, com consequente caracterizacdo de
suas propriedades e mecanismos de acdo em estados alterados (Dev & Pathak, 2021). Nesse sentido, um aumento significativo na
utilizacdo de elementos naturais na prética médica tem sido observado, visando o tratamento de diversas alteragdes fisiologicas,
incluindo doencas que acometem o Sistema Nervoso Central (SNC) (Hsieh et al., 2014; Uddin & Zidorn, 2020). Deste modo, a
medicina complementar e alternativa vem se difundindo mundialmente, com os suplementos herbais sendo empregados no
tratamento de estados alterados do SNC, de modo geral apresentando poucos efeitos colaterais. Assim, muitas espécies vegetais
emergiram como fontes potenciais de fA&rmacos considerados de aplicagdo segura e de acdo bastante eficaz para o tratamento tanto
de patologias que acometem o SNC de modo estrutural quanto com agdes efetivas em relacéo a distlrbios psiquicos (Amoateng
et al., 2018; Hajiaghaee & Akhondzadeh, 2018; Sarris, 2018; Shi et al., 2021; Suk, 2005).

Nesse contexto, uma das substancias mais utilizadas atualmente como farmaco é o Astragalosideo IV (AS-1V), um dos
principais compostos do extrato aquoso do Astragalus membranaceus, uma planta perene do grupo das Angiospermas, de floracdo
nativa, pertencente a familia das leguminosas (Fabaceae) (Li et al., 2017a), também conhecida como Astragali radix (Figura 1).
Sua utilizagdo é muito presente na medicina tradicional chinesa (Gong et al., 2018), sendo conhecido como Huang-gi (em chinés,
‘lider amarelo’), originario das porcGes norte e leste da Mongdlia e da China e que se desenvolve especialmente em regifes de
clima semiarido, estando distribuida notadamente nas porcdes central e sudoeste da Asia (Chaudhary et al., 2008). O astragalus é
considerado uma das ervas medicinais mais importantes no continente asiatico, com 2.500 a 3.000 espécies pertencendo ao género
Astragalus, sendo este 0 maior género de plantas com flores do mundo. No entanto, apenas duas delas sdo empregadas em praticas
medicinais: o citado Astragalus membranaceus e o Astragalus mongholicus (Gao et al., 2007).

O A. membranaceus, em particular, & usado como tdnico contra anemia e fadiga na Asia desde os tempos antigos, atuando
como indutor do aumento da diurese para tratamento de edemas (Kim et al., 2003) e como prevengdo de efeitos colaterais
decorrentes de quimioterapia (Zee-Cheng, 1992) e de fibrose hepatica (Li et al., 1998), além de atuar como fator de regeneragdo

de nervos periféricos (Lu et al., 2010).
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Figura 1. Astragalus membranaceus. A. Aspecto geral da planta nativa. B. Raiz. C. Extrato em forma de po.

Fonte: Wikipédia commons.

Como mencionado, o isoflavondide AS-1V é um dos principais constituintes bioativos do A. membranaceus (Song et al.,
2004), com as saponinas, os polissacarideos, aminoacidos, oligoelementos (Ma et al., 2002), além do &cido gama amino butirico
(GABA), que atua como o principal neurotransmissor inibitério no SNC (Somogyi et al., 1998), também sendo identificados.
Quimicamente, os astragalosideos constituem uma classe de substancias naturais denominadas cicloartanos triterpendides,
possuindo quatro subtipos principais (AS-I, 11, Il e IV) (Kwon et al., 2013), com o citado AS-1V sendo um triterpeno glicosideo
do tipo cicloartano, de férmula molecular C14HssO14 (Zhang et al., 2020) (Figura 2). Os triterpenos constituem um grande grupo

de compostos formados por 4 ou 5 anéis de 30 carbonos, pertencendo ao grupo da saponina (Moses et al., 2014).

Figura 2. Estrutura quimica do Astragalosideo 1V.
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Fonte: Wikipédia commons.

Estudos apontam que os flavondides atuam inibindo o processo de neuroinflamacéo através de uma atenuagéo da ativagdo
microglial e da liberacdo de citocina associada, além da expressdo de iNOS, producéo de 6xido nitrico e NADPH oxidase (veja
Spencer et al., 2012), além de participarem de processos de neuroplasticidade (Cichon et al., 2020), fendmeno conhecido desde os
estudos pioneiros de Santiago Ramdn y Cajal (Freire, 2006). O AS-1V, em particular, possui propriedades farmacoldgicas de agdo
protetora em condigBes patoldgicas associadas a sua capacidade anti-inflamatdria, antioxidante, antibacteriana e antiviral (Adesso
et al., 2018; Li et al., 2017a; Maleki et al., 2019; Shang et al., 2011; Costa et al., 2019; Ullah et al., 2020), atuando como
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imunomodulador e imunorestaurador em modelos in vitro e in vivo (Cho & Leung, 2007), com ac¢6es também no trato digestivo,
no tratamento do diabetes e em alteragdes miocardicas (Adesso et al., 2018; Liu et al., 2017; Yang et al., 2013).
Baseado no exposto, a presente revisdo tem como objetivo descrever as agdes do AS-1V em modelos de estados alterados

do SNC, in vivo e in vitro, com foco em seu papel neuroprotetor.

2. Metodologia

O presente estudo corresponde a uma revisdo do tipo narrativa, de natureza qualitativa, baseada em levantamento
bibliografico em bases de dados, englobando estudos experimentais in vivo e in vitro e também revisdes de literatura sobre a acdo
do AS-1V no SNC.

Segundo Rother (2007), a revisdo do tipo narrativa visa caracterizar e discutir, a luz da literatura, o estado da arte a
respeito de determinado tema ou assunto, ndo empregando uma metodologia especifica para a busca das referéncias que Ihe servem
de base, sendo assim de natureza eminentemente qualitativa. Nesse sentido, de acordo com Cesarin et al. (2020), tal modalidade
de estudo objetiva a busca por atualiza¢bes no campo escolhido de modo mais aberto, permitindo, em face de seu carater ndo
sistemético, que uma abordagem mais subjetiva seja empregada pelos investigadores em relacdo aos critérios adotados para a
selecdo dos documentos a serem utilizadas na pesquisa, ndo necessitando esgotar as fontes de informagdo para a estruturagéo do
arcabouco tedrico que se pretende abordar.

A luz do exposto, o levantamento da literatura utilizada no presente trabalho se deu a partir da consulta as bases de dados
Lilacs (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias Sociais e da Saude) e Scielo (Scientific Eletronic Library OnLine),
com o emprego dos seguintes descritores em lingua portuguesa, utilizando-se o operador booleano AND: Astragalosideo IV AND
Sistema Nervoso Central, Astragalosideo IV AND Neurodegeneracdo e Astragalosideo IV AND Neuroprotecdo, de modo a
identificar estudos que contemplassem as combinacfes supracitadas, porém sem lista-los em sua integralidade, respeitando o

caréater aberto préprio de uma revisdo do tipo narrativo.

3. Doenga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa, inicialmente descrita pelo psiquiatra alem&o Alois
Alzheimer em 1906 (Drouin & Drouin, 2017), caracterizada por alteragdes cognitivas, déficits funcionais e comportamentais de
carater progressivo e irreversivel (Apostolova, 2016), acometendo mais de 50 milhdes de individuos em ambito global (Brejjyeh
& Karaman, 2020). O comprometimento cerebral decorrente da DA afeta a capacidade do individuo de realizar atividades
cotidianas (Alzheimer’s Association, 2015), resultando em impacto socioecondmico severo e causando sobrecarga nos sistemas
de salde (Takizawa et al., 2015).

Os principais achados histopatol6gicos associados a DA sdo as placas senis, formadas por agregados de proteina beta
amiloide (AB), e os emaranhados neurofibrilares, decorrentes da fosforilacdo da proteina tau (Perl, 2010). A formagdo da AP ocorre
a partir da proteina precursora de amiloide (PPA) pela ag8o de duas proteinas, f e a secretases, com o produto da B gerando
amiloide toxico (Fauci et al., 2008). Também parecem estar envolvidas na manutengdo do ciclo da doenca o processo de
neuroinflamagdo (Morales et al., 2014), a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Patten et al., 2010) bem como a
reducéo da atividade de enzimas antioxidantes (Xiao et al., 2000).

Dado seu efeito neuroprotetor, os mecanismos de agdo do AS-1V vem sendo estudados em modelos experimentais de DA.
Em um estudo recente em um modelo de camundongos com DA induzido por AB oligomérico (0A ) usando diferentes doses de
AS-IV (20, 40 e 80 mg/kg) administradas por via intragastrica uma vez ao dia ap6s injecdo intracerebroventricular de oA, Chen
et al. (2021) demonstraram através de experimentos comportamentais, incluindo o teste de reconhecimento de objeto novo e o

teste do labirinto aquatico de Morris, que a administracdo de AS-IV diminuiu significativamente o comprometimento cognitivo
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induzido por oAB de uma maneira dose-dependente. Além disso, os niveis aumentados de ROS, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina-1p (IL-1p) e IL-6 em tecidos hipocampais induzidos pela inje¢do de 0Ap foram notavelmente inibidos apds
o0 tratamento com AS-IV, associados a uma diminuicdo da ativagdo microglial e do dano neuronal pela acdo do farmaco, bem
como a redu¢do da expressdo da proteina oA suprarregulada das subunidades da NADPH oxidase, demonstrando que o AS-1V
pode atuar diminuindo o comprometimento cognitivo, neuroinflamacéo e dano neuronal.

Durante a producgdo da Ap pode-se estabelecer a relagéo do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma (PPARY)
na inibi¢do da atividade do gene promotor BACE1, enzima responsavel pela clivagem da proteina precursora do sitio f amiloide
(Chan et al., 2009; Sastre et al., 2006). A inibicdo da BACEL pela PPARYy torna-se um fator positivo pois diminui assim os niveis
de amiloide B, observando-se que um agonista do PPARy pode modular o processamento da APP através da regulagdo da f-
secretase. Esse mecanismo explica um dos efeitos benéficos do AS-1V observado no estudo de Wang et al. (2017), que mostraram
que o terpendide foi capaz de aumentar a atividade de PPARy e inibir assim a BACE1 in vitro, resultando na diminuicdo
significativa dos niveis de AB. Além disso, o tratamento in vivo com AS-IV aumentou a expressdo de PPARYy e reduziu o0s niveis
de AP no cérebro de ratos APP/PS1, bem como a formag&o de placa neuritica.

Em um experimento in vivo, Wang et al. (2021) demonstraram que a infusdo de Ap produziu fendtipos semelhantes a AD
em camundongos, incluindo comprometimento da memdria de medo, perda neuronal, hiperfosforilagdo de tau, neuroinflamacéo e
déficits sinapticos no hipocampo. A expressdo de PPAR vy, assim como o BDNF, também foi reduzida no hipocampo de
camundongos do tipo DA. Por outro lado, o AS-1V diminuiu o comprometimento da meméria induzido pela infusdo de AB, inibiu
a perda neuronal e a fosforilagdo da tau, preveniu os déficits sindpticos e também preveniu a redu¢édo induzida por infusdo de AP
de PPARy e BDNF, indicando que o AS-1V pode prevenir fendtipos do tipo DA possivelmente via regulagdo do PPARY.

Em um estudo desenvolvido com um modelo de células PC12 tratadas com AB25-35, Ma & Xiong (2019) observaram
que os grupos tratados com AS-1V apresentaram menor degradacdo celular em um modelo de DA, a partir da investigagdo do
papel da p38 MAPK, que é via de sinalizacdo da proteina quinase p38 ativada por mitdgeno (p38 MAPK) e est4 envolvida
principalmente no estresse do reticulo endoplasmatico (ERS), evento importante no desenvolvimento da DA (Kheiri et al., 2018;
Li et al., 2018). Os autores constataram que o efeito positivo do AS-1V pode ser causado por diminui¢Bes nos niveis de ROS, que
podem inibir a via de sinalizagdo p38 MAPK, suprimindo 0 ERS em células PC12 tratadas com Ap25-35.

Haiyan et al. (2016), por sua vez, investigaram a possibilidade do tratamento com AS-1V promover proliferacdo e
diferenciacéo de células-tronco neurais (NSCs) enxertadas. Nesse estudo, as células NSCs originarias do hipocampo de ratos e
embrides foram tratadas com AS-1V, e apds enxertadas no hipocampo de ratos com DA, foi observado melhora no
comprometimento cognitivo, com melhora na memoria e aprendizagem, favorecendo a diferenciacdo e proliferagdo das NSCs.

Sun et al. (2014) também demonstraram que o AS-I1V pode proporcionar melhor viabilidade celular mesmo na presenca
de AB1-42. Em seu estudo, os autores descreveram que as células SK-N-SH tratadas com Abl-42durante 24 horas apresentaram
maiores niveis de apoptose e menor viabilidade celular. Apds tratamento com AS-1V em concentragdes de 25 e 50 pM, os autores
observaram uma diminuicdo dos niveis de ROS e geracao da enzima superdxido dismutase (SOD), bem como redu¢do no nimero
células apoptéticas. Na mesma linha, Chang et al. (2016) investigaram a acdo de AS-IV no cértex cerebral apos infusdo de AP,
constatando que a administracéo diaria de 40 mg/kg do composto fitoterapico durante 14 dias reduziu os niveis de morte apoptotica
em células corticais, indicando seu efeito protetor.

Wang et al. (2020) caracterizaram a supressdo da expressdo de PPARy e BDNF e inibicdo da fosforilagdo do receptor de
tirosina quinase B (TrkB) em neur6nios hipocampais in vitro pelo 0Ap, mostrando que o tratamento com AS-1V foi capaz de
reverter tais alteracfes, com os efeitos protetores do AS-1Vsendo blogueados com a inibicdo do PPARYy. In vivo, os autores
evidenciaram que o AS-IV melhorou o comprometimento da memdria induzido pelo 0Ap, alémde reduzir a morte celular

apoptaética dos neurdnios hipocampais. Além disso, 0 AS-IV suprimiu a redugdo induzida por ABO no BDNF ao promover a
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ativacdo do PPARy no hipocampo, indicando que 0 AS-1V previne o comprometimento da meméria induzido por ABO e a morte
neuronal apoptotica no hipocampo, possivelmente pelaativagdo da a via de sinalizagcdo PPARy/BDNF.

Em um estudo in vivo, Pan et al. (2018) investigaram a acdo do AS-1V em diferentes concentraces (5, 25 e 50 mg/kg/dia)
durante 5 dias consecutivos na aprendizagem espacial e memoria de ratos adultos apds injegdo intracerebroventricular de Ap1-42
no hipocampo, avaliando também a atividade das enzimas antioxidantes SOD, glutationa peroxidase (GSH-px) e catalase (CAT)
apos acdo da AB1-42.0 teste do labirinto aquatico de Morris indicou que o tratamento com AS-IV protegeu 0s animais do
comprometimento da aprendizado espacial e perda da memoria induzidos pela Ap1-42. Além disso, as atividades das enzimas
SOD, GSH-px e CAT diminuidas por AB1-42 também foram restauradas pelo tratamento com AS-IV. Os autores descrevem ainda
que a agdo do AS-1V diminuiu significativamente os niveis de TNF-a e IL-1p no hipocampo nos animais tratados com Ap1-42.
Tais achados indicam que o AS-1V contribui na melhoria de aspectos concernentes a melhoria da memoria espacial pela diminuicéo
do estresse oxidativo e neuroinflamacéo indizida por Ap1-42.

A Figura 3ilustraaacdo do AS-1V nainibicéo de fatores envolvidos com a morte celular associada ao comprometimento

cerebral na DA.

Figura 3. llustracdo esquematica mostrando a atuagdo do AS-1V na inibi¢do do aumento de espécies reativas de oxigénio,
agregacdo de proteina B-amildide e citocinas inflamatdrias, fatores que levam a ativacéo de cascatas apoptdticas que levam & morte

celular, contribuindo para a progresséo da doenca de Alzheimer.
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Fonte: Autores (confeccionada em BioRender.com).

4. Doenga de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) é uma patologia neurodegenerativa que afeta especificamente os neurénios dopaminérgicos
da substancia negra parte compacta (SNpc) (Freire & Santos, 2010; Silva et al., 2021). A DP foi primeiramente descrita pelo
médico britanico James Parkinson no inicio do século XI1X, tendo sido inicialmente definida como paralisia agitante (Parkinson,
2002). Essa patologia acomete predominantemente pessoas acima dos 60 anos de idade, sendo a segunda doenca neurodegenerativa
mais prevalente, atras apenas da doenca de Alzheimer (Hirsch et al., 2016). A disfuncdo da SNpc estéa diretamente relacionada a

inibicdo permanente da via direta e abertura acentuada da via indireta do circuito motor dos nicleos da base, causando problemas
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relacionados a motricidade como bradicinesia, tremor e rigidez (Wu et al., 2012). Além dos sintomas motores caracteristicos,
sintomas ndo motores também podem estar presentes, tais como distUrbios do sono, hiposmia, constipagdo, declinio cognitivo e
alteracBes de humor (Armstrong & Okun, 2020).

Em nivel celular, a degeneracdo da SNpc é caracterizada principalmente pelo acimulo de corpos de Lewy formados pelo
agregamento de filamentos da proteina a-sinucleina. Este fendmeno causa distdrbios na comunicagdo com outras células, levando
a morte celular em casos mais avancados (Stojkovska et al., 2018). A DP afeta ndo somente as células neuronais; Halliday e
Stevens (2011) apontam que as células da glia também sdo comprometidas na DP, podendo ser o primeiro grupo celular afetado,
uma vez que em estagios iniciais da doenca 0s astrocitos ja apresentam acumulo de a-sinucleina, que por consequéncia levam a
ativacdo microglial, que através de mecanismos inflamatérios lesam os neurdnios da SNpc.

Uma vez que os astrdcitos, além dar suporte mecanico para os neurdnios, também realizam o tamponamento de célcio,
metabolismo de neurotransmissores, regulacdo do metabolismo energético, neurogénese, formacao sinéptica dentre outras fungdes,
0 comprometimento dessas células tem um reflexo significativo na atividade e sobrevivéncia dos neurénios (Kuter et al., 2020).
O glutamato € o neurotransmissor excitatério em maior abundancia no SNC, tendo os astrécitos como elemento fundamental para
a sua captacdo e metabolismo apds a sinapse (Zhou & Danbolt, 2014). Em caso de degeneragdo astrocitaria os neurénios da SNpc
sofrem uma sobrecarga de glutamato que leva ao influxo exacerbado de ions calcio através principalmente dos receptores
transmembrana do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). O excesso intraneuronal de calcio causa excitotoxicidade, desencadeando
cascatas pro-apoptoéticas (lovino et al., 2020).

O componente genético desempenha um papel crucial na génese da DP, tendo sido identificados 90 sinais significativos
independentes em todo o genoma em 78 locus, incluindo 38 sinais de risco independente em 37 novos locus. Essas variantes
explicaram 26-36% do risco hereditario da DP (Nalls et al., 2019). As muta¢des mais conhecidas por estarem diretamente
relacionada a DP ocorrem nos genes SNCA, PRKN, PARK7, LRRK2 e PINK1. Cada uma dessas mutac@es causa degeneracéo da
SNpc por mecanismos moleculares distintos (Blauwendraat et al., 2020).

Além da questéo genética, o ambiente também pode contribuir diretamente para o desenvolvimento da DP. A exposicéo
excessiva a metais pesados, pesticidas e 0 uso anfetaminas esta atrelada a danos na SNpc, sobretudo pelo aumento da produgéo de
radicais livres no SNC, que, por conseguinte induzem ao dano celular pelo estresse oxidativo (Ball et al., 2019). Da mesma
maneira, o estilo de vida tem influéncia em fatores que desencadeiam esta neuropatologia. Entre alguns dos fatores de risco para
DP estdo estresse cronico, tabagismo (Marras et al., 2019) e obesidade (Chen et al., 2014).

Dentro deste contexto, o0 AS-IV pode atuar como elemento protetor das células da SNpc devido suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias e anti-apoptoticas (Zhang et al., 2020). Em um estudo de Xia et al. (2017) foram avaliados 0s
efeitos do AS-1V tanto em modelos in vivo como in vitro. Os resultados apontam que a administracdo do AS-1V foi capaz de
reduzir as deficiéncias motoras causadas pela neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP) em teste de
comportamento realizado em camundongos. Adicionalmente, foi observado, in vitro, que o AS-IV atenuou os efeitos pro-
apoptaéticos gerados pelo 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPP) em astrécitos, reprimindo a acdo da proteina c-Jun N-
terminal cinase (JNK), da Bax e da ativacdo da caspase-3. Corroborando com esses resultados, Zhang et al. (2012) observaram em
cultura de células da linhagem SH-SY5Y tratadas com MPP a atenuagéo da produgdo de ROS, condensacao nuclear e diminuicéo
da morte celular através da supressdo do aumento da razdo Bax/Bcl-2 e da ativagdo da caspase-3 pela agdo do AS-1V.

Os resultados do trabalho de Yang et al. (2019) também apontam para a mesma dire¢do, mostrando a eficacia do AS-1V
na neuroprotecdo contra os efeitos deletérios do MPTP. O AS-IV demonstrou ser eficaz na atenuacédo da ativagdo da microglia e
reduziu o estresse oxidativo em modelo de camundongo com MPTP. Além disso, 0 AS-1V inibiu significativamente a ativagdo do
inflamossoma NLRP3 mediado por NFxB e ativou o Nrf2 (fator de transcrigdo que estimula a sintese de enzimas antioxidantes)

in vivo e in vitro. Xu et al. (2021) demonstraram o papel do AS-1V como neuroprotetor em células em meio de cultura com adi¢éo
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do neurotéxico 6-hidroxidopamina. A utilizagdo de AS-IV diminuiu a apoptose, reduziu os niveis de IL-1f, IL-6, e TNF-o
(citocinas pro-inflamatdrias) e produgdo de ROS; além disso, 0 AS-1V mediou a ativacdo da via JAK2/STATS3, via que por sua
vez esté relacionada com sobrevivéncia e crescimento celular. Em outro estudo, Chan et al. (2009) mostraram que 0 AS-1V por si
s0 foi capaz de promover o crescimento de neuritos em neurdnios nigrais in vitro.

O AS-1V da mesma maneira pode agir na neuroprotecao atuando em outras vias de sinalizacdo conexas a apoptose. Como
visto por Ge et al. (2020), o AS-1V interfere na morte celular induzida pelo estresse do reticulo endoplasmatico na DP, a partir da
diminuicdo da expressdo da proteina homologa do C/EBP (CHOP) restringindo a expressdo de lincRNA-p21 em modelo de DP,
inibindo assim a apoptose neuronal. De forma diferente, Liu et al. (2017) utilizaram peroxido de hidrogénio com o intuito de causar
lesdo celular através do estresse oxidativo, com os grupos em que foi adicionado o AS-1V apresentando inibigdo da expressdo da
a-sinucleina por meio da via de sinalizaco da proteina quinase ativada por mitdgeno p38 (MAPK).

Outro ponto a se destacar é que o AS-1V pode retardar a senescéncia dos astrocitos da SNpc por promover mitofagia,
reduzindo a acumulag&o de mitocondrias danificadas, como também a producéo de ROS. Desta forma, os astrocitos podem manter-
se dando suporte aos neurdnios nigrais por mais tempo, evitando sobrecargas e assim aumentando a meia vida celular, emergindo
como uma estratégia promissora para o tratamento da DP associada ao envelhecimento (Xia et al., 2020).

A Figura 4 sumaria alguns dos aspectos relacionados a agdo do AS-1V na inibicdo de fatores deletérios que resultam em

morte neuronal na SNpc, diretamente associada a DP.

Figura 4. Esquema mostrando a atuagdo do AS-IV na inibicdo do aumento de espécies reativas de oxigénio, acumulo de a-
sinucleina e citocinas inflamatdrias, fatores que levam a ativacéo de cascatas apoptdticas que desencadeiam morte celular na SNpc,
contribuindo para o desenvolvimento da doenca de Parkinson.

Via ativada
—l
Via Inibida 1
...... >
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oxigénio
Ativagao de
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Fonte: Autores (confeccionada em BioRender.com).

5. Acidente Vascular Encefalico

O acidente vascular encefdlico (AVE) é uma das principais causas de morte em dmbito global (Feigin et al., 2014),

afetando aproximadamente 15 milhGes de pessoas anualmente e resultando em cerca de 6 milhGes de bitos (Seshadri et al., 2006;
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Woodruff et al., 2011), com consequente impacto socioeconémico (Katan & Luft, 2018). Idade, sexo, doencas cardiovasculares,
doencas cronicas (diabetes, hipertensdo), obesidade, estresse e tabagismo sdo elencados como os principais fatores
potencializadores do risco do aparecimento de um AVE (Sacco, 1997; Turim et al., 2016; Custodio et al., 2021). Em decorréncia
de sua acéo neuroprotetora, o papel do AS-1V tem sido investigado em modelos de AVE (Li et al., 2017b), focando especialmente
em sua acdo em relacdo a permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) e ao controle do edema tecidual (Qu et al., 2009).

Em um estudo de isquemia e reperfusdo a partir da oclusdo da artéria cerebral média e de privagdo e reoxigenacdo em
ratos, Zhang et al. (2019) avaliaram a acdo neuroprotetora do AS-1V in vivo e in vitro. Segundo os autores, a administracdo do
farmaco in vivo atuou reduzindo o volume da regido infartada, com uma retracdo da lesdo tecidual e consequente melhoria na
pontuacdo neuroldgica, aumentando a viabilidade celular e equilibrando a expresséo das proteinas regulatérias da permeabilidade
da membrana externa da mitocondria Bax (pré-apoptética) e Bcl-2 (anti-apoptética), deste modo reduzindo os niveis de morte
apoptética in vitro, indicando o papel protetor do AS-1V no processo de preservagdo tecidual apos dano isquémico.

Sun etal. (2020a), por sua vez, investigaram a agdo do AS-1V ap6s AVE em um modelo de isquemia fotoquimica, seguida
de administracéo intravenosa do farmaco ao longo de trés dias, avaliando seus efeitos cognitivos e também sobre a neurogénese
hipocampal in vitro e in vivo, além da expresséo de interleucina-17 (IL-17), uma citocina indutora da secre¢do de quimiocinas que
atuam no recrutamento de neutrdéfilos. O estudo demonstrou que a acdo do AS-IV resultou em uma melhora significativa dos
déficits cognitivos induzidos pelo AVE, além de incremento morfolégico nos neurdnios hipocampais e diminui¢do da expressao
de IL-17, sugerindo que o AS-IV pode atuar como elemento importante no processo de neurogénese no sistema nervoso apés leséo
isquémica. O mesmo grupo, em um estudo congruente, avaliou a a¢do do AS-1V, administrado intravenosamente, sobre o
mecanismo apoptdtico induzido por AVE também em camundongos, além de avaliar o papel do AS-1V em cultura de células-
tronco neurais quando combinado com IL-17A recombinante (Sun et al., 2020b). Os resultados do estudo indicam que 0 AS-1V
atuou como inibidor apopt6tico e promotor da neurogénese, contribuindo como fator ansiolitico apés o AVE, além de diminuir os
niveis de IL-17 in vitro, o que contribui para a neurogénese supracitada.

Em um estudo recente em cultura, Yang et al. (2021) analisaram o efeito protetor do AS-1V sobre a ativacéo astrocitica
induzida por privagao de glicose e oxigénio, seguida de reoxigenagdo. De acordo com 0s autores, a cultura de astrdcitos submetida
ao processo lesivo apresentou um ndmero de células em processo apoptético bem mais elevado quando comparada com a
preparacdo que recebeu o AS-1V, atestando o papel protetor do composto, com tal evento podendo estar associado a diminuigédo
dos niveis de SOD, bem como auxiliando na restauracdo morfoldgica das células submetidas a privacéo de glicose/oxigénio. Deste
modo, o estudo aponta que a ac¢éo protetora do AS-1V decorre de seu papel inibidor do estresse oxidativo e das vias ativadoras de
morte apoptatica.

Ao avaliarem a acdo do AS-1V sobre o comprometimento da BHE, induzida por lipopolissacarideo (LPS) em
camundongos, Li et al. (2018) demostram que a a¢do do farmaco atenua 0 aumento da permeabilidade induzida pelo LPS através
da reducdo do extravasamento da fluoresceina de sédio, além de atuar como inibidor de resposta inflamatoria, impedindo também
a adesdo de mondcitos em células da linha celular endotelial cerebral bEnd.3. Em conjunto, os resultados do estudo sugerem um
importante papel do AS-1V no processo de neuroprotecdo e manutencdo da integridade da BHE.

Para revises sobre os papéis neuroprotetor, anti-inflamatorio, antiapoptético e antioxidante do AS-1V em modelos de
AVE, veja Wang et al. (2017) e Kang et al. (2021).

6. Lesdo Traumatica no SNC
Dentre as principais causas de incapacidade e morte em todo o mundo atualmente, as lesdes cerebrais traumaticas agudas
se apresentam como predominantes, afetando especialmente jovens e adultos em idade produtiva (Popernack et al. 2015; Dewan

et al. 2018). Com base em proje¢des do Global Burden of Disease (GBD), a incidéncia de traumatismo cranioencefalico (TCE)
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aumentara de modo significativo ao longo das proximas décadas, sobretudo por causa do aumento da densidade populacional e do
uso de bicicletas e veiculos automotores como meios de locomogdo (GBD, 2019), com o TCE resultando em morbidade e
incapacidade tanto em paises com indice de desenvolvimento humano elevado quanto naqueles com populagGes
predominantemente de baixa renda (Dewan et al. 2018; Jiang et al. 2019; Freire & Falco, 2020; Ortiz-Prado et al. 2020).

A lesdo traumatica aguda induz processo inflamatério, excitotoxicidade e morte celular necrética e apoptética (Kunz et
al., 2010; Freire, 2012), com modelos animais utilizando terapias com compostos naturais sendo atualmente testados, buscando
reduzir os efeitos danosos da lesdo no tecido nervoso. Nesse sentido, Yang et al. (2014) avaliaram os efeitos terapéuticos do AS-
IV em um modelo de lesdo cerebral traumatica em ratos, apontando a acdo benéfica desse composto a partir da atenuacéo do
processo de contusdo cerebral induzida pelo trauma, bem como diminuicdo da morte neuronal apoptoética, associados a uma
melhora na fun¢do motora. Os autores apontam a agao anti-inflamatdria do AS-1V como fator importante no processo, evidenciada
pela diminuigdo da ativagio microglial e da superexpressdo microglial do TNF-a induzida pelo trauma mecénico.

Na mesma linha, Chio et al. (2016) avaliaram a a¢do do AS-IV sobre a ativa¢do microglial apds leséo cerebral traumética
também em ratos, investigando seu efeito sobre a expressdo microglial do fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-f1),
um regulador de diversos processos subjacentes a lesdes traumaticas. Os autores apontam uma correlagao entre a lesdo cerebral,
evidenciada pelo volume de contusdo cerebral e escore de gravidade neuroldgica, e a expressdo microglial de TGF-f1, com o AS-
IV reduzindo o volume da contusdo e a ativagdo da microglia contendo TGF-B1, caracterizando sua acao anti-inflamatdria benéfica.

Avaliando a acdo do AS-1V apo6s lesdo traumatica na medula espinal in vitro e in vivo, Lin et al. (2020) revelaram que
a supressdo de mTORCL pelo composto tanto em células neuronais quanto em células microgliais reduz os processos de inflamagéo
e autofagia das células neuronais, protegendo-as da morte celular apoptética in vitro. Ja in vivo, os autores demonstram que a
injecdo intraperitoneal de AS-IV ap6s uma lesdo medular traumatica promove recuperagdo tecidual e funcional nos animais,
sugerindo que o AS-1V pode ser empregado como uma terapia eficiente em processos de lesdo medular.

A Figura 5 ilustra de modo sumariado alguns dos aspectos relacionados a agdo do AS-1V in vivo e in vitro.

Figura 5. lHustragdo sumariada das a¢des do AS-1V no tecido nervoso apos lesdo traumética ou AVE, atuando na diminuicdo do

edema tecidual in vivo, da resposta inflamatdria, no bloqueio de morte apoptdtica e na regeneracdo neuronal in vitro.
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Fonte: Autores (confeccionada em BioRender.com).

7. Considerac0es Finais

Condigdes neuroldgicas alteradas agudas e cronicas, sejam decorrentes de estados patoldgicos ou de lesdes traumaticas,

resultam em um severo impacto tanto em dmbito socioecondmico quanto para os sistemas de saude. A luz disso, o restabelecimento
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de uma melhor condicéo fisiologica dos individuos afligidos por tais altera¢cdes emerge como um grande desafio médico. Deste
modo, a busca pela identificagdo e caracterizagdo de compostos de origem natural que auxiliem na melhoria do estado clinico
dessas pessoas tem se intensificado em anos recentes.

Nesse sentido, a caracterizagdo dos papéis antioxidante, anti-inflamatorio e antiapoptotico do AS-IV tém sido realizada
em modelos in vitro e in vivo em diferentes condigdes neuropatologicas, como as doencas de Alzheimer, Parkinson, acidente
vascular encefalico e lesdo traumatica do SNC. Os achados indicam que essa substdncia emerge como um elemento importante
para o tratamento de estados alterados do SNC.

Em face do exposto, os papéis benéficos do AS-IV devem ser mais bem caracterizados em futuros estudos experimentais
in vivo e in vitro que englobem alteragdes morfofisioldgicas no SNC e também a partir de estudos pré-clinicos e clinicos de longa
duragdo, devendo se considerar também ensaios envolvendo a combinagdo dessa substancia com outros compostos naturais que

apresentem propriedades neuroprotetoras.
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