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POLINEURIDINA COMO FARMACO CANDIDATO A TERAPIA DA DOENCA DE
ALZHEIMER

VIVIANE LIMA SILVA
RESUMO

Introducio:A doenca de Alzheimer ou mal de Alzheimer caracteriza-se pela perda progressiva
e irreversivel das funcdes cognitivas naturais na maioria das pessoas idosas. Atualmente nao
existe cura para essa afec¢do neurodegenerativa, mas existem terapias disponiveis no mercado
a base de substancias inibidoras de acetilcolinesterase e dos sintomas cognitivos como forma
de melhorar a hipofung¢do colinérgica. As substincias quimicas mais comuns presentes nos
medicamentos utilizados na terapia da doenga de Alzheimer sdo o donepezil, a rivastigmina, a
galantamina, a fisostigmina e a tacrina. A polineuridina trata-se do principal alcaloide
inddlico extraido das cascas e folhas da Aspidosperma polyneuron, uma espécie vegetal
brasileira conhecida popularmente como peroba-rosa. Objetivo:O objetivo deste trabalho ¢
investigar por meio de uma andlise bibliométrica o alcaloide polineuridina, bem como sua
propriedade anticolinesterasica, pois se sabe que a terapia dessa doenga ¢ feita com base em
inibidores de colinesterases. Método: Para a realizacdo do estudo bibliométrico cientifico
foram analisadas duas das principais bases de dados de publicacdo de periddicos como a
PubMed e Web of Science. Para a busca da producao cientifica inserimos as seguintes palavras-
chave combinadas com os termos em inglés para a realizagdo da pesquisa nas bases de dados
internacionais:  “Polyneuridine”, “Polyneuridine AND anticholinesterase properties”
“Polyneuridine AND Alzheimer’s disease”. Conclusdo: A necessidade de estudos sobre esse
alcaloide ¢ urgente, ainda mais sendo o Brasil detentor da espécie vegetal que mais produz a
polineuridina, mas a espécie vegetal Aspidosperma polyneuron, estd na linha vermelha de
extingao por conta da exploracao desenfreada da sua madeira. Conclui-se que se esse cenario
de exploracdo continuar o Brasil perderd um recurso genético farmacoldgico importantissimo
de sua flora vegetal.

Palavras-chave: Alcaloide; Neuropatologia; Anticolinesterasico, Flora Brasileira;
Medicamento.

1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer ou mal de Alzheimer caracteriza-se pela perda progressiva e
irreversivel das fungdes cognitivas naturais na maioria das pessoas idosas. Conforme estudos
cientificos esse tipo de deméncia se da devido ao acimulo do peptideo B-amiloide, originado a
partir da clivagem da proteina precursora amiloidal que produz fibras amiloides insolaveis de
maneira aglutinada formando as placas senis, € o desfibrilamento da proteina TAU provocado
pela fosforilagdo anormal dessa proteina causando o aparecimento de fibrilas insoluveis
estaveis formando emaranhados neurofibrilares que desorganizam o citoesqueleto neural e
disso surge o desenvolvimento de um processo neuroinflamatoério, que diminui os niveis de
acetilcolina, o que altera as fungdes sinapticas e desencadeia o processo neurodegenerativo,
assim como também devemos lembrar que alguns fatores como heranga genética, traumas
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psicoemocionais, diabetes mellitus e a qualidade nutricional também podem contribuir para o
aparecimento dessa patologia (FONSECA-SANTOS et al., 2015; HOLTZMAN et al., 2016;
PRINCE et al., 2014; GONCALVES E CARMO, 2012).

A polineuridina trata-se do principal alcaloide inddlico extraido das cascas e folhas da
Aspidosperma polyneuron, uma espécie vegetal brasileira que atinge 20m a 30m de altura,
conhecida popularmente como peroba-rosa e pertencente a familia das apocinaceas que ocorre
nos Estados da Bahia, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Santa Catarina, Minas Gerais, Sdo Paulo,
Mato Grosso do Sul, Parana e Ronddnia (KLEIN et al., 2016).

O objetivo deste trabalho ¢ investigar por meio de uma analise bibliométrica o alcaloide
polineuridina, bem como sua propriedade anticolinesterasica, pois se sabe que a terapia da
doenca de Alzheimer ¢ feita com base em inibidores de colinesterases, além do que, a maioria
dos medicamentos utilizados durante a terapia provocam efeitos colaterais ao paciente durante
o tratamento, o que justifica a necessidade dos pesquisadores buscarem novas terapias efetivas
e que sejam de interesse para a industria farmacéutica.

2 MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta pesquisa foi necessario realizar um estudo bibliométrico
cientifico analisando-se duas das principais bases de dados de publicagdo de peridodicos como
a PubMed e Web of Science. Para a busca da producdo cientifica utilizou-se as seguintes
palavras-chave combinadas com os termos em inglés para a realizagao da pesquisa nas bases
de dados internacionais: “Polyneuridine”, “Polyneuridine AND anticholinesterase properties”
“Polyneuridine AND Alzheimer’s disease”. Para garantir o refinamento da pesquisa, os artigos
foram triados por dois pesquisadores, de forma independente e as cegas, utilizando-se como
critério de inclusdo para o estudo cientifico os artigos publicados em qualquer data,
excluindo- se da pesquisa as séries de casos, ensaios nao controlados, e ainda os trabalhos que
forneciam resultados incompletos e ndo detalhados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 PESQUISA CIENTIiFICA UTILIZANDO OS TERMOS CHAVES

Todos as pesquisas encontradas estavam no idioma inglé€s e para a realizagao do presente
estudo bibliométrico inseriu-se as palavras-chave na base de dados PubMed e nao foi
encontrado nenhum artigo que destacava o alcaloide em questdo. Constatou-se também que nao
existe nenhum estudo cientifico envolvendo a polineuridina no tratamento de doencas
neurogenerativas, e tdo pouco foram desenvolvidos estudos farmacoldgicos para testar suas
atividades anticolinesterasicas e antioxidantes.

Tabela 1 — Palavras-chave utilizadas para a pesquisa nos bancos de dados

Palavras-chave PubMed Web of Science
polyneuridine 0 10
Polyneuridine AND anticholinesterase activity 0 0
Polyneuridine AND Alzheimer’s disease 0 0

Fonte: Elaborado pelos autores com dados da Web of Science

3.2 PERIODICOS

Podemos perceber pelo grafico abaixo que poucos periddicos, encontrados na base de
dados Web of Science, publicaram sobre a polineuridina deixando cristalina a existéncia de
pouquissimos estudos e contribuigdes sobre esse alcaloide indoélico.
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Grafico 1 — Periddicos e o nimero de publicagdes publicadas sobre o alcaloide polineuridina
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Fonte: Elaborado pelos autores com dados da Web of Science

3.3 INSTITUICOES DE PESQUISA

A figura abaixo mostra as Unicas instituigdes que desenvolveram pesquisas cientificas
sobre a polineuridina, onde podemos observar que todas as instituigdes sdo internacionais e que
algumas pesquisas realizadas foram feitas em parceria entre as instituicdes de pesquisa
conforme demonstra o grafico.

Grafico 2 — Instituigdes de pesquisa que publicaram sobre o alcaloide polineuridina.
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Fonte: Elaborado pelos autores com dados da Web of Science

3.4 ARTIGOS PUBLICADOS E CITACOES

O quadro abaixo menciona os Unicos artigos realizados com a polineuridina com uma
quantidade moderada de citagdes, encontrados na base de dados Web of Science. Durante a
leitura das pesquisas pode-se perceber a falta de trabalhos sobre o alcaloide em estudo no
ambito da caracterizagdo fisico-quimica, aplicabilidade farmacoldgica e biotecnoldgica.

Tabela 2 — Trabalhos publicados sobre a polineuridina ¢ o numero de citagdes
Titulo N° de citagdes
Polyneuridine, a new alkaloid from Aspidosperma polyneuron and some 140
observations on mass spectra of indole alkaloids (ANTONACCIO; PEREIRA;
GILBERT et al. 1962)
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Degradation de la vincamedine et configuration absolue des alcaloides 39
apparentes - vincamajine, akuammidine, polyneuridine, voachalotine et
macusine a alcaloides des pervenches (JANOT; GOSSET; LEMEN et al., 1962).
Polyneuridine aldehyde esterase - an unusually specific enzyme involved in the 22
biosynthesis of sarpagine type alkaloids (PFITZNER; STOCKIGT, 1983).
Characterization of polyneuridine aldehyde esterase, a key enzyme in the 23
biosynthesis of sarpagine ajmaline type alkaloids (PFITZNER; STOCKIGT,
1983).

The gene encoding polyneuridine aldehyde esterase of monoterpenoid indole 54
alkaloid biosynthesis in plants is an ortholog of the alpha/beta hydrolase super
family (DOGRU; WARZECHA; SEIBEL et al., 2000)
Potential active-site residues in polyneuridine aldehyde esterase, a central 14
enzyme of indole alkaloid biosynthesis, by modelling and site-directed
mutagenesis (MATTERN-DOGRU; MA; HARTMANN et al. 2002).
Enantiospecific Total Synthesis of the Important Biogenetic Intermediates along 40
the Ajmaline Pathway, (+)-Polyneuridine and (+)-Polyneuridine Aldehyde, as
well as 16-Epivellosimine and Macusine A (YIN; KABIR; WANG et al. 2010).
First enantiospecific Total Synthesis of the Important Biogenetic Intermediates 15
along the Ajmaline Pathway, (+)-Polyneuridine and (+)-Polyneuridine
IAldehyde, as well as 16-epi-vellosimine and Macusine A (YIN; KABIR;

WANG et al., 2010).

Polyneuridine aldehyde: structure, stability overviews and a plausible origin of 5
flavopereirine (AHAMADA; BENAYAD; POUPON et al. 2016).

Biosynthetically Relevant Reactivity of Polyneuridine Aldehyde (TURPIN; 0

POUPON; ERWAN, JULLIAN et al. 2020).
Fonte: Elaborado pelos autores com dados da Web of Science

3.5 AGENCIAS FINANCIADORAS

As agéncias financiadoras de pesquisas com interesse no alcaloide polineuridina, de
acordo com a base de dados Web of Science, sao dos Estados Unidos, Alemanha e Franca. O
Brasil possui vasto territorio que acolhe a principal espécie vegetal produtora do alcaloide, a
Aspidosperma polyneuron, mas no Brasil ainda ndo foi feito nenhum estudo farmacologico
desse alcaloide.

Grafico 3 — Agéncias e o numero de trabalhos financiados
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Fonte: Elaborado pelos autores com dados da Web of Science
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4 CONCLUSAO

Pela quantidade de trabalhos publicados percebe-se que os estudos na literatura sobre
esse alcaloide sdo escassos. Pela estrutura quimica, abordada neste artigo, podemos observar
que o alcaloide polineuridina deveria ser estudado de maneira mais profunda, pois com base
em pesquisas e estudos sobre a terapia do mal de Alzheimer é possivel que esse alcaloide
indodlico seja um farmaco promissor para contribuir de forma satisfatéria como um potente
inibidor colinérgico. A necessidade de estudos sobre esse alcaloide ¢ urgente, ainda mais sendo
o Brasil detentor da espécie vegetal que mais produz a polineuridina, mas infelizmente a espécie
vegetal Aspidosperma polyneuron, conforme estudos abordados aqui, estd na linha vermelha
de extingdo por conta da exploracao desenfreada da sua madeira de grande valor comercial.
Conclui-se que se esse cendrio de exploragdo continuar o Brasil perdera um recurso genético
farmacologico importantissimo de sua flora vegetal.
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