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RESUMO

A Bacopa monnieri é constituida por moléculas farmacologicamente ativas, com diferentes caracteris-
ticas quimicas importantes como saponinas triterpendides, alcaloide brahmina, bacosideo A e B, D-
manitol, estigmastanol, pseudojujubogenina, entre outros. Os atributos das saponinas “bacosideo”,
principalmente o bacosideo A, é o principal constituinte bioativo causador do efeito cognitivo da Bacopa.
E uma planta medicinal herbacea que se desenvolve em areas imidas e pantanosas de todo territorio
indiano. Conhecida como erva nootropica, potencializadora de memaria e planta da inteligéncia é usada
no tratamento de distarbios nervosos, melhora do aprendizado, da concentragdo e da memdria, po-
dendo ainda ser indicada para alivio de ansiedade, distlrbios de pele, asma e epilepsia. Tem papel
importante no tratamento do envelhecimento, pois auxilia no reparo de neurdnios deteriorados. Seus
inimeros mecanismos de acdo tém efeitos cognitivos, abrangendo neuroprotecdo antioxidante, modu-
lacdo de neurotransmissores, aumento do fluxo cerebral. Os metabdlitos da Bacopa estabelecem rela-
¢Bes com os sistemas serotoninérgicos e dopaminérgicos, porém o mecanismo de maior importancia
corresponde ao da comunicacao neural que se remete ao aumento do crescimento de terminagdes
nervosas, os dentritos.

PALAVRAS-CHAVE: bacosideo; erva nootrépica; neuroprotegao.

1 INTRODUCAO

A Bacopa monnieri (BM), da familia
Scrophulariaceae, € uma planta medici-
nal herbacea perene e semi-suculenta
gue se desenvolve em areas Umidas e
pantanosas em toda india (DAVIDSON-
HUNT, 2000). Faz parte da medicina
ayuveérdica e é conhecida como Brahmi,
erva nootrépica e potencializadora de
memoria em criancas e adultos
(JEYASRI et al., 2020; GOHIL; PATEL,
2010; WATKINS, 1997).

A BM é constituida de varios meta-
bolitos, como saponinas, alcaloides e

esterdis (AL-SANAFI, 2013). Esses ina-
meros principios ativos propiciam essa
planta a apresentar diversos mecanis-
mos de acao referentes aos efeitos cog-
nitivos, dentre os quais se englobam ini-
bicdo da acetilcolinesterase, ativacédo da
colina acetiltransferase, neutroprotecao
antioxidante, modulacédo de neurotrans-
missores e aumento do fluxo sanguineo
cerebral (AGUIAR; BOROWSKI, 2013).
Os metabolitos da BM relacionam-
se com 0s sistemas serotoninérgico e
dopaminérgico, porém o mecanismo de
maior importancia refere-se ao da comu-
nicagdo neural, que se destina ao
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aumento do crescimento de terminacdes
nervosas, os dendritos. As saponinas
bacosideo, principalmente o bacosideo
A, é o principal constituinte bioativo cau-
sador do seu efeito cognitivo (SINGH;
DHAWAN, 1997).

A BM tem papel importante no tra-
tamento de distarbios do envelheci-
mento (ERNST, 2006), uma vez que au-
xilia no reparo de neurdnios deteriora-
dos, na sintese neural e otimiza a fungéo
cerebral (DEVISHREE et al., 2017).
Essa planta tem sido utilizada para aper-
feicoar a memoria e o intelectual de pa-
cientes acometidos com a doenca de Al-
zheimer (DA), sindrome progressiva que
destr6i a memdria, raciocinio, planeja-
mento, linguagem e percepcao (DE-
VISHREE et al., 2017).

As propriedades antioxidantes da
BM, por inibicdo dos radicais livres, pro-
tegem o organismo de inUmeras enfermi-
dades, tais como aterosclerose, diabetes
mellitus, hipertenséo, artrite, DA, gastrite
isquémica e AIDS (DEEPAK, 2003;
KIKUSAKI; NAKATANI, 1993).

As propriedades anti-inflamatérias
da BM séo devido a inibicdo da sintese
de prostaglandina e subsequente manu-
tencdo das membranas lisossémicas.
Especificamente no estdmago, isto dimi-
nui a irritabilidade gastrica em doses
anti-inflamatérias (HOLCOMB et al.,
2006; JAIN et al., 1994).

Os metabdlitos cucurbitacinas sédo
responsaveis pelas propriedades anti-
cancerigenas e citotéxicas da BM por es-
timular a parada do ciclo celular na fase
G2/M e o aparecimento de células proli-
ferativas (MALLICK, 2015; ROHINI,
2008).

As atividades da BM sao compati-
veis ao tratamento de varias doencas; al-
gumas de suas atividades potenciais in-
cluem nootrépicas, neuro-protetora, me-
lhora da memdria, antienvelhecimento,
anti-Alzheimer, antiamneaticas, cardio-
protetora, anti-inflamatéria, antioxidan-
tes, hepatoprotetoras, antitumoral, anti-
artritica, citotoxica e quimio preventiva

(SAHA et al., 2020).

O objetivo deste trabalho é descre-
ver as propriedades farmacolégicas e o
potencial terapéutico do bacosideo, res-
ponsavel pelos efeitos neurofarmacolo-
gicos da planta Bacopa monnieri.

O estudo baseou-se em pesquisa
bibliografica de artigos cientificos inde-
xados em plataformas especializadas
como PubMed, SciELO e Google Acadé-
mico. Priorizaram-se artigos recentes
(2012-2022), porém os mais antigos de
relevancia foram incluidos. Para tanto,
utilizaram-se as palavras-chave Bacopa
monnieri, bacosideo, propriedades far-
macoldgicas bacosideo, efeitos colate-
rais bacosideo, toxicologia bacosideo,
entre outras.

2 BACOSIDEOS

As saponinas triterpendides do tipo
damarano, conhecidas como bacosi-
deos, com jujubogenina ou pseudojuju-
bogenina como unidades de aglicona,
sdo as principais moléculas que apre-
sentam atividades nootrépicas, além de
varias outras (KAMKAEW et al., 2011).

Os principais bacosideos presen-
tes em Bacopa monnieri sdo bacopasi-
deo |, bacosideo A3, bacopasideo I, iso-
mero bacopasaponina C (ou bacopasi-
deo X) e bacopasaponina C. A mistura
dos quatro ultimos corresponde ao baco-
sideo A (Figura 1; RASTOGI et al., 2012;
DEEPAK et al., 2005). O Quadro 1 apre-
senta a unidade aglicona de cada cons-
tituinte do bacosideo A.

Os bacosideos sdo conhecidos por
apresentar a atividade bioldgica nootro-
pica (KAMKAEW et al, 2011; SHARATH
et al, 2010). Dentre as atividades, in-
cluem-se (i) reparo de neurdnios danifi-
cados por ampliar a atividade da quinase
e a sintese neural e (ii) recomposicao da
atividade sinaptica e subsequente me-
Ilhoria da transmissado do impulso ner-
voso (KISHORE; SINGH, 2005).

Os bacosideos A e B sdo os com-
ponentes quimicos ativos que agem na
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melhora da memoria e de aprendizagem (CHOWDHURI et al., 2002).

Figura 1. Estruturas moleculares das quatro saponinas que consitituem o bacosideo A. A. Baco-
sideo A3. B. Bacopaside Il. C. Bacopasideo X. D. Bacopasaponina C.
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Fonte: Adaptado de Deepak et al., 2005.

Quadro 1. Unidade aglicona de cada constituinte do bacosideo A.

Nome Aglicona Porcéo de aclcar
3-B-[O-B-D-glucopiranosil(1—3)-O-[a-L-arabino-
furanosil(1—2)-0-B-D-glucopiranosil)oxi]
3-O-[a-L-arabinofuranosil-(1—2)]-B-D-glucopira-
nosil-(1—3)-B-D-glucopiranosideo

Bacosideo A3 Jujubogenina

Bacopasideo Il Pseudojujubogenina

Bacopasideo X (isébmero
Jujubogenina da Baco- | Jujubogenina
pasaponina C)

3-O-[a-L-arabinofuranosil-(1—2)]-B-D-glucopira-
nosil-(1—3)-a-L-arabinopiranosideo

3-O-[B-D-glucopiranosil(1—3) {a-L-arabinofura-
nosil(1—2)}-a-L-arabinopiranosideo
Fonte: Adaptado de Sekhar; Viswanathan; Baby, 2019.

Bacopasaponina C Pseudojujubogenina

3 PROPRIEDADES NEUROFARMA- siva dos neurdnios devido a diminuicao
COLOGICAS DOS BACOSIDEOS dos niveis de acetilcolina (ACh) e da ati-
vidade da enzima colina acetil transfe-

As desordens neurodegenerativas rase (BANERJEE et al., 2021).
sdo caracterizadas pela perda progres- Os bacosideos apresentam varias

AEMS | Rev. Conexao Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 20 — Nimero 1 — Ano 2023.
410



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA I

atividades farmacoldgicas envolvidas no
recurso terapéutico de doencgas diver-
sas, dentre as quais se destacam inibi-
céo da acetilcolinesterase (AChE), ativa-
cao da colina acetil transferase, intensifi-
cacdo do fluxo sanguineo do cérebro,
preservacao da neuro degeneracdo, an-
tiepiléptico e antioxidante (SAHA et al.,
2020; AGUIAR; BOROWSKI, 2013;
RASTOGI et al., 2012).

3.1 Inibicdo da acetilcolinesterase
Estudos in vivo em ratos albinos
mostram que o extrato etandlico de BM
atinge todas as regifes do cérebro e é
capaz inibir a AChE. A dose oral de 100
mg/kg de peso corporal inibe essa en-
zima de forma distinta em véarias regides

do cérebro, como coOrtex cerebral
(51,6%), cerebelo (51%), ponte (44%),
talamo (41,6%), hipocampo (38,1%),
tronco cerebral (34,3%) e corpo estriado
(24,9%) (Tabela 1). Estes dados sé&o
confirmados por estudos de cinética en-
zimatica in vivo, uma vez que ha diferen-
cas nos valores de Km em cada regiao
do cérebro devido ao extrato de BM com
valores constantes de Vmax (grupo con-
trole e tratado com BM). Observa-se
maior Km no cortex cerebral e menor no
tronco cerebral (Tabela 1). Conclui-se
entdo que o extrato de BM induz inibicao
competitiva da AChE em todas as regi-
des do cérebro estudadas (AHRIWAR et
al., 2012).

Tabela 1. Atividade in vivo dos grupos controle e expostos a BM (100 mg/kg peso corpéreo) da
acetilcolinesterase (atividade/mg proteina/min.), Km e Vmax. da AChE das regides cerebrais tes-

tadas em ratos albinos

Regides Atividade AChE Km (10 M) Vmax. dos dois
do cérebro | Controle BM Controle BM grupos
Cértex 1,35+ 0,51 0’?_%1{8;/‘2’; " l1z05¢ 1’%?3}3““ 0.4
Corpo estri | 2,04+ 0,63 1&?234?“9%* 0,83 + 0,25 1’15;0?/;‘)‘1* 0,23
Cerebelo | 0,89+ 0,61 0’4‘2 ;1(3/’55** 0,46 + 0,32+ 0’5(157?/:)‘5* 0,27
Talamo 0,79 + 0,60 0'4((_5 411%(;9/’05)’*** 0,68 + 0,51% 1(f 407’;3* 0,33
Ponte 1,60 + 0,65 0'8(*_3 414,%';5)’*** 0,50 + 0,35 0'8(‘2+i7§(;/§)1*** 0,25
Hipocampo | 1,81 + 0,54 1(125 10(;/05)2* 0,67 + 0,61+ 0'7?;-”12(;3)2*** 0,25
Tronco 1,44 + 0,67 0’22539%4)2* 0,20 + 0,12* O'Z?égg/i)y** 0,20

Valores expressos com média + DP de cinco animais em cada grupo, analisados por student’s t-test
(*** = p<0.001; ** = p<0.01; * p<0.05), comparados entre os respectivos grupos controle e tratados com

BM.
Fonte: Adaptado de Ahirwar et al., 2012.

3.2 Ativagéo da colina acetil transfe-
rase

Os mecanismos neuroprotetores
de bacosideos purificados [compostos
por bacosideo | (5,37%), bacosideo A3
(5,59%), bacopasideo Il (6,9%), o iso-
mero bacopasaponina C (7,08%) e baco-
pasaponina C (4,18%) (RASTOGI et al.,
2012)] administrados por via oral, nas
doses em mg/kg por dia, de 50, 100, 200,
400 e 800, durante trés meses, sdo

estudados sobre a lipofuscina (biomar-
cador de envelhecimento), estresse oxi-
dativo, ACh, niveis de monoamina e dé-
ficits comportamentais no cérebro de
rato envelhecido. Verifica-se que BM
restaura as concentracdes de ACh e
AChE em ratos jovens (RASTOGI et al.,
2012).

O aumento da concentracdo de
ACh pela BM é devido a ativagéao da co-
lina acetil transferase (responsavel pela
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sintese de ACh) e ndo pela inibicdo da
AChE. Por outro lado, a expressao regu-
lada da AChE é em resposta ao aumento
dos niveis de ACh (AHRIWAR et al.,
2012; DAS et al. 2002).

A BM protege a integridade dos
neurénios hipocampais CA3 contra alte-
racOes estruturais relacionadas a idade
e abolem os déficits de GPx em ratos de
meia-idade, porém ndo melhora signifi-
cativamente a atividade da superoxido
dismutase (SOD) e da catalase (CAT)
(AHRIWAR et al., 2012; DAS et al.
2002).

3.3 Atividade antioxidante

As propriedades antioxidantes da
BM podem proporcionar protecao contra
danos devido aos radicais livres (supero-
xidos, peroxidos e radicais hidroxi) em
doencas cardiovasculares e certos tipos
de cancer (VOHRA et al., 1997).

Os bacosideos apresentam ativi-
dade antioxidante no hipocampo, coértex
frontal e estriado em estudos com ani-
mais (BHATTACHARYA et al., 2000)
pela modulacdo da expressao de certas
enzimas envolvidas na producéo e remo-
cdo de espécies reativas de oxigénio no
cérebro. Mais especificamente, tem-se
demonstrado que o bacosideo A3 do ex-
trato alcodlico de toda a planta inibe os
superoxidos liberados pelas células poli-
morfonucleares no ensaio com nitroazul
de tetrazolio (PAWRAR et al., 2001).

3.4 Preservacado da neuro degenera-
céo

Ratos Wistar (dois meses e meio
de idade) tratados com extrato de BM [20
mg/kg, 40 mg/kg e 80 mg/kg (n = 8 para
cada dose)], por 2, 4 e 6 semanas, apre-
sentam melhora no desempenho de
aprendizagem espacial e maior retengao
de memoaria. Além disso, observa-se que
h& aumento significativo no comprimento
€ no numero de pontos de ramificacao
dendriticos nos neurbnios amigdaloides
basolaterais nos ratos tratados com mai-
ores doses de BM (40 mg/kg e 80 mg/kQ)

e por periodos mais longos (4 e 6 sema-
nas) (VOLLALA; UPADHYA; NAYAK,
2011).

3.5 Modulacdo de neurotransmisso-
res

A BM manifesta suas acdes nootro-
picas por meio da acao dos neurotrans-
missores ACh, serotonina (5-HT) e dopa-
mina. Os niveis de expressédo de tripto-
fano hidroxilase (TPH2) e do transporta-
dor de 5-HT sé&o verificados em ratos tra-
tados (via oral) com extrato da folha de
BM (31% bacosideos, 40 mg/kg de peso
corporeo) durante 15 dias e submetidos
ao teste de evasao passiva em um labi-
rinto Y e placa de furo. Verifica-se que o
desempenho dos ratos melhora signifi-
cativamente em sete das oito medidas
de laténcia e aquisicdo quando compa-
rados ao dos grupos controles. Os dados
laboratoriais mostram que os niveis de (i)
5-HT quase dobra e retorna ao nivel ba-
sal apés o periodo de tratamento; (i)
ACh aumenta, mas nao significativa-
mente; (iii) dopamina diminui aproxima-
damente 9% e (iv) os niveis de mRNA de
TPH2 e 5-HT quase dobram e voltam a
linha de base, 24 dias apds o término da
administracdo do extrato de BM. Esses
resultados sugerem que a BM melhora o
aprendizado e a memoria, possivel-
mente por um mecanismo que envolve
5-HT e TPH2 (CHARLES et al., 2011).

3.6 Intensificacdo do fluxo sanguineo
do cérebro

A BM tem sido utilizada para me-
Ihorar o fluxo sanguineo. Em estudo rea-
lizado com ratos, compara-se o efeito da
BM por via oral diaria (40 mg/kg) e Gin-
gko biloba (60 mg/kg) no fluxo sanguineo
cerebral (CBF) (KAMKAEW et al., 2013).
Em teste de 8 semanas, os ratos trata-
dos com BM apresentam aumento signi-
ficativo de 25% na CBF, enquanto a Gin-
gko biloba tenha aumentado em 29%
(embora em uma dosagem 20 mg
maior). A administragéo cronica oral de
BM ndo apresenta efeito na pressao
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arterial, porém a infuséo intravenosa di-
minui a pressao arterial diastolica ~31
mmHg com 40 mg/kg de cada extrato, 0
que corresponde a diminuicdo de CBF
em 15% (KAMKAEW et al., 2011).

3.7 Atividade antiepiléptica

B. monnieri € indicado para melho-
rar a epilepsia, um distdrbio neuronal
marcado por perda de memoria e proble-
mas de aprendizagem. A epilepsia, que
origina as convulsdes, € prevenida pelo
bacosideo A que diminui o comprometi-
mento do sistema nervoso periférico
(SNP). Este dado € obtido por estudos
com extrato de BM conduzido em oito
distintos grupos de ratos ((i) grupo epi-
|éptico tratado com extrato de n-hexano
(nHE), (ii) grupo epiléptico pré-tratado
com extrato de acetato de etila, (iii) epi-
|éptico grupo pré-tratado com extrato de
cloroférmio (CE), (iv) grupo epiléptico
pré-tratado com extrato aquoso (AE), (v)
grupo epiléptico pré-tratado com DP, (vi)
grupo epiléptico pré-tratado com extrato
de n-butanol (n-BE), (vii) grupo epiléptico
induzido por pentilenotetrazol (PTZ) (60
mg/kg), e (vii) ratos controle tratados
com solucao salina, uma semana antes
da inje¢cdo de PTZ (MATHEW et al.,
2010).

4 EFEITOS ADVERSOS DOS BACOSI-
DEOS

Efeitos colaterais adversos dos ba-
cosideos sao dificilmente observados
em humanos. Podem ocorrer nausea,
aumento da motilidade intestinal e per-
turbacao gastrointestinal. Em ratos, é es-
tabelecido LDso de 2400 mg/kg, apoés
dose unica de administracéo oral e NO-
AEL (no observable adverse effect level)
de 500 mg/kg com administracdo oral
durante 14 dias com base em (i) leve re-
ducéo do peso corporal em ratos ma-
chos (ii) os ratos se alimentam menos do
que os controles (-19% machos, —-16%
fémeas); (iii) ndo alteragdo dos parame-
tros hematoldgicos em grande parte do

grupo e (iv) alteragcdes moderadas, mas
significativas na alanina aminotransfe-
rase, aspartato aminotransferase, albu-
mina, globulina, nitrogénio de ureia,
ureia e soédio, embora ainda dentro da
faixa normal para controles. Além disso,
apos 90 dias, observa-se leve aumento,
porém significativo, de peso do figado
(ALLEN et al., 2007).

A comparagdo de NOAEL (500
mg/kg) estabelecido para ratos (ALLEN
et al., 2007) equivale a 50 mg/kg de peso
em humanos, pela administracdo da
dose de 3000 mg de BM, por dia, por um
individuo de 60 kg. Sem contabilizar as
consideraveis diferencas metabdlicas
entre roedores e humanos, um individuo
precisaria de 25 g de BM para atingir o
nivel NOAEL, e 120 gramas para alcan-
car o LDso em ratos. O alto indice tera-
péutico para aprimoramento cognitivo
fornece um buffer razoavel, mas mais
pesquisas devem ser feitas, particular-
mente em ensaios clinicos longitudinais
(RAUF et al., 2012).

BM causa reducdo na motilidade,
viabilidade, morfologia e numero de es-
permatozoides em camundongos epidi-
dymis sem qualquer reducdo na libido,
porém com alternancias histologicas de
tubulos seminiferos e supressao signifi-
cativa da fertilidade de camundongos
machos. Observa-se que o efeito anti-
fertilidade é reversivel, com parametros
normalizados apés 56 dias da retirada da
droga (SINGH; SINGH, 2009).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Héa séculos, Bacopa monnieri tem
sido usado como uma droga de renome
no sistema ayurvédico tradicional indi-
ano. Esta erva medicinal com fitofarma-
céutica importante tem sido popular-
mente conhecida como Brahmi. Nos ulti-
mos anos, B. monnieri tem sido extensi-
vamente estudado por seus constituintes
bioativos, responsaveis pelo efeito de
aumento da memoéria e por seus diver-
sos outros efeitos terapéuticos.
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Os estudos tém demonstrados que
as propriedades neurofarmacoldgicas da
BM séo atribuidas principalmente aos
bacosideos, saponinas triterpendides do
tipo damarano. Esses apresentam pro-
priedades neuroprotetoras devido a sua
atividade antioxidante nos centros de
memoria do cérebro. Além disso, tem se
mostrados que apresenta altos niveis de
LDso e de NOAEL em ratos, e raros efei-
tos colaterais adversos em humanos.

A pesquisa a respeito da BM ainda
estd em estagio muito precoce, porém
resultados preliminares como esses co-
mecaram a abrir portas para a pesquisa.
E fundamental que estudos de muito
mais longo prazo sejam conduzidos em
humanos.
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