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RESUMO: Licopeno é um antioxidante natural que possui alta capacidade de neutralizar ra- Pala-
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neurodegenerativas. E levando em conta estudos sobre a AB1-42 e sobre biomarcadores, fica
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licopeno age de forma significativa de modo a prevenir o desenvolvimento de Alzheimer em

ratos, células amnidticas e vermes.

INTRODUCAO

O licopeno é um carotenoide, um pigmento natural que da cor aos alimentos, presente prin-
cipalmente em alimentos de cor vermelha, como tomate, goiaba, melancia e morango. Ele € um antioxi-
dante poderoso, capaz de neutralizar os radicais livres e proteger as células do organismo contra o es-
tresse oxidativo (HUANG et al., 2020). O licopeno tem sido amplamente estudado por seus potenciais
efeitos benéficos a saulde, incluindo a prevencao de doencas cardiovasculares, cancer e doencas neuro-

degenerativas, como a doenca de Alzheimer.
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Doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva que afeta principal-
mente pessoas idosas. E a forma mais comum de deméncia, representando cerca de 60-70% dos casos. A
doenga de Alzheimer é caracterizada pela perda gradual de fun¢des cognitivas, como memdria, lingua-
gem, pensamento abstrato e habilidades de execugdo de tarefas. A patologia da doenca de Alzheimer é
marcada pela presenca de placas de proteina beta-amiloide, emaranhados de proteina tau no cérebro e
presenca de estresse oxidativo, que levam a morte das células cerebrais. Essas placas e emaranhados sao
formados por proteinas anormais que se acumulam no cérebro e interferem no seu funcionamento nor-
mal (MALTUNA-AZKARGORTA et al., 2021).

O licopeno por suas caracteristicas anti-inflamatdrias pode ser utilizado na prevencao e tra-
tamento de doengas neuroldgicas cronicas, podendo causar efeitos benéficos e de grande eficiéncia na
vida desses pacientes.

Sendo assim, o objetivo desse estudo é descrever o uso do licopeno e seus beneficios paraa
prevencao da doenca de Alzheimer, levando em conta a correlagdo existente entre as propriedades anti-
oxidantes e anti-inflamatdrias do licopeno e o cardter inflamatdrio da fisiopatologia do Alzheimer e os

seus biomarcadores.

METODOLOGIA

Trata-se de uma mini revisao integrativa da literatura de carater descritivo, que buscou res-
ponder de maneira concisa a questdo norteadora: Como o licopeno altera o metabolismo no sentido de
atenuar o desenvolvimento de doengas como o Alzheimer?

E foram utilizadas as seguintes etapas para a elaboracdo: identificagdo do tema, questdo nor-
teadora, utilizacdo da estratégia PICO (acrénimo para P: populacdo/pacientes; I: intervencao; C: compa-
racdo/controle; O: desfecho/outcome), e o DecsMesh para encontrar os descritores utilizados na base de
dados eletrdnicas, com os critérios de inclusao e exclusao, avaliagdo dos artigos e resultados evidencia-
dos.

Foi realizado uma busca de artigos nas seguintes bases de dados: Google escolar e Pubmed.
Os descritores usados para essa pesquisa foram: “doenca de Alzheimer”, “medicina preventiva”, “APO
E” e “licopeno”. Os critérios de inclusao foram: artigos publicados nos ultimos 8 anos, gratuitos, originais,
no inglés, texto completo. Foram excluidos estudos ndo publicados em forma de artigo e que ndo res-

ponda a pergunta norteadora.

RESULTADOS
Nesta pesquisa, serd descrita uma analise dos resultados apresentados pelos cinco artigos

selecionados. De uma forma geral, deve-se notar que a eficiéncia do Licopeno pode ser notada, visto que
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todos os artigos citados possuem estudos que demonstram o potencial do licopeno na prevencao e/ou
tratamento de doengas neurodegenerativas, especialmente a doenga de Alzheimer.

De acordo com Wen-jing et al. (2021), cujo o desenho de estudo é experimental em animais,
a administragdo de uma microemulsao de licopeno pode melhorar a fun¢do cognitiva e a neurogénese
em ratos com doenca de Alzheimer induzida por beta-amiloide (AB). Sendo que, grande parte desses
resultados decorreu da aplicacdo do teste Morris em ratos, que é um teste comportamental amplamente
utilizado para avaliar a memdria espacial em roedores. Os resultados mostraram que os ratos tratados
com microemulsdo de licopeno tiveram um desempenho significativamente melhor no teste do que os
ratos do grupo de controle.

Os testes histoldgicos também avaliaram a neurogénese no hipocampo dos ratos tratados
com licopeno. E os resultados mostraram que a administra¢do de licopeno aumentou significativamente
o ndmero de células progenitoras neurais e o nimero de células neurais maduras no hipocampo dos ratos
com doenga de Alzheimer induzida por AB. Além disso, o estudo mostrou que a administracao da microe-
mulsdo de licopeno aumentou a expressao de proteinas relacionadas a neurogénese, como a proteina
precursora do neurotrofina-3 (NT-3) e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), enquanto reduziu
a expressao de proteinas relacionadas a morte celular, como a caspase-3 (WEN - JING et al., 2021).

Ainda no mesmo estudo de Wen-jing et al. (2021), os pesquisadores também descobriram
que o licopeno ativa a via de sinalizacdo Wnt/B-catenina no cérebro dos ratos com doenca de Alzheimer
induzida por AB, o que leva a um aumento da neurogénese e uma reducdo da morte celular. Sendo ainda
que, essa via de sinaliza¢do é uma importante via para o desenvolvimento e a regeneragao do sistema
nervoso central.

De acordo com Cuigin Huang et al. (2019), cujo desenho de estudo é estudo experimental in
vitro, com uso de modelo de cultura de neurénios murinos. O licopeno possui efeitos neuroprotetores
contra danos oxidativos e apoptdticos em neurdnios expostos ao agente oxidante t-BHP e seus efeitos
protetores neuronais certamente estdo associados a ativacao da via PI3K/Akt. Posto isso, o licopeno pro-
move efeitos neuroprotetores, principalmente através da ativa¢ao da via PI3K/Akt, via reguladora da pro-
liferacdo, diferenciacdo e apoptose dos neurénios. O tratamento com licopeno dos neurénios murinos
expostos a t-BHP (potente oxidante) regulou positivamente a via PI3K/Akt, resultando na reducdo do
dano oxidativo e apoptose neuronal dos neurdnios murinos.

No estudo de Xu et al. (2020), cujo desenho de estudo é Modelo animal experimental in vivo.
A combinacao entre o transplante de células epiteliais amnidticas humanas e licopeno ajuda na melhora
da cognicao e pode beneficiar do ajuste de substancias inflamatdrias, pré inflamatdrias e anti-inflamatd-
rias por intermédio do ajustamento da ativacao do receptor do tipo Toll 4 e do plexo coroide. O estudo
pode fornecer uma nova teoria e uma prevencao experimental para o tratamento da doenca de Alzhei-

mer. Ajuncdo entre o licopeno e as células epiteliais amnidticas humanas diminuiu a deposicao de AR no
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hipocampo em ratos com doenca de Alzheimer, sugerindo que o licopeno pode ser uma molécula prote-
tora para varias les6es do campo neuroldgico que estdo relacionadas com o peptideo B-amildide.

De acordo com Fang et al. (2020), cujo desenho de estudo é andlise unidirecional para teste
post hoc. O licopeno possivelmente evita danos celulares induzidos por AR ativando a via de sinalizacdo
PI3K/Akt/Nrf2 e reduzindo a expressao de BACE em células M146L. Portanto, o licopeno pode ter poten-
cial no tratamento da Doenca de Alzheimer. O licopeno aliviou o estresse oxidativo e a apoptose, ativou
a via de sinalizacdao PI3K/Akt/Nrf2, proteinas antioxidantes e antiapoptdticas reguladas para cima e pro-
teinas proapoptoticas reguladas para baixo. Além disso, o licopeno inibiu a atividade da B-secretase
(BACE) em células M146L.

E por fim no estudo de Wei Chen et al. (2015), cujo desenho de estudo é experimental tanto
in vitro quanto in vivo, empregando células humanas e um modelo animal (Caenorhabditis elegans) para
investigar os impactos do licopeno na liberacdo de AB1-42 e seu potencial tédxico em modelos de Alzhei-
mer.

Os resultados obtidos na pesquisa revelaram que o tratamento com licopeno ocasionou uma
significativa reducdo na secrecao de AB1-42 nas células humanas SH-SY5Y, que sdo células derivadas de
células de neuroblastoma humano. Ademais, o licopeno promoveu a diminuicao na expressao de protei-
nas responsaveis pela producao de AB1-42, como a proteina precursora de amiloide (APP) e a enzima
beta-secretase 1 (BACE1). Os dados também demonstraram que o licopeno reduziu a toxicidade do Ap1-
42 em C. elegans, pois foi possivel constatar o aumento da atividade locomotora e areducdo na expressao
de genes associados a toxicidade do AB1-42, ou seja, o licopeno além de combater o excesso dessa pro-
teina nos tecidos nervosos, ela atua impedindo também sua expressao génica, sendo efetivo no combate

ao Alzheimer.

DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos nos estudos em questao, o uso de licopeno esta dire-
tamente ligado com a prevenc¢ao de doengas neurodegenerativas como o Alzheimer. Um exemplo claro
e benéfico disso é reducao da toxidade e da expressao génica da proteina AB1-42 em células humanas e
em um modelo animal de C. elegans (WEI CHEIN et al., 2015). Além disso, a literatura utilizada sugere que
o uso do licopeno tem resultados magnificos quando usados em conjunto com células amnidticas huma-
nas, atuando mais uma vez na reducao da deposicdo de AB1-42 via ajustamento do receptor do Tipo Toll
4 e do plexo cordide, atuando como uma forma de protecdo do arquicdrtex e das estruturas neuroldgicas
relacionadas ao Alzheimer (XU et al., 2020).

Ademais, fica claro a utilizacdo de biomarcadores como a da proteina AB1-42 ndo sd nos teci-
dos nervosos e sangue, mas também no liquido cefalorraquidiano, sendo importantissimo para o diag-

ndstico e tratamento da doenca de Alzheimer, uma vez que como citado previamente, a presenca desse
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biomarcador em excesso (ANTOINE LEUZY et al., 2021). No estudo de Fang et al. (2020). Mostra que
gerando deposicdo, levard a uma inflamagao nervosa, podendo levar a apoptose via ativa¢do do sistema
imune. Nesse sentido, o licopeno além dos efeitos citados anteriormente possui efeitos celulares, agindo
como antioxidante, antiapoptdtico e como um anti-inflamatdrio.

Outrossim, foi verificado que em ratos que foram induzidos com a doenca de Alzheimer, par-
ticipando do teste de Moris posteriormente, o uso do licopeno trouxe aos ratos melhor capacidade no
teste, melhorando a neuroplasticidade cerebral, gerando também substancias neurogénicas, como o fa-
tor derivado do cérebro (BDNF) e a ativacdo de vias sinalizadoras que reduziram a apoptose neuronal do
sistema nervoso das cobaias animais (WEN - JING NING et al., 2021).

Ante o0 exposto, fica claro a correlagdo benéfica entre licopeno e prevencao, diagndstico e
tratamento do Alzheimer, tendo em vista que a doenca € de carater cronico e neurodegenerativo, quanto
mais cedo for o diagndstico e tratamento, melhores serdo as condi¢6es de vida do paciente enquanto
enfrenta a doenca (MALTUNA-AZKARGORTA et al., 2021). Sendo assim, o licopeno possui papel protetor
do licopeno contra o dano oxidativo e a apoptose neuronal induzidos pelo t-BHP, um agente estressor
oxidativo comum. Os resultados do estudo sugerem que o licopeno é capaz de prevenir o dano oxidativo
e a apoptose neuronal por meio da ativacdo da via de sinalizacdo PI3K/Akt, comprovando assim a linha de
pesquisa (HUANG et al., 2019).

Os estudos abrangem o potencial terapéutico do licopeno no tratamento da doenca de Al-
zheimer, evidenciando sua agao neuroprotetora, antioxidante e neurogénica, reduzindo a secrecao, toxi-
cidade e expressao genética do AB. Porém mais estudos sdao necessdrios para avaliar a eficacia do lico-
peno na prevencdo e tratamento da doencga de Alzheimer, entretanto os resultados dos estudos mais

recentes sao positivos e demonstram um alto grau de eficiéncia terapéutica.

CONCLUSAO

Com base nos artigos supra citados pode-se concluir que o potencial terapéutico do licopeno
no tratamento da doenca de Alzheimer € real e que ha evidencias de sua a¢ao neuroprotetora, antioxi-
dante e neurogénica, reduzindo a secre¢ao, toxicidade e expressao genética do AB. Porém mais estudos
sao necessarios para avaliar o seu verdadeiro potencial na prevencao e tratamento da doenca de Alzhei-

mer.
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