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RESUMO

A bergenina é um C-glicosideo do &cido 4-O-metil-gdlico, caracteriza-se como um polifenol cristalino
e incolor. Ha relatos de ter sido isolada de plantas medicinais como Flueggea leucopyrus, Bergenia
crassifolia, Mallotus philippensis, Corylopsis spicata, Caesalpinia digyna, Mallotus japonicus e
Sacoglottis gabonensis. Na regido amazonica especificamente a bergenina é listada como um dos
principais compostos bioativos presentes na espécie Endopleura uchi, popularmente conhecida como
uchi amarelo. E uma substancia que possui mdltiplas propriedades farmacolégicas como anti-
inflamatéria, antitumoral, citoprotetora, antiarritmica, antimicrobiana, antidiabética dentre outras. Por
meio de um levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed e Science Direct, entre 2016 e
2022, utilizando os descritores “bergenin”, “pharmacological activity”, “synthesis” e “antioxidant”, apds
a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram avaliados um total de 35 artigos sobre a
bergenina e derivados. Os resultados evidenciaram que as propriedades farmacolégicas mais
recorrentes atribuidas a bergenina, foram aquelas relacionadas as atividades anti-inflamatérias (8
publicacbes), seguida de antitumoral (5 publicacdes), citoprotecdo (5 publicagdes), acdo sobre o
metabolismo 6sseo (3 publicagdes), imunomoduladora (3 publicagdes), antiparasitaria (2 publicacdes)
e atividade antioxidante (2 publicagdes). Dos 35 artigos estudados, seis eram produgdes relacionadas
a derivados da bergenina, os quais estudaram propriedades anti-inflamatoéria e antitumoral. Esta
revisdo apresenta uma pesquisa bibliografica abrangente de diferentes estudos e fornece
informacdes sobre a potencialidade da bergenina e seus derivados para uso e desenvolvimento de
novos farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Bergenina. Atividade farmacoldgica. Sintese. Anti-inflamatério. Antioxidante.

ABSTRACT

Bergenine is a C-glycoside of 4-O-methyl-gallic acid, characterized as a crystalline and colorless
polyphenol. It has been reported to have been isolated from medicinal plants such as Flueggea
leucopyrus, Bergenia crassifolia, Mallotus philippensis, Corylopsis spicata, Caesalpinia digyna,
Mallotus japonicus and Sacoglottis gabonensis. In the Amazon region specifically, bergenine is listed
as one of the main bioactive compounds present in the species Endopleura uchi, popularly known as
yellow uchi. It is a substance that has multiple pharmacological properties such as anti-inflammatory,
antitumor, cytoprotective, antiarrhythmic, antimicrobial, antidiabetic, among others. Through a
bibliographic survey in the PubMed and Science Direct databases, between 2016 and 2022, using the
descriptors “bergenin”, “pharmacological activity”, “synthesis” and “antioxidant”, after applying the
inclusion and exclusion criteria, a total of 35 articles on bergenine and derivatives were evaluated. The
results showed that the most recurrent pharmacological properties attributed to bergenine were those
related to anti-inflammatory activities (8 publications), followed by antitumor (5 publications),
cytoprotection (5 publications), action on bone metabolism (3 publications), immunomodulatory (3
publications), antiparasitic (2 publications) and antioxidant activity (2 publications). Of the 35 articles
studied, six were productions related to bergenine derivatives, which studied anti-inflammatory and
antitumor properties. This review presents a comprehensive literature search of different studies and
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provides information on the potential of bergenine and its derivatives for the use and development of
new drugs.

KEYWORDS: Bergenine. Pharmacological activity. Synthesis. Anti-inflammatory. Antioxidant.

RESUMEN

La bergenina es un C-glucésido del acido 4-O-metil-gdlico, caracterizado como un polifenol cristalino e
incoloro. Hay informes de que se ha aislado de plantas medicinales como Flueggea leucopyrus, Bergenia
crassifolia, Mallotus philippensis, Corylopsis spicata, Caesalpinia digyna, Mallotus japonicus y Sacoglottis
gabonensis. Especificamente en la region amazonica, la bergenina figura como uno de los principales
compuestos bioactivos presentes en la especie Endopleura uchi, conocida popularmente como uchi
amarillo. Es una sustancia que posee mlltiples propiedades farmacolégicas como antiinflamatoria,
antitumoral, citoprotectora, antiarritmica, antimicrobiana, antidiabética, entre ofras. A través de un
levantamiento bibliografico en /as bases de datos PubMed y Science Direct, entre 2016 y 2022, utilizando
los descriptores “bergenina”, “actividad farmacologica”, “sintesis” y “antioxidante”, luego de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion, se obtuvo un total de 35 articulos. sobre bergenina y derivados fueron
evaluados. Los resultados mostraron que las propiedades farmacoldégicas mas recurrentes atribuidas a la
bergenina fueron las relacionadas con actividades antiinflamatorias (8 publicaciones), seguidas de
antitumoral (5 publicaciones), citoproteccion (5 publicaciones), accion sobre el metabolismo dseo (3
publicaciones), inmunomoduladora ( 3 publicaciones), actividad antiparasitaria (2 publicaciones) y
antioxidante (2 publicaciones). De los 35 articulos estudiados, seis fueron producciones relacionadas con
los derivados de la bergenina, que estudiaron propiedades antiinflamatorias y antitumorales. Esta revision
presenta una busqueda bibliografica exhaustiva de diferentes estudios y proporciona informacion sobre el
potencial de la bergenina y sus derivados para el uso y desarrollo de nuevos farmacos.

PALABRAS CLAVE: Bergenina. Actividad farmacologica. Sintesis. Antiinflamatorio. Antioxidante.

INTRODUCAO

As plantas medicinais contém numerosos componentes que proporcionam um papel ativo no
tratamento de varias doencas (1,2). Os medicamentos a base de produtos naturais sdo de uso
milenar. Diversos estudos reportam a importancia desses compostos e sua relevancia sobre o
potencial farmacoterapéutico de extratos vegetais, bem como muitos exemplos da identificagao bem-
sucedida de novos farmacos a base de substancias naturais (3).

Hoje, a grande maioria de todos os medicamentos usados pela humanidade sao de fontes
naturais, derivados quimicamente modificados ou miméticos obtidos de produto natural inalterado (4).
Em estudo abrangente, 6% de todos os medicamentos de moléculas pequenas, aprovados entre
1981 e 2014 sdo produtos naturais inalterados, 26% séo derivados de produtos naturais e 32% sao
sintéticos de produtos naturais ou contém um farmacoéforo (5).

Em 1881, a bergenina foi isolada pela primeira vez, entretanto, sua estrutura foi confirmada
apenas em 1958, como um derivado da di-hidroisocumarina transparente obtido majoritariamente de
espécies de Bergenia, quimicamente apresenta-se como um C-glicosideo do acido 4-O-metil-gdlico
(6) como mostra a Figura 1.
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Figura 1: Estrutura quimica da Bergenina

A bergenina é incorporada de mudltiplas bioatividades versateis, incluindo propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias, antiartriticas, antidiabéticas, antiarritmicas, neuroprotetora,
cicatrizantes, antimicrobianas, antivirais e antitumorais (7,8).

Nao obstante, a bergenina é reportada na literatura como contendo pouca solubilidade em
agua, onde a taxa de dissolugao e biodisponibilidade sdo comprometidas apds administracado oral, tal
fato ocorre em grande parte dos compostos naturais bioativos, os quais possuem pouca solubilidade
em meio aquoso (8). Assim, técnicas de melhoramento de moléculas com perfil de baixa
hidrofilicidade, isolamento e sintese da bergenina e de seus derivados foram relatados na literatura; a
exemplo, o estudo conduzido por Liang e seus colaboradores (9), por meio de modificacdo molecular
foi possivel conferir caracteristicas mais hidrofilicas para o aprimoramento da atividade antitumoral de
bergenina.

Esta revisao foi realizada para descrever as evidéncias cientificas dos efeitos farmacolégicos
da bergenina e de seus derivados. Através deste trabalho foi possivel observar que as propriedades
bioativas da bergenina estdo bem documentadas na literatura e fornecem informacdes sobre a

potencialidade da bergenina para usos farmacoterapéuticos.

METODO
CARACTERIZACAO DA PESQUISA E ESTRATEGIAS DE BUSCA

Para direcionar a presente revisdo, delineou-se como questdo: Quais as atividades
farmacolégicas da bergenina e derivados descritos na literatura no periodo de 2016 a 20227

Foram utilizadas as estratégias propostas por Whittemore e Knafl (10) como: Identificagcdo do
problema, busca na literatura, avaliagao dos dados, andlise dos dados e apresentacdo dos achados.
Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizada uma busca eletrénica nas seguintes bases
de dados: PubMed (Medical Publications) e Science Direct, utilizando os descritores e suas

"« "« "«

combinacgdes na lingua inglesa: “bergenina”, “atividade farmacolégica”, “sintese”, “anti-inflamatorio” e

“antioxidante”.
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Os critérios de inclusao definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos de pesquisas
completos e revisdes, na lingua inglesa publicados em periddicos cientificos no periodo de 2016 a
2022. E como critérios de exclusao foram: artigos repetidos, sendo mantida apenas a primeira verséo
identificada, produg¢des que ndo tivessem nenhuma relacdo ao tema desta pesquisa e objetivo do

estudo.

SELECAO DOS ESTUDOS

No processo de busca aos bancos de dados foram identificados, preliminarmente, 91 artigos.
Sendo 74 na Science Direct e 17 na PubMed. Com a aplicacédo dos critérios de exclusao previamente
estabelecidos, 35 publica¢cdes compuseram a presente revisdo.

De maneira geral, oito dos estudos incluidos, descreveram a atividade anti-inflamatéria da
bergenina; cinco relacionados a citoprotecado; cinco com atividade antitumoral; trés hipoglicemiante;
trés imunomoduladora; trés relacionado ao metabolismo 6sseo; um com atividade ansiolitica; um
inibidor enzimatico; dois antioxidantes; um relacionado a espermatogénese; dois com atividade
antiparasitaria e um com acao antiparkinsoniana. Uma parcela expressiva dos artigos contemplava

estudos de desenho experimental.

RESULTADOS E DISCUSSOES
ATIVIDADE FARMACOLOGICA

Dentre os trabalhos analisados as atividades farmacolégicas atribuidas a bergenina e seus
derivados foram: atividade anti-inflamatéria, citoprotetora, imunomoduladora, antimicrobiana,
antioxidante, antitumoral, metabolismo 6sseo, espermatogénese, antiplasmodial, inibidor enzimatico
e ansiolitica.

De forma consistente, considera-se as atividades anti-inflamatoria, citoprotetora e antitumoral
da bergenina as principais atividades em questdo, discutida por 18 dos 35 estudos publicados.
Embora esta revisdo tenha se concentrado em estudos publicados nos Ultimos 6 anos, estudos
anteriores relataram achados semelhantes (11-13).

A literatura existente sugere que as atividades anti-inflamatérias, antitumoral e de
citoprotecdo da bergenina tem impulsionado novas pesquisas. Notavelmente, todos os oito artigos
sobre inflamacao relataram associacbes da bergenina quanto a diminuicdo de citocinas pré-
inflamatérias em colite, bronquite crénica e artrite (14,15). Nessa perspectiva, os estudos deram luz a
uma nova possivel classe de medicamentos com variadas aplicagbes a base de um produto natural.

ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA

A atividade anti-inflamatéria foi descrita para o composto isolado pela primeira vez de
Crassula capitella identificado como 11 -O- (4’-O metil galoil)-bergenina, o qual foi capaz de reduzir a
progressao e gravidade da artrite reumatéide em ratos, por meio de mecanismo antioxidante, anti-

inflamatério e estabilizador de membrana (14).
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Um derivado da bergenina, o metiloergenina, extraido da Ardisia japonica, apresentou
promissora atividade anti-inflamatéria ao inibir a producao de 6xido nitrico em macréfagos murinos
RAW 264.7 estimulados por lipolissacarideos (16).

O efeito da bergenina no modelo de colite aguda induzida por TNBS (acido 2,4,6
trinitrobenzenossulfénico) em ratos revelou que a bergenina reduziu os sinais de dano macroscoépico
e microscoépico da colite, com reducdo do grau de neutrofilia, redugdo dos niveis de proteinas e
citocinas pro-inflamatérias provavelmente pela modulagéo da sinalizagao pSTAT3 e NF-kB e bloqueio
de vias canénicas e ndo candnicas do inflamassoma NLRP3/ASC (17).

A atividade anti-inflamatéria da bergenina foi relatada em outro estudo experimental de colite
induzida por sulfato de dextrano de sédio (DSS) em ratos. A bergenina inibiu as expressées de
MRNA e de proteinas de IL-6 e TNF-a em tecidos do c6lon, embora ndo tenha sido observado
influéncia nas proteinas associadas a barreira da mucosa intestinal. O estudo apontou, ainda, que, a
bergenina possui atividade agonista em receptor da via PPARYy, e correlacionou a ativagao dessa via
a atenuacao da colite (18).

A bergenina teve efeito terapéutico em lesado pulmonar aguda induzida por lipopolissacarideo
ao inibir a ativagao do fator nuclear kappa B (NF-kB), reducédo de células inflamatérias, inibicdo na
producdo de IL-18 e IL-6 e TNF-a, reducdo do edema pulmonar com melhora das alteragbes
histol6gicas e reducao da atividade da mieloperoxidase nos tecidos pulmonares (19).

Na bronquite crénica a bergenina promoveu efeitos preventivos ao suprimir a infiltragao de
células inflamatoérias, inibir a secregcdo de muco e reduzir os leucécitos no lavado broncoalveolar. O
mecanismo terapéutico de bergenina pode estar relacionado a regulagdo de disfungcbes em
glicerofosfolipidios, metabolismo de triptofano, arginina e prolina e alteragdes no metabolismo do
acido araquidénico (15).

A fim de comparar o efeito da dexametasona e da bergenina na bronquite crdnica, a
metabolémica baseada em ressonancia magnética nuclear foi realizada para explorar os potenciais
biomarcadores da doenca e estudar os mecanismos terapéuticos das drogas. Tanto a dexametasona
quanto a bergenina puderam suprimir a infiltragdo de células inflamatoérias, inibir a secre¢do de muco
e reduzir os leucécitos. O mecanismo anti-inflamatério da dexametasona pode estar associado ao
metabolismo dos BCAA (aminoacidos de cadeia ramificada) e glicélise, enquanto a bergenina pode
alterar o0 metabolismo dos BCAA, o metabolismo da glicina, da serina, da treonina e a glicolise para
tratar a bronquite crénica (20).

A atividade anti-inflamatéria em nefropatia diabética induzida em ratos, o tratamento com
bergenina normalizou os parédmetros funcionais renais, melhorou as alteragbes histoldgicas
diabéticas in vivo e inibiu a proliferacdo de células mesangiais in vitro. Desta forma, bergenina
exerceu um papel protetor eficaz contra lesdes renais de ratos diabéticos, nos quais os mecanismos
subjacentes estdo associados a redugdo da inflamacao renal e ao bloqueio da via TGF-B1-Smads
(21).
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ATIVIDADE CITOPROTETORA

O papel bioquimico da bergenina na disfuncao mitocondrial em modelo de rato hiperoxaldrico
induzido por etilenoglicol, revelou que bergenina restaurou significativamente as atividades dos
complexos da cadeia transportadora de elétrons |, Il e IV. Além disso, reduziu a peroxidagéao lipidica e
regulou os niveis de antioxidantes, melhorando o estado de disfungdo mitocondrial. O papel protetor
da bergenina também foi reforgado pela reducao da producéo de IL-13 e expresséo de KIM-1 e MCP-
1 no tecido renal, fornecendo evidéncias de que a bergenina exerceu efeitos protetores na
hiperoxaltria por meio da protegdo mitocondrial que envolve a atenuagéo do estresse oxidativo,
mostrando-se como um composto eficaz no combate a urolitiase (1).

Em modelo de isquemia hepatica bergenina exerceu protecdo hepatica com reducdo na
producdo de espécies reativas de oxigénio, reducédo na liberagdo de fatores inflamatérios e com
inibicao de apoptose e autofagia. Além disso, o pré-tratamento com bergenina promoveu aumento da
expressao de genes relacionados ao PPAR-y e redugdo da fosforilagdo das proteinas p38, NF-kB,
p65 e JAK2/STAT1 (22).

A bergenina mostrou efeito protetor em células osteoblasticas ao inibir a producédo de
espécies reativas de oxigénio e aumentar os niveis de atividade das enzimas glioxalase |, glutationa
e hemi oxigenase-l. O pré-tratamento com bergenina antes da exposi¢do ao metilglioxal, reduziu a
disfuncdo mitocondrial, prevenindo a dissipacdo do potencial de membrana mitocondrial, a perda de
trifosfato de adenosina e a reducgao da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK),
demonstrando que a bergenina pode prevenir o desenvolvimento da osteopatia diabética(23).

As propriedades neuroprotetoras da bergenina como sua capacidade de atenuar
significativamente o déficit de memoria foram observados nos testes labirinto em Y e no labirinto
aquatico de Morris (MWM). A analise imuno-histoquimica sugeriu o efeito neuroprotetor da bergenina
aumentando a sinalizagdo Reelin (Reelin/Dab-1) e atenuando a agregacdo AR (1-42) nas regides
hipocampais de cérebros de camundongos. Além disso, os resultados sugeriram efeito antioxidante
(Keap-1/Nrf-2/HO-1), anti-inflamatério (TLR-4/NF-kB) e anti-apoptético (Bcl-2/Bax/Caspase-3) de
bergenina. A diminuigcdo nas células hipocampais coradas com anexina V/P| sugeriu seu efeito contra
a neurodegeneracao (24).

Os resultados corroboram com o trabalho de Barai e seus colaboradores (7) no qual a
bergenina foi rastreada por estudo de docking molecular e foi possivel observar inibicdo de
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE) dependente da dose e mostrou-se segura
até 50 uyM quando rastreada in vitro em linhagens celulares SH-SY5Y. O pré-tratamento com
bergenina (14 dias) em ratos em trés niveis de dose (20, 40 e 80 mg/kg) aliviou significativamente e
dose-dependente a amnésia induzida por escopolamina (2 mg/kg). A bergenina pode melhorar
significativamente os déficits comportamentais induzidos por estreptozotocina, inibir a atividade de
AChE e BuChE em paralelo com um aumento nos niveis de glutationa redutase de forma dose-
dependente. Os resultados séo indicativos do promissor potencial preventivo de bergenina e melhoria

no manejo da Doencga de Alzheimer por meio de multiplos alvos.
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ACAO DA BERGENINA NO METABOLISMO OSSEO

O efeito da bergenina na diferenciacao dos osteoclastos reverteu a atividade da fosfatase
acida resistente ao tartarato inibida por metilglioxal, reduziu a atividade de reabsorcdo 6ssea dos
osteoclastos, reduziu a expressao dos genes ERK1, Akt2, MMP-9 e OSTM1. O pré-tratamento com
bergenina produziu aumentos significativos na concentracdo de calcio intracelular, massa
mitocondrial, potencial de membrana mitocondrial e glioxalase | reduzida por metilglioxal. A
desintoxicacdo do metilglioxal pela bergenina pode ser um tratamento viavel para distlrbios 6sseos
em pacientes com diabetes (25).

A atividade osteogénica da bergenina em células-tronco mesenquimais 6sseas nao esta
esclarecida, no entanto, a bergenina aumentou os marcadores especificos de osteoblastos e
promoveu a desregulacdo de marcadores especificos de adipdcitos in vitro. Usando um modelo de
defeito de calvéria de rato, observaram que bergenina melhorou significativamente a cicatriza¢do
0ssea, elevando a diferenciacdo osteogénica das células-tronco mesenquimais 6sseas. Os autores
atribuiram essa atividade da bergenina a ativacao de SIRT1 (26).

O tratamento com bergenina em osteoblastos MC3T3-E1 elevou significativamente a sintese
de colageno, a atividade da fosfatase alcalina, a sintese de osteocalcina e a mineralizacdo nas
células. Além disso, a bergenina aumentou a proporgcdo de osteoprotegerina para o ativador do
receptor do ligante do fator nuclear kappa-f e a liberagéo de ciclofilina B. O pré-tratamento de células
MC3T3-E1 com bergenina preveniu a morte celular induzida por metilglioxal, reduziu
significativamente o fator 6 ativador da transcricdo e autofagia. Esses resultados indicam que a

bergenina pode ter efeitos positivos nas fungdes criticas das células osteoblasticas (27).

ATIVIDADE ANTIPARASITARIA

A atividade antiparasitaria da bergenina foi determinada por meio da atividade antileishmania
do extrato de Bergenia ligulata, cujo principal constituinte é a bergenina. Foi constatado redugao
significativa da carga parasitaria, aumento dos niveis de IL-12 e IFN-y e diminuicdo das citocinas IL-
10 e IL-4. A mudanca para o tipo de resposta imune Th1 também foi confirmada por niveis elevados
de anticorpos do isotipo IgG2a em comparacao com IgG1, bem como respostas aumentadas de
hipersensibilidade do tipo retardado. Nao foram observados toxicidade na histologia do figado e rins
com toxicidade insignificante no estudo em células HelLa (2).

A bergenina e seu derivado 11-O-galoilbergenina, isolada de Mallotus philipensis, tiveram sua
atividade antioxidante determinadas nos ensaios de DPPH, poder redutor e capacidade antioxidante
total e atividade antiplasmddica. O derivado mostrou efeito antioxidante superior ao da bergenina e
melhores resultados em comparagdo ao a-tocoferol, sendo comparavel ao &cido ascorbico. Em
relagéo a atividade antiplasmodial, ambos os compostos demonstraram boa atividade contra cepa
sensivel a cloroquina de Plasmodium falciparum, com Clso inferiores a 8 uM. O ensaio de docking
molecular mostra que o derivado 11-O-galoilbergenina pode ser o melhor candidato a antioxidante e

antiplasmodial (28).
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ATIVIDADE ANSIOLITICA

Bergenina (80 mg/Kg) exibiu atividade ansiolitica comparavel ao diazepam (2 mg/kg) em trés
modelos experimentais diferentes, incluindo testes de campo aberto e de camara espelhada. A
descoberta da atividade ansiolitica de bergenina, traduz-se em uma nova perspectiva de
farmacoterapias, uma vez que os tratamentos convencionais demonstram muitos efeitos colaterais
(29).

ACAO DA BERGENINA NO DIABETES

O efeito da bergenina no metabolismo da glicose hepatica foi constatado que a bergenina
pode aumentar a sensibilidade a insulina, a captacéo de glicose e exercer acdo hepatoprotetora. Foi
observado redugdo do ganho de peso corpéreo de ratos diabéticos, redugao da glicose e insulina
plasmatica. Melhora do transporte de glicose dependente de insulina no figado por meio de ativagao
da proteina transportadora de glicose 2, a via fosfatidilinositol 3-quinase e proteina quinase B
fosforilada (30).

Bergenina reduz o nivel de glicose no sangue e melhora a fungdo renal em ratos diabéticos
induzidos por estreptozotocina. Além disso, inibiu a geragdo de TGF-B1 e matriz extracelular, reduziu
0s niveis de anion superéxido intracelular e peréxido de hidrogénio e aumentou a atividade de
enzimas antioxidantes nas células mesangiais glomerulares (células HBZY-1 e HRMC) tratadas com
alta glicose, por meio da via mTOR/B-TrcP/Nrf2, podendo ser uma droga candidata para a prevengéao
e tratamento da nefropatia diabética (31).

A apoptose de células beta induzida por citocinas pré-inflamatérias € uma das caracteristicas
do diabetes. A bergenina inibiu significativamente a apoptose das células beta, conforme inferido a
partir da reducéo na atividade da caspase-3 (CI50 = 7,29 + 2,45 yM), e simultaneamente aumentou
os niveis de ATP celular. A bergenina também aumentou significativamente a secrecao de insulina
em células INS-1E, presumivelmente devido a redugéo da producado de éxido nitrico (CI50 = 6,82
2,83 uM). A bergenina restaurou o potencial de membrana mitocondrial diminuiu a produgédo de
espécies reativas de oxigénio (CI50 = 14,63 + 3,18 yM) e melhorou a atividade da desidrogenase
mitocondrial. Este estudo mostrou pela primeira vez que a bergenina protegeu as células beta da
apoptose induzida por citocinas e restaurou a fungdo secretora de insulina em virtude de suas
propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e anti-apoptoéticas (32).

INIBIDOR ENZIMATICO

A atividade de inibigdo enzimatica da bergenina em enzimas do citocromo P450 de humanos
ainda nao esta bem elucidada; em estudo utilizando isoformas do citocromo P450 em microssomas
de figado humano verificou-se que bergenina inibiu a atividade de CYP3A4, 2E1 e 2C9, com valores
de CI50 de 14,39; 22,83 e 15,11 uM, respectivamente, mas outras isoformas de CYP nao foram
afetadas. Estudos de cinética enzimatica mostraram que a bergenina nao era apenas um inibidor nao

competitivo do CYP3A4, mas também um inibidor competitivo do CYP2E1 e 2C9, com valores de Ki
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de 7,71; 11,39 e 8,89 uM, respectivamente. Além disso, a bergenina € um inibidor dependente do
tempo para CYP3A4 com valor Kinact/Kl de 0,025/3,50 pM-1min-1. Tais resultados indicam que a
bergenina tem potencial para causar interagdes farmacocinéticas com outros medicamentos
coadministrados metabolizados por CYP3A4, 2E1 e 2C9, porém mais estudos clinicos séo

necessarios para avaliar o significado dessa interagao (33).

ATIVIDADE IMUNOMODULADORA

A imunidade do hospedeiro pode proteger contra a tuberculose e a imunomodulacdo é,
portanto, uma opcgéao terapéutica atraente. Estudos anteriores mostraram que TNF-a e éxido nitrico
(NO) em conjunto com as células T helper 1 (Th1) produtoras de IFN- y desempenham papéis criticos
na protegcdo do hospedeiro contra a tuberculose (34). Bergenina, isolada de folhas de Shorea
robusta, promoveu ativacao das vias MAP quinase e ERK, induzindo a producédo de TNF-a, NO e IL-
12 em macrofagos infectados. Constatou-se que a bergenina induz respostas imunes Th1 e inibe
potentemente o crescimento bacilar em um modelo murino de infecgdo por Mycobacterium
tuberculosis (35).

A atividade imunomodulatéria da bergenina foi avaliada conjuntamente no co-tratamento com
isoniazida e relataram que essa combinagao reduziu o comprometimento imunolégico e a duragéo do
tratamento em camundongos. Observaram que o co-tratamento com a droga isoniazida e bergenina
produz efeitos aditivos com redugdo significativa das cargas bacterianas em comparagdo com o
tratamento com isoniazida isoladamente, além de reduzir a carga bacteriana de uma cepa de M.
tuberculosis multirresistente. O co-tratamento com bergenina também reduziu o comprometimento
imunolégico induzido por isoniazida, promoveu respostas de células T de meméria central especificas
para antigenos de longa duragdo e atuou como uma vacina autopropulsora. Essas observacoes
sugerem que a bergenina é um potente agente imunomodulador que poderia ser mais explorado com
um potencial adjuvante na terapia da tuberculose (36).

Qi e seus colaboradores (37) investigaram o efeito da bergenina na fungdo imune e na
antioxidagao em camundongos imunossuprimidos induzidos por ciclofosfamida. A analise histologica
e dos 6rgaos imunes mostraram bergenina reduziu as lesées no bago e no timo em comparagao com
grupo tratado com ciclofosfamida. Além disso, a bergenina melhorou a fungdo imune humoral através
do aumento dos niveis de IgM e IgG no soro, com melhoras também na fungdo imune celular. Os
resultados indicam que bergenina aumentou as fun¢des dos macréfagos peritoneais, a proliferagéo
de linfécitos T e B, as atividades das células natural killer e subconjuntos de linfécitos T (CD4+ e
CD8+). Bergenina teve a capacidade de modular o equilibrio Th1/Th2, impediu a diminuicdo no
nuimero de eritrocitos periféricos, leucécitos e plaquetas induzida por ciclofosfamida, fornecendo
evidéncias de suporte para suas atividades antileucopénicas. Por fim, a bergenina reverteu a
diminuicdo na capacidade antioxidante total, incluindo atividades de superéxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GSH-Px) induzida por ciclofosfamida. Em conclusdo, a

bergenina exerceu protecao contra as reagdes adversas induzidas por ciclofosfamida, melhorando as
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funcbes imunes humorais e celulares e aumentando a atividade antioxidante podendo ser

considerada como um potencial agente imunomodulador.

ATIVIDADE ANTITUMORAL

Potenciais alvos biolégicos de bergenina foram identificados usando técnicas
computacionais. Os resultados de docking reverso sugeriram que a galectina-3 é um alvo potencial
da bergenina. Calculos de encaixe indicaram que a bergenina tem o potencial de se ligar
efetivamente ao dominio de reconhecimento de carboidratos da galectina-3. Além das interacdes
eletrostaticas e de van der Waals, ligacbes de hidrogénio foram encontradas e estdo envolvidas na
ligacdo da bergenina a galectina-3. Os resultados de simulagdes de dindmica molecular classica
mostraram que o complexo bergenina:galectina-3 € altamente estavel e confirmaram a veracidade
dos resultados de docking, que sugerem que a bergenina exerce potencialmente um efeito inibitério
sobre a galectina-3 (3).

Os efeitos anticancer da bergenina em células de céncer cervical HeLa mostraram que a
bergenina reduziu a viabilidade celular destas células em um padrao dose-dependente. No entanto,
em células cervicais normais os efeitos anticancerigenos da bergenina foram comparativamente
menores. Além disso, a atividade antitumoral da bergenina foi atribuida principalmente a inducéo de
apoptose, aumento da expressao de Bax e diminuicdo da expressao de Bcl-2. O efeito da bergenina
na distribuicdo da fase do ciclo celular de células HeLa também foi investigado e constatado que a
bergenina induz a parada do ciclo celular em G0/G1 (38).

No estudo de Pavan Kumar e seus colaboradores (39) foi avaliada a atividade antitumoral de
hibridos de bergenina-1,2,3-triazol. O hibrido denominado 4j, demonstrou atividade potente em
linhagens celulares A-549 e HelLa com valores de CI50 de 1,86 uM e 1,33 uM, respectivamente, e foi
equipotente a doxorrubicina. Além disso, promove parada do ciclo celular em células Hela na fase
G2/M de maneira dependente da dose e do tempo. O docking molecular mostrou que 4j interrompe a
polimerizacao da tubulina intracelular.

Quatorze hibridos de bergenina/acido cinamico foram sintetizados, o hibrido denominado 5c,
promoveu um atraso na progressao do ciclo celular, acumulando células da linhagem HepG2 na fase
G2/M (Clso = 4,23 + 0,79 pM) e induziu apoptose celular. Além disso, o composto 5¢c também
suprimiu o crescimento tumoral em camundongos portadores de xenoenxerto com baixa toxicidade.
No estudo do mecanismo de agdo, a administragdo de 5c¢ induziu a via de morte celular por apoptose
mediada por mitocondrias em células HepG2. Observaram a ativagao das vias dependentes de Akt e
diminuicdo da expressdo de proteinas da familia Bcl-2. Esses dados implicam que hibridos de
bergenina/acido cinamico podem servir como novos inibidores de Akt/Bcl-2 para estudos pré-clinicos
posteriores (9).

A eficacia da bergenina preparada com liberagdo controlada foi avaliada utilizando o acido
polilatico biodegradavel (bergenina-PLA) possui baixo peso molecular e boa estabilidade térmica,

além de tempo de liberagao in vitro prolongado juntamente com aumento do peso molecular. Testes
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de biocompatibilidade e testes antitumorais in vitro mostraram que a bergenina-PLA na proporcéo
1:30 tem boas propriedades biol6gicas e baixa citotoxicidade em trés concentracdes, e sua atividade
antitumoral foi significativamente aumentada em relacdo a bergenina. A imobilizacdo quimica da
bergenina nao apenas fornece um bom modo de administracdo para os pacientes, mas também

fornece uma boa base para a liberagdo sustentada de drogas ao longo do tempo (40).

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Bergenina pode exercer prote¢cdo de danos oxidativos aos eritrécitos expostos ao dicloridrato
de 2,2'-Azobis(2-amidinopropano) (AAPH) inibindo o processo de hemdlise oxidativa, ao mesmo
tempo em que induziu aumento dos niveis de glutationa redutase e inibicdo da peroxidagao lipidica
(41).

Yun e Lee (42) observaram que a bergenina diminuiu o desenvolvimento da dependéncia
fisica induzida pela morfina em camundongos e a atividade antioxidante da bergenina desempenha
um papel nos efeitos antinarcéticos através da adaptagédo ao estresse oxidativo induzido pela morfina
no cérebro. A sindrome de abstinéncia precipitada pela administragdo de naloxona foi
significativamente melhorada (50% do grupo controle) pela administragdo de bergenina (20 mg/kg)
em camundongos tratados com morfina. Além disso, a regulacdo negativa de glutationa (GSH)
induzida pela morfina foi revertida pela administragdo de bergenina no cértex frontal e no figado.
Esses resultados sugerem que a bergenina tem um potencial efeito antinarcético via regulagao dos

teores de GSH e estresse oxidativo.

ATIVIDADE ESPERMATOGENICA

O estresse oxidativo elevado no diabetes mellitus produz efeitos deletérios ao sistema
reprodutor masculino, sobretudo no que diz respeito a espermatogénese, integridade do DNA do
esperma, qualidade do esperma e fertilidade, tanto em homens com diabetes como em ratos
diabéticos experimentais (43).

A eficacia terapéutica da bergenina foi investigada em ratos diabéticos induzidos por
estreptozotocina seguindo protocolos padrdo. A suplementagdo de bergenina melhorou
significativamente os processos fisiolégicos e metabdlicos e, por sua vez, reverteu a disfuncéo
testicular diabética através do aumento das concentragdes séricas de testosterona e do padrao de
expressdo de antigeno nuclear da célula em proliferacdo (PCNA), melhorando as manifestacoes
histopatolégicas e histomorfométricas, modulando os eventos espermatogénicos e a proliferacéo de
células germinativas, restaurando a qualidade do esperma, reduzindo os danos no DNA do esperma,
e equilibrando os niveis de enzimas antioxidantes (44).

ATIVIDADE ANTIPARKINSONIANA

A atividade antiparkinsoniana da bergenina é relata no estudo in vitro e in vivo de Ji e
colaboradores (45) utilizando camundongos com doenga de Parkinson induzida por 1-metil-4-fenil-
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1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP), mostra que a bergenina reduziu os déficits motores, além de ativar
a via de sinalizagdo PI3K/Akt. In vitro, a bergenina pode suprimir os efeitos citotéxicos em células
PC12 induzidas pelos sobrenadantes de cultura derivados de células microgliais induzidos por

lipopolissacarideo.

CONSIDERACOES

A literatura reporta que a bergenina ganhou importancia no meio cientifico apenas no século 21
quando descobertas as suas propriedades farmacolégicas, desde entdo foram exploradas gradativamente.
A bergenina possui iniUmeras agbes farmacoldgicas, incluindo anti-inflamatéria, hepatoprotetora,
antiarritmica, imunomoduladora, neuroprotetora, antitumoral e antioxidante. Os dados apresentados nesta
revisdo da literatura relatam que os compostos derivados da bergenina, em muitos casos, apresentaram
efeitos farmacologicos superiores ao da bergenina, principalmente levando-se em consideragao fatores
farmacocinéticos, pois 0 uso de técnicas de modificagdo molecular confere as drogas candidatas a
farmacos, caracteristicas mais compativeis ao sistema biolégico humano. Em um futuro ndo muito distante,
a bergenina terd um papel comparavel ao de outras drogas farmacéuticas disponiveis no mercado. O
presente trabalho fornece informagdes atualizadas sobre as variadas aplicagdes da bergenina e como pode

ajudar no desenvolvimento de novos fadrmacos para o tratamento de varias doengas.
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