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RESUMO

0 extrato do Ginkgo biloba ¢é intensamente prescrito em muitos paises para tratamento de problemas
cognitivos relacionados com a idade, e tém sido usado na China como uma terapia alternativa
para varias doencas. Ginkgo biloba é uma planta utilizada para aliviar os efeitos da perda de
memdria, concentracao e declinio do alerta. Além disso, Ginkgo biloba é usado atualmente como
tratamento sintomatico da insuficiéncia cerebral que ocorre durante a idade normal, ou na qual
pode ser devido a deméncia degenerativa e vascular ou formas interelacionadas de ambos. Estudos
farmacolégicos mostram que o efeito terapéutico do Ginkgo biloba é decorrente da presenca de
diversos constituintes ativos com propriedades vasoativas e antioxidantes no combate dos efeitos
deletérios dos radicais livres. Os estudos mostram que o Ginkgo biloba possui efeito nas funcoes
cognitivas e que esta droga apresenta eficacia e poucos efeitos adversos.

INTRODUCAO

Estudos anteriores postulavam que o sistema nervoso atuaria em bloco para alcancar o
aprendizado e a memdria, determinava que as lesoes corticais produziriam déficits
cognitivos que aumentariam em gravidade o tamanho da lesao. Hoje em dia, no entanto,
¢é claro que a area da memoria nao esta localizada em uma estrutura anatomica isolada
no cérebro, e sim em diversas regioes deste 6rgao. Essa visao surgiu a partir de estudos
em individuos com lesoes cerebrais muito delimitadas, acompanhadas por deficiéncia
de memdria caracteristica, trabalhos estes que tém sido confirmados com modelos
experimentais em animais (ENNACEUR; DELACOUR, 1988; CORKIN et al., 1997; BUCKNER;
KELLEY; PETERSEN, 1999).

0 processo de memorizacao é complexo envolvendo sofisticadas reacdes quimicas
e circuitos interligados de neurdnios e celulas da glia. Somente nas Gltimas decadas os
pesquisadores comecaram a estudar essas questoées no nivel molecular. 0 que surgiu
desses estudos ¢ uma teoria fascinante de como as células dentro do sistema nervoso
central (SNC) se comunicam entre si durante o aprendizado, e como os neurénios, que sao
responsaveis, em dltima instancia, por permitirem o aprendizado e a memoria, realizam
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essas tarefas (ERK et al., 2003).

Luo (2001) relatou que no Brasil o
Ginkgo biloba ¢ considerado um dos produtos
manipulados mais comercializados. As
indicacoes mais comuns sao o tratamento
e a prevencao das condicoes relacionadas
ao envelhecimento, em particular para
melhorar a memdria e as funcoes cognitivas
correlatas.

0 Ginkgo biloba é o suplemento
mais popular utilizado para problemas de
memoria, consistindo a erva mais estudada
do mundo, sendo que diversos estudos
demonstraram os efeitos positivos que
esta tem sobre os transtornos cognitivos
(DRIEU, 1995; MIX; CREWS, 2000; WAROT
et al., 2000).

Aspectos morfofisiologicos do
aprendizado e da memdria

0 lobo temporal ¢ uma porcao do
cére-bro que apresenta um significativo
envolvi-mento com a memdria. Existem
consideraveis evidéncias apontando
esta regiao como sendo particularmente
importante para armazenar eventos
passados. O lobo temporal contém uma
regiao denominada de neocortex temporal,
que pode ser a regiao potencialmente
envolvida com a memdria em longo prazo.
Nessa regiao também existem grupos de
estruturas interconectadas que exercem a
funcao da memdria para fatos e eventos
(memoria declarativa), entre elas esta
o hipo-campo, as estruturas corticais
circundando-o e as vias que conectam essas
estruturas com outras partes do cérebro
(BEAR; CONNORS; PARADISO, 19964a; BEAR;
CONNORS; PARADISO, 1996b).

Os primeiros estudos consagrados
na literatura se concentraram no papel
do hipocampo para o aprendizado e a
memoria. As lesoes do hipocampo impedem
o surgi-mento de novas memodrias de um
tipo especi-fico, o tipo de meméria que
utilizamos para aprender novos fatos ou
eventos. Surpreen-dentemente, outros
tipos de memdria perma-necem intactos
(ENNACEUR; DELACOUR, 1988; CLARK; ZOLA;
SQUIRE, 2000; BAKER; KIM, 2002).

A amigdala é um centro de estacao
do cérebro. Ela se comunica com o talamo
e com todos os sistemas sensorios do cortex,
através de suas extensas conexodes. Os
estimulos sensoriais vindos do meio externo
como som, cheiro, sabor, visualizacao e
sensacao de objetos, sao traduzidos em
sinais elétricos na amigdala que esta
relacionada a memodria, que depende de
conexoes entre a amigdala e o talamo.
Conexao entre a amigdala e hipotalamo,
onde as respostas emocionais se originam,
permitem que as emocoes influen-ciem a
aprendizagem, devido ao fato de ativar
outras conexoes da amigdala para as
vias sensoriais (CAHILL et al., 1995;
BEAR; CONNORS; PARADISO, 1996a; BEAR,
CONNORS; PARADISO, 1996Db).

0 cortex preé-frontal exibe também um
papel importante na resolucao de problemas
e planejamento do comportamento. Uma
razao para se acreditar que o cortex pre-
frontal esteja envolvido com a memdria,
¢ que ele esta interconectado com o lobo
temporal e o talamo (FUSTER, 1973;
CLAYTON; MARK, 2004).

Os nucleos da base também estao
envol-vidos na consolidacao da memoria,
princi-palmente as memdrias implicitas,
que sao memorias de procedimentos
ou associativas em sua natureza e
freqiientemente sao adquiridas de forma
inconsciente (BEAR; CONNORS; PARADISO,
19964a; BEAR; CONNORS; PARADISO, 1996b).

Para que ocorra a formacao das memo-
rias torna-se necessario modificacoes
estru-turais e funcionais nos neurdnios e
células da glia, processo este denominado
plasticidade celular. Uma série de achados
mostrou que o aprendizado necessita
de alteracoes morfold-gicas em pontos
especializados dos contatos neuronais,
as sinapses. Estas se alteram com o
aprendizado, com isso novas sinapses sao
formadas e as antigas se fortalecem.

Esse fenémeno é observado em todas
as regioes do cérebro (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 1996a). Além disso, a ativacao
de proteinas transdutoras como a proteina
quinase, ativada por mitégenos e por
mediadores quimicos, torna-se fundamental
para que ocorra a sinalizacao intracelular
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(ATKINS et al., 1998; ROBERSON; ENGLISH;
ADAMS, 1999; BAKER; KIM, 2002). Com isso,
a proteina quinase requladora de sinais
extracelular ¢ utilizada em todas as regioes
cerebrais em que a plasticidade celular
ocorre e a sua ativacao é requerida para
a formacao de novas memdrias (ENGLISH;
SWEATT, 1997).

Origem e constituintes quimicos do Ginkgo
biloba

0 Ginkgo biloba ¢ uma arvore descrita
como um “féssil vivo”. Nativa da Coréia,
China e Japao, o Ginkgo biloba pertence a
classe Gimnosperma e pode viver até 4 mil
anos. Sua longevidade deve-se a grande
capacidade de suportar insultos toxicos e
a resisténcia a infeccoes. Na farmacopéia
chinesa encontram-se relatos da utilizacao
de extratos das folhas de Ginkgo biloba para
o tratamento das disfuncées pulmonares,
bem como para promover a longevidade
(FOSTER; CHONGXI, 1992).

E relatado que o Ginkgo biloba,
contém porcentagens especificas de
glicosideos de ginkgoflavonas (24%) e
terpendides (6%). Os terpendides incluem
os bilobalideos e os ginkgolideos A, B, C,
M e 1. Os ginkgolideos sao antagonistas
de fatores ativadores de plaquetas, os
quais possuem diversos efeitos bioldgicos.
Os flavonodides agem como antioxidantes
combatendo os radicais livres, reduzem a
peroxidacao lipidica da membrana celular
e o edema. Os flavonoides protegem
os neurdnios contra estresse oxidativo
induzido pela peroxidacao. Além disso, sao
relatados as proantocianidinas e os acidos
organicos (DRIEU, 1988; OYAMA et al., 1994;
BLUMENTHAL, 1998; BLUMENTHAL, 2000;
DENG et al., 2008; XIE et al., 2008).

£ descrito que o extrato 761 do Ginkgo
biloba, que contém grande porcentagem
das substancias quimicas mencionadas
anterior-mente ¢ o responsavel pela
eficacia no trata-mento das desordens de
origem multifatorial. Subfracoes ou varios
constituintes quimicos do extrato 761
apresentam diversos alvos em diferentes
orgaos e tecidos do organismo (DEFEUDIS,
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1991).

Papel Funcional do Ginkgo biloba no
Aprendizado e Memoria

0 mecamismo celular do Ginkgo
biloba nao é bem claro, visto que este
composto possui multiplos efeitos, o
que pode ser atribuido aos diferentes
componentes do extrato, no qual pode agir
independentemente ou sinergicamente.

E descrito que o Ginkgo biloba regula o
tonus e a elasticidade dos vasos sanguineos
contribuindo, deste modo, para uma melhor
eficacia na fluidez do sangue no sistema
vascular (JUNG; MROWIETZ; KIESEWETTER,
1990; CALAPAIL; CAPUTI, 2007).

Luo (2001) relata que a substancia
quimica ginkgolideo B ¢ antagonista do
receptor do fator ativador de plaquetas,
dai suas propriedades de antiagregacao
plaque-taria. Além disso, experimentos
consagrados demonstram que o extrato
de Ginkgo biloba melhora o fluido e
decresce a deformidade da membrana da
célula neuronal, que pode ser alterada
pelo avanco da idade e diversas situacoes
patoldgicas (RAMASSAMY; BASTIANETTO;
KRZWKOWSKI, 1998; HOYER et al., 1999).

0 Ginkgo biloba aumenta a regulacao
da expressao do gene ND1 mitocondrial, na
qual é crucial para a demanda de energia
para os neurdonios, sendo fundamental
para prevenir disfuncoes que acometam
a integridade funcional da mitocondria,
como ¢ o caso do avanco da idade e diversas
desordens neuro-degenerativas, tal como a
doenca de Parkinson, de Huntington e a de
Alzheimer (TENDI et al., 2002).

Segundo Luo (2001) relatou, que o
extrato de Ginkgo biloba 761 mostrou-se
capaz deinibir a formacado e a agregacao de
b-ami-léide em células de neuroblastoma
geneti-camente modificadas expressando
duplamente as mutacoes APP695 e PS1,
dessa forma, o Ginkgo biloba possui efeito
reprodutivel no tratamento da doenca de
Alzheimer.

Experimentos mostram que os biloba-
lideos protegem neurdnios contra o estresse
oxidativo e bloqueiam mecanismos de
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apoptose celular em seus estagios iniciais,
atenuando os efeitos da caspase-3, Bax,
p53 e c-Myc em celulas PC12 expostas a
estimulos proapoptoticos (ZHOU; ZHU,
2000). Além disso, o antagonismo dos
bilobalideos sobre a sinalizacao do fator
ativador de plaquetas também inibe as
cascatas apoptoticas depen-dentes da
ativacao da proteinaquinase C, guardando
semelhancas com a acao do fator de
crescimento neuronal (LUO, 2001).

Diversos pesquisadores demonstraram
que o Ginkgo biloba possui acao
antioxidante, que ajuda a retardar o
processo de envelhe-cimento (LEBUISSON;
LEROY; RIGAL, 1986; LANTHONY; COSSON, 1988;
FERRANDINI; DROY-LEFAIX; CHRISTEN, 1993;
MAHADEVAN; PARK, 2008).

Extratos de Ginkgo biloba tém
demonstrado acao em muitos drgaos, tal
como a diminuicao da neovascularizacao
retiniana sequida de injaria (BAUDOUIN et
al., 1992).

0 Ginkgo biloba também tem sido
utilizado nos distarbios de vertigem, zumbido,
disfuncao erétil, doenca de altitude e infartos
(MILLER, 1998; BRUMLEY, 2000; ANG-LEE;
MOSS; YUAN, 2001).

CONSIDERACOES FINAIS

Toda vez que nés aprendemos algo
novo ou adquirimos alguma experiéncia, as
celulas nervosas sofrem uma alteracao, na
qual reflitira em nosso comportamento. As
alteracoes celulares morfo-l6gicas e quimicas
decorrentes da aprendizagem e memoria
sao denominadas de plasticidade (BEAR,
CONNORS; PARADISO, 1996a).

Sabe-se que, a acao combinada dos
diferentes principios ativos presentes
no extrato do Ginkgo biloba promove o
incremento do suprimento sanguineo
cerebral pela vasodi-latacao e reducao da
viscosidade do sangue, alem de reduzir a
densidade de radicais livres nos tecidos
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LEARNING AND MEMORY

ABSTRACT

Ginkgo biloba extract is largely prescribed in many countries for the treatment of ageing and
cognitive-related problems, and have long been used in China as a alternative therapy for various
disorders of health. Ginkgo biloba is a plant used to alleviate symptoms associated with the
decreased memory performace, concentration and decreased alertness. Moreover, Ginkgo biloba is
currently used as symptomatic treatment for cerebral insufficiency that occurs during normal ageing
or which may be due to degenerative dementia and vascular or mixed forms of both. Pharmacologic
studies have shown that the therapeutic effect of Ginkgo biloba is due to the presence of various
constituints active constiturnts with vasoactive and antioxidants to combat the deleterious effects
of free radicals. Studies show that Ginkgo biloba has no effect on cognitive function and that this
drug has efficacy and few adverse effects.
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