LEMON BALM

(ACIDO ROSMARINICO)

INNOVATION EXPERTISE

Lemon Balm

Planta da familia Lamiaceae, nativa do
Oriente Médio e Mediterrdneo (Sul da
Europa e Norte da Asia). Introduzida e
aclimatada nas Américas, € cultivada
nos EUA e em regides subtropicais da
América Latina, como Colémbia, Vene-
zuela, Argentina e Brasil.

Erva perene, de clima temperado a sub-

tropical, desenvolve-se bem sob sol ple-

no, nao tolera temperaturas muito ele-
PROPRIEDADES: vadas ou alta umidade relativa do ar.
Com média tolerancia a geadas e exi-
gente em disponibilidade hidrica no solo.
Requer solos bem drenados, com boa

- Sedativo e Ansiolitico; - . o
fertilidade e bom teor de mateéria organi-

- Antioxidante; ca

- Antiviral;
- Antidiabético; Seus principais componentes biologica-
mente ativos sdao os o6leos essenciais,

- Protetor Cardiovascular.
flavondides, acidos (rosmarinico, cafei-

co, clorogénico, ursélico e oleanico), ta-

ninos, glicosideos e resinas;
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LEMON BALM

(ACIDO ROSMARINICO)

INNOVATION EXPERTISE

Acido Rosmarinico

O acido rosmarinico foi isolado pela primeira vez em 1958 por Scarpati e Oriente, a partir das
folhas de Rosmarinus officinalis L., de onde surgiu o nome da substancia. Mais tarde, este mes-

mo composto foi encontrado em diversas espécies das familias Lamiaceae e Boraginaceae.

Sua estrutura foi descrita como um éster do acido cafeico e do acido 3,4-dihidroxifenilatico. Es-
te derivado do acido cafeico apresenta uma série de atividades bioldgicas, como a atividade
antioxidante e anti-inflamatoéria. Além disto, o acido rosmarinico também esta presente em ou-

tras familias de plantas.

A presenca do acido rosmarinico em plantas medicinais, ervas e temperos é responsavel, pelo
menos em parte, pelos efeitos benéficos destas plantas e também por suas importantes acGes
na promocgdo da saude. O valor medicinal do acido rosmarinico tem sido reconhecido por suas

diferentes atividades bioldgicas, geralmente advindas das plantas de origem.
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Legenda: Estrutura molecular do acido rosmarinico.
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INNOVATION EXPERTISE

LEMON BALM

ATIVIDADES FARMACOLOGICAS

(ACIDO ROSMARINICO)

EFEITOS

MECANISMO DE AGAO

REFERENCIAS

Antioxidante e

antiapoptotico

Sequestrador de peroxinitrito e peréxido de hidrogénio

Inibe a produgao de NO e da forma induzida da iNOS indu-
zidas por LPS

Inibe a atividade da caspase-3 e diminui a quantidade de
ROS na apoptose induzida por H202 em astrécitos

CHOI et al, 2002

QIAO et al., 2005

GAO et al., 2005

Antiapoptose e

Antiamnésico

Diminui a quantidade de ROS, suprime Bcl-2, estimula a
enzima heme oxigenasse-1 (HO-1) na apoptose induzida
por H202 em células SH-SY5Y

Diminui a toxicidade induzida por 6-OHDA no modelo de
Parkinson induzido por 6-OHDA em camundongos

Previne a reducdo de memodria pela injecdo i.c.v. de AB25-
35 por previnir a nitragdo (nitration) das proteinas

LEE et al., 2008

REN et al., 2009
WANG et al., 2012

ALKAM et al., 2007;
SHIMOJO et al., 2010

Inibe o crescimento bacteriano (Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis e Chlamydia pneu-

SALIN, et al., 2011

Bactericida moniae)in vitro
Derivados do AR inibem a contaminagdo de linfécitos huma- | DUBOIS et al.,
Antiviral nos MT-4 por HIV-1 e a HIV-1 integrase 2008
Reduz as concentracdes de lipidios sanguineos e controla o | LI,; TIAN;
tamanho da placa ateroesclerética na aorta em camundon- | LIANG,2008

Cardiovasculares

gos os com deficiéncia de apoE

Diminui a atividade do inibidor da ativagdo de plasminogé-
nio sérico do tipo 1 (PAI-1)

SINKOVIC et al.,
2011
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INNOVATION EXPERTISE

LEMON BALM

ATIVIDADES FARMACOLOGICAS

(ACIDO ROSMARINICO)

EFEITOS

MECANISMO DE ACAO REFERENCIAS
Fotoprotetor Estimula a express3o da tirosinase in vitro no modelo de SANCHEZCAMPILLO
melanogénese em células de melanoma murino B16 et al.,

Anti-inflamatorio

Reduz as concentragdes de IL-4 e IL-5 no modelo de aler-
gia respiratdria por particulas de diesel em camundongos

Diminui a produgdo de TNF-q, IL-6 e IL-1B nas lesdes pul-
monares

Bloqueia a fixacdao do complemento, atenuando a sinaliza-
cdo mediada pelo receptor da célula T (pela inibicdo das
atividades de PLC-y1 e ITK), e suprime a via de sinaliza-
cao IKK-B durante a upregulation de CCL11.

Reduz a mortalidade e reduz os mediadores da inflama-
¢ao TNF-q, IL-6 e IL-12 no modelo de encefalite japonesa
induzida por bactéria em camundongos.

COSTA et al, 2012

CHU et al, 2012

SAHU; RAWAL;
PANGBURN,1999
KANG; YUN;
WON, 2003

LEE et al., 2006

SWARUP et al.,
2007
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(ACIDO ROSMARINICO)

INNOVATION EXPERTISE

y
&/ Dados Cientificos:

Acido Rosmarinico X EFEITOS CARDIOVASCULARES

1) Acido Rosmarinico regride aterosclerose através da regulacdo do metabolismo lipidico e

acoes anti-inflamatorias.

Um estudo sobre os efeitos do AR na formagdo da placa aterosclerética em camundongos deficientes
em apolipoproteina E (ApoE) mostrou que essa substancia pode reduzir as concentracdes de colesterol
total, triglicerideos e lipoproteinas de baixa densidade, diminuindo a placa aterosclerdtica na cavidade
aodrtica. Com isso, concluiu-se que o AR pode inibir a progressao da aterosclerose, o que provavelmen-

te estd relacionado as agdes na regulagdo do metabolismo lipidico e na inibicdo da reacdo inflamatoéria.

2) A administracdao de acido rosmarinico reduz cardiopatologias e pressao arterial através

da inibicao da NADPH oxidase p22phox em ratos hipertensos alimentados com frutose .

Neste estudo investigou-se a suplementacdo com acido rosmarinico onde o mesmo impede alteragoes
cardiacas e hipertensdo arterial em ratos alimentados com frutose (FFR ) . Os ratos alimentados com a
dieta de frutose (60 g / 100 g) por 60 dias apresentaram anormalidades metabdlicas e aumento no
plasma e lipidios cardiacos e resisténcia insulinica (IR). Os niveis dos antioxidantes cardiacos e ferro
plasmatico foram significativamente reduzidos em (FFR) concomitante com o aumento dos niveis de
peroxidacdo lipidica e os produtos da oxidacdo da proteina . Um aumento significativo da troponina T,

creatina cinase MB, transaminase aspartato e lactato desidrogenase no plasma de FFR foi anotado.

Suplementacdo RA FFR ( 10 mg / kg ) melhorou significativamente a sensibilidade a insulina , niveis de
lipidos reduzidos , danos oxidativos , a expressdo da subunidade p22phox de nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato -oxidase reduzida e impediu a hipertrofia cardiaca. A elevagdo da pressdo arterial
induzida pela frutose também foi reduzida por RA através de diminuicdo da endotelina - 1 e a atividade
da enzima conversora da angiotensina e aumento dos niveis de 6xido nitrico . Histologia revelou uma
reducdo na lesdo miocardica em RA- suplementado FFR . Estes achados sugerem que a AR age como
uma substancia vasoativas e cardioprotetora por meio de sua propriedade antioxidante. Assim , AR

pode ser Util na redugdo do risco cardiovascular associado com (IR) .
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INNOVATION EXPERTISE

V.4
&/ Dados Cientificos:

Acido Rosmarinico X EFEITOS CARDIOVASCULARES

3) Administracao de acido rosmarinico atenua a disfuncao vascular induzida por diabetes da

aorta de ratos.

OBJETIVOS: o estresse oxidativo , bem como os processos de inflamagao estdo envolvidos em com-
plicacBes vasculares em diabéticos. Verificou-se que o Acido rosmarinico , um &cido carboxilico antioxi-
dante fendlico natural, tem atividade biolégica multipla , incluindo efeitos anti-inflamatdérios e anti-
tumorais , que sdo uma consequéncia da sua inibicdo de processos inflamatdrios. O objetivo deste tra-
balho foi estudar os efeitos da administracdo de acido rosmarinico sobre comprometimento vascular

induzido pelo diabetes experimental em ratos .

METODOS: o diabetes foi induzido por estreptozocina ( 3 x 30 mg / kg por dia , ip ) em ratos Wistar .
Acido rosmarinico foi administrado oralmente ( 50 mg / kg por dia ) . Dez semanas apds a administra-
¢ao de streptozocin, a aorta foi extirpada para estudos funcionais. Foi realizada avaliagdo por micros-

copia eletrdnica e analise em tempo real PCR.

RESULTADOS: na aorta de ratos diabéticos , houve diminuicdo do relaxamento dependente do endo-
télio que foi acompanhada por sobre-expressdo de interleucina - 1B , fator de necrose tumoral - a ,
preproendotelina - 1 e enzima conversora da endotelina - 1 . As alteragGes estruturais no endotélio ,
detectados por microscopia eletrénica , indicou disfuncdo adrtica causada por diabetes. Os disturbios

da aorta induzida por diabetes foram impedidos pela administragdo de acido rosmarinico .

CONCLUSOES: o acido rosmarinico protegeu a funcdo endotelial da aorta e também a ultra-estrutura
contra danos induzidos pelo diabetes. Ambos os efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios de acido ros-

marinico parecem participar no mecanismo dessa protecéo .
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/# Dados Cientificos:

Acido Rosmarinico X DOENGCA ALZHEIMER

4) Compostos fendlicos impedem a deposicao da proteina amieléide cerebral B e a disfungdo
sinaptica.

Deposicdo de proteina amildide cerebral B (Ap) é uma caracteristica invariavel da doenga de Alzheimer
(DA). Evidéncias epidemioldgicas sugerem que o consumo moderado de alimentos enriquecidos com
compostos fendlicos reduzem a incidéncia da doenca de Alzheimer. Através deste estudo, comprovou-se
que os compostos fendlicos: miricetina (Myr) e acido rosmarinico (RA) inibiram a agregagdo de Ap, in
vitro e in vivo. Para elucidar o mecanismo de base para estes resultados, foram analisados os efeitos de
cinco compostos fendlicos no processo de agregacdo de Ap e em toxicidades sinapticas induzidaS por
oligbmeros. Os compostos fendlicos bloquearam a oligomerizacdao de (Ap) e reduziram a toxicidade celu-
lar e disfuncdo sinaptica dos oligobmeros de Ap. Estes resultados sugerem que Myr e RA podem desem-
penhar papéis importantes no bloqueio dos processos de toxicidade e no impedimento da deposicdo de

proteina amildide cerebral.

Lemon Balm X PROPRIEDADES NEUROPROTETORAS

5) Propriedades neuroprotetoras de Melissa officinalis ap6s lesao hipoxico-isquémica tanto in
vitro como in vivo.

O inicio da isquemia cerebral apresenta varios eventos metabdlicos que levam a morte neuronal. Estes
eventos mediam grandes quantidades de danos que surgem depois de algumas doengas neurodegenera-
tivas.

Estudou-se o efeito da Melissa officinalis na morte neuronal induzida por hipdxia em um modelo in vitro
e isquemia transitéria em ratos machos induzidas por reboque vaso-oclusdo durante 20 minutos. Apds
reperfusdo, as alteragdes histopatoldgicas, estresse oxidativo, e atividade no hipocampo da caspase-3
foram medidos. Os ensaios de citotoxicidade mostraram uma protegao significativa de uma relagdo do-
se / ml de 10 ug de Melissa contra a hipéxia em culturas de neurbnios. Diminuiu a atividade no hipo-
campo da caspase-3. As citocinas pro-inflamatdrias TNF-a, IL-1B e os niveis de mRNA de HIF-1a aumen-
tam significativamente apds a isquemia e o tratamento com Melissa officinalis suprimiu significativamen-
te a expressdo do gene de HIF-1a. Estes resultados mostraram que a Melissa officinalis pode ser consi-
derada como um agente de protegdo de varias doencas neuroldgicas associadas a lesdo cerebral isqué-

mica.
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V.4
&/ Dados Cientificos:

Lemon Balm X DIABETES

6) Efeitos antidiabéticos da Melissa officinalis em ratos diabéticos tipo 2

A atividade antioxidante da Melissa officinalis e seu efeito hipoglicemiante em ratos diabéticos foram

investigados.

Os ratos receberam uma diluicdo contendo Melissa officinalis durante 6 semanas. Foi observada redu-
cdo significativa no nivel de glicose sanguinea além de melhor tolerancia a glicose quando comparados

com o grupo controle.

Entre todos os genes relacionados com o metabolismo da glicose estudado, glucoquinase hepatica e
GLUT4, bem como adipdcitos GLUT4, PPAR-gama, PPAR-alfa e de expressdo SREBP-1c, foram significa-
tivamente regulados para cima, enquanto que a glicose-6-fosfatase e fosfoenolpiruvato carboxicinase

expressao estavam regulados nos figados do grupo que recebeu Melissa officinalis.

Os resultados sugeriram que Melissa officinalis administrada em baixas concentragdes € um agente
hipoglicemiante eficaz, provavelmente devido a uma maior captacdao de glicose e metabolismo no figa-

do e no tecido adiposo e a inibicdo da gluconeogénese no figado.
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V.4
&/ Dados Cientificos:

Lemon Balm X ANSIEDADE

7) Extrato de folha de Melissa officinalis L. no tratamento de voluntarios que sofrem de leve

a moderado transtornos de ansiedade e distirbios do sono.

Ativos Botanicos sdo uma opgdo alternativa aos medicamentos prescritos para o alivio dos sintomas
oriundos de transtornos de ansiedade e insénia. Melissa officinalis L. tem sido mostrada como um a-
gente anti-stress e um agente ansiolitico.

Foi relatado melhora no estresse moderado de ratos tratados com extrato padronizado de Melissa offi-
cinalis L, planta esta que contém ativos fitoquimicos que inibem o catabolismo de acido gama-
aminobutirico.

Realizou-se um estudo aberto de 15 dias para se avaliar a eficacia do extrato padronizado de Melissa
officinalis em voluntdrios estressados, com ligeiro a moderado transtornos de ansiedade e disturbios
do sono.

Utilizando-se de critérios de classificacdao clinicos, os resultados primarios apresentaram melhora dos
sintomas. Melissa officinalis reduziu as manifestacdes de ansiedade em até 18%, os sintomas associa-
dos a ansiedade foram reduzidos em até 15% e a insonia foi reduzida em 42%.

Este estudo demonstra, pela primeira vez, que a administracdo cronica de Melissa officinalis L. alivia

efeitos relacionados ao estresse.
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o

\74

DADOS TECNICOS ...

NOME CIENTIFICO: Melissa officinalis L.
FAMILIA: Lamiaceae
CONSTITUINTE PRINCIPAL: Acido Rosmarinico

o]

Hacojg/\)‘\oH
HO

DOSAGEM USUAL

Uso Interno: 250 mg, 1 a 2 vezes ao dia.

E&M&é‘@ Sugestio de Férmula...

Lemon Balm
Passiflora incarnata
Mande aviar 60 capsulas.

Tomar 1 capsula ao dia.
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