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Introdução
A doença de alzheimer (DA) é uma afecção neurodegenerativa progressiva e

irreversível, na qual causa uma perda de memória e distúrbios cognitivos, que assola a
humanidade a diversos séculos, na qual só foi descoberto em 1907 por Aloysius Alzheimer
que era um médico alemão (Contreras-pulache , 2014). Segundo dados do Ministério da
Saúde do Brasil, 2023, a doença é manifestada quando determinadas proteínas no sistema
nervoso central sofrem falhas durante seu processamento, assim gerando fragmentos de
proteínas mal processadas e tóxicas nas quais podem aparecer no interior dos neurônios ou
entre seus espaços, resultando em uma falha ou até mesmo em uma perda progressiva de
neurônios em certas regiões do cérebro, dessa forma prejudicando a memória, linguagem,
raciocínio, estímulos sensoriais e pensamentos abstratos.

A DA mesmo já sendo descoberta e pesquisada a tempos, permanece sem uma cura nos
tempos contemporâneos atuais (Queiroz et al., 2023). Ainda não se é compreendido
totalmente a causa exata da doença de Alzheimer, porém há existência de fatores que estão
normalmente recorrentes nos casos de DA, algumas delas por exemplo, formação anormais de
placas amiloides e emaranhados neurofibrilares no cérebro, acarretando assim nos sintomas já
citados como redução das células nervosas, assim causando perda cognitiva e diminuição do
cérebro (Queiroz et al., 2023). Outro grande indicador da doença de Alzheimer são as placas
senis, que são conhecidas como beta-amiloides, são importantes marcadores da doença, nos
quais são gerados pelo metabolismo irregular de uma proteína precursora amiloide (Sant’ana
et al., 2018; Queiroz et al., 2023). A estratégia terapêutica para a DA busca melhorar a
hipofunção colinérgica, sendo que, até o momento, a abordagem mais promissora tem sido a
inibição da enzima acetilcolinesterase, responsável pela degradação da acetilcolina (Li,
2020;Queiroz et al., 2023).

Existem diversos medicamentos que atuam nas sinapses colinérgicas, que podem
interferir na enzima acetilcolinesterase ao inibi-la ou reativá-la, impactando os receptores de
acetilcolina, podendo assim agir como antagonistas ou não (Queiroz et al., 2023). Para lidar
com as problemáticas da DA se é feito um acompanhamento multidisciplinar farmacológico,
ou seja, uso de diversos fármacos para cada sintoma (Sant’ana et al., 2018). Esse tratamento
tem como objetivo lidar com as áreas cognitivas afetadas, retardando os efeitos da DA
(Sant’ana et al., 2018). A partir do entendimento que o tratamento contra a DA vem do
acompanhamento multidisciplinar de fármacos, esses coquetéis de fármacos se
desenvolveram juntos com as pesquisas sobre o entendimento da doença. Os primeiros
fármacos listados no coquetel de tratamento contra a DA são os inibidores da colinesterase,
que atuam na inibição das enzimas neurotransmissoras, a acetilcolinesterase e a
butirilcolinesterase (Sant’ana et al., 2018), os medicamentos que mostram habilidade para
inibir essa enzima são geralmente chamados de anticolinérgicos (Queiroz et al., 2023). Um
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dos primeiros fármacos comercializado assim foi a tacrina, um fármaco com bastantes efeitos
colaterais perigosos a saúde humana, já os fármacos atuais da segunda geração como a
donepezila, a galantamina e a rivastigmina ((Sant’ana et al., 2018), os quais já são menos
perigosos a saúde do usuário, porém ainda apresentam bastantes efeitos colaterais como
náuseas, vômitos, diarreia, anorexia, dispepsia, dores abdominais, oscilação da pressão
arterial e entre alguns outros sintomas ((Sant’ana et al., 2018). Com isso o interesse no uso de
fitoterápicos contra a DA vem surgindo cada vez mais, com o intuito de diminuir os efeitos
colaterais, então buscando um agente anticolinérgicos, se foi pensado na própolis.

A própolis, que é um produto natural produzido pelas as abelhas da espécie Apis
Melliferas L., onde a síntese de substâncias resinas vegetais, cera, óleos, pólen somado a
detritos da região (Menezes, 2022; Salgueiro, 2016) acabam por serem usadas principalmente
para o embalsamento de abelhas mortas e proteção da colmeia (Dotta, 2015), que é de grande
importância para o funcionamento da colmeias, esse composto apresenta variantes de acordo
com o ecossistema e os fatores fitogeográficos em que a colmeia está localizada, como a
mudança da vegetação, o estado do solo, entre outros fatores influenciam na mudança da
própolis (De-melo et al., 2014;Menezes, 2022). Existem diferentes tipos de própolis, que são
principalmente caracterizadas pela a cor, como a própolis marrom, verde e a vermelha, a
própolis vermelha é produzida em maior parte na região nordeste do Brasil (Reis et al., 2021;
Vidal, 2021). Esse produto resinoso tem muitas propriedades fitoterápicas que são capazes de
proporcionar melhorias à saúde para aqueles que a utilizam, como atividades antibacterianas,
anti-inflamatória, antioxidante, antimicrobiana entre outras atividades (Gomes, 2016;
De-melo et al., 2014; Aguiar, 2018).

Visando encontrar um fármaco ou fitoterápico, com potencial anticolinérgico, além de
não apresentar efeitos colaterais nos quais dregadem a qualidade de vida do usuario em trocar
de retardar os sintomas neurodegenerativos progressivos da DA, o trabalho em questão, indica
a avaliação da propolis vermelha como candita contra os males causados pela DA.

Material e Métodos
A atividade antioxidante foi avaliada pelo método de DPPH

(2,2-difenil-1-picrilhidrazil) seguindo a metodologia descrita por Becker et al. (2019) , com
modificações, pelo método de ABTS (ácido 2,2-azino-bis(3-etilbenzotiazolino-6-sulfônico))
descrito por Re et al. (1999). Ambos os testes foram realizados em microplaca de fundo chato
de 96 poços em leitor Elisa BioTek, modelo ELX 800. As diluições das amostras e dos
padrões positivos utilizados nas avaliações quantitativas em microplaca, partiram de solução
mãe com concentração de 2,0 mg.mL -1 foram: 100 µg.mL -1 , 50 µg.mL -1 , 25 µg.mL -1 ,
12,5 µg.mL -1 , 6,25 µg.mL -1 , 3,12 µg.mL -1 . A absorbância foi aferida em 515 nm para o
radical DPPH● após 60 min de incubação, a 630 nm para o radical ABTS+● após 10 minutos
de incubação. Como padrão negativo foram utilizadas todas as soluções, excetuando-se a
amostra. Foram extintos da análise os valores referentes às colorações naturais dos extratos.
Com os valores CI 50 das médias serão realizados teste de variância com comparação
múltipla entre pares pelo teste de Tukey, considerando significativos valores de P < 0.05. Os
antioxidantes quercetina e ácido gálico foram utilizados para comparação.
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Na atividade inibitória da enzima acetilcolinesterase (AChE) foi aferida em placas de
96 poços de fundo chato utilizando leitor Elisa BIOTEK, modelo ELX 800, software “Gen5
V2.04.11”, baseando-se na metodologia descrita por Ellman et al. (1961) . Em placas de 96
poços, foram utilizadas as seguintes soluções por poço: 25 µL de iodeto de acetiltiocolina (15
mM), 125 µL de 5,5’–ditiobis-[2-nitrobenzóico] na solução Tris/HCL (50nM, pH=8, com 0,1
M de NaCl e 0,02 M de MgCL 2 .6H 2 O. (3 mM, DTNB ou reagente de Ellman), 50 µL da
solução Tris/HCL (50 nM, pH=8, com 0,1% de albumina sérica bovina (BSA), 25 µL da
amostra de extrato dissolvida no solvente de extração da amostra e diluída 10 vezes na
solução Tris/HCL (50 mM, pH=8) para obter uma concentração final de 0,2 mg.mL -1 (Rhee
et al., 2001; Trevisan et al., 2003). A absorbância foi aferida a 405 nm durante 30 segundos.
Em seguida, foram adicionados 25 µL da enzima acetilcolinesterase (0,25 µ.mL -1 ) e a
absorbância foi aferida por minuto até o total de 25 minutos de incubação da enzima. Como
padrão negativo foram utilizadas todas as soluções, excetuando-se a amostra. As diluições das
amostras e dos padrões positivos utilizadas nas avaliações quantitativas em microplaca,
partiram de solução mãe com concentração de 2,0 mg.mL -1 foram: 100 µg.mL -1 , 50 µg.mL
-1 , 25 µg.mL -1 , 12,5 µg.mL -1 , 6,25 µg.mL -1 , 3,12 µg.mL -1 . Foram extintos da análise
os valores referentes às colorações naturais dos extratos. Com os valores CI 50 das médias
serão realizados teste de variância com comparação múltipla entre pares pelo teste de Tukey,
considerando significativos valores de P < 0.05. Os padrões utilizados como controle positivo
foram a galantamina e a fisostigmina.

Todas as amostras foram analisadas em triplicata. As amostras apresentaram coloração
própria absorvida pelo espectro de onda de leitura, sendo assim, foram deduzidos os valores
referentes à coloração. Após normalização dos dados foi realizado teste de curva de regressão
não linear pelo programa estatístico GraphPad Prism v7.0.

Resultados e Discussão
Nos ensaios antioxidante, a própolis se mostrou uma elevada atividade antioxidante de

origem natural. Esse potencial antioxidante foi avaliado por meio da medição da inibição do
radical DPPH e ABTS, que são modelos amplamente reconhecido para avaliar a capacidade
de uma substância em neutralizar os radicais livres (Frota et al., 2023). Na tabela 1, é possível
observar o resultado obtido de inibição para o radical DPPH possui valores médios de
concentração inibitória (CI 50 ) de 10,74 ± 0,41 para o própolis vermelho. É importante
destacar que valores de CI < 50 inferiores a 50 μg.mL -1 (Kuete; Efferth, 2010) são
categorizados como indicativos de uma elevada atividade antioxidante. Portanto, esses
achados reforçam a promissora das amostras em atuar como um antioxidante natural.
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Tabela 1.: Resultado da análise de atividade antioxidante.

Fonte: O próprio autor.

Assim como Abdullah, 2019, afirma que a própolis tem uma atividade antioxidante, na
qual este trabalho também se confirma ser verdadeiro diante dos dados exibidos. A própolis
vermelha usada de amostra nesses estudo se mostra ainda mais eficiente diante dos padrões da
quercertina e do ácido gálico utilizados, como se é possível analisar na tabela 1.

A tabela 2 mostra os resultados para a inibição da acetilcolinesterase, a propolis
vermelha tem uma alta inibição (CI 50 < 20 μg.mL -1) da enzima (Santos et al., 2018) , com
CI 50 de 14,45 ± 0,40 μg.mL -1. Assim mostrando que o material se prova promissor para
estudos de inibição da enzima.

Tabela 2.: Resultado da análise de atividade anticolinesterase.

Fonte: Próprio autor.

Assim como afirma Aguiar, 2018, onde utilizou da propolis vermelha, ela apresenta
uma atividade anticolinesterase, assim como a do seguinte estudo, no qual também
contribuímos para medir seu grau de atividade sendo classificado em elevado. Farmacos que
inibem a acetilcolinesterase tem a capacidade de aliviar os sintomas causados pela DA
(Nascimento et al, 2018). Inibindo a acetilcolinesterase a predominar no sistema e degrade o
neuro trasmissor acetilcolina, na qual é um dos principais neurotransmissores atacados pelos
DA (Queiroz et al., 2023).
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Conclusões
No presente estudo foi possivel observar que a própolis vermelha apresenta uma

capacidade antioxidante que se mostrou considerávelmente elevada, assim mostrando o alto
potencial antioxidante natural da propolis, alem disso o potencial de inibição da
acetilcolinesterase se mostrou relevante, apresentando uma eficiencia como um agente
antidegradante da acetilcolina, dessa forma podendo ser usado como um meio para retardar os
sintomas e assim diminuir o avanço da DA ao longo do tempo, de tal forma que auxilia ao
quadro do paciente. No entanto o uso da propolis vermelha contra o mal de alzheimer ainda
não é tão explorada na literatura, com tudo, pelo o que foi visto é favoravel estudos de
sismergia da propolis com alguns outros principios ativos para uma possivel criação de
farmaco eficiente contra a DA e seus sintomas, assim revelando a necessidade de maior
exploração dessa vertente na pesquisa, abordando essa possivel futura ferramenta
farmacológica.
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