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1 INTRODUÇÃO 

Ao longo dos últimos anos, com o crescimento da qualidade de vida e inversão da pirâmide etária, 

um aumento da população idosa, trouxe uma problemática de saúde pública, quanto a doenças ligadas 

ao envelhecimento, principalmente doenças neurodegenerativas (Domingos et al., 2018). Entre as 

patologias mais comuns a Doença de Alzheimer (DA) é uma das mais preocupantes e apresenta em sua 

etiopatologia a deposição de proteína β-amiloide, hiperfosforilação da proteína TAU intraneuronal, 

perda neuronal irreversível, neurodegenerativa e progressiva, e é clinicamente caracterizado pelo 

comprometimento das habilidades cognitivas, funcionais juntamente com alterações comportamentais 

(Scheltens et al., 2021). 

O comprometimento de regiões do cérebro, em especial o hipocampo, leva a quadros de declínio 

cognitivo progressivo, alterações em sintomas neurocomportamentais, falha na memória recente e 

consolidação da memória (Bondi et al., 2017). Epidemiologicamente, a DA está associada a evolução 

da idade, entretanto, outros fatores importantes como alterações genéticas, níveis de escolaridade e 

exercícios da mente, modo de vida como etilismo e tabagismo, níveis de atividade física e alimentação, 



 

  

além de padrões de ecotoxicidade e ambientais, apresentam parcela representativa no surgimento e 

agravamento do quadro dessa patologia (Atri, 2019). 

Na intenção de melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos com DA, são utilizadas 

formulações terapêuticas nas fases leves e moderadas a partir de fármacos moduladores de 

colinesterases, por meio das enzimas catalisadas de acetilcolinesterase (AChE) e buritiilcolinesterase 

(BuChE) com o objetivo de aumentar a acetilcolina na fenda sináptica (Samadi et al., 2012).  

Esses inibidores  estão disponíveis no mercado entretanto, sua escolha terapêutica deve ser feita 

com cuidado a partir da quadro do paciente e em especial, aceitabilidade do organismo aos efeitos 

adversos encontrados por essa droga, visto que alguns medicamentos como a tacrina apresenta alto 

índice de hepatotoxicidade em pacientes, sendo como alternativa o uso de  galantamina, donepezil e 

rivastigmina, ambos, moduladores de acetilcolinesterase e com baixos índices de toxicidade e efeitos 

colaterais (Joe & Ringman, 2019). 

Uma outra opção terapêutica medicamentosa, em uma apresentação diferente de monoterapia, é 

a utilização de fármacos na intenção de diminuir quadros característicos da doença, como déficit e 

alterações cognitivas, demência e atrofia cerebral, por meio de modulação de vias distintas, como o caso 

do grupo de medicamentos, no qual são compostos por melatonina no qual possui atividade 

neuroprotetora, antioxidante e anti-inflamatória (Luo et al., 2015), a minociclina atuando também como 

neuroprotetora e ação sobre morte celular (Sahoo et al., 2018), a modafinil na modulação de vigília, visto 

que a privação de sono, leva a diminuição de neurogênese hipocampal, com aumento da geração de β-

amiloide e disfunção de memória (Wilms et al., 2019) e por último a memantina que é um agonista não 

competitivo, bastante utilizado no tratamento moderado e grave em DA (Daulatzai, 2016). 

Por meio de outra via não farmacológica tradicional, as plantas medicinais despertam interesses 

de forma geral na população ao redor do mundo, com produtos que apresentem atividade empírica sobre 

neuroproteção, prevenção e diminuição de quadros de doenças neurogenerativas como a DA (Gregory 

et al., 2021). Esses produtos, são utilizados devido sua vasta e diversificada composição química, com 

presença de flavonoides, taninos, terpenóides, alcaloides e fenóis, por meio de extratos brutos 

padronizados, extratos aquosos, hidroalcoólico, etanólico entre outros tantos na intenção de possuem 

elevado nível de atividade sobre inibição da enzima acetilcolinesterase que aumente a capacidade 

cognitiva, melhorando assim sinais de deficiência de aprendizagem (Manoharan et al., 2016). 

Entre esses produtos é possível citar a Ginkgo biloba L, com efeitos positivos sobre 

acetilcolinesterase a outros fármacos conhecidos, além de apresentar atividades antioxidantes e anti-



 

  

inflamatórias (Mohanta et al., 2014), ou ainda, a utilização da própolis (Shen et al., 2019) como potencial 

de modulação sobre AChE e BuChE, no qual se torna o foco deste trabalho.  

A própolis é um produto natural resinoso e bem abundante no Brasil, é produzido a partir de uma 

mistura de saliva de abelhas e sua composição é dependente da região onde é produzido, matéria 

etnobotânica, período do ano e incidência de umidade do ambiente (Almeida-Junior et al., 2023), além 

da sua ampla utilização na medicina popular, é bastante estudada com atividades antioxidantes, anti-

inflamatórias e analgésicas (dos Santos et al., 2022), despertando interesse em pesquisas futuras para 

DA. 

 

2 OBJETIVO 

Nessa intenção, o presente trabalho avaliou a atividade sobre colinesterases das principais 

moléculas presentes na Própolis Marrom Brasileira (PMB) em modelo computacional, visto que a 

predição de moléculas in silico para as mais diversas patologias é uma realidade em grandes laboratórios, 

apresentando uma economia financeira e diminuição de ensaios em modelos animais (Wang et al., 2022). 

 

3 METODOLOGIA 

3.1 COLETA DE DADOS DA PRÓPOLIS MARROM DO BRASIL (PMB) 

A coleta de dados fez parte de um estudo de caráter descritivo-exploratório no qual foram 

selecionados artigos primeiramente, procedendo a leitura e identificação se o mesmo apresentava perfil 

fitoquímico e identificação como PMB, sendo critério de inclusão deste trabalho  previamente 

estabelecidos para o estudo (Almeida-Junior et al., 2022). 

A partir da literatura cientifica, foi identificado o perfil químico da PMB. Para isso, foram 

utilizadas as bases de dados Google Scholar (https://scholar.google.com.br/), PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/). Foram utilizados 

os seguintes termos de pesquisa: própolis marrom e própolis marrom brasileira associados com perfil 

fitoquímico, perfil químico, compostos químicos, etnofarmacologia, padronização. Foram incluídos 

artigos de 2000 a 2022, no qual apresentassem a característica química da própolis, classificação como 

própolis marrom brasileira, região de coleta e se possível, identificar etnobotânica. Foram excluídos 

artigos que apresentassem apenas atividade biológica da própolis marrom brasileira, apresentasse outros 

tipos de própolis (verde, vermelha, amarela), ou ainda, própolis de outros países.  A pesquisa de dados 

ocorreu de março a junho de 2022 e contou com dupla checagem de informações, evitando falhas.  

 



 

  

3.2 BIOINFORMÁTICA  

Para identificação de potencial sobre colinesterases em DA, foi realizado predição destas 

moléculas a partir de softwares comerciais. As análises foram realizadas por equipe competente, treinada 

para respectivo trabalho desenvolvido. Foram utilizadas as plataformas SwissADME 

(http://www.swissadme.ch/), SwissDock (http://www.swissdock.ch/), OSIRIS Property Explorer® 

(http://www.organicchemistry.org/prog/peo), UCSF Chimera 1.16. 

 

3.3 PERFIL DE TOXICIDADE 

Na intenção de elucidar possíveis efeitos adversos dos compostos presentes na própolis marrom 

brasileira, foi realizado predição de efeito toxicológico in silico, seguindo protocolo definido por 

Rodrigues & Costa (2021). Foi utilizado a plataforma OSIRIS Property Explorer®, no qual permite 

presumir o potencial irritante, mutagênico, reprodutivo e cancerígeno dos compostos. A plataforma aqui 

elencada é devidamente  validada e  amplamente utilizadas em outros estudos científicos (Thangarasu 

et al., 2018). 

 

3.4 PADRÃO CINÉTICO DAS MOLÉCULAS  

Para determinação de característica de absorção, distribuição, metabolismo e excreção utilizou-

se o software SwissADME. Cinco critérios foram avaliados, sendo que, para uma droga apresentar boa 

disponibilidade oral, ela deve apresentar pelo menos três dos seguintes critérios: 1) Área de superfície 

polar total (ASPT) <140 A2 ; 2) Consenso de LopP ≤ 5; 3) Peso molecular <500 daltons; 4) Número de 

aceptores de ligações de hidrogênio ≤ 10; e 5) Número de doadores de ligações de hidrogênio ≤ 5 

(Lipinski, 2004). 

Mecanismos de absorção e interação com enzimas citocromo P450, também foram previstos 

utilizado o SwissADME, as quais incluem: Absorção pelo trato gastrointestinal (TGI) e pele, 

permeabilidade para a barreira hematoencefálica (BHE), interação com a glicoproteína P e com enzimas 

importantes do citocromo P450 (Daina et al., 2017). 

 

3.5 ANCORAGEM MOLECULAR 

SwissDock é baseado no software EADock DSS (Grosdidier et al., 2011) beneficiando-se dos 

recursos mais eficientes do algoritmo EADock2 (Grosdidier et al., 2009), que é baseado em física porque 

segue a definição completa do campo de força CHARMM (MacKerell et al., 1998). A recuperação da 

estrutura 3D da proteína de interesse é realizada via PDB (https://www.rcsb.org/) e a estrutura do ligante 



 

  

a partir do ZINC (http://zinc15.docking.org./). O cálculo é realizado em servidores internos e os 

resultados são exibidos em 3D na página da web de resultados para facilitar a interpretação (Daina & 

Zoete, 2019).  

Devido a condução do trabalho ser focada na identificação de moléculas frente a doença de 

Alzheimer, foi realizado a predição baseada em proteínas já conhecidas como inibição do glicogênio 

sintase quinase 3β (GSK3β - PDB ID: 3GB2), acetilcolinesterase (AChE - PDB ID: 1QTI) e 

butirilcolinesterase (BuChE - PDB ID: 1p0I). O UCSF Chimera versão 1.16 (um sistema de visualização 

para pesquisa e análise exploratória) foi usado para visualização da estrutura molecular (Pettersen et al., 

2004). 

 

4 RESULTADOS 

A literatura apresenta quatro geotipos de PMB, entretanto é identificado uma divergência quanto 

ao padrão fitoquímico deste produto.  Ribeiro et al., (2020) traz informações da própolis marrom coletada 

em Minas Gerais, com presença de 1,8-cineol, terpinen-4-ol, α-copaeno, β-cariofileno, γ-muurolene, 

nerolidol, espatulenol e apresentando como fonte etnobotânica mista através do Eucalipto (Eucalyptus 

sp) e Araucária (Araucaria sp). A própolis marrom coletada na Bahia, apresenta um perfil fitoquímico 

diferente, com presença de catequina, luteolina e ácido ferúlico (Devequi-Nunes et al., 2018), não sendo 

investigado a origem etnobotânica. Já Própolis Marrom de Rio Grande do Sul apresenta ácido p-

cumárico, rutina, ácido clorogênico, ácido cafeico, kaempferol, miricetina, quercetina (Waller et al., 

2017). No Paraná é possível encontrar  um novo tipo de própolis marrom, com apresentação de perfil 

químico divergente com as demais, sendo ácido cupressico, ácido isocupressico, epi-13-torulosol, ácido 

transcomunico, ácido abiético (Araucaria sp) (Santos et al., 2021). 

A partir do levantamento, foi realizado a identificação de molécula a partir da PubChem e 

identificado CAS de identificação e Smile para determinação de análises in silico (dados não mostrados). 

Quanto ao potencial toxicológico em metodologia de predição in silico a tabela traz informações acerca 

dos principais compostos presentes na própolis marrom brasileira. Dos 22 compostos apresentados neste 

estudo, 18,2% apresentaram potencial mutagênico e 9,1% apresentaram potencial carcinogênico ou 

tumorigênico a partir de predições in silico. Potencial irritante sobre mucosa ou pele é representado por 

18,2% das moléculas estudadas, enquanto 9,1% apresentaram possibilidade sobre alterações 

teratogênicas ou reprodutivas. Nenhuma molécula do estudo apresentou atividade sobre as quatro 

categorias avaliadas. 



 

  

As características quanto ao perfil de aspectos de solubilidade sejam em água (ESOL), ou em 

gordura (iLOGP) é identificado na tabela 1 e é de suma importância para determinação de via de 

utilização em estudos futuros. Entre as moléculas, 5 compostos apresentaram destaque quanto a sua 

lipofilicidade, sendo o epi-13-torulosol com maior afinidade lipofílica (iLOGP 3,85), seguido do ácido 

abiético (iLOGP 3,19), ácido 13-epi-cupressivo (iLOGP 3,18), ácido transmuconico (iLOGP 3,14) e 

isocupressico (iLOGP 3,06). Entre as moléculas, o ácido p-cumárico apresentou menor índice de 

interações em lipofilidade (iLOGP 0,95). Já referente a solubilidade, é possível identificar o epi-13-

torulosol (ESOL 5,14) como maior solubilidade em água, seguido de ácido transmuconico (ESOL – 

5,05), ácido abiético (ESOL – 4,59), isocupressico (ESOL – 4,39) e ácido 13-epi-cupressivo (ESOL – 

4,17). Entre as demais moléculas, o ácido clorogênico apresentou menor índice de solubilidade em água 

(ESOL – 1,62).  

Como método de triagem, foi utilizado identificação de absorção em trato gastrointestinal e 

transposição de barreira hematoencefálica, com dados descritos na tabela 1. Com o primeiro aspecto, 

foram desconsiderados os compostos ácido clorogênico, miricetina, rutina, α-copaeno, β-cariofileno e 

γ-muurolene. Quanto a transporte em barreira hematoencefálica, foram desconsiderados por não 

apresentar afinidade o ácido caféico, ácido p-cumárico, catequina, kaempferol, luteolina e quercetina. 

 

 
 

Além disso, é apresentado semelhança das moléculas com outras drogas já conhecidas. Na 

intenção de predizer uma possível molécula de atividade, foi levado em consideração semelhanças com 

medicamentos já aprovados por instituições internacionais como EMA (European Medicines Agency) e 

FDA (Food and Drug Administration). As moléculas de ácido ferúlico, epi-13-torulosol, espatulenol e 



 

  

nerolidol foram excluídas a partir de critérios de não identificação de Muegge. Já as moléculas 1,8-cineol 

e terpinem-4-ol foram excluídas devido critérios de não identificação por GANSO e Muegge (dados 

finais não mostrados).  

A partir dos resultados encontrados, foi realizado a predição in silico para interações ligante-

proteína, apenas o ácido cupressivo, ácido abiético, ácido transmuconico e ácido isocupressivo, ambas 

moléculas presentes na própolis marrom do Paraná. Frente a AChE, é encontrado uma variação de -8,71 

a -7,29 ΔG kcal/mol, a BuChE uma variação de -9,11 a -6,35 ΔG kcal/mol, enquanto GSK3β apresentou 

uma variação de -8,27 a -7,50 ΔG kcal/mol. A droga comercial donepezil foi utilizada como referência 

e padrão de atividade sobre enzimas citadas. Os dados individuais podem ser observados na tabela 2 e 

as ligações na figura 1.  

 

Tabela 2. Predição das principais moléculas frente a moduladores da DA. 

 AChE BuChE GSK3β 

Referência - 8,71 -9,11 -7,90 

Ácido abiético -7,29 -6,35 -8,27 

Ácido cupressico -7,44 -7,97 -7,50 

Ácido isocupressico -8,11 -8,23 -8,13 

Ácido transmuconico -7,50 -7,02 -7,95 

 

Os valores são expressos em ΔG kcal/mol 

 

Figura 1 – Ancoragem molecular do ácido isocupressivo em acetilcolinesterase (A), buritilcolinesterase (B) e GSK3β (C) por 

meio do SwissDock modulado no Chimera 1.16. 

 
 

Sobre os sítios de ligações é possível observar que ocorre 42 possibilidades de ligações 

inespecíficas do ácido isocupressico sobre AChE por meio de interações com aminoácidos ASN429 

(2.506 Å), ASN525 (1.941 Å), CYS231 (2.507 Å), GLU306 (2.319 Å), GLU455 (2.139 Å), HSD398 (1.983 

Å), PRO232 (2.780 Å), SER235 (1.942 Å) e TRP524 (2.045 Å), enquanto o padrão comercial apresenta 48 

possibilidades de ligações de uma forma mais específica, por meio de interações com aminoácidos 



 

  

GLU306 (2.255 Å), LEU305 (2.201 Å) e PHE288 (2.622 Å). É possível observar que apenas o aminoácido 

GLU306 apresenta semelhança de ligações entre as duas moléculas.  

Quanto a interação com BuCHE, o ácido isocupressico pode ser ligar em 46 sítios diferentes de 

ligações, de uma forma mais especifica, se ligando ao aminoácido GLN71 (2.209 Å). Quanto ao padrão 

de referência, são encontradas possibilidades de 53 interações, entretanto, não foi identificado a interação 

com aminoácido específico.  

Quanto a inativação de GSK3β, o ácido isocupressico apresentou 45 possíveis sítios de ligações, 

com interações entre os aminoácidos ARG328 (1.877 Å), ASN64 (1.876 Å), ASP200 (1.946 Å), GLN89 

(2.773 Å), GLU97 (1.957 Å), ILE62 (2.168 Å), LEU207 (1.940 Å), LEU88 (2.184 Å), LYS94 (2.576 Å), 

PHE67 (2.033 Å), PRO136 (2.163 Å), PRO325 (2.805 Å), SER174 (1.999 Å), SER369 (2.638 Å), SER66 

(2.091 Å), TYR234 (2.159 Å), VAL135 (1.906 Å) e VAL348 (1.952 Å), enquanto o padrão referência 

apresentou 43 possíveis ligações de uma forma mais específica, interagindo com aminoácidos ASN64 

(2.092 Å), ASP200 (2.107 Å), LEU359 (2.298 Å) e PHE360 (2.304 Å).  

 

5 DISCUSSÃO 

A constituição química da própolis apresenta variações ao longo das estações do ano, regiões que 

são coletas e tipos de fontes etnobotânica, o que faz com que sua atividade biológica seja modulada de 

acordo com essa composição. No estudo, a própolis que apresentou maior número moléculas ativas é a 

encontrada no Paraná, com perfil de terpenóides diferentes dos encontrados em outras literaturas, sendo 

atribuído a Araucaria sp essa constituição (Santos et al., 2021). Olegário et al., (2019) identifica em seus 

estudos uma apresentação de 315 compostos presentes nos mais diversos tipos de própolis brasileira, 

sendo as mais comuns compostos fenólicos e terpenos, sendo este último os mais predominantes e que 

apresenta variação conforme fonte etnobotânica presente na região, corroborando assim, com os achados 

no levantamento realizado pelos autores na literatura. Dessa maneira, os terpenos foram a classe 

escolhida para avaliação de atividade, visto que é bem descrito na literatura sua utilização em estudos in 

silico, in vitro, in vivo e principalmente, estudos clínicos (Reveglia et al., 2018; Braz et al., 2020; Jiang 

et al., 2021). 

Quanto segurança pré-clínica e clínica, faltam estudos referente ao potencial toxicológico da 

própolis marrom brasileira. Ribeiro et al., (2021) não identificou toxicidade sobre LLC-PK1 e VERO, 

duas linhagens normais de células renais, o mesmo identificado por Waller et al., (2017) que não 

observou potencial citotóxico sobre linhagem de MDBK, célula renal. Sobre potencial mutagênico, 

Fernandes et al., (2015) não identificaram perfil sobre ensaio com Drosophila melanogaster. É possível 



 

  

identificar na literatura, o potencial citotóxico da PMB sobre células tumorais (Lima et al., 2019) além 

do seu potencial antigenotóxico em modelo murino induzido por doxorrubicina (Fernandes et al., 2014). 

O potencial de interações com meios lipofílicos e hidrofílicos devem ser levados em consideração 

referente a farmacocinética na determinação de novas moléculas com atividades biológicas, sendo 

estudos cinéticos amplamente solicitados em validações e perspectivas de desenvolvimento de novos 

fármacos (Rao et al., 2019). Outro fator importante é a transposição pelo trato gastrointestinal e se as 

moléculas presentes em circulação conseguem transpor a barreira hematoencefalica, visto que a 

atividade buscada tem ação direta sobre sistema nervoso central (Wang et al., 2012). 

O potencial de modulação das colinesterases na DA é identificado a partir de modulações de três 

vias especificas, ou seja, acetilcolinesterase, buritilcolinestease e modulação da vida de GSK3β, por 

meio de ação antioxidante, como já foi identificado na própolis de Okinawa (Shahinozzaman et al., 

2018), ou ainda, por meio de atividade de neuroproteção como já foi relatado anteriormente por Balaha 

et al.,  (2021), que identificou éster fenetílico do ácido cafeico (CAPE) da própolis brasileira na 

modulação de doenças neurodegenerativas. Esse potencial antioxidante da PMB já é conhecido e 

descrito na literatura nos ensaios de DPPH, ABTS +, FRAP, ORAC (Andrade et al., 2017; de Oliveira 

Dembogurski et al., 2018; Lima et al., 2019). 

Na predição, o ácido isocupressico apresentou melhores resultados frente as três variáveis 

avaliadas. Sobre esse composto, há pouco registrado na literatura, porém apresenta potencial de inibição 

da esteroidogênese (Tsui et al., 2012), potencial anti-aderente de S. aureus sobre cateter (El-Guendouz 

et al., 2016), modulação de receptor transiente anquirina-1 (TRPA1) em células pulmonares por meio de 

estresse oxidativo e modulação de GSH (Shapiro et al., 2013) além do seu potencial apopitotico sobre 

neuroblastoma (Qiao et al., 2019).  

Em especial, o ácido isocupressico é capaz de modular a agregação do peptídeo β-amilóide por 

meio das vias via GSK3β e NF-κB (Yan et al., 2020). GSK3 possui altos níveis de expressão no cérebro 

e está associada a alguns em muitos distúrbios prevalentes, incluindo doenças psiquiátricas e 

neurológicas, doenças inflamatórias, câncer e outras, em especial, na doença de Alzheimer no qual, sua 

modulação demonstrou promover todos os principais processos patológicos, incluindo a produção de 

peptídeo β amilóide e fosforilação de TAU, que levam às duas características, placas amilóides e 

emaranhados neurofibrilares, respectivamente (Beurel et al., 2015). 

Shahinozzaman et al., (2018) identificou em seus estudos, flavonoides a partir da própolis para 

atividade sobre AChE em modelo computacional e transpôs para modelos in vitro identificando potencial 

semelhante, obtendo valores de ΔG kcal/mol próximos aos encontrados nesse trabalho (-7,1 a – 9,3). 



 

  

Estudos conduzidos na Coreia do Sul demonstram atividade anti-Alzheimer da própolis por meio do 

potencial de modulação das vidas da enzima de clivagem precursora de β-amilóide humana, inibitória 

da acetilcolinesterase (AChE), além da sua atividade antioxidante (Wang et al., 2016). 

Outra via de atuação proposta, é por meio da modulação de BuChE. Essa enzima possui atividade 

associada ao amilóide e neurítico em placas neurítica, além de poder desempenhar um papel de 

fosforilação da TAU, pertinentes na terapêutica da enzima para inibição e responsável pela maturação 

de estruturas supostamente neurotóxicas o que leva à neurodegeneração o que é muito comum na DA, 

caracterizando como alvo importante no desenvolvimento de fases mais graves da doença (Greig et al., 

2002). Gülçin et al., (2016) identifica em seus estudos o potencial anti-Alzheimer pela modulação de 

BuChE além do potencial antioxidante glutationa S-transferase, lactoperoxidase e isoenzimas I, II, IX e 

XII da anidrase carbônica.  

O uso concomitante da PMB com um fármaco conhecido pode apresentar benefícios ao paciente 

com DA. Ayikobua et al., (2018) em modelo experimental, associou o uso de donepezil com extrato 

etanólico de própolis no qual apresentou resultados superiores a monoterapia com donepezil, 

demonstrando atividade sinérgica, potencializando a atividade do fármaco já conhecido. O uso de 

produtos naturais, sejam compostos isolados ou extratos e demais preparações associados a 

medicamentos convencionais vem apresentando grande potencial biológico, principalmente quando 

relaciona-se a baixa atividade, ou resistência de medicamentos, demonstrando a necessidade e 

importância de desenvolvimento dessa mais pesquisas sobre o assunto (Yuan et al., 2017).  

Em suma, métodos de predição por modelos computacionais são amplamente utilizados como 

screening de produtos naturais, fazendo com que seja realizado de forma segura, de baixo custo e efetivo, 

prevendo apenas moléculas de interesse, inclusive, com aplicações dentro da DA (El-Hawary et al., 

2021). A investigação por docking molecular ou ancoragem apresenta confiabilidade, desde que 

empregado ferramentas corretas, como é observado por Javed et al., (2021), no qual identificou potencial 

toxicológico e atividade sobre AChE, BuChE e mediadores inflamatórios por ancoragem e apresentou 

confirmação in vivo e ex vivo.  O mesmo é identificado por Innok et al., (2021), que observou a atividade 

anti-AChE in silico e confirmou por meio de estudos de bancada. Outros estudos são observados com 

transposição dos resultados obtidos na ancoragem virtual com aplicações dentro da modulação de vias 

na DA (Cruz-Vicente et al., 2021; Li et al., 2018; Liu et al., 2019; Sarkar et al., 2021).  

  



 

  

6 CONCLUSÃO 

Por meio de ferramentas computacionais, foram avaliados 22 moléculas originadas da Própolis 

Marrom Brasileira e após caracterização físico-química da moléculas, solubilidade em lipídio e água, 

determinação de cinética com atenção especial a transporte no trato gastrointestinal e transposição de 

barreira hematoencefálica, e observação ao perfil de toxicidade, apenas 4 moléculas apresentaram perfil 

de interesse para o estudo sendo elas ácido abiético, ácido cupressico, ácido isocupressico e  o ácido 

transmuconico, em que apresentam bons resultados frente a interação com as três vias para doença de 

Alzheimer, sendo acetilcolineterase, buritilcolinesterase e GSK3β quando comparado ao donepezil. 

Dessa maneira, a Própolis Marrom Brasileira originada no Paraná apresenta melhor possibilidade de 

atividade frente a alterações encontradas na doença de Alzheimer em especial o ácido isocupressico.  
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