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RESUMO 

Os neurônios colinérgicos estão relacionados a importantes funções neurológicas 
que são prejudicadas nos casos de deficiência na secreção do neurotransmissor 
acetilcolina (ACh), um dos primeiros neurotransmissores descobertos e amplamente 
difundido no Sistema Nervoso Central (SNC). A ação da ACh é interrompida quando 
a mesma é hidrolisada pelas enzimas acetilcolinesterase (AChE) e 
butirilcolinesterase (BuChE), presente na fenda sináptica. Desta forma, o objetivo 
deste estudo piloto foi analisar a inibição causada pelos óleos de chia, linhaça 
dourada, azeite de oliva, óleo de girassol e óleo de cannabis na atividade enzimática 
in vitro da BuChE. A avaliação foi conduzida pelo método espectrofotométrico de 
Ellman et al. (1961), com algumas adaptações. Foram utilizadas as concentrações 
de 0,00025; 0,0025; 0,025 e 0,25 µg.L-1 para cada óleo. Os resultados obtidos 
mostraram que houve inibição na atividade da BuChE para todos os óleos e em 
todas as concentrações, sendo os óleos de chia e o de girassol aqueles que mais 
efetivamente inibiram a atividade da BuChE. A partir de um levantamento de 
informações sobre a composição dos óleos com relação ao perfil em ácidos graxos, 
observou-se que estes dois óleos são mais abundantes em C18:0, C20:4, C18:3n3 e 
C22:0. Portanto, o estudo sugere que estes ácidos graxos devem ser testados com 
relação à capacidade inibitória específica, a fim de avaliar a possibilidade de serem 
utilizados como compostos ativos na prevenção, ou como coadjuvantes no 
tratamento da DA.  
 

Palavras-chave: acetilcolina; doença de Alzheimer; óleo de Chia; óleo de girassol; 
butirilcolinesterase.  

 

 



 

 

ABSTRACT  

Cholinergic neurons are related to important neurological functions that are impaired 
in cases of deficiency in the secretion of the neurotransmitter acetylcholine (ACh), 
one of the first neurotransmitters discovered and widespread in the Central Nervous 
System (CNS). The action of ACh is interrupted when it is hydrolyzed by the 
enzymes acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BuChE), present in 
the synaptic cleft. Thus, the aim of this pilot study was to analyze the inhibition 
caused by chia, golden linseed, olive oil, sunflower oil and cannabis oil on the in vitro 
enzymatic activity of BuChE. The evaluation was conducted by the 
spectrophotometric method of Ellman et al. (1961), with some adaptations. 
Concentrations of 0.00025 were used; 0.0025; 0.025 and 0.25 µg.L-1 for each oil. 
The results obtained showed that there was inhibition of BuChE activity for all oils 
and at all concentrations, with chia and sunflower oils being the ones that most 
effectively inhibited BuChE activity. From a survey of information on the composition 
of the oils in relation to the profile in fatty acids, it was observed that these two oils 
are more abundant in C18:0, C20:4, C18:3n3 and C22:0. Therefore, the study 
suggests that these fatty acids should be tested for specific inhibitory capacity, in 
order to assess the possibility of being used as active compounds in the prevention, 
or as adjuvants in the treatment of AD. 

 
 

Keywords: acetylcholine; Alzheimer’s disease; chia oil; sunflower oil; 
butyrylcholinesterase. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças neurodegenerativas são patologias que afetam diretamente a 

substância cinzenta do córtex cerebral, com perda progressiva de neurônios que 

culmina em diversos prejuízos cognitivos na rotina diária dos indivíduos afetados.  

Dentre as doenças neurodegenerativas destaca-se a doença de Alzheimer 

(DA), caracterizada pela redução irreversível da capacidade cognitiva associada à 

demência, perda de memória, déficit de atenção, redução da habilidade visual-

espacial, perda de capacidade de julgamento e alterações de personalidade e 

linguagem (NITRINI & BACHESCHI, 2008; KUMAR; ABBAS, ASTER., 2016).  

Por se tratar de uma doença progressiva e de caráter irreversível, estudos 

com enfoque na prevenção e no tratamento da DA são de grande relevância no 

cenário médico-científico atual e podem contribuir para qualidade de vida dos 

pacientes.  

A butirilcolinesterase (BChE) e acetilcolinesterase (AChE) são as enzimas 

colinesterásicas encontradas no sistema nervoso que juntas catalisam a hidrólise da 

acetilcolina (ACh), reduzindo os níveis do neurotransmissor responsável pela 

comunicação entre as células nervosas, ocasionando a diminuição da função 

cerebral e perda de habilidades intelectuais. A enzima BChE tem menor afinidade 

pela ACh se comparada a AChE, porém é fundamental para o processo de hidrólise 

da ACh com o declínio nos níveis de AChE nos estágios mais avançados da DA 

(ZILBEYAZ, 2018). 

No cérebro saudável, a AChE é a principal enzima responsável pela 

regulação da ACh. No entanto, em estágios avançados da DA, o nível de AChE no 

cérebro diminui gradativamente até 90%, enquanto a BuChE aumenta em até 165% 

dos níveis normais, demonstrando o caráter compensatório da BuChE na ausência 

de AChE e, consequentemente, sua relevância para a hidrólise da ACh em fase 

tardia da DA. Assim, os inibidores seletivos de BuChE são avaliados como 

potenciais candidatos para o tratamento desta doença (MUSHTAQ et al., 2014). 

Atualmente, não há cura para a DA, ainda que existam tratamentos que visam 

amenizar os sintomas da doença. O principal tratamento consiste em inibir a 

atividade da AChE e BuChE, potencializando a sinapse e diminuindo os déficits 

cognitivos (ALMEIDA et al., 2016).  
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Os fármacos mais indicados para o tratamento da DA são geralmente 

galantamina, donepezil e rivastigmina. Um detalhe muito importante destes 

medicamentos é que nenhum desses diminui o declínio cognitivo, sendo efetivos 

somente nos estágios iniciais da DA. Além disso, apesar dos bons resultados 

obtidos nos estágios iniciais, todas essas substâncias ocasionam inúmeros efeitos 

colaterais importantes, principalmente hepáticos, o que intensifica a busca por novas 

opções que possam inibir a ação da AChE e BuChE, ocasionado menos efeitos 

adversos aos pacientes (CARACI et al., 2018; SCHELTENS et al., 2016; AMOAH et 

al., 2015). 

Com isso, estudos envolvendo potenciais inibidores da BuChE são de grande 

importância, por possibilitarem novas abordagens terapêuticas contra a progressão 

da DA, principalmente em estágios mais avançados. Por outro lado, no cenário atual 

são poucos os estudos referentes ao assunto, ainda que a demanda por opções ao 

tratamento de DA seja urgente.  

Dentre as opções práticas, a abordagem que envolve substâncias ativas 

presentes em alimentos é uma das possibilidades viáveis para estudos, 

principalmente pela facilidade de introdução na rotina diária do paciente. Por 

exemplo, o óleo vegetal de chia já foi avaliado quanto ao potencial inibidor da 

enzima AChE, mostrando-se uma possibilidade de uso (SOUZA et al., 2017). A partir 

deste, outros óleos vegetais podem ser testados para avaliar a influência destes na 

atividade enzimática não apenas da AChE mas também da BuChE, a qual 

geralmente fica à margem da discussão. 

Portanto o objetivo deste estudo é avaliar a inibição causada pelos óleos de 

chia, linhaça dourada, azeite de oliva, óleo de girassol e óleo de cannabis, em 

diferentes concentrações, na atividade enzimática in vitro da butirilcolinesterase 

(BuChE).  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

O objetivo deste estudo foi analisar a inibição causada pelos óleos de chia, 

linhaça dourada, azeite de oliva, óleo de girassol e óleo de cannabis, em diferentes 

concentrações, na atividade enzimática in vitro da butirilcolinesterase (BuChE) 

isolada de equino. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

-  Avaliar a influência das diferentes concentrações de cada um dos óleos na 

 inibição da atividade enzimática da BuChE; 

-  Comparar o efeito produzido pelos diferentes óleos vegetais; 

-  Selecionar os óleos vegetais com maior atividade anticolinesterásica BuChE. 

-  Relacionar a composição dos óleos estudados com o efeito inibitório 

observado; 

-  Indicar quais são os compostos mais relevantes associados aos óleos mais 

efetivos na inibição da BuChE. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 Aspectos Gerais da Doença de Alzheimer 

 

A DA é a principal causa de demência, definida como um padrão individual de 

redução de memória e prejuízo de pensamento que afeta pelo menos dois domínios 

de cognição. Sua descoberta ocorreu no ano de 1901 quando o médico alemão 

Alois Alzheimer avaliou um paciente de 51 anos de idade que apresentava sinais de 

demência, delírios e importante perda cognitiva, cujo óbito ocorreu após quatro anos 

de evolução do quadro clínico (NITRINI & BACHESCHI, 2008).  

Atualmente são conhecidos diversos fatores de risco associados ao 

desenvolvimento da doença, dentre os quais destacam-se idade avançada, 

mutações e polimorfismos genéticos específicos, além de diabetes, tabagismo, 

estresse oxidativo, hábitos alimentares, acidente vascular cerebral, lesões 

traumáticas do sistema nervoso central e imunodeficiências (BARNES et al., 2011). 

 

3.1.1 Epidemiologia e Aspectos Clínicos do Alzheimer 

 

Estima-se que 60-70% dos casos de demência ao redor do mundo sejam 

decorrentes do Alzheimer e estudos demonstram que no ano de 2015 

aproximadamente 45 milhões de pessoas viviam com demência, o que gerou mais 

de 800 milhões de dólares em gastos públicos. Com o aumento da expectativa de 

vida e, consequentemente, o aumento da população idosa mundial, os números de 

casos de DA devem atingir níveis ainda mais elevados nas próximas décadas 

(PRINCE, 2015; ZHAO et al., 2002). 

Grande parte dos casos diagnosticados são esporádicos, não apresentando 

caráter familiar, o que é observado em apenas 5-10% dos casos. Esses casos 

familiares, embora não sejam comuns, contribuíram sobremaneira para o estudo da 

fisiopatologia da doença (KUMAR et al., 2010; NITRINI & BACHESCHI, 2008). Na 

maioria dos casos as manifestações clínicas iniciam-se após os 65 anos de idade e 

os pacientes diagnosticados antes disso são considerados precoces e 

correspondem a menos de 5% dos casos (ALZHEIMER´S ASSOCIATION, 2019).  
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Em termos clínicos, o Alzheimer sintomático clássico é caracterizado por 

redução progressiva da memória e aprendizado, seguida ou acompanhada de 

anormalidades visuais e espaciais, dificuldade de linguagem e alterações de 

comportamento social que afetam a vida diária do indivíduo.  De caráter claramente 

progressivo, as manifestações clínicas iniciais de perda de memória podem 

progredir para desorientação progressiva e afasia, com casos graves que chegam a 

total afasia e imobilidade (HUANG et al., 2020; KUMAR et al., 2018; KUMAR, 

ABBAS, ASTER, 2016). 

 

3.1.2 Patogênese da Doença de Alzheimer 

 

A DA é uma doença neurodegenerativa de etiologia multifatorial caracterizada 

pela deposição extra e intracelular de agregados proteicos: no domínio extracelular 

há acúmulo de proteína beta amiloide na forma de placas neuríticas ou senis, já no 

domínio intracelular há formação de emaranhados neurofibrilares intraneuronais de 

proteínas tau hiperfosforilada. Esses agregados proteicos acumulam-se em regiões 

cerebrais características, que se inicia no córtex transetorial e prossegue através do 

hipocampo para outras zonas do cérebro (KUMAR ET AL., 2018; KUMAR; ABBAS, 

ASTER, 2016).  

De acordo com a hipótese da cascata amiloide, a neurodegeneração nos 

pacientes com DA ocorre por produção excessiva ou remoção defeituosa das 

proteínas amiloide e tau. A proteína beta amiloide é derivada de uma glicoproteína 

de membrana denominada proteína precursora amiloide (PPA), cuja clivagem inicial 

pela enzima alfa-secretase resulta na produção de produtos de clivagem normal, 

enquanto a clivagem inicial pela beta-secretase resulta na produção de um produto 

de clivagem patológico. Após essa clivagem inicial ocorre uma segunda clivagem 

por ação da enzima gama-secretase, que culmina na produção de um pequeno 

fragmento chamado p3 e da proteína beta amiloide (HERMS et al., 2004). O 

depósito extracelular de proteína beta amiloide seria o ponto-chave do 

desenvolvimento da doença, sendo acompanhado pela formação de filamentos 

neurofibrilares resultantes da hiperfosforilação da proteína tau, importante 

constituinte do citoesqueleto (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). Morfologicamente, 

as placas neuríticas ou senis são formadas por peptídeos beta-amiloides com 37-43 
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aminoácidos que se acumulam em fibrilas de 8-10 nm de comprimento no espaço 

extracelular. Já os emaranhados neurofibrilares são constituídos por filamentos 

helicoidais de proteína tau hiperfosforilada, com uma pequena porção de filamentos 

lisos (FITZPATRICK et al., 2017; DICKSON; VICKERS, 2001). 

Adicionalmente, na patogênese da DA tem-se a hipótese colinérgica, na qual 

os pacientes seriam afetados por degeneração dos neurônios colinérgicos associada 

à redução de marcadores colinérgicos, especialmente as enzimas acetiltransferase e 

a acetilcolinesterase, que apresentaram níveis reduzidos no líquido 

cefalorraquidiano de pacientes com Alzheimer (SERENIKI, 2008). Nesse contexto, 

sabe-se que a Ach é um neurotransmissor altamente relacionado ao processo de 

memória, incluindo ações na codificação de memória, no armazenamento de 

consolidação e no processo de recuperação da memória. 

 

3.2 Sistema Colinérgico na Doença de Alzheimer 

 

3.2.1 Acetilcolina e Colinesterases 

 

A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor amplamente distribuído no 

sistema nervoso, atuando tanto no sistema nervoso central quanto periférico, 

estando relacionado no desenvolvimento e em diversas atividades do córtex 

cerebral, além de participar ativamente na modulação cognitiva dos processos de 

aprendizagem, concentração e memória (SCHLIEBS; ARENDT, 2011).  

A síntese da ACh ocorre principalmente nos neurônios terminais das células 

piramidais do córtex cerebral e em neurônios dos gânglios basais e muitas células 

pré-ganglionares e pós-ganglionares do sistema nervoso autônomo. Tal processo é 

dependente da enzima colina acetil transferase, que faz a acetilação da colina com a 

coenzima A. Após a síntese, a ACh é armazenada em vesículas e sua liberação na 

fenda sináptica ocorre por despolarização dependente da abertura de canais de 

Ca2+ (ABREU-VILLACA et al., 2011). 

A ação da ACh como neurotransmissor depende da ligação à receptores 

específicos denominados receptores nicotínicos e muscarínicos e a modulação 

dessa ação na fenda sináptica ocorre pela presença das enzimas colinesterases, 
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que atuam na hidrólise da ACh em colina e acetato. A síntese e hidrólise da 

acetilcolina são demonstradas na Figura 1. 

 

 

Figura 1 - Síntese e hidrólise da acetilcolina. 

Fonte: CALDAS (2000, p. 12). 

 

 

O mecanismo de transmissão sináptica pela ACh é demonstrado na Figura 2. 

 

Figura 2 – Transmissão do impulso nervoso pela acetilcolina. 

Fonte: Caldas (2000, p.13). 

 

As duas colinesterases descritas no sistema colinérgico são denominadas 

acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE) (GUYTON; HALL, 2017). A 

AChE é encontrada principalmente em tecidos musculares e cerebrais e é codificada 

pelo gene AChE localizado no braço longo do cromossomo 7, cujo splicing 

alternativo dá origem às formas catalíticas T, H e R (HASIN et al., 2004). A BuChE, 

por sua vez, é codificada pelo gene BuChE localizado no braço longo do 

cromossomo 3, sendo expressa pela maioria dos tipos de tecidos humanos (ABBASI 

et al., 2012). 
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3.2.2 Hipótese Colinérgica na Patogênese do Alzheimer 

 

A redução da atividade da AChE em neurônicos corticais parece estar 

proporcionalmente associada à gravidade da perda cognitiva e a progressão das 

manifestações clínicas da DA (HERHOLZ et al., 2004; DAVIS et al., 1999; 

MESULAM et al., 1987). Nesse sentido, Campanari e colaboradores (2014) 

demonstraram redução de 40% na atividade de AChE no cérebro de indivíduos 

afetados pelo Alzheimer, sem que fosse detectada redução na expressão proteica 

da enzima, o que sugere que possa haver inativação catalítica de parte das enzimas 

produzidas. Por outro lado, várias pesquisas não encontraram associação entre a 

redução da atividade enzimática de AChE e a DA. Tal discrepância pode, em partes, 

ser explicada por variações metodológicas entre as diversas pesquisas, bem como 

por diferenças na coleta e no armazenamento do líquido cefalorraquiano utilizado 

como amostra, além de possíveis diferenças na constituição das populações de 

estudo. 

Outro aspecto interessante em relação à associação da AChE com o 

desenvolvimento do Alzheimer é que, embora haja uma redução da atividade geral 

dessa enzima nos pacientes afetados pela doença, parece haver aumento localizado 

dos níveis da enzima nas regiões das placas neuríticas e dos emaranhados 

neurofibrilares, o que sugere possível participação da AChE na formação desses 

depósitos proteicos em pacientes com DA ou que a presença dos agregados 

proteicos influencie a expressão enzimática local (SANTOS, 2019; MORAN et al., 

1994). 

Ao longo dos anos inúmeros inibidores de AChE têm sido empregados 

rotineiramente no tratamento da DA, principalmente galantamina (Razadyne®), o 

donepezil (Aricept®) e a rivastigmina (Exelon®) (PATTERSON, 2018; 

NASCIMENTO et al., 2017; HERRMANN et al., 2011). Embora o uso de tais 

inibidores resulte em melhorias cognitivas significativas, há diversos efeitos adversos 

importantes, o que reduz significativamente a adesão ao tratamento.  

Os inibidores aumentam a disponibilidade sináptica de acetilcolina, mediante 

a inibição das suas principais enzimas catalíticas, AChE e BuChE, tendo como 

resultado concentrações mais elevadas de acetilcolina, ocasionando um acréscimo 
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da comunicação junto as células nervosas, melhorando ou estabilizando os sintomas 

da demência (BARBOSA et al., 2020). 

Dessa forma, estudos têm sido conduzidos na busca de novas substâncias 

potencialmente ativas e potenciais fármacos para o tratamento da DA, 

principalmente de origem natural (LIMA et al., 2019; TAKAO et al., 2017; HUANG et 

al., 2010; CAMPS et al., 2009).  
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4 ÓLEOS VEGETAIS E SEUS CONSTITUINTES 

 

O uso de inúmeros óleos vegetais especiais, também chamados de óleos 

funcionais, tem ganhado destaque devido à grande quantidade de propriedades 

nutricionais e efeitos biológicos associados ao seu consumo. Os óleos vegetais são 

formados principalmente por ácidos graxos e apresentam em sua composição 

pequenas quantidades de fosfolipídios, constituintes insaponificáveis e ácidos 

graxos livres (BRASIL, 2005).  

Os óleos utilizados na pesquisa foram selecionados com base em sua 

composição majoritária, pelo conteúdo e ácidos graxos como ácido linolênico 

(Ômega-3), ácidos linoleicos (Ômega-6), pois vários estudos indicam a relação do 

consumo desses compostos com a saúde do cérebro e memória (CREMONINI et al., 

2019). 

 

4.1 Óleo de Chia 

 

A semente de chia (Salvia hispanica L.) é nativa da região centro-oeste do 

México até a Guatemala, onde seu uso alimentar foi amplamente disseminado pelos 

nativos (AYERZA; COATES, 2011; AYERZA, 1995). O óleo extraído das sementes 

de chia apresenta importantes propriedades nutracêuticas em decorrência da 

composição rica em ácidos graxos poli-insaturados, proteínas, fibras e polifenóis 

com atividade antioxidante. Estima-se que a cada 100 g de chia é possível extrair 30 

g de óleo, cuja composição apresenta 60-70% de ácido linolênico (Ômega-3) e 20% 

de ácido linoleico (Ômega-6) (MARTÍNEZ et al., 2012; IXTAINA et al., 2011; 

AYERZA; COATES, 2011). 

Com base na composição do óleo de chia é possível verificar que os 

compostos majoritários são gorduras poli-insaturadas, ácido linolênico (Ômega-3) e 

ácido linoleico (Ômega-6). 

 

4.2 Óleo de Linhaça Dourada 

 

A linhaça (Linun usitatissimun L) é um vegetal cujo cultivo data de mais de 

cinco mil anos a.C na região da Mesopotâmia. Apesar de sua origem asiática, 
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atualmente a linhaça é amplamente cultivada e utilizada como alimento em todo o 

mundo. É um alimento vegetal rico em ácidos graxos, especialmente ácido linolênico 

(Ômega-3), além de apresentar quantidades significativas de fibras, proteínas e 

compostos fenólicos. São descritas duas variedades distintas de linhaça, dourada e 

marrom, que diferem entre si devido à quantidade de pigmentos na parte externa da 

semente. Embora haja diferença na cor da semente, a composição química das 

linhaças dourada e marrom parece ser bem semelhante (MUELLER et al., 2010; 

COSKUNER & KARABABA, 2007; THOMPSON & CUNNANE, 2003). 

O óleo de linhaça dourada é composto por 57% de ácidos graxos ômega-3, 

16% de ômega -6, 18% de ácidos graxos monoinsaturados e somente 9% de ácidos 

graxos saturados. A predominância de ômega -3 é três vezes superior ao ômega-6, 

sendo a maior fonte vegetal de ácido linolênico (OOMAH, 2001; RAMCHARITAR et 

al., 2005). Também é fonte de outros compostos benéficos à saúde, como tocoferóis 

(20 a 70 mg/100g) e carotenoides (50 mg/1000g) (MOHANAN; NICKERSON; 

GHOSH, 2018). 

 

4.3 Azeite de Oliva 

 

O azeite de oliva, extraído dos frutos da oliveira (Olea europaea L.), é 

utilizado na culinária mundial desde 3000 anos a.C, sendo considerado um óleo 

nobre e de grande destaque em relação aos demais óleos vegetais comestíveis. Seu 

odor e sabor característicos fazem parte da rotina alimentar dos brasileiros. Dentre 

suas propriedades nutracêuticas destaca-se a grande quantidade de ácidos graxos 

insaturados, especialmente o ácido oleico, que atua no controle do LDL, 

popularmente conhecido como colesterol ruim. Adicionalmente, sua composição 

conta com elevados níveis de antioxidantes como os compostos fenólicos simples e 

polifenóis (DUTRA et al., 2013; FITO et al., 2007). 

Em sua composição encontram-se ácidos graxos monoinsaturados e 

compostos fenólicos, os quais possuem a capacidade de prevenir e/ou retardar 

várias patologias, dentre elas o câncer, doenças cardíacas, envelhecimento, 

estresse oxidativo e Alzheimer (FOSCOLOU et al., 2018; ROMÁN, et al., 2019). O 

azeite de oliva é composto majoritariamente, até 99 % do peso total por 

triacilgliceróis, e possui uma fração minoritária formada por hidrocarbonetos, álcoois 
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alifáticos, ceras, esteróis, compostos fenólicos, tocoferóis, pigmentos e compostos 

voláteis, os quais desempenham um importante papel na qualidade, autenticidade e 

na rastreabilidade do azeite de oliva (GARCÍA-GONZALEZ, 2017).  

O ácido oleico (C18:1) é o ácido graxo mais abundante no azeite, seguido 

pelo palmítico (C16:1), linoleico (C18:2) e esteárico (C18:0), os quais representam 

cerca de 88% da composição total de ácidos graxos (CHIANG et al., 2017). Segundo 

informações do CODEX (2003), os ácidos graxos presentes no azeite de oliva extra 

virgem são: ácido oleico (55,00 a 83,00%) (C18:1), ácido linoleico (3,50 a 21,00 %) 

(C18:2), ácido palmítico (7,50 a 20,0 %) (C16:0), ácido palmitoleico (0,30 a 3,50 %) 

(C16:1) e ácido esteárico (0,50 a 5,00%) (C18:0). Outros ácidos graxos, como o 

ácido α-linolênico (≤ 1,00 %) (C18:3), normalmente estão presentes na constituição 

do azeite de oliva, mas em quantidades inferiores a 1% (BRASIL, 2012).  

Em estudo realizado o azeite de oliva foi caracterizado pelo alto teor de 

ácidos graxos monoinsaturados, sendo o ácido oleico o majoritário, além de ácidos 

graxos poliinsaturados e saturados, que constituem 98% do conteúdo total. Entre os 

componentes minoritários, mas que desempenham papel importante no sabor e na 

estabilidade oxidativa do azeite encontram-se os compostos fenólicos, tocoferóis, 

fitosterol e pigmentos (BRUSCATTO et al., 2017). 

4.4 Óleo de Girassol 
 

O girassol (Helianthus annuus L.) é uma planta originária das Américas 

inicialmente empregada na alimentação da população nativa em mistura com outros 

vegetais, sendo posteriormente levada para Europa e Ásia como planta ornamental. 

É uma oleaginosa bem resistente à seca, ao frio e ao calor, o que favorece seu 

cultivo em todas as regiões continentais. Os frutos do girassol são conhecidos como 

sementes, que podem ser categorizadas como oleosas e não oleosas. As sementes 

oleosas são menores que as não oleosas e correspondem a 20-30% do total dos 

frutos. Em média as sementes do girassol apresentam em sua composição cerca de 

24% de proteínas, 48% de óleo, 20% de carboidratos e 4% de minerais 

(MANDARINO et al., 2005).  

O óleo de girassol apresenta excelentes propriedades nutricionais, sendo 

composto por 60% de ácido linoleico (Ômega-6), essencial para o funcionamento do 
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organismo. Além disso, possui em sua composição outros ácidos graxos, tais como 

ácido palmítico, ácido esteárico e ácido oleico (SOUZA, 2018; MANDARINO et al., 

2005). 

 

4.7 Óleo de Cannabis 

 

A Cannabis sativa é um arbusto que cresce facilmente em áreas de clima 

tropical, sendo cultivada há mais de 4 mil anos para fins medicinais, religiosos e 

lúdicos. No Brasil foi inicialmente conhecida como cânhamo da Índia, sendo 

posteriormente denominada popularmente como maconha. Na composição do óleo 

produzido a partir da semente de Cannabis são encontrados mais de 400 

componentes diferentes, dentre os quais se destacam os canabinoides, em especial 

canabinol (CBN), canabidiol (CBD) e delta-9-tetrahidrocanabinol (Δ9-THC) (SUERO-

GARCIA et al., 2015; RADWAN et al., 2009).  

Dentre seus, o Δ9-THC produz efeitos alucinógenos, de modo que o cultivo e 

o consumo da cannabis foram proibidos a partir do ano de 1937. Entretanto, mais 

recentemente muito se têm discutido acerca da utilização dos derivados da C. sativa 

para fins terapêuticos em inúmeras patologias crônicas, especialmente no contexto 

de controle da dor oncológica e neuropática, além de patologias neurológicas como 

esclerose múltipla, Parkinson e doença de Alzheimer (SILVA, 2021). 

Estudos têm demonstrado que os canabinoides proporcionam neuroproteção, 

através da diminuição dos efeitos relacionados ao acúmulo de placas amiloides, 

tanto indiretamente, reduzindo a neuroinflamação, estresse oxidativo e morte celular, 

quanto diretamente, atuando sobre o processamento e remoção dos peptídeos β-

amiloides. Também foi identificado que THC e análogos atuam como inibidores da 

acetilcolinesterase, aumentando a disponibilidade de ACh, proporcionando efeito 

similar aos causados pelos medicamentos atualmente utilizados (REQUES, 2017).  

Como outros óleos vegetais, o óleo extraído da semente de Cannabis 

consiste majoritariamente de triacilglicerídeos (TAG), aproximadamente 98% de sua 

composição, e possui uma fração insaponificável de aproximadamente 2%. Possui 

uma variedade de ácidos graxos, incluindo os ácidos graxos essenciais insaturados 

linoleico (18:2, cis-9,12, 𝜔-6) e α-linolênico (cis-9,12,15, 𝜔-3), sendo estes 

dominantes (ZHAO et al., 2022).5 MATERIAIS E MÉTODOS 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Óleos Vegetais Utilizados 

 

Foram adquiridos óleos de 4 espécies vegetais diferentes, todos eles 

comerciais. O óleo de chia foi doado por uma empresa de extração de óleo de chia, 

sendo extraído por solvente. O azeite de oliva extra virgem foi adquirido no comércio 

de Campo Mourão - PR, da marca Andorinha Portugal, com processo de extração a 

frio. O óleo de linhaça dourada da marca Santo Óleo foi adquirido via e-comerce 

(mercado livre) prensado a frio.  O óleo de girassol foi adquirido no comércio de 

Campo Mourão - PR, da marca Mazola, utilizando solvente para extração do óleo. O 

óleo de Cannabis também foi produzido com a técnica de extração a frio, sendo 

adquirido na cidade de Halifax, Estado da Nova Escócia, Canadá, em março de 

2019. 

Os óleos utilizados na pesquisa foram diluídos em metanol, sendo preparadas 

quatro concentrações diferentes: 0,00025, 0,0025, 0,025 e 0,25 µg.mL-1. Após as 

diluições, os óleos não apresentavam separação de fases no sistema, produzindo 

uma mistura homogênea.  

 

5.2 Materiais 

 

Os reagentes ácido 5,5’-ditio-bis-2-nitrobenzóico, iodeto de butiriltiocolina, 

tampão fosfato de potássio, metanol e enzima butirilcolinesterase isolada de equino 

(liofilizada) foram adquiridos da Sigma (St. Louis, MO, USA). Os equipamentos para 

leitura de microplacas, placa aquecedora, micropipetas, ponteiras, e entre outros 

materiais utilizados para a realização dos experimentos estão disponíveis na UTFPR 

– Campus Campo Mourão – Paraná no laboratório de pesquisas do programa de 

pós-graduação em tecnologia de alimentos-PPGTA. 

 

5.3 Atividade in vitro da enzima Butirilcolinesterase (BuChE) 

 

A avaliação in vitro da atividade da BuChE na presença dos óleos vegetais 

utilizados foi conduzida pelo método descrito previamente por Ellman et al., (1961) 
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com algumas adaptações. O meio de reação foi constituído de tampão fosfato de 

potássio (100 mM), ácido 5'- 5'-ditiobis 2-nitrobenzóico (0,8 mM), substrato iodeto de 

butiriltiocolina (0,8 mM) e enzima BuChE com volume final de 200 µL. Os óleos 

vegetais foram dissolvidos em metanol e adicionados em diferentes concentrações 

ao meio de reação (0,00025 0,0025, 0,025 e 0,25 µg. mL-1). A reação foi iniciada 

com a adição do substrato, sendo a cinética da reação monitorada através de leitura 

das absorbâncias em 405 nm a cada 3 minutos, durante o período de 9 minutos, em 

leitor de microplacas.  

Todos os experimentos foram realizados em duplicata com no mínimo quatro 

repetições. A técnica empregada tem como objetivo avaliar a degradação da 

butiriltiocolina pela BuChE em butirato e tiocolina seguida da reação da tiocolina com 

o DTNB para formar TNB, que é um composto de coloração amarelada. Assim, 

quanto maior for a concentração de tiocolina formada, maior será a atividade da 

BuChE.  

 

5.4 Análise estatística  

 

A análise de variância (ANOVA) de uma via foi executada com a finalidade 

de verificar a existência de diferença significativa entre os grupos estudados. O teste 

de comparação múltipla de SNK foi o post hoc selecionado para identificar os pares 

de médias que diferiram entre si. Para isso, foi utilizado o software GraphadPrism 

versão 9.0 considerando nível de significância de 5% (p < 0,05). 

Foi aplicada a Análise de Componentes Principais (PCA, do inglês Principal 

Component Analysis) (Bro & Smilde, 2014) para avaliação das semelhanças 

inibitórias entre os óleos nas concentrações estudadas. Para isso, foi utilizado o 

software Matlab 2019 ® de propriedade da Universidade Tecnológica Federal do 

Paraná, aplicando-se o PCA a partir do PLSToolbox de propriedade do orientador, 

fornecido pela Embrapa Solos do Rio de Janeiro. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A Figura 3 apresenta os resultados para o teste de inibição da enzima 

BuChE pelos óleos vegetais. Na Figura 3A estão apresentados os resultados obtidos 

para o óleo de Cannabis. Observou-se uma inibição significativa (p<0,05) na 

atividade da BuChE em todas as concentrações utilizadas, indicando que o óleo de 

cannabis tem potencial inibidor para a atividade da BuChE. Destaca-se ainda que 

ocorreu uma semelhança na inibição da atividade enzimática nas concentrações 

0,00025, 0,0025 e 0,25 µg.L-1.  

Os resultados obtidos para a ação do óleo de linhaça dourada perante a 

enzima BuChE estão apresentados na Figura 3 – B. Da mesma forma que 

observado para o óleo de Cannabis, os resultados indicam uma inibição significativa 

causada pelo óleo de linhaça dourada na atividade enzimática da BuChE em todas 

as concentrações testadas, sendo que a maior atividade inibitória foi vista na 

concentração de 0,25 µg.L-1. Com relação ao potencial de inibição da BuChE pelo 

azeite de oliva, os resultados estão apresentados na Figura 3 – C. Novamente, 

observou-se uma inibição significativa (p<0,05) na atividade enzimática que foi 

similar em todas as concentrações utilizadas. 

A Figura 3 – D apresenta os resultados para a aplicação do óleo de chia, 

mostrando inibição significativa (p<0,05) na atividade da BuChE em todas as 

concentrações testadas. Neste caso, observou-se uma inibição levemente mais 

acentuada na concentração de 0,25 µg.L-1. 

No caso do óleo de girassol, os resultados estão apresentados na Figura 3 – 

E. A inibição apresentou-se como significativa (p<0,05) na atividade da BuChE nas 

concentrações 0,00025, 0,0025 e 0,25 µg.L-1 para o óleo de girassol, com inibição 

menos significativa na concentração 0,025 µg.L-1. 

O comportamento apresentado com relação a concentração utilizada não 

segue uma lógica facilmente interpretável, uma vez que, para alguns casos, as 

soluções mais diluídas se comportaram da mesma forma que as soluções 

concentradas. Para tanto, foram pesquisadas as composições dos óleos a partir dos 

diferentes perfis em ácidos graxos, cujos resultados estão discutidos a seguir. 
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Figura 3 - Inibição provocada pelos óleos Vegetais sobre a atividade da enzima 
butirilcolinesterase (BuChE). (A) Óleo de cannabis; (B) óleo de linhaça dourada; (C) azeite de oliva; 

(D) óleo de chia e (E) óleo de girassol. Os resultados foram representados como média ± SEM. Os 
dados foram analisados em ANOVA de uma via seguido do teste post hoc de SNK, com índice de 

significância de p<0,05 (* p<0,05 quando comparado ao controle). 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2022).
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Avaliando a composição majoritária dos óleos vegetais, destaca-se a 

presença de ácidos graxos poli-insaturados como ácido linolênico (Ômega-3), ácidos 

linoleicos (Ômega-6) e ácido oleico (Ômega-9) de forma significativa, conforme 

apresentado na Tabela 1.  

 

Tabela 1 - Composição majoritária de ácidos graxos em porcentagem dos óleos vegetais. 

Amostras 

Ácidos graxos 

C16:0 - Ácido 
Palmítico 

C18:0 - Ácido 
Esteárico 

C18:1 - Ácido 
Oleico 

Ômega-9 

C18:2 cis - 
Ácido 

Linoleico 

Ômega-6 

C18:3n-3 cis -  

Ácido α-linolênico 

Ômega-3 

 

Chia 7.57 2.84 5.93 20.74 61.84 

 

Girassol 5.28 3.45 46.49 42.87 ND 

 

Linhaça 6.69 5.06 31.17 18.13 36.99 

 

Azeite de 
Oliva 13.3 2.29 66.49 14.23 0.44 

      

Óleo de 
Cannabis 6.17 2.26 10.24 58.04 17.73 

Fonte: Leme (2018). 

 

Dentre os óleos utilizados nos experimentos, o azeite de oliva é o que 

apresenta maior conteúdo de Ômega-9 (66,49%), quando comparado com os 

demais (LEME, 2018). Em relação ao Ômega-6 o óleo de cannabis teve a maior 

porcentagem (58,04%), enquanto o óleo de chia apresentou composição majoritária 

de Ômega-3 (61,84%). Por outro lado, todos os óleos estudados apresentam 

composição semelhante com relação ao conteúdo total de ácidos graxos poli-

insaturados.  

Estudos têm demonstrado que óleos e gorduras ricos em ácidos graxos poli-

insaturados (AGPIs) como ômega-3 (ω-3) e ômega -6 (ω6) podem ser benéficos à 

saúde, além de proporcionarem energia e serem carregadores de vitaminas 

lipossolúveis. Os AGPIs desempenham um papel vital na manutenção da saúde, 
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minimizando o risco de doenças cardiovasculares e neurodegenerativas 

(ORSAVOVA, et al., 2015). 

Dentre os óleos de origem vegetal ricos em AGPIs destacam-se os óleos de 

linhaça e a chia. O óleo de linhaça dourada contém cerca de 53% de ácido α-

linolênico (18:3 n-3) e 13% de ácido linoleico (18:2 n-6) e o óleo de chia 60% de 

ácido α-linolênico (18:3 n-3) e 20,4% de ácido linoleico (18:2 n-6) (CIFTCI; 

PRZYBYLSKI; RUDZINSKA,2012). 

Estudos demonstram que os ácidos graxos poli-insaturados são um 

componente fundamental da membrana externa das células cerebrais, e podem 

auxiliar na prevenção da Doença de Alzheimer (DA), devido a sua função 

antioxidante, a qual evita a formação das placas amiloides no cérebro. O consumo 

apropriado de alguns alimentos é benéfico para a prevenção e retardo da DA, pois 

diversos estudos têm mostrado os efeitos positivos dos ácidos graxos ômega 3 e 

micronutrientes como as vitaminas do complexo B, vitaminas E, C e D sobre os 

neurônios (PRINCE et al.,2015, NAN et al.,2013; SERENIKI; VITAL, 2008; 

BALBINO, 2021; CROUS-BOU et al., 2017). Além disso, nutrientes como vitaminas, 

alguns minerais, ácidos graxos saturados se mostram eficientes no retardamento da 

evolução da DA (BALBINO, 2021; CÂMARA, 2019). 

Em um outro estudo, foram avaliadas mais de 5 mil pessoas com idades 

maiores que 55 anos, entre os quais 197 pessoas apresentaram demência e 146 a 

DA, com vários ajustes feitos de idade, sexo masculino e feminino, entre outros 

elementos avaliados. Após finalizarem a pesquisa chegaram à conclusão de que a 

utilização de suplementos antioxidantes, como as vitaminas E e C, estavam 

relacionadas a uma queda de 43% no risco de desenvolver a DA (THOMAZ; 

VIEBIG, 2021).  

Por outro lado, não foram encontrados estudos que evidenciem alguma 

relação entre estes compostos e a inibição da atividade da BuChE, ainda que o 

potencial antioxidante de algumas substâncias presentes em maior concentração no 

tecido cerebral promova melhor desenvolvimento neural com efeito neuroprotetor, 

retardando o desenvolvimento da DA (OTA et al.,2019; PHILLIPS et al., 2021; 

MOHAMED et al.,2019; LIU et al.,2021; MORRILL; GIBAS, 2018). 

Desta forma, na tentativa de encontrar alguma relação entre o potencial de 

inibição observado e a composição em ácidos graxos dos óleos estudados, fez-se 
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uma análise de componentes principais no perfil em ácidos graxos encontrado na 

literatura, e os resultados estão apresentados na Figura 4.  

Observou-se, a partir dos scores (Figura 4A), que a composição em ácidos 

graxos do óleo de Cannabis, que se apresenta com valores de scores positivos em 

PC1 e negativos em PC2, simultaneamente, está relacionada aos teores de C18:2 

cis, C20:1 e C20:0. O azeite de oliva, com score negativo em PC1 e PC2 

simultaneamente, tem sua composição associada a teores elevados de C16:0, 

C16:1, C18:2 – trans e C18:1 – cis. Os óleos de chia e girassol, com valores de 

score próximos ao zero em PC1 mas positivos em PC2 se assemelham com relação 

aos teores de C22:0. Já o óleo de linhaça dourada, com valor de score negativo em 

PC1 e positivo em PC2, simultaneamente, se diferencia dos demais com relação aos 

teores de C18:0 e C20:4. Para facilitar a comparação, a Figura 5 apresenta o 

potencial médio de inibição da BuChE pelos diferentes óleos vegetais. 

O óleo de linhaça dourada foi o que menos inibiu a atividade da enzima 

BuChE, enquanto o óleo de girassol foi o mais eficiente na inibição, seguido pelo 

óleo de chia. Desta forma, relacionando-se o potencial de inibição com a 

composição dos óleos estudados, pode-se sugerir que, em relação ao perfil em 

ácidos graxos, o teor de C22:0 pode ser importante na inibição da enzima BuChE. 

Considerando ainda os ácidos graxos com valores positivos em PC2, pode-se 

associar os teores de C18:0, C20:4 e C18:3n3 cis como sendo importantes na 

diferenciação do efeito produzido por estes dois óleos dos demais abordados. 
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Figura 4 – Resultado da aplicação de PCA nos dados pesquisados na literatura sobre os óleos 

vegetais, avaliados com relação ao potencial de inibição da atividade da BuChE. (A) Scores e 

(B) respectivos loadings. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2022). 

 

 

Figura 5 - Potencial médio de inibição da enzima BuChE pelos diferentes óleos vegetais. 

 

Fonte: Autoria própria (2022). 
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7 CONCLUSÃO 

 

Todos os óleos avaliados apresentaram atividade anticolinesterásica in vitro, 

apresentando inibição média para a enzima BuChE maiores que 40% nas 

concentrações testadas, exceto no caso do óleo de linhaça dourada. Desta forma, 

sugere-se que estes óleos podem ser fontes importantes de compostos ativos para 

prevenção a doenças neurodegenerativas, nas quais a inibição da BuChE possa 

atuar. 

As concentrações estudadas não se mostraram como diferenciadoras de 

potencial inibitório neste estudo, de modo que tanto a menor concentração utilizada 

(0,00025 µg. L-1) quanto a maior (0,25 µg. L-1) produziram efeitos semelhantes. 

Baseados na composição majoritária dos óleos que mais efetivamente 

inibiram a atividade da BuChE, sugere-se que os ácidos graxos C18:0, C20:4, 

C18:3n3 e C22:0 possam estar relacionados com a atividade inibitória. 

O óleo de linhaça dourada se mostrou o menos efetivo na inibição da 

atividade enzimática da BuChE, enquanto o azeite de oliva e o óleo de cannabis 

apresentaram atividade enzimática satisfatória, porém inferiores àquela observada 

para os óleos de chia e girassol.  

Este trabalho sugere que os efeitos benéficos associados ao consumo de 

óleos vegetais na prevenção, ou como coadjuvantes no tratamento da DA, podem 

também estar relacionados com a inibição da BuChE.  

Portanto este estudo pode servir como base para novos estudos que 

investiguem o efeito dos ácidos graxos específicos abundantes nestes óleos, em 

especial dos óleos de girassol e chia, sobre a inibição desta enzima.  
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