64° Congresso Brasileiro de Quimica

x . ‘, B ;’ 04 a 07 de novembro de 2025

Belo Horizonte - MG

POTENCIAL TERAPEUTICO NA DOENCA DE ALZHEIMER: ATIVIDADE
ANTICOLINESTERASICA E ANTIOXIDANTE DO COMPLEXO INORGANICO DE
ZINCO (11) COM ACIDO TARTARICO

Natyele A. da Silval; Sabrina S. da Silval; Jordana L. Braga!; *; Sara 1. C. G. Barbosa'; Lucas
S. Frota!, Selene M. de Morais!, Wildson M. B. da Silva?, Solange de O. Pinheiro*

Centro de Ciéncia e Tecnologia, Universidade Estadual do Ceara (UECE)
2Centro de Tecnologia, Universidade Vale do Acarau (UVA)
e-mail: whyntn7@gmail.com

Palavras-Chave: Metalofarmacos, Bioinorganica, Espectroscopia

Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e
incuravel que representa a forma mais comum de deméncia em idosos. Caracteriza-se pela
perda gradual da memoria, declinio cognitivo e alteragdes comportamentais, sendo causada por
multiplos fatores, incluindo o acimulo de placas beta-amiloides, emaranhados neurofibrilares
de proteina tau hiperfosforilada, estresse oxidativo e disfungdo colinérgica. Diante da auséncia
de cura definitiva, o desenvolvimento de farmacos eficazes é essencial para retardar o avanco
da doenga, aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (BORDOLOI et
al., 2024; KAUR et al., 2022).

Atualmente, os principais farmacos utilizados no tratamento da DA atuam por meio da
inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE), cuja funcdo é degradar a acetilcolina —
neurotransmissor essencial para 0s processos de aprendizagem e memdria. A inibicdo da AChE
tem como objetivo aumentar a disponibilidade de acetilcolina na fenda sinaptica, atenuando,
assim, o0s sintomas cognitivos da doenca. Além disso, substancias com propriedades
antioxidantes tém sido amplamente estudadas, uma vez que, 0 estresse oxidativo esta
fortemente associado a neurodegeneracao observada na DA (ZAFAR et al., 2021).

Nesse contexto, 0s complexos inorganicos surgem como candidatos promissores no
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas (SILVA et al., 2020). Em especial, 0s
complexos metalicos de zinco (Il) tém despertado interesse devido as suas propriedades
biol6gicas versateis. O zinco (II) é um elemento-traco essencial no organismo humano,
envolvido em diversos processos bioquimicos, inclusive na modulacao da atividade enzimatica,
na fungéo antioxidante e na protecdo contra danos oxidativos as células nervosas (OLIVEIRA,
2022).

A utilizacdo do &cido tartarico como ligante em complexos de Zn (I1) pode potencializar
essas propriedades, uma vez que, o acido tartarico € um composto organico naturalmente
presente em frutas e conhecido por sua atividade antioxidante (LEIROSE, 2020). A formacao
de complexos Zn(I1)-acido tartarico pode resultar em compostos com dupla acédo: inibi¢do da
acetilcolinesterase e atividade antioxidante significativa, conferindo assim um potencial
terapéutico interessante para o tratamento da Doenga de Alzheimer.

Portanto, a investigacdo de complexos inorganicos de Zn (II) com ligantes
biologicamente ativos, como o &cido tartarico, representa uma estratégia inovadora e
promissora na busca por novos farmacos mais eficazes e seguros para o combate a Doenca de
Alzheimer. Estudos nessa linha ndo apenas contribuem para o avango do conhecimento
cientifico, como também abrem novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias
multifuncionais no enfrentamento de doencas neurodegenerativas complexas.
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Na literatura foram identificados complexos apenas com a utilizagdo do tartarato com o
ion Zn (I1), este estudo foi reportado por Li et al. (2010), os autores sintetizam com sucesso um
novo complexo dinuclear hidratado de tartarato de zinco (11) por meio de uma rea¢ao em estado
solido a baixa temperatura, com formula [Zna(CsHaOs)4(H20)s]-(H20)12. A estrutura cristalina
do composto consiste em duas unidades diméricas independentes de [Znz2(CsH4Os)2(H20)4],
acompanhadas por 12 moléculas de agua de cristalizagdo.

Este estudo propde, de forma inédita, a sintese e caracterizacdo de um complexo
mononuclear de Zn (Il) com &cido tartarico, por meio de uma rota sintética nova, ainda ndo
descrita na literatura. O objetivo principal é investigar o potencial terapéutico desse novo
complexo inorgénico, com énfase na avaliacdo de suas atividades anticolinesterésica e
antioxidante, visando sua possivel aplicacdo como agente promissor no tratamento da Doenca
de Alzheimer.

Material e Métodos
Sintese do Complexo [Zn(ATR)2](CH3COO)2, onde ATR ¢é o acido tartarico.

A metodologia de sintese adotada neste estudo é inédita na literatura. Para a realizagao
da sintese do complexo em estudo foi utilizado uma propor¢do molar de 1:2 ion metalico-
ligante, onde dissolveu-se 0,1 g de acetato de zinco dihidratado e 0,257 g do ligante tartarato
de sddio e potassio, que em solucdo se transforma em acido tartarico, ambos em 10 mL de agua.
Apos as dissolucdes, adicionou-se as solu¢fes em um baldo de fundo redondo de 250 mL,
primeiramente o sal e depois o ligante. Processou-se a reacdo por 20 min com agitacao, em
seguida adicionou-se 3 gotas de trietilamina e a reacao processou por 2 h. Para auxiliar na sua
precipitacdo adicionou-se 50 mL de etanol gelado. Logo apds, o composto foi mantido em 24
h em refrigeracdo, o composto foi filtrado em papel filtro e armazenado em dessecador sob
VAcuo.

Espectroscopia Eletronica na Regido do Ultravioleta e Visivel (UV-Vis)

A espectroscopia de absorcdao UV-Vis (190-800 nm) é empregada na identificacdo de
espécies inorganicas, especialmente compostos de coordenacéo, evidenciando transicGes entre
orbitais d dos metais e a influéncia dos ligantes (SKOOG et al., 2009; MIESSLER et al., 2014).
O espectro eletrénico do complexo foi obtido em espectrofotometro SHIMADZU UV-1800,
utilizando cubeta de quartzo e solu¢des na concentragdo de 1x107* mol/L.

Atividade Antioxidante

A atividade antioxidante foi avaliada pelos metodos de DPPH (BECKER et al., 2019,
com modificacdes) e ABTS (RE et al., 1999), utilizando microplacas de 96 pocos e leitor Elisa
BioTek ELX 800. As amostras foram preparadas a partir de solugdo-mae (2,0 mg/mL), com
diluices de 100 a 3,12 pug/mL. As leituras de absorbancia foram realizadas em 515 nm (DPPH;,
ap6s 60 min) e 630 nm (ABTS*™, ap6s 10 min). Todas as solucBes, exceto o complexo e o
ligante, serviram como controle negativo. A Clso foi determinada ¢ analisada por ANOVA e
teste de Tukey (p<0,05). Foram utilizados como padrbes comparativos Butil-hidroxitolueno
(BHT) e Acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico (Trolox).

Teste de Inibicdo para Enzima Acetilcolinesterase

A atividade inibitoria da enzima acetilcolinesterase (AChE) foi avaliada em microplacas
de 96 pocos com leitor Elisa BioTek ELX 800, seguindo a metodologia de Ellman et al. (1961),
com adaptacOes de Rhee et al. (2001) e Trevisan et al. (2003). Por poc¢o, foram adicionadas
solugdes de substrato (iodeto de acetiltiocolina, 15 mM), DTNB (3 mM), tampéo Tris/HCI (pH
8, com BSA) e 25 pL da amostra (0,2 mg/mL). As amostras foram diluidas a partir de solucéo-
mde (2,0 mg/mL) nas concentragfes de 100 a 3,12 pg/mL. A absorbancia foi medida
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inicialmente a 405 nm por 30 s, seguida da adicdo da AChE (0,25 U/mL), com leitura continua
por 25 minutos. Como controle negativo, usaram-se todas as solugdes exceto o complexo e o
ligante. Galantamina e fisostigmina foram os padrdes positivos.

Resultados e Discusséo
Sintese do Complexo [Zn(ATR)2](CH3COO),, onde ATR ¢€ o acido tartarico.

A sintese do complexo [Zn(ATR)2](CH3CCO)2 apresentou, ao longo da reagdo, uma
mudanca perceptivel em sua coloracdo. Inicialmente, a solucdo era transltcida apos a adigédo
do sal de zinco e do ligante &cido tartarico (Figura 01). Com a adicéo da trietilamina, observou-
se uma alteracdo na cor da mistura reacional para branco (Figura 02), coloragdo que se manteve
até o final do processo de sintese. Essa mudanca de cor é um forte indicativo da ocorréncia de
coordenagdo entre o ion Zn** e o ligante, uma vez que processos de complexacdo
frequentemente promovem alteracdes nas propriedades oOpticas da solugdo, como resultado de
modificacbes no ambiente eletrénico do metal de transicdo. Portanto, a observacéo
experimental da mudanca de cor reforga a formacdo do complexo desejado.

Figura 01: Representacdo do meio reacional apés a a
»

dicdo do ligante ao metal zinco.

Fonte: proprios autores.

Figura 02: Representacdo do meio reacional apds a adicdo trietilamina para o complexo
[Zn(ATR2)](CHsCOO)..

Fonte: proprios autores.

Espectroscopia Eletronica na Regido do Ultravioleta e Visivel (UV-Vis)
A Figura 03 apresentam os espectros eletronicos UV-Vis do ligante &cido tartarico.
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Figura 03 - Espectro eletronico na regido UV-Vis para ligante tartarato de sodio e potassio, que
em solucéo se transforma em 4cido tartarico, em agua, concentragdo: 1x10-3 mol/L.
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Fonte: préprios autores.

A espectroscopia UV-Vis mostrou que o ligante tartarato de sédio e potassio, convertido
em &cido tartarico em solucéo, apresentou uma banda em 206 nm, atribuida a transicdo n—n*
(Figura 03) (ARAUJO, 2016). A Figura 04 apresenta 0 espectro do complexo
[Zn(ATR)2](CHsCCO)2, observa-se apenas uma banda em 200 nm atribuida a transigdo
intraligante do tipo n—m*.

Figura 04: Espectro eletronico na regido UV-Vis para o complexo [Zn(ATR)2](CHzCOO), em
agua, concentracdo de 1x102 mol/L.
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Fonte: Préprios autores.

Atividade Antioxidante e Inibicdo de AChE do Complexo [Zn(ATR2)](CH3COO),

Nos ensaios antioxidantes, o complexo [Zn(ATR)2](CHsCCO)2, demonstrou uma
elevada atividade antioxidante. Esse potencial antioxidante foi avaliado por meio da medicao
da inibicdo do radical DPPH e ABTS, que sdo modelos amplamente reconhecidos para avaliar
a capacidade de uma substancia em neutralizar os radicais livres (FROTA et al., 2023). Os
resultados obtidos (Tabela 01) indicam que o complexo possui valores de concentragdo media
inibitdria (Clso) de 11,83 + 0,23 pg.mL* para inibicdo do radical DPPH, nos testes com ABTS
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0 complexo apresentou maior afinidade com o método, apresentando Clsg de 7,04 + 0,86 pg.mL"
! Tabela 01.

Tabela 01 — Atividade antioxidante e atividade de inibicdo da enzima antiacetilcolinesterase
do complexo [Zn(ATR)2](CH3COO): e de seus precursores.

Clso DPPH: Clsp ABTS™ Clsp AChE

Amostras (rgmL?)  (pgmL?)  (pgmL?)
BHT (Padrdo) 10,25+0,02 10,67 + 0,08 -
Trolox (Padréo) 12,35+0,05 12,13+0,07 -
Galantamina (Padréo) - - 5,82 + 0,02
Fisostigmina (Padréo) - - 6,68 + 0,08
Acetato de zinco 52,89 + 0,46 * 57,52 £ 0,04

Tartarato de sodio e potassio 13,15+0,93 14,09+0,58 12,31 +0,27
[Zn(ATR)2](CH3COO0). 11,83+0,23 7,04+0,86 11,20+0,28

(;Iso - concentracdo inibitoria média; BHT - Butil-hidroxitolueno; Trolox -
Acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico.

*Encontra-se em analise.

Fonte: Préprios autores.

Vale destacar que no método ABTS, o complexo em estudo possui atividade maior que
as dos antioxidantes comerciais BHT e Trolox. A maior eficacia do ensaio ABTS na deteccao
da atividade antioxidante do complexo pode ser atribuida a sua capacidade de interagir com
uma ampla gama de compostos, independentemente de sua polaridade (MOURA, 2010;
SILVA, 2024). No método DPPH, o complexo apresentou atividade antioxidante superior a do
padrdo Trolox, o que indica um potencial promissor como agente neutralizador de radicais
livres. Esse resultado é particularmente relevante, uma vez que o Trolox é um analogo
hidrossollvel da vitamina E amplamente utilizado como referéncia em testes antioxidantes
(ALl et al. (2008)). A capacidade do complexo de superar a eficicia de um padrdo consagrado
sugere que ele pode oferecer beneficios terapéuticos mais eficazes no combate ao estresse
oxidativo, um dos fatores associados a progressao da Doenca de Alzheimer.

Em comparacdo com o tartarato de sodio e potassio (&cido tartarico), observou-se uma
potencializacdo da atividade antioxidante no complexo estudado em ambos os métodos
avaliados. Esse aumento pode ser atribuido a coordenacdo do ligante com o ion Zn (1), que
pode favorecer a estabilizacdo do sistema e promover uma melhor deslocalizacdo eletronica.
Além disso, a presenca do ion metélico pode atuar como centro redox, facilitando a
transferéncia de elétrons ou a neutralizacdo de radicais livres.

O complexo também apresentou alta atividade inibitéria contra a enzima
acetilcolinesterase (Clso < 20 pg-mL™), com um valor de Clso de 11,20 £ 0,28 pg-mL™,
evidenciando seu potencial como material promissor na inibi¢cdo dessa enzima, sendo mais ativo
que os precursores, mas menos efetivo do que os farmacos ja convencionais para a inibicao
dessa enzima, galantamina e fisostigmina. Com isso, esse resultado contribui para o avango dos
estudos sobre moléculas com potencial terapéutico contra a Doenca de Alzheimer, uma
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enfermidade neurodegenerativa associada, entre outros fatores, a reducdo dos niveis de
acetilcolina, neurotransmissor cuja degradacao é catalisada pela acetilcolinesterase. Assim, a
busca por inibidores eficazes dessa enzima permanece altamente relevante na pesquisa
cientifica atual (FERREIRA, 2024).

Conclusoes

De acordo com os resultados obtidos na sintese e nos estudos espectroscépicos do
complexo inorgéanico [Zn(ATR)2](CHsCOO): foi possivel confirmar a coordenacédo do ligante
acido tartarico ao ion metalico Zn?**. O complexo obtido apresentou boa solubilidade em agua,
caracteristica relevante, considerando que a maioria dos processos bioldgicos ocorre em meio
aquoso. A mudanca de coloracdo observada em diferentes etapas da sintese se destacou como
um dos principais indicativos experimentais da formacao do complexo, sugerindo alteragdes no
ambiente eletrénico do metal. O complexo em estudo encontra-se em analise de espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho e de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
13C e H para definicdo de sua estrutura e dos sitios de coordenagéo.

Os resultados obtidos ao longo deste estudo evidenciam o potencial terapéutico do
complexo inorgénico [Zn(ATR)2](CH3COO), frente a Doenga de Alzheimer. A significativa
atividade inibitdria sobre a enzima acetilcolinesterase (AChE), aliada a sua agdo antioxidante,
destaca o complexo como uma molécula promissora na busca por novos agentes
multifuncionais no tratamento dessa enfermidade neurodegenerativa.

Portanto, o complexo [Zn(ATR)2](CH3COO). demonstrou ser uma base solida para o
desenvolvimento de estudos mais aprofundados, tanto em nivel bioguimico quanto
farmacoldgico, contribuindo para o avango de novas estratégias no combate a Doenca de
Alzheimer.
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