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Resumo

Esteestudo objetivou apresentar as propriedades quimico-bioldgicas da espécie vegetal Curcumalonga
L. edetectaras moléculas com possivel atividade bioldgica de interesse. Um levantamento bibliogrdfico
foi realizado para buscar informacgées a respeito dos marcadores quimicos jd identificados para esta
espécie. Apds identificacdo dessas estruturas, a codificagdo das moléculas pararealiza¢ao das predicoes
foi obtida no servidor Pubchem para as andlises posteriores. A etapa de triagem de bioatividade para
os marcadores quimicos foi realizada com os programas SwissADME, Swiss Prediction e PASS predic-
tion. Os estudos de interacdo intermolecular para as moléculas bioativas que melhor se encaixam
no farmacdforo foram elaborados através de modelos de interagéo intermolecular com a estrutura
macromolecular. Tendo em vista o objetivo do trabalho, a bisdemetoxicurcumina foi a substanciaem
que as atividades preditas apresentaram maiores probabilidades. No repositdrio Binding Database,
foram investigados os 5 ligantes com menores valores de IC50 (5 moléculas mais potentes) capazes
de inibir a agdo da enzima dcido graxo sintase. Posteriormente, a molécula bisdemetoxicurcumina
foi incorporada a este conjunto e, a partir de andlises de agrupamento farmacoféricoempregando o
servidor PharmagGist, as 6 estruturas compartilharam 3 caracteristicas espaciais. Esse resultado cor-
robora a hipdtese de que a bisdemtoxicurcumina exerce atividade biolégica sobre aenzima dcido graxo
sintase (FASN). As caracteristicas dos metabdlitos ativos da C. longa permitem inimeras possibilidades
de interagdes bioldgicas, podendo implicar em distintas aplicabilidades clinicas. Estudos futuros séo
necessdrios para melhor elucidar essas aplicagdes.
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Abstract
Contato para correspondéncia: This study aimed to present the chemical-biological properties of the Curcuma longa Linn. and detect
Leonardo Luiz Borges molecules prone to have biological activity of interest. A bibliographic survey was carried out to seek
E-mail: information about chemical markers already identified for this species. After identifying these structures,
leonardo.cbb@pucgoias.edu.br the coding of molecules to perform the predictions was obtained from the Pubchem server for further

analysis. The bioactivity screening step for chemical markers was performed with the SwissADME, Swiss

Conflito de interesse: Nao Prediction, and PASS prediction programs. Intermolecular Interaction Studies for the bioactive molecules

Financiamento: Recursos proprios that best fit the pharmacophore were elaborated through models of intermolecular interaction with
the macromolecular structure. Bisdemethoxycurcumin was the substance in which the predicted
Recebido: 18/11/2021 activities showed the highest probabilities. In the Binding Database repository, the 5 ligands with the

Aprovado: 10/12/2021 lowest IC50values (5 most potent molecules) capable of inhibiting the action of the fatty acid synthase

enzyme were investigated. Subsequently, a bisdemethoxycurcumin molecule was incorporated into
this set and, from pharmacophoric cluster analysis using the PharmaGist server, as 6 structures shared 3
spatial characteristics.This result supports the hypothesis that a bisdemtoxiccurcumin exerts biological
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activity on afatty acid synthase (FASN) enzyme. The characteristics of the active metabolites of C. longa
allow countless possibilities of biological interactions, which may imply different clinical applicability.
Future studies are needed to elucidate these applications better.

Keywords: Curcuma; Curcuminoids; Hypolipidemic.

Introducao

Curcuma longa Linn (familia Zingiberaceae), conhecida
como “acafréo’, é um arbusto perene endémico da india, hav-
endo registros de seu uso desde o século | antes da Era Comum
(AEC), embora haja referéncias a planta em manuscritos gregos
do século IV AEC. Esta espécie desenvolveu relacdo com a
expansao da civilizacao, sendo hoje encontrada apenas em
regides de cultivo humano, sem relato de espécimes crescendo
em locais selvagens'.

A C longa apresenta quantidades adequadas de éleos
volateis, como turmerone, atlantone e zingiber, além de
proteinas, acUcares e resinas, todos compostos que podem
auxiliar em suas propriedades terapéuticas. A curcumina
se caracteriza como um polifenol insolUvel em agua e que
consegue se manter estavel no pH acido do estdmago. A
parte do vegetal com maior utilizacdo € o rizoma que pode
ser consumido fresco ou seco. Para fins de conservacao, esse
rizoma é desidratado e moido, gerando um pé de coloragéo
dourada denominado turmérico. A utilizacdo do turmérico
remete as primeiras descri¢des de C. longa, e, historicamente,
tem aplicacdo na culindria, medicina e religido. A curcumina
é 0 componente majoritario dos rizomas de C. longa, sendo
responsavel por cerca de 2% do peso seco dos rizomas?. Atu-
almente, a curcumina pode ser obtida comercialmente como
uma mistura de trés componentes: curcumina (CUR, ~77%);
desmetoxicurcumina (DMC, ~17%); e bisdesmetoxicurcumina
(BDMC, ~3%)3. Na India pode-se encontrar esta mistura de
curcuminoides na forma de cadpsulas, pomadas, unguentos,
cremes e curativos para aplicacdo topica, misturada ou nao
com outros componentes. Contudo, a principal utilizacao
destas substancias ao redor do mundo é na culinaria, como
componentes do acafrdo-da-india*.

Os compostos presentes no turmérico tém sido utilizados
também na medicina ayurvédica ha séculos, com diferentes
finalidades, sendo as mais notaveis como um composto imu-
nomodulador®, hepatoprotetor, antitumoral’, antioxidante?,
anti-inflamatoério®® etc. Entretanto, foi relatado que o princi-
pal e mais notavel efeito terapéutico desta espécie se deve
sobretudo a curcumina, presente em altas concentragdes na
curcuma, garantindo a ela um forte papel anti-inflamatério
e, também, antiproliferativo'. O tipo de efeito apresentado

pela curcumina depende, em parte, da via de administracgao,
de modo que a via oral é a forma mais comum de ingestao,
haja vista a sua presenca em variados géneros alimenticios*.

Ademais, a C. longa é um antiaterogénico por seu potente
efeito redutor de triglicérides (TG) e do colesterol''. A reducdo
dos TG pela curcumina foi demonstrada em individuos
saudaveis que consumiram uma dose baixa dessa substancia'
A curcumina mostrou-se eficaz, também, como um potente
inibidor da oxidacado do LDL, e seu efeito hipolipemiante foi
demonstrado em ratos diabéticos'. Além disso, foi visualizado
que o acafrdo aumentou o nivel de HDL sérico em estudos
com animais'.

De modo geral, é possivel afirmar que estudos terapéu-
ticos tém revelado o potencial medicinal desta planta. As
suas concentracdes de componentes antioxidantes, anti-
inflamatdrios, analgésicos, antifingicos, antibacterianos e
antivirais permitem uma abordagem ampla de C. longa em
estudos cientificos, de modo a correlacionar os seus efeitos
terapéuticos com uma gama de condi¢des de saude onerosas
a saude publica mundial. Atualmente, vérios estudos estao
em andamento para explorar o impacto farmacolégico desta
espécie no tratamento da doenca de Alzheimer, diabetes,
osteoartrite, doenca cardiovascular, lesdes hepaticas e renais
e até mesmo o cancer.

Haja vista as potenciais aplicabilidades clinicas da planta, o
presente estudo tem por objetivo apresentar as propriedades
quimico-biolégicas dos marcadores quimicos presentes na
espécie vegetal C. longa e detectar as moléculas com pro-
priedades quimicas e estruturais propensas a ter atividade
bioldgica empregando ferramentas in silico.

Métodos

Os metabdlitos ativos presentes na espécie C. longa foram
identificados por meio de levantamento bibliografico para
buscar informacdes a respeito dos marcadores quimicos ja
identificados para esta espécie, lancando mao de bases de
dados de artigos cientificos, incluindo Pubmed, Scielo, Science-
direct e Periddicos Capes. Apos identificacdo dessas estruturas,
a codificacao das moléculas para realizacao das predicoes foi
obtida no servidor Pubchem para as andlises posteriores'>. A
etapa de triagem de bioatividade para os marcadores quimicos
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foi realizada com os programas SwissADME'®, Swiss Predic-
tion'” e PASS prediction™2°. A busca por moléculas bioativas
foi realizada na base de dados Binding DB*', utilizada para
coletar informagoes sobre a atividade bioldgica dos compos-
tos encontrados. As estruturas quimicas dos marcadores e de
moléculas bioativas identificadas nas etapas anteriores foram
modeladas em representacdes 2D e 3D por meio do programa
computacional ACD/ChemSketch Freeware Version (Advanced
Chemistry Development, Inc.), gerando os arquivos no formato
MDL Molfile para cada molécula.

A respeito da determinacdo da similaridade farmacoférica,
as caracteristicas quimicas das moléculas bioativas foram
comparadas com as dos marcadores quimicos por meio dos ar-
quivos MDL Molfile gerados. Para tal, utilizou-se a abordagem
da modelagem por farmacéforo, através do uso do programa
Pharmagist?2. O termo farmacéforo é definido como o arranjo
espacial de caracteristicas quimicas que permite um grupo
de moléculas interagir com um alvo biolégico através de um
modo de ligagado especifico?>?.

Os estudos de interacao intermolecular para as moléculas
bioativas que melhor se encaixam no farmacéforo foram elab-
orados através de modelos de interacdo intermolecular com
a estrutura macromolecular. Tais modelos podem ser Uteis na
proposta de elucidar os mecanismos de interacao molecular
envolvidos no reconhecimento dos marcadores pelas diversas
enzimas e receptores encontrados anteriormente.

Resultados

Em um primeiro momento, foi realizada uma revisdo da lit-
eratura sobre a espécie vegetal C. longa e foi visto que existem
evidéncias de atividades antitumoral7, anti-inflamatoria8,9
e hipolipemiante''2. Os principais compostos encontrados
foram curcumim, bisdemetoxicurcumina, a-turmerona,
B-turmerona, ar-turmerona, monoterpenos a-felandreno e
1,8 -cineol*°,

Por meio do programa SwissADME?, realizou-se a predicao
de propriedades farmacocinéticas e procedeu-se a classifica-
caodruglikeness, que é a possibilidade do mesmo apresentar
absorcao pelo trato gastrointestinal e apresentar propriedades
semelhantes aos farmacos conhecidos. As estruturas cur-
cumim, bisdemetoxicurcumina, a-turmerona, -turmerona,
ar-turmerona, monoterpenos a-felandreno e 1,8 -cineol foram
classificadas como druglike.

Posteriormente foram realizadas predicdes pelo servi-
dor PASS Prediction'’, obtendo-se as probabilidades das
moléculas apresentaram as atividades descritas (Pa> 0,7)
(Tab.1). As principais propriedades preditas foram: efeito anti-
hipercolesterolémico, inibicao da sintase gordurosa-acil-CoA,

inibicdo da expressao de H1F1 A, carmativo, anti-inflamatério,
antineoplasico, antieczematico e fibrinolitico. Tendo em vista
objetivo do trabalho, a bisdemetoxicurcumina foi a substancia
em que as atividades preditas apresentaram maiores proba-
bilidades, por isso esta estrutura foi selecionada para analise
no Pharma Gist.

Tabela 1. PredicOes realizadas pelo servidor PASS Prediction'’,
com obtecao das probabilidades das moléculas apresentarem
as atividades descritas (Pa> 0,7).

Substancias Pa Pi Atividade
Curcurnina 0,736 0,007 Anti-hipercolesterolérnico
Bisdernetoxicurcurnina 0,98 0,002 Inibidodr::;eF)lqA)resséo
Bisdernetoxicurcurnina 0,844 0,004 ggzgzg:sci:f;i
Bisdernetoxicurcurnina 0,733 0,007 Anti-hipercolesterolérnico
Bisdernetoxicurcurnina 0,704 o,0ls Anti-innarnatério
Alfa-turnerona 0,82 0,003 Carminativo
Alfa-turnerona 0,77s 0,014 InibidoC;::;)I(/;:resséo
Alfa-turnerona 0,747 0,01 Fibrinolitico
Beta-turnerona 0,859 0,009 Antieczernatico
Beta-turnerona 0,817 0,01 Antineoplasico
Ar-turnerona 0,8ss 0,008 Inibidodr:lalifzresséo
Monotepenos e a-felandren 0,932 0,001 Carminativo
1,8-cineol 0,777 0,004 Antineoplasico

Legenda: Pa (probabilidade do composto estudado ter atividade biolégica descrita, “ser
ativo"), Pi (probabilidade do composto estudado néo ter atividade biol6gica descrita,
“ser inativo")

No repositério Binding Database, foram investigados os
5 ligantes com menores valores de IC_, (5 moléculas mais
potentes) capazes de inibir a acdo da enzima acido graxo
sintase. Posteriormente, a molécula bisdemetoxicurcumina foi
incorporada a este conjunto e, a partir de analises de agrupa-
mento farmacoférico empregando o servidor PharmagGist, as
6 estruturas compartilharam 3 caracteristicas espaciais (Fig.
2). Esse resultado corrobora a hipétese de que a bisdemtoxi-
curcumina exerce atividade bioldgica sobre a enzima acido
graxo sintase (FASN).
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Figura 2. Analise do compartilhamento de grupos farmacofori-
cos. Bolas em vermelho representam os grupamentos que fazem
ligacdo de hidrogénio. O anel aromético estd representado pela
bola azul.

Discussao

O levantamento de metabdlitos ativos da C. longa, com
suas respectivas propriedades fisico-quimicas, classificacdo
druglike, predicao de toxicidade, predicao da sua atividade
anti-hipercolesterolémico e anti-inflamatdria, permitiu a es-
colha da bisdemetoxicurcumina, a qual apresentou melhores
pontuacdes em todas essas andlises, com maior potencial para
exercer atividade biol6gica sobre a enzima dcido graxo sintase.

A bisdemetoxicurcumina, neste estudo, comportou-se como
um ligante na estrutura da enzima 4cido graxo sintase, per-
mitindo inferir a possivel acdo anti-hipercolesterolémica relatada
pelo servidor PASS Prediction'” e também ser responsdavel pela
acao hipolipemiante da Curcuma sp. L. discutida em estudos
prévios'', Para corroborar essa hipotese, no Binding Database,
foram investigadas 5 moléculas mais potentes capazes de inibira
acdo daenzima acido graxo sintase e, ao se comparar as estruturas
dessas moléculas a da bisdemetoxicurcumina, 3 caracteristicas
espaciais foram compartilhadas. A enzima acido graxo sintase é
a principal enzima na biossintese de 4cidos graxos. Sua atividade
baseia-se na oferta de fosfolipideos estruturais para as membra-
nas celulares, favorecendo a sua multiplicagao. Assim, a inibicao
dessa enzima, interefere diretamente no metabolismo lipidico,
reduzindo a producao desses compostos?.

Além dos efeitos anti-hipercolesterolémico, a bisdemetoxi-
curcumina apresentou também efeito anti-inflamatério pre-
vista pelo Servidor PASS Prediction e evidenciada em estudo
recente'?°, ABDMC, por ser um dos componentes da mistura
comercial da curcumina3, tem contribuicao direta na acao
contrainflamacao dos derivados da C. longa. O mecanismo de
acao anti-inflamatério age na cascata do acido araquidonico,
também conhecida como cascata da inflamacao, inibindo as
moléculas envolvidas no processo inflamatério. Essainibicao

envolve mecanismos modulatérios de diversos fendmenos
biolégicos que interferem nas ativacdes celulares e nos sinal-
izadores moleculares, o que tem como efeito final a reducédo
da atividade inflamatéria2,30.

Por fim, outro efeito relevante da BDMC é o de inibicao
do fator indutor de hipdxia 1-alfa (HIF-1a). A hipoxia é uma
condicdo sempre presente no ambiente tumoral devido ao
rapido crescimento das células tumorais ndo suportado porum
suprimento sanguineo adequado. Ha evidéncias crescentes de
que a hipodxia desempenha um papel importante na dorméncia
e no metabolismo do cancer,aumentando a atividade da haste
e provocando o inicio e a progressao do cancer. Essa condicao
pode influenciar a producdo do fator indutivel por hipdxia (HIF),
um fator de transcricdo de hélice que esta envolvido na car-
cinogénese e no crescimento do tumor por meio da regulagao
de genes envolvidos na angiogénese, metabolismo glicolitico
e outros mecanismos biolégicos, que aumentam de chance de
sobrevivéncia da célula cancerigena mesmo sobre condi¢des de
privacao de oxigénio®'32. Portanto, a bisdemetoxicurcumina, ao
inibir a HIF-1 alpha, evitaria a progressao da neoplasia.

Conclusédo

Dentre os principais compostos presentes na C. longa, a
BDMC demonstrou ser a molécula com a maior probabilidade
de exercer efeitos biolégicos sobre a enzima 4cido graxo
sintase, tendo em vista os parametros e predicdes precon-
izados para este estudo. Além das a¢des hipolipemiante e
anti-hipercolesterolémica possibilitadas por essa interacao
farmacodinamica, a BDMC também demonstrou potencial
anti-inflamatorio e propriedades anti-neoplasicas, o que cor-
robora achados de estudos analiticos e experimentais prévios.
As caracteristicas fisico-quimicas e estruturais dos metabélitos
ativos da C. longa permitem indmeras possibilidades de intera-
¢Oes bioldgicas, podendo implicar em distintas aplicabilidades
clinicas para esses compostos. Testes bioldgicos futuros com a
moléculaisolada sdo necessarios, visando encontrar um novo
candidato a farmaco hipolipemiante.
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