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CURCUMIN, THE GOLDEN POWDER FROM TURMERIC: INSIGHTS INTO CHEMICAL AND BIOLOGICAL ACTIVITIES.
Turmeric, obtained from the dried rhizomes of Curcuma longa (Zingiberaceae), is a golden colored material, commonly used

around the world for seasoning and coloring food dishes. Since antiquity, turmeric has been widely used in the treatment of several

diseases in traditional Chinese and Indian medicine (Ayurveda), where it is also known by other names such as Kanchani (goddess

gold) or also Gauri (having a bright and luminous face), a designation stemming from the gilded appearance of the plant material.

Curcumin, the main chemical component of turmeric, is responsible both for its properties as dyes as well as its biological activities.

This diarylheptanoid was first isolated almost two centuries ago and had its chemical structure determined in 1910 as being

diferuloylmethane. Subsequently, more detailed and relevant data were obtained furthering the understanding of structural features

of curcumin. The classical methodology for the synthesis of curcumin and other curcuminoids was described in 1960 by Pabon.

Subsequently, different variations on this methodology have been developed, culminating with the synthesis of different curcuminoids.

Several studies have been published in recent years on the biological activities exhibited by curcumin including its antioxidant,

antitumor, anti-inflammatory, antiviral, antibacterial, antifungal, antimalarial and leishmanicidal activities.
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INTRODUCAO

Desde a Pré-Historia partes de vegetais vém sendo utilizadas
por diversas populagdes com fins medicinais, seja na amenizacio de
dores ou no tratamento de diferentes enfermidades. Primariamente,
autilizacdo de plantas medicinais funcionava de maneira totalmen-
te empirica e se baseava em descobertas acidentais.! Nas dltimas
décadas, tentativas de se entender melhor os mecanismos de atua-
¢do de compostos naturais, a fim de alid-los a medicina moderna,
tém contribuido para o sucesso de pesquisas sobre a utilizagdo
farmacoldgica de principios ativos de origem vegetal, colocando
os produtos naturais em posi¢do de destaque na drea de desenvol-
vimento de farmacos.?

Curcuma longa (ou Curcuma domestica Valeton; Figura 1a) é um
arbusto perene endémico da India, havendo registros de seu uso desde
o século I antes da Era Comum (AEC), embora haja referéncias a
planta em manuscritos gregos do século IV AEC. Esta espécie desen-
volveu relacdo com a expansao da civilizagdo, sendo hoje encontrada
apenas em regides de cultivo humano, sem relato de espécimes cres-
cendo em locais selvagens.® A parte do vegetal com maior utiliza¢do
¢é orizoma (Figura 1b), que pode ser consumido fresco ou seco. Para
fins de conservacdo, esse rizoma ¢ desidratado e moido, gerando
um pé de coloracdo dourada denominado turmérico (Figura 1c). A
utilizacdo do turmérico remete as primeiras descri¢des de C. longa,
e historicamente tem aplicacdo na culindria, medicina e religido.

A utilizacdo de plantas medicinais como agentes terapéuticos
remete a Antiguidade, e possui aplicagdo até os dias atuais. Apesar
dessa extensa aplicacdo (primariamente baseadas em observacdes
empiricas), a utilizagdo desses principios ativos como substancias
quimicas isoladas, purificadas e caracterizadas sé ocorreu a partir

*e-mail: marco@ufrrj.br

Figura 1. Espécime de Curcuma longa com inflorescéncia (a); Rizomas frescos
(b); Turmérico: rizomas secos e moidos (c) (Imagens gentilmente cedidas por
Neide Rigo; http://come-se.blogspot.com.br/)

do século 19.* Desde entdo, a participagéo de produtos naturais no
escopo das substancias bioativas que se tornam farmacos € mar-
cante, a partir do isolamento direto da matriz natural, ou a partir da
obtengdo por sintese total ou semissintese, ou ainda pela utilizagao
dos padrdes estruturais presentes nas substincias de origem natural
como inspiragdo para o planejamento de novos farmacos.’ Dessa
forma, os produtos naturais apresentam-se como importante recurso
na busca de novas substancias com atividades bioldgicas relevantes.

Diversos medicamentos utilizados atualmente derivam da medi-
cina Ayurveda (sistema medicinal caracteristico da India Antiga).°Na
prética ayurvédica, a curcumina € utilizada pelas suas agdes digesti-
vas, como carminativo, imunizante, antialérgico, antimicrobiano, es-
timulante, anti-inflamatério, cicatrizante, antioxidante, ou ainda pela
sua atuacdo em doencas respiratdrias (asmas, bronquites e alergias) e
em outros transtornos, como anorexia, doengas hepaticas e sinusite.”
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O turmérico, também conhecido na culindria como curry spice,
¢ um dos temperos mais utilizados, especialmente na regifio conti-
nental da India. E consumido principalmente na forma de p6 seco,
utilizado para colora¢@o alimenticia devido a sua forte coloracio
amarela, associada a efeitos terapéuticos e dietéticos.® Ha registros
de atividades bioldgicas devidas ao consumo do turmérico, como
anti-inflamatério, antimicrobiano, cicatrizante e digestivo. Além
disso, o turmérico apresenta efeito potencial em diferentes enfermi-
dades, como a doenca de Alzheimer, doencas parasitdrias e em alguns
tipos de cénceres.” A composi¢do quimica do turmérico € bastante
variada, tendo como principais classes de compostos os terpenos
volateis, presentes no 6leo essencial de diferentes partes do vegetal
(Tabela 1), além dos curcuminoides, componentes majoritdrios da
fragcdo ndo-volatil. Estes ocorrem em maior propor¢ao nas rizomas
da planta, com destaque para curcumina (CUR), desmetoxicurcumina
(DMC) e bisdesmetoxicurcumina (BDMC), além de curcuminoides
minoritarios (1-7, Figura 2).

Tabela 1. Estrutura e concentracao dos principais componentes voldteis dos
Sleos essenciais de diferentes partes de C. longa'®

Concentracao (%)

Componente Estrutura

Folha  Flor Raiz Rizoma

a-Felandreno 32,6 - 0,1 0,1

CH,
0,1 12 468 311
o7y CH,
HsC~ “CHa

Turmerona
3
Curlona 0,9 1,0 - 10,0
0
|
CH; OH
Curcufenol 0,2 0,3 0,6 10,6
H4C CHy
CH,
Terpineol 0,8 26,0 1,5 0,3
H4C CI%H
H,C_ OH
Linalol | 26,0 7,4 0,1 0,3
|
H,C CH;

A curcumina é o componente majoritdrio dos rizomas de C.
longa, sendo responsdvel por cerca de 2% do peso seco dos rizomas.
Atualmente a curcumina pode ser obtida comercialmente como uma
mistura de trés componentes: curcumina (CUR, ~77%); desmetoxi-
curcumina (DMC, ~17%); e bisdesmetoxicurcumina (BDMC, ~3%).?
Na India pode-se encontrar esta mistura de curcuminoides na forma
de cdpsulas, pomadas, unguentos, cremes e curativos para aplicagiao
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Figura 2. Estruturas de alguns curcuminoides, obtidos dos rizomas de
C. longa"

tépica, misturada ou ndo com outros componentes. Contudo, a prin-
cipal utilizac@o destas substancias o redor do mundo € na culindria,
como componentes do agafrdo-da-india. O tipo de efeito apresentado
pela curcumina depende, em parte, da via de administragdo.” Até o
momento, nenhum estudo realizado em animais ou homens relatou
toxicidade com relac@io ao uso da curcumina, mesmo quando ela
¢ utilizada em doses até 12 g ao dia. Apesar disso, alguns efeitos
adversos relatados em alguns estudos foram atribuidos a curcumina,
como supressdo da agregagdo plaquetdria, surgimento de dermatites
de contato e urticéria.?

Biossintese

A estrutura da curcumina (CUR) e dos demais curcuminoides
naturais sugerem que sua via biossintética esteja baseada na utilizagao
de subunidades cinamoil (derivadas do 4cido cindmico, 9), como ocor-
re na biossintese de alguns fenilpropenoides. Um primeiro trabalho,
visando a elucidacgio da via metabdlica responsdvel pela biossintese
da curcumina, foi desenvolvido por Roughley e colaboradores em
1973,"2 no qual a administragdo de precursores, marcados com deu-
tério e carbono-14 permitiu aos autores concluir que havia a uniao de
dois fragmentos de dcido ferulico (11) a um carbono central, origi-
nando o padrio estrutural denominado diferuloilmetano (curcumina,
CUR). Este padrdo era formado preferencialmente em detrimento
dos outros curcuminoides devido a menor utilizac¢do de derivados do
dcido caféico (10),'? que formariam outros curcuminoides, desmeto-
xicurcumina (DMC) e bisdesmetoxicurcumina (BDMC), respectiva-
mente. Todavia, o trabalho de Kita e colaboradores' utilizou diversos
precursores metabdlicos, marcados com carbono-13, e propds que
a via preferencial consiste na biossintese do intermedidrio-chave
dicinamoilmetano (12) e as substitui¢des dos anéis aromdticos sdo
realizadas a posteriori (Figura 3). Desta forma, pode-se inferir que
os curcuminoides DMC e BDMC sio, em verdade, intermedidrios
biossintéticos da prépria curcumina (CUR), e néio produtos finais de
uma via biossintética alternativa.

Metabolismo

Um dos maiores problemas referentes a utilizacdo clinica da
curcumina € devido a sua baixa biodisponibilidade. Sua reduzida
solubilidade em dgua faz com que ela seja pouco absorvida, e a
presenca de sitios ldbeis ao metabolismo faz com que a mesma
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Figura 3. Via biossintética da curcumina® (As reagdes que ocorrem em maior frequéncia sdo representadas por setas cheias, as que ocorrem em menor fre-

quéncia sdo representadas por setas pontilhadas)

sofra metabolismo hepético de primeira passagem. A baixa eficicia
da administragdo da curcumina in vivo € agravada pelo fato de seus
metabdlitos serem inativos, no que se refere a maioria das atividades
bioldgicas associadas a seu uso.' O tipo de metabolismo envolvi-
do estd diretamente ligado a via de administragdo da curcumina.

HaCO N -
HO ‘ (CUR) ‘ OH

Administragdo oral leva a formagdo direta de metabdlitos de fase 2,
como conjugacdo com &cido glicurdnico (13) e com sulfato (14),'
ao passo que administragdes intraperitoneais ou intravenosas geram
preferencialmente metabdlitos de redugdo, como tetraidrocurcumina
(16) e hexaidrocurcuminol (18),' conforme mostra a Figura 4.
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Figura 4. Representagdo dos principais metabdlitos da curcumina formados nas diferentes vias de administragao'
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Propriedades fisico-quimicas

O isolamento da curcumina foi realizado originalmente por Vogel
em 1815, e sua estrutura foi definida por Milobedzka e Lampe em
1910."® Desde entdo, a curcumina chamou a aten¢do de diversos
grupos de pesquisa, com atuagdo em diferentes dreas, em razdo de
suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas particulares. A extensa
conjugacao eletronica presente no esqueleto diarileptanoide da curcu-
mina confere a mesma uma intensa absor¢@o na regiao do visivel, o
que justifica a utilizacdo desta como corante alimenticio, classificado
pela Unido Europeia como o primeiro corante (E100) da lista de adi-
tivos alimenticios permitidos.'” Observagdes experimentais mostram
que a curcumina sofre efeito solvatocromico, ja que ao modificar a
polaridade do solvente existe uma alteracdo no comprimento de onda
de mdxima absorcdo (A, ) da curcumina, sendo esta vermelha em
metanol e amarela em diclorometano.”

Além da polaridade do solvente, o pH também interfere no A, da
curcumina, ja que em sua estrutura hd trés hidrogénios dcidos (Figura
5), sendo os hidrogénios adjacentes as duas carbonilas os mais dcidos
deles (pKa = 8,38),*! que poderdo ser abstraidos em fun¢io do pH do
meio. Apesar da baixa solubilidade em dgua, a curcumina € solivel em
solugdes aquosas bésicas, e nestes casos a solugéo apresenta coloragao
avermelhada, devido ao efeito batrocrdmico ocasionado pela retirada
de um préton 4cido, aumentando assim a densidade de elétrons na
curcumina. A base conjugada da curcumina deve ento funcionar como
antioxidante doador de elétrons, haja visto que o enolato formado ap6s
aretirada do primeiro préton da curcumina gera uma espécie carregada
negativamente. Entretanto, nesta faixa de pH a curcumina é facilmente
degradada,” sugerindo que a expressiva capacidade antioxidante da
curcumina esteja relacionada a outro tipo de mecanismo.

Em faixas de pH entre 3 e 7 existe um equilibrio ceto-endlico da
curcumina (Figura 6), deslocado preferencialmente para o sentido
do enol, em razdo da presenca de uma ligacdo de hidrogénio intra-
molecular e de uma maior planaridade da molécula, o que favorece
a conjugacio na cadeia carbonica. Entretanto, a curcumina na forma
1,3-dicetOnica (mesmo em baixa concentrac¢éio quando comparada ao
enol) possui um metileno bastante deficiente de elétrons em funcio

S P NN OCH3 pKa; <1 HiaCO SN Z
CC— 10

H2CO OCH
Ha2CO N = OCH3 pKas = 9,88 3 O D = O 3
3 HO OH
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da vizinhanca eletrofilica, o que a torna um 6timo doador de hidro-
génio. Essa hipétese foi confirmada por Jovanovic e colaboradores?
em um elegante estudo envolvendo experimentos de flash-fot6lise
e radidlise de pulso, que indicaram a transferéncia de um atomo
de hidrogénio, proveniente do metileno alfa, como o mecanismo
mais provédvel para as propriedades antioxidantes da curcumina,
em detrimento dos elétrons provenientes do enolato, uma hipétese
mais coerente com as condigdes fisioldgicas onde essa atividade da
curcumina foi verificada.”

O equilibrio tautomérico da curcumina € sabidamente deslocado
para a formagdo do enol na maioria dos casos. Todavia, a presenca da
subunidade 1,3-dicetona € de fundamental importancia para grande
parte das suas propriedades. A forma endlica € mais estdvel, devido
ndo apenas a presenca de uma liga¢ao de hidrogénio intramolecular,
como também devido a planaridade, que permite uma melhor sobre-
posicdo dos orbitais 7 e, consequentemente, uma melhor conjugacdo
eletronica. A forma 1,3-dicetonica apresenta como conférmero mais
estavel aquele com as carbonilas orientadas em direcdes opostas
(conformero C, Figura 7). Esse conférmero € cerca de 30 kJ mol"!
mais estdvel do que o conférmero A, devido ao maior distanciamento
entre os orbitais ndo-ligantes dos dtomos de oxigénio.*

Casos onde a forma 1,3-dicetonica sdo termodinamicamente
favordveis sdo mais raros. Dutta e colaboradores verificaram es-
tabilizacdo desse tautdmero na presencga de surfactantes idnicos
pré-micelares® e Yanagisawa e colaboradores sugerem que a forma
bioativa da curcumina sobre placa B-amiloides € a ndo-enolizada.

R R (o} R O (@]
Ty Ty
R O R R
(A) (B) (C)

H3CO G,
R=
HO

Figura 7. Conformeros possiveis para a forma 1,3-dicetonica da curcumina®
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Dessa forma, a insercéio de substituintes alquil na posicdo quatro
da cadeia espagadora da curcumina (carbono alfa) desfavorece a
enolizagdo e, por consequéncia, aumenta a atividade de andlogos da
curcumina neste modelo.?

Arrieta e colaboradores observaram que em solventes organicos
como dimetilsulféxido (DMSO) a forma 1,3-dicetonica ndo € detec-
tada, haja visto que nos espectros de RMN de "*C nio € observado
nenhum sinal referente ao metileno o as carbonilas, e sim um metino
com deslocamento quimico em & 101,08 ppm.?” No espectro de RMN
de 'H aparece um simpleto com integrag@o para um hidrogénio em
8 6,07 ppm e o espectro de HSQC mostra o acoplamento entre esses
dois sinais (Figura 4). Entretanto, mesmo com a presenga do enol
comprometendo a simetria da curcumina (eixo C2), todos os outros
sinais se mantém inalterados. O espectro de HSQC também permite
elucidar inequivocamente a geometria das ligacdes duplas, devido a
constante de acoplamento dos hidrogénios olefinicos (J 15 Hz, ligagio
dupla de geometria E). A ressonancia presente no sistema também
gera uma diferenga significativa nos deslocamentos quimicos dos

Sueth-Santiago et al.

HCO

HO

Quim. Nova

hidrogénios olefinicos (H3 e H4). Como visto no espectro de HSQC,
H4 encontra-se mais desblindado (8 7,57 ppm) se comparado ao H3 o,
a carbonila (8 6,78 ppm) (Figura 8). Isso pode ser explicado em fungéo
das estruturas de ressonéncia da carbonila o,3-insaturada, que torna
a posicao 4 mais eletrofilica (um aceptor de Michael).

Metodologia sintética

A primeira metodologia utilizada para a sintese da curcumina
(Figura 9) foi publicada por Lampe e colaboradores em 1913,8 uti-
lizando como material de partida o cloreto de carbometoxiferuloila
(19). Neste trabalho, o cloreto de acido (19) reagiu com acetoacetato
de etila para formar o derivado (20), que foi descarboxilado para gerar
o a dicetona (21). Essa dicetona foi novamente acilada pelo cloreto
de 4cido inicial (19) para formar o diarileptanoide (22). Em seguida,
uma segunda descarboxilagio fornece o derivado protegido (23) e a
remocao dos grupos protetores geraram a curcumina e permitiram
que sua estrutura fosse elucidada.
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Figura 8. Espectro de HSQC da curcumina em DMSO-d,

ppm
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Tabela 2. Deslocamentos quimicos relacionados aos dtomos de carbono (C)
e hidrogénio (H) nos espectros de RMN de 'H e '3C da curcumina

H O&(ppm) m Integracio J (Hz) C Jd(ppm) m
1 6,08 S 1 - 1 101,37 CH
3 6,78 d 2 15 2 183,71 C
4 7,57 d 2 15 3 123,64 CH
6 7,35 S 2 - 4 141,22 CH
9 6,85 d 2 10 5 126,82 C
10 7,18 d 2 10 6 111,79 CH
Ar-OH 9,70 S 2 - 7 148,48 C
Ar-OCH, 3,86 S 6 - 8 149,84 C
9 116,19 CH

10 12157 CH
Ar-OCH, 56,16 CH,

Esta metodologia, embora importante para a elucidacdo estrutural
da curcumina, nio possui aplicabilidade prética, devido ao nimero de
etapas e baixo rendimento global. Em 1937, Pavolini e colaboradores®
descreveram entdo um método em uma etapa para a sintese da curcumi-
na, utilizando como reagentes a vanilina, acetilacetona e anidrido bérico
com aquecimento sobre chama. A despeito da facilidade operacional,
quando comparado a metodologia de Lampe, a reacéio de Pavolini
apresentou um baixo rendimento devido ao produto monossubstituido
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aparecer como principal subproduto da reagio. Posteriormente, em
1964, Pabon e colaboradores desenvolveram uma metodologia que até
hoje é a mais utilizada na sintese de diarileptanoides.”” Em seu trabalho,
Pabon preparou a curcumina em duas etapas, iniciando o processo com
a geracdo de um enolato de boro com o composto B-dicarbonilico (24),
sobre 0 qual sdo adicionados a vanilina (25), n-butilamina e tributilbo-
rato. Em um segundo momento, o enolato de boro ¢ desfeito através
de hidrdlise 4cida, por adi¢do de solugdo aquosa de HCI (Figura 10).

O método de Pabon tem como justificativa para a primeira
etapa a formac¢ao do enolato de boro, que impede a condensagio de
Knoevenagel no carbono 3 da acetilacetona (24), ja que o enolato
de boro torna esse hidrogénio menos dcido que as metilas terminais.
Essa caracteristica da acetilacetona de complexagdo com édcidos de
Lewis se estende a maioria dos compostos 1,3-dicarbonilicos, incluin-
do a curcumina. A pesquisa qualitativa de fons borato em Quimica
Analitica, por exemplo, € realizada pelo método da curcumina,® que
consiste na utilizacao de solucdo alcodlica de curcumina (alaranjada)
sobre o analito acidificado com 4cido cloridrico. O aparecimento de
colocagdo vermelha intensa indica a formac@o de rosocianina (26),*!
que € definida como um complexo entre o boro e dois equivalentes
de curcumina,*> como mostrado na Figura 11.

A conjugacdo das cargas formadas torna a molécula da roso-
cianina extremamente cromoforica, o que faz com que este seja um
método colorimétrico bastante sensivel para a detec¢do de boratos
em solugdo. A presenga dos dtomos de oxigénio em distincia ade-
quada a configura como um potencial ligante bidentado para metais.
Essa propriedade complexante da curcumina deu origem a diversos

o 0
HsCO - NaOEt HyCO N CHs
" MeCOCH,CO,Et o 0”0
(19) A 20 L
H,co)\‘o HyCO™ S0 CH,
1) H*
2)A-CO,
0 O
OCHJ H3CO x
H
1) Anisol/Na CHs
X “re 1 2)RCOCI(19) i @)
HyCO™ SO =) HyC” Y0 HyCO™ S0
AcOH,
refluxo

o O

(23)

Figura 9. Primeira sintese descrita para a curcumina'®

1) B,Os
0 BuNH,
o o HsCO (BUO);;B
M T 2 2) MeOH/HCI
HO
(24) (25)

Figura 10. Metodologia de Pabon para a sintese da curcumina®
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BO;'(aq)
HCI 2q)

HyCO ™ = OCH;,
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Figura 11. Formagdo da rosocianina em meio aquoso

trabalhos envolvendo tanto a sintese de compostos de coordenacio
com metais a fim de incrementar as atividades bioldgicas associadas
ao uso da curcumina quanto a utilizacdo da mesma como agente que-
lante de metais relevantes em processos patolégicos. Por exemplo,
a presenca de fons Cu?* sabidamente acelera a formagdo das placas
B-amiloides, que fazem parte do processo neurodegenerativo da
doenca de Alzheimer por meio do bloqueio das sinapses. Picciano e
colaboradores® verificaram que a curcumina pode funcionar como
um quelante competitivo de {fons cobre II na presenga de fragmen-
tos peptidicos formadores das placas f-amiloides, o que minimiza
sua formacao, jd que os as constantes de formacdo dos complexos
peptideo:Cu?* possuem constante de afinidade menor do que aquela
encontrada no complexo CUR:Cu?". A capacidade quelante de
metais, associada as atividades antioxidante e antiinflamatodria da
curcumina, fazem da mesma uma alternativa interessante para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas no tratamento da
doenca de Alzheimer.** Ainda explorando suas propriedades como
quelante, Mawani e Orvig® sintetizaram uma série de complexos da
curcumina com gélio e trés lantanideos (lutécio, eurépio e gadolinio),
como potenciais substincias uteis no tratamento da osteoporose,
realizando ensaios de toxicidade frente a linhagens de osteoblastos
MG-63. Os resultados mostraram que os complexos com a curcumina
apresentam menor toxicidade quando comparados a cisplatina, que
foi utilizada como padrao positivo neste estudo.

Derivados, analogos e atividades relacionadas

A estrutura da curcumina pode ser subdividida em 3 subunidades
(Figura 12), passiveis de modificagdes estruturais, que viabilizam o

Quim. Nova
Ccr
Subunidade C
o o
H.CO /\/u\/u\/\ SN OCH,4
|

HO Subunidade B = OH

Subunidade A Subunidade A’

Figura 12. Subunidades passiveis de modificagdes estruturais na curcumina

acesso a diferentes derivados estruturalmente relacionados a cur-
cumina. Estas transformagdes possibilitam a realizagido de estudos
de REA (Relagdo Estrutura-Atividade) que fornecem informacdes
sobre 0s requisitos estruturais relevantes para as diferentes atividades
bioldgicas associadas a essa classe de substancias.

Khan e colaboradores® prepararam uma cole¢do de curcumi-
noides modificados nas subunidades A/A’ com potencial atividade
anti-inflamatdria a partir da reacdo de Pabon com diferentes aldeidos
aromadticos funcionalizados (Figura 13). Os derivados sintetizados
foram ensaiados em modelos de inflamacio in vitro e in vivo, sendo
que alguns derivados apresentaram atividade superior a do produto
natural.

Os diferentes derivados sintetizados (Figura 13) foram utilizados
em ensaios de atividade anti-edematogénica in vivo em ratas Wistar
com edema de pata induzido por carragenina (modelo de inflama-
¢do aguda), atividade antiartritica em ratas Wistar com poliartrite
induzida (modelo de inflamacdo cronica) e anti-TNFa. in vitro, em
mondcitos THP-1 tratados com LPS. Nos ensaios realizados pelo

.
>
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Figura 13. Sintese de curcuminoides apresentando diferentes niicleos aromdticos e estrutura dos derivados mais ativos™
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grupo, a curcumina apresentou baixa atividade antiedematogénica
in vivo, provavelmente decorrente de aspectos cinéticos do modelo
de inflamacdo aguda (baixa biodisponibilidade). Nos ensaios da car-
ragenina, o derivado furanico (27a) apresentou expressiva atividade
antiedematogénica, superior a fenilbutazona e ao 4cido acetilsalicilico
na primeira hora do experimento. O modelo de inflamag@o cronica
(artrite) mostrou uma expressiva atividade anti-inflamatéria da cur-
cumina, embora o derivado mais ativo tenha sido o (27b). No ensaio
in vivo, o derivado metil-furano (27¢) foi o Unico que apresentou
inibicdo da produ¢do de TNFa nos mondcitos estimulados por LPS,
mostrando que mudancas sutis (como a inser¢do de duas metilas na
subunidade A dos diarileptanoides) podem gerar derivados com perfis
diferenciados de atividade bioldgica.

A subunidade B, que corresponde a cadeia espacadora de 7
carbonos entre os grupamentos aril da curcumina (Figura 12), pode
ser modificada utilizando-se das estratégias de funcionalizacio, ho-
mologacdo e liberdade conformacional. A tetraidrocurcumina (16),
por exemplo, ¢ um metabdlito da curcumina (Figura 4) que pode ser
obtido em laboratdrio por hidrogenag@o catalitica das ligagdes duplas
da subunidade B (Figura 14).

Ap6s hidrogenacdo, a subunidade B da curcumina passa a ter um
nimero maior de ligacdes passiveis de rota¢do, o que permite que ela
assuma um maior ndmero possivel de conformacdes ao se ancorar
no sitio receptor, 0 que ocorre com menos extensao no sistema con-
jugado rigido da curcumina. Outra vantagem da tetraidrocurcumina
(16) sobre a curcumina € sua maior capacidade antioxidante.’” A
hidrogenagdo das ligacdes duplas retira a planaridade da molécula
da curcumina, o que impede que haja conjugacdo dos elétrons dos
aneis aromaticos com a subunidade 1,3-dicetonica, o que favorece
a formacdo e estabiliza¢do por ressonancia de radicais formados
pela remocdo de um hidrogénio-radical do metileno entre as duas
carbonilas.”

Além do aumento da liberdade conformacional, outra estraté-
gia utilizada na otimizagdo da atividade biolégica de determinada
classe de substancias € a restri¢do conformacional, que consiste no
aumento da rigidez de um sistema para aumentar a probabilidade de
ancoramento no receptor da substancia em sua suposta conformacao
bioativa. Uma forma de se aumentar a rigidez conformacional de

O O
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diarileptanoides € a utilizagao de andlogos carbociclicos, a utilizando
a reacdo de Pabon partindo da cetona correspondente (Figura 15).
O trabalho de Youssef e colaboradores (Figura 15)% consistiu na
sintese de diversos andlogos carbociclicos da curcumina, contendo
na subunidade B (Figura 12) um anel de 5 ou 6 dtomos de carbono.

Os derivados sintetizados, conforme mostrado na Figura 15, fo-
ram avaliados em modelos in vitro contra células tumorais leucémicas
murinas (linhagem L1210) e células humanas (linfoblastos tumorais
Molt 4C/8 e CEM). Os mais ativos nessas linhagens (derivados 28
e 29) foram ensaiados contra 57 linhagens tumorais humanas, re-
presentando nove diferentes condi¢des neopldsicas (e.g. melanoma,
leucemia, préstata, mama). O controle positivo utilizado foi o mel-
phalan, fairmaco antitumoral da classe dos agentes alquilantes. Os dois
derivados previamente apresentados (28 e 29) apresentaram valores
de CI, inferiores a do controle positivo em todos os casos, com des-
taque para o derivado (29), que apresentou toxicidade seletiva para
as células tumorais da ordem de 1500 vezes. E importante ressaltar
que os derivados mais ativos foram aqueles que mantiveram o padrao
de substituicdo no anel aromatico de 3,4-bis-oxigenado, similar ao
padrio presente no produto natural, e que a expressiva atividade
foi atribuida a restri¢do conformacional decorrente da presenga do
sistema carbociclico.

A homologacdo inferior da subunidade B (Figura 12), gerando
derivados contendo uma carbonila (diarilpentanoides e chalconas), €
a estratégia mais utilizada na sintese de derivados curcuminoides. A
sintese desses derivados € mais acessivel, devido ao fato de nao haver
necessidade da formagdo do complexo de boro, o que normalmente
permite sua sintese a partir de uma tnica etapa de condensaco entre
um aldeido e uma cetona. Dessa forma, Yamakoshi e colaboradores®
sintetizaram uma série de andlogos estruturais da curcumina, con-
tendo 5 atomos de carbono na subunidade B, denominados diaril-
pentanoides. Esses andlogos foram preparados por meio da reagdo
de condensacio entre aldeidos aromdticos com diversos padrdes de
substituicdo e acetona, em etanol e meio bdsico. (Figura 16)

O andlogo direto da curcumina, denominado C,-curcumina, € um
produto natural isolado dos rizomas de C. longa em uma concentracao
muito mais baixa do que a curcumina.*’ Esse produto natural serviu
como protdtipo para a sintese dos outros diarilpentanoides, que foram

Figura 14. Preparagdo do derivado hidrogenado da curcumina®
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Figura 15. Sintese de curcuminoides com restrigdo conformacional®®
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Figura 16. Metodologia sintética para a preparacdo de diarilpentanoides
realizada por Yamakoshi e colaboradores®

testados por Yamakoshi®* em modelos de células tumorais com o
intuito de funcionar tanto como um inibidor de crescimento celular
quanto como um padrao estrutural passivel de hibridagdo com sondas
fluorescentes para detecgio de tumores in vivo (e.g. 30). Os ensaios
foram realizados em células tumorais humanas de cancer de c6lon,
linhagem HCT-116, e os resultados permitiram a constru¢do de um
modelo de REA. O estudo realizado pelo grupo sobre esse padrao es-
trutural mostrou que anéis aromdticos simétricos tetrassubstituidos ou
anéis hexassubstituidos sao aqueles que apresentam a maior atividade
citotoxica. A hidroxila em para encontra-se em uma regido pouco
sensivel a efeitos estéricos, o que permite a insercao de grupos que
possam atuar como sondas. Sendo assim, o derivado (30) apresenta
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atividade dual, funcionando tanto como um composto citotdxico per
si quanto um marcador de tumores, em decorréncia da presenga da
sonda fluorescente destacada na estrutura (Figura 17).

Ainda no que diz respeito a constru¢io de andlogos da curcumina,
obtidos por homologag¢ao inferior, destaca-se a classe das chalconas,
que possuem dois grupamentos aril, separados por trés dtomos de
carbono (31). Robinson e colaboradores*' sintetizaram diversas
chalconas por meio de um procedimento simples de condensacgio
alddlica entre diversos aldeidos e acetofenonas (Figura 18), formando
uma cole¢@o de mais de 60 derivados.

As chalconas obtidas foram avaliadas quanto a capacidade de
inibi¢do do crescimento de células tumorais nas concentragdes de 1, 3
e 6 ug mL, e as maiores inibi¢des foram registradas para os derivados
(31a), (31b) e (31c), com percentuais de inibi¢io de 98,1%, 96,9%
e 96,9%, respectivamente. Esses derivados devem também possuir
como vantagem, com relacdo a curcumina, uma maior estabilidade
metabdlica, haja visto que a aplicacio da estratégia de simplificacio
molecular na estrutura do protétipo suprimiu dois sitios labeis ao
metabolismo microssomal: a hidroxila fenélica da subunidade A e o
metileno da subunidade C (Figura 12).

OTHP

Figura 17. Padrao estrutural otimizado e derivado mais ativo na inibi¢do do crescimento de células HCT-116%
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Figura 18. Sintese das chalconas e estrutura dos derivados mais ativos*
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Figura 19. Sintese dos isdsteros heterociclicos e tabela com atividade dos derivados avaliados*

A sintese de derivados da curcumina com modificagdes estruturais
na subunidade C normalmente € baseada nas relacdes isostéricas
entre a 1,3-dicetona e heterociclos. O primeiro derivado da curcu-
mina registrado € o isoxazol (32), que foi utilizado por Lampe para
auxiliar na elucidag@o estrutural de seu produto de sintese, a propria
curcumina, por derivatizagdo.'® A facilidade de preparagido desses
derivados heterociclicos, a partir da reac@io da curcumina com hidra-
zinas funcionalizadas ou com a hidroxilamina, gerou uma série de
trabalhos publicados com essas moléculas. Essa rela¢@o bioisostérica
foi observada primeiramente por Shim e colaboradores em 2002,*
que descreveu a preparagdo de pirazdis a partir de curcuminoides
naturais, por meio da cldssica reacdo de Knorr entre compostos
1,3-dicarbonilicos e hidrazinas.** No escopo da quimioterapia de
doencgas negligenciadas, Mishra e colaboradores* publicaram um
estudo envolvendo a avaliagdo de derivados heterociclicos da curcu-
mina, como isoxazol e pirazdis funcionalizados (32-34, Figura 19)
contra Plasmodium falciparum (Tabela 3). No modelo utilizado pelo
grupo, a substituicdo da subunidade 1,3-dicetOnica por um pirazol
(33) aumentou a poténcia da substancia, evidenciando a possibilidade
de se otimizar as propriedades bioldgicas da curcumina por meio da
utilizagdo de ferramentas da Quimica Medicinal como, por exemplo,
o0 bioisosterismo.*

Tabela 3. CI,; e Concentracao minima inibit6ria (CMI) dos derivados 32-34
frente a Plasmodium falciparum. Valores para a curcumina: CI,;3,25 umol L',
CMI 13,2umol L' #

Derivado Y P. falciparum Cly,(uM) P, falciparum CMI (uM)
(32) O 8,44 27,3
(33) N 0,48 39
(34) N-Ph 8,48 224

A reacdo de Biginelli destaca-se como ferramenta de modificagio
estrutural da curcumina, devido principalmente ao seu potencial na
geracdo de séries de derivados com grande diversidade estrutural.
Trata-se de uma reacéio multicomponente, na qual um dos reagentes é
um composto beta-dicarbonilico, utilizado na sintese de pirimidinonas
substituidas.*® A curcumina foi utilizada como substrato para a reagéo
de Biginelli na sintese de moléculas com atividade anti-colinesterd-
sica, gerando produtos com potencial relevancia no tratamento da
doenca de Alzheimer.”’ Inicialmente a curcumina foi submetida a
uma hidrogenagdo catalitica, gerando o seu derivado hidrogenado
(16) no qual hd maior liberdade conformacional apds a saturagdo das
ligacdes duplas na cadeia carbonica. O aumento da atividade (Tabela
4) mostra que nesse modelo o conformero bioativo encontra-se em
um arranjo espacial prejudicado pela presenga das insaturagdes, o que
justifica o aumento da atividade da tetraidrocurcumina (16), quando
comparada a curcumina.

Desta forma, utilizando tetraidrocurcuminoides (16, 35-36)
como compostos beta-carbonilicos, foi realizada uma série de rea-
¢oes de Biginelli com ureia e diversos benzaldeidos funcionalizados,
gerando uma coleg@o de compostos que foram testados quando
a sua capacidade de inibicdo da acetilcolinesterase (Figura 20),
sendo um deles (37) mais potente do que o farmaco de referéncia,
a galantamina.

Tabela 4. Atividade anticolinesterdsica de curcuminoides naturais e sintéticos*’

Composto Estrutura CL, (uM)

Ry

HO
Curcumina (CUR) R1=R2 =OCH, 81,05 +2,51
Desmetoxicurcumina (DMC) R1=H, R2=0CH, 34,74 = 0,16
Bisdesmetoxicurcumina (BDMC) R1=R2=H 18,27 0,09

O 0

R, l l R>

HO OH
Tetraidrocurcumina (16) R1=R2 = OCH, 41,16 + 0,17
Tetraidro-DMC (35) R1=H, R2=0CH, 20,55+ 0,12
Tetraidro-BDMC (36) R1=R2=H 7,89 £ 0,03
Galantamina* 1,45 + 0,04

*Farmaco de referéncia.

Atividades biologicas

A utilizag@o dos rizomas de C. longa remetem a Antiguidade, e
muitos dos seus usos tradicionais sdo atualmente corroborados pela
ciéncia. Na quase totalidade dos casos, as atividades relacionadas ao
consumo dos rizomas sdo decorrentes da curcumina, que é o com-
ponente com maior nimero de estudos farmacoldgicos realizados,
dentre os metabdlitos especiais do vegetal. Devido ao perfil estrutural
da curcumina, relacionado a sua natureza fendlica e a extensdo de
conjugagao existente, varios trabalhos tém explorado a sua acdo como
agente antioxidante em diferentes modelos. Esta atividade pode ser
atribuida a duas subunidades estruturais: o metileno o as carbonilas®
e as hidroxilas fendlicas (Figura 21).* Em ambos os casos, a atividade
antioxidante estd relacionada a doac@o de hidrogénio radicalar, que
reage com espécies reativas de oxigénio (EROs) e neutraliza possi-
veis danos celulares, decorrentes da presenca desses intermedidrios.

As duas propostas mostradas na Figura 21 sdo razodveis, devido
ao fato de em ambos 0s casos existir a estabilizagdo do radical for-
mado por ressonancia, o que justifica a capacidade antioxidante da
curcumina (Figura 22).

O trabalho de Jovanovic® hierarquiza as propostas, colocando a
subunidade metileno como sendo parte do mecanismo preferencial
para a doagdo de hidrogénio. O ambiente quimico desta subunidade
faz com que a ligacdo C-H seja bastante enfraquecida, devido a pre-
senca de duas carbonilas vizinhas. Apesar do equilibrio ceto-enélico
da curcumina estar normalmente deslocado para a forma endlica, a
forma dicetonica pode estar presente em quantidade relevante em
locais com pH 4cido, como € o caso de tecidos com processos inflama-
torios ou de algumas organelas celulares. Desta forma, hda uma maior
populacdo de moléculas na forma dicetOnica, o que pode justificar o
mecanismo proposto para a atividade antioxidante da curcumina. Esse
estudo ajudou a confirmar a hip6tese de Sugiyama e colaboradores,”’
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que sugeriu a participacdo da subunidade 1,3-dicetona no processo
antioxidante, além da previsivel atividade relacionada as hidroxilas
fendlicas (Figura 23) Nesse trabalho, o autor sintetizou um derivado
reduzido e metilado (dimetiltetraidrocurcumina, 38) no qual tanto a
conjugacdo quanto as hidroxilas fendlicas foram suprimidas. Este
derivado apresentou atividade antioxidante comparavel a exibida
pela curcumina.

Subsequentemente, em estudos tedricos realizados sobre as
diferentes propostas mecanisticas para a atividade antioxidante da
curcumina, os grupos de Ross* e Sun** mostraram que a energia
associada a abstrag@o do hidrogénio do metileno € bem mais alta do
que aquela referente ao grupamento Ar-OH. Os autores realizaram
a sintese de derivados onde houve a supressdo do metileno alfa e
redugdo das insaturacdes, € em ambos 0s casos houve manutencio
da atividade antioxidante. A andlise conjunta destes trabalhos permite
inferir que a atividade antioxidante da curcumina decorre, provavel-
mente, do efeito conjunto dos grupos que compdem a sua estrutura.

A curcumina foi utilizada em incontdveis modelos farmacoldgi-
cos, in vitro e in vivo, sendo impraticavel listar todas as propriedades
bioldgicas atribuidas a esta substancia. A Tabela 5 sumariza apenas
as propriedades mais relevantes atribuidas a curcumina.

Alvos moleculares

A andlise da Tabela 3, na qual se encontram sumarizadas algumas
das propriedades bioldgicas mais relevantes para a curcumina, per-
mite concluir que o diarileptanoide natural age sobre diferentes alvos
moleculares, possuindo assim uma variada gama de mecanismos de
acdo. Um importante alvo bioquimico da curcumina € o Fator Nuclear

»
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Tabela 5. Algumas atividades bioldgicas relevantes associadas a curcumina

Atividade Referéncia
Anticoagulante Shah et al, 1999
Antifingica Martins et al, 2009°!

Antiinflamatéria

Antimalarica

Antioxidante
Antitumoral
Antiviral
Cicatrizante
Esquistossomicida
Hipolipemiante
Leishmanicida
Nematocida
Tripanocida

Neuroprotetora

Brouet e Ohshima, 19952

Rasmussen et al, 20007
Chakabarti et al, 2013

Sharma, 1976%
Wilken et al, 2011
Xianchu et al, 20137
Thangapazham et al, 2013
Magalhées et al, 2009%
Sahebkar 2014
Gomes et al, 2002°!
Kiuchi er al, 1993%
Nose et al, 1998%
Wang et al, 2005

Agrawal et al, 2010%
Ono et al, 2004%
Decoté-Ricardo et al, 2009

Anti-amiloidogénica

Imunomoduladora

Kappa B (NF-xB), proteina envolvida no controle da transcrigédo do
DNA, sendo encontrada em todas as células. A NF-xB tem participa-
¢élo em respostas inflamatérias,” processos tumorais, além de algumas
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Figura 23. Mecanismo antioxidante de (38), proposto por Sugiyama e colaboradores’
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infecgbes parasitdrias.”” A curcumina € sabidamente um inibidor da
via do NF-kB, e essa inibi¢do acontece simultaneamente em diversos
pontos da via de ativacdo. Inicialmente, os estimulos extracelulares
que ativam a cascata de formacao do NF-xB dependem da presenga de
espécies reativas de oxigénio, que sdo decorrentes de lesdes, processos
inflamatdrios e estresse oxidativo. A presenga das hidroxilas fenélicas
e da subunidade 1,3-diceténica da curcumina conseguem capturar
os radicais dessas espécies reativas, minimizando a ativagdo da via.
Também € sabido que uma das proteinas quinases’' responsaveis pela
fosforilagdo do complexo proteico que vird a se tornar o NF-xB ¢
inibida pela a¢do da curcumina, mesmo apés iniciacdo da sinaliza¢do
celular em funcdo das espécies reativas de oxigénio. A curcumina
também inibe a 6xido nitrico sintase’ e a ligacdo no DNA do fator
de transcric¢do de c-jun/AP-1,” que sdo pontos posteriores da via do
NF-xB. A ativacdo de moléculas que culmina com a translocacio do
NF-xB para o nticleo das células representa uma etapa indispensdvel
para a ativagdo, secrecdo de mediadores soltveis e acdo efetora de
uma grande variedade de células. Além de células da imunidade
inata, a ativagdo do NF-xB também ¢ de fundamental importancia
na ativagdo de linfécitos B, visto que jd foi demonstrado que a cur-
cumina atua inibindo a fosforilacdo de diferentes alvos moleculares
como ERK, p38 e IxB, que resulta na diminui¢do da produgio de
anticorpos por essas células.’” Além do NF-xB, outro fator nuclear
importante para a ativacdo celular, conhecido com AP-1, pode ser
inibido pela curcumina de forma simultinea.” A ac@o inibidora da
curcumina sobre fatores de transcri¢do resulta na diminui¢do de uma
grande variedade de citocinas e quimiocinas envolvidas na resposta
inflamatéria. Desse modo, ja foi demonstrada a reduc@o da produ-
¢do de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6)
e interferon gama (INF-y) em mondcitos e macréfagos alveolares
estimulados com lipopolissacarideo (LPS) e pelo éster de forbol
PMA.” Outros estudos mostraram também que a curcumina € capaz
de induzir a diminui¢do da expressdo de IL-5,7°1L-8,7 IL-187 e IL-
12.7 Em adi¢@o, a curcumina demonstrou ainda um efeito inibidor
da fosforilacao do Transdutor de Sinal e Ativador de Transcri¢do 4
(STAT4) induzida com IL-12 em linfécitos T humanos.” Além de
citocinas, as quimiocinas CXCL1, CXCL2 e MCP-1 sdo inibidas pela
curcumina comprometendo a migragdo de mondcitos.*

Vias importantes de sobrevivéncia também podem ser moduladas
pela curcumina. A apoptose, mecanismo de morte programada pelas
células, tem como finalidade o desenvolvimento e manutencio da ho-
meostasia. Altera¢des nestes mecanismos podem levar ao surgimento
de cancer, doengas auto-imunes e degenerativas. Por esse motivo
varios estudos vém sendo realizados com o intuito de caracterizar
mecanismos indutores de apoptose. Um estudo utilizando microarray
caracterizou genes apoptéticos regulados pela curcumina em células
tumorais. Os resultados mostraram que a expressao de 104, entre os
214 genes associados a apoptose, foi alterada pelo tratamento com
curcumina.’® Recentemente, foi demonstrado que varias molécu-
las envolvidas na sinalizacd@o intracelular da apoptose podem ser
moduladas pela curcumina. Em células de cancer de préstata PC-3
e LNCaP, a curcumina leva ao aumento a expressdo de proteinas
pré-apoptdticas, como Bax, Bim, Bak, Puma, Noxa e receptores de
morte (TRAIL-R/DR4 e TRAIL-R2/DRS5).8! Outras moléculas que se
mostraram passiveis de modulagdo pela curcumina foram da proteina
de membrana Fas e seu ligante FasL. Estudos realizados em células
de melanoma revelou que a curcumina levou a ativagdo do dominio
de morte FADD, associado a caspase 8, apds a interagdo Fas/FasL.®

Resultados descritos por Chakraborti e colaboradores,® utilizando
sintese de derivados e tendo como ferramenta a espectroscopia de
fluorescéncia, evidenciaram que a curcumina e derivados reconhecem
um sitio especifico na molécula de tubulina, o qual, segundo estudos
de ancoramento molecular, dista cerca de 32 A do sitio de ligagdo da
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colchicina. Os resultados obtidos demonstraram que a curcumina e
seu derivado benzilidénico (40) mais ativo (Figura 24) agem inibindo
a organizagdo estrutural da tubulina e, consequentemente, a forma-
¢do dos microtibulos, culminando na morte celular por apoptose. A
curcumina gerou 16% de indug@o de apoptose em c€lulas de cancer
epitelial pulmonar (A549), na concentragio de 5 umol L' e 48 h de
tratamento, enquanto seu derivado benzilidénico (40), mais ativo,
induziu 45% de apoptose no mesmo modelo.

O O

Figura 24. Estrutura do ligante de tubulina (40) sintetizado por Chakraborti
e colaboradores®

A curcumina também tem mostrado resultados promissores
como antiparasitdrio. Estudos realizados com o objetivo de avaliar a
atividade antimaldria do diarileptanoide natural demonstraram que os
extratos aquosos de C. xantohorrhiza e C. aeruginosa Roxb. foram
capazes de inibir em 40 e 90%, respectivamente, o crescimento de
Plasmodium falciparum in vitro,’* entretanto, em uma dose relativa-
mente alta, de 1 mg mL"'. CUR, DMC e BDMC, isoladas do rizoma
de C. longa levaram a uma inibi¢do de 50% do crescimento de
Plasmodium falciparum in vitro, quando avaliadas em concentracdes
bem mais baixas (de 3 a 4.2 uyg mL").>* O mecanismo de agdo pro-
posto envolveu a promogdo da morte de eritrdcitos pelo aumento de
Ca?* citoplasmadtico e formagdo de ceramidas, levando a alteracoes
estruturais de membrana, que tornariam os eritrdcitos alvos de fago-
citose por macr6fagos.®> A avaliagdo da atividade antiparasitaria da
curcumina contra agentes causadores de leishmaniose tem mostrado
que diferentes espécies desse parasito apresentam inibi¢do do cres-
cimento. A Leishmania major quando tratada com curcumina (37,6
umol L) foi inibida em 50% e resultados similares foram obtidos
com promastigotas de L. amazonensis e que a dimetoxicurcumina
(41, Figura 25) foi mais efetiva em concentracdes menores (<5 ug
mL"). A administracdo de (41) em camundongos Balb/c (20 mg
kg!) infectados revelou uma reducdo de 65% do tamanho das lesdes
medidas 75 dias ap6s a infeccéo. Adicionalmente, observou-se ausén-
cia de resposta inflamatéria, provavelmente devido as propriedades
anti-inflamatdrias caracteristica de estruturas andlogas a curcumina.®®
Outro tripanosomatideo que apresentou inibi¢ao do crescimento quan-
do tratado com a curcumina foi o Trypanosoma brucei. A curcumina,
na concentragdo de 5 mg mL"! foi capaz de inibir o crescimento de
formas sanguineas com maior eficiéncia do que as formas procicli-
cas de T. brucei.®® Mais recentemente, Changtam e colaboradores®’
realizaram um estudo com 46 andlogos curcuminoides, avaliados
contra T. brucei e diferentes espécies de Leishmania, evidenciando
o derivado monocarbonilico o,B-insaturado, 1,7-bis(4-hidroxi-3-
-methoxifenil)hept-4-en-3-ona (42), como o mais eficaz. Os dados
de REA, obtidos neste estudo, permitiram aos autores atribuirem a
maior atividade deste derivado (CI,, de 7 nmol L, frente a cepa de
T. brucei) a enona presente em sua estrutura.®’

Dessa forma, a curcumina, derivados e andlogos participam da
modulagdo de diferentes fendmenos bioldgicos, que vao da interfe-
réncia na ativagao de c€lulas do sistema imunitario, passando pela
inibicdo de sinalizadores moleculares da resposta inflamatéria, ativi-
dade antiparasitdria, além da sua reconhecida a¢do antitumoral. Este
conjunto de resultados elevam a curcumina ao status de uma molécula
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(42)

Figura 25. Estruturas dos andlogos da curcumina com expressiva atividade antiparasitdria frente a Leishmania amazonensis (41)% e Trypanosoma brucei (42)%

que pode servir de protétipo ao desenvolvimento de farmacos mul-
tialvo, podendo ser tteis tanto na prevencdo quanto no tratamento de
diferentes enfermidades, e mesmo de enfermidades complexas, que
possuem causas multifatoriais como o céncer.®

CONCLUSOES

A curcumina € uma molécula de facil acesso, tanto pelo isola-
mento da matriz natural quanto pela sintese total. Possui expressiva
atividade em uma série de modelos bioldgicos in vitro, com as mais
variadas aplicagdes. Entretanto, sua baixa biodisponibilidade por via
oral e sua baixa solubilidade em dgua inviabilizam a administragio
intravenosa. Além disso, sua elevada afinidade pelas proteinas plas-
madticas faz com que a curcumina ainda precise ultrapassar uma série
de barreiras farmacocinéticas para a mesma se torne efetivamente
uma molécula com relevancia clinica sobre uma série de doencas que
carecem de tratamento farmacolégico adequado, como leishmaniose e
doenca de Alzheimer. Uma forma de tornar real esse cendrio € através
de modificagdes em sua estrutura, de modo que sejam implementadas
melhorias nas propriedades farmacocinéticas, sem que sejam com-
prometidas as propriedades farmacodinidmicas deste produto natural
que ¢ utilizado desde a Antiguidade.
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