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RESUMO 
 

Infecções bacterianas constituem um grande problema de saúde em todo o mundo, o qual 

é agravado pela resistência aos antibacterianos. A busca por novos agentes vem sendo um 

desafio e os produtos naturais têm sido fonte de descobertas de novas substâncias 

bioativas. A curcumina exibe destaque por suas propriedades terapêuticas, entretanto com 

algumas limitações em sua estrutura. Nesse contexto, a simplificação molecular pode 

conduzir análogos mais potente. Portanto, para esse trabalho, uma série de curcuminoides 

monocetônicos foram planejados, sintetizados, caracterizados e investigados contra 

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas de importância clínica. Foram sintetizados 14 

compostos, dentre eles 13 totalmente inéditos na literatura. Os análogos foram 

caracterizados por RMN de 1H e RMN de 13C, os valores de log Po/w foi entre 1,55 a 

3,36, com grau de pureza de 95,9 a 99,0%, o que confirma que a estrutura planejada foi 

formada. Entre a série, o análogo GRM12 obteve ação de amplo espectro pois exibiu 

atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas com valores de CIM de 3 a 

60 µM. Outro fator importante foi a ação contra cepas resistentes, inclusive muitas delas, 

resistente a várias classes de antibióticos. O GRM12 exibiu uma CIM de 1 a 79 µM, valor 

igual ou próximo à tetraciclina, somente contra P. aeruginosa (ATCC 27453) o GRM12 

foi fracamente ativo com uma CIM 1.000 µM. No estudo in silico, foi analisado padrões 

físico-químicos do GRM12, o que é crucial para molécula em fase experimental. Neste 

mesmo ensaio utilizamos a plataforma computacional (SwissTargetPrediction) para 

elucidar possíveis mecanismo de ação, no qual projetou forte interação com protease, 

enzima apagadora e quinase bacteriana. Com essa investigação esclarecemos pontos 

justificáveis a CIM tão baixo. No ensaio de permeação de membrana o GRM12 

apresentou 75% de dano a membrana de S. aureus (ATCC 29213), o que pode associar 

ação desse análogo na ruptura da membrana bacteriana. Em teste de citotoxidade in vivo 

para Galleria mellonella, o GRM12 não demonstrou toxidade nas concentrações testadas, 

contribuindo no seguimento para outros ensaios. O biofilme é um mecanismo desafiador 

para inserção de antibióticos convencionais por decorrência da sua matriz muito bem 

organizada, tornando rígido a sua erradicação, entretanto o GRM12 foi capaz de inibir o 

biofilme formado em 50% contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas tendo uma 

ação bacteriostático contra a biomassa. Em contrapartida, a curva de morte bacteriana 

provocada pelo GRM12 foi igual ou menor aos fármacos, como vancomicina e 

tetraciclina, validando o GRM12 a um candidato promissor para futuros ensaios. Dentre 

a série de curcuminoides monocetônicos, outros compostos foram fortemente ativos. O 

GRM01, obteve atividade contra H. pylori (ATCC43526) com uma CIM 44 µM, GRM03 

e GRM11 apresentaram atividade antibacteriana contra H. pylori (ATCC43526) e a cepa 

resistente MRSA (ATCC BAA44) com CIM entre 39 e 177 µM, respectivamente. 

Portanto, conclui-se que a simplificação molecular ocasionou curcuminoides ativos, 

corroborando o potencial da curcumina como um protótipo no planejamento de 

substância com competências antibacterianas. Um análogo com característica de amplo 

espectro em sua bioatividade e padrões mínimos predefinidos para viabilizar um futuro 

candidato a fármaco.  

 

Palavras-chave: Curcumina, curcuminoide, síntese, antibacteriano, membrana 

bacteriana, antibiofilme, citotoxidade. 
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ABSTRACT 

Bacterial infections are a major health problem worldwide, compounded by resistance 

to antibacterials. The search for new agents has been a challenge and natural products 

have been the origin of discoveries of new bioactive substances. Curcumin stands out 

for its therapeutic properties, but with some limitations in its structure. In this context, 

molecular simplification can lead to more potent analogues. Therefore, for this work, a 

series of monocarbonyl curcuminoids was designed, synthesized, characterized and 

investigated against Gram-positive and Gram-negative bacteria of clinical importance. 

The 14 compounds were synthesized, among them 13 completely unpublished in the 

literature. The1H NMR and 13C NMR characterized the analogs, and the log Po/w 

values were between 1.55 to 3.36, with a purity degree of 95.9 to 99.0%, which 

confirms that the structure plane was formed. Among the series, the GRM12 analog 

obtained broad-spectrum action, exhibiting activity against Gram-positive and Gram-

negative bacteria with MIC values from 3 to 60 µM. Another relevant factor was the 

action against resistant strains, including many of them, resistant to several classes of 

antibiotics. GRM12 exhibited a MIC of 1 to 79 µM, equal to or close to tetracycline, 

only against P. aeruginosa (ATCC 27453) was GRM12 weakly active with a MIC of 

1000 µM. In the in silico study, physicochemical patterns of GRM12 were analyzed, 

which is crucial for a molecule in the experimental period. In this same assay, we used 

the computational platform (SwissTargetPrediction) to elucidate possible mechanisms 

of action, in which it projected a strong interaction with protease, eraser enzyme and 

bacterial kinase. With this investigation, we explain points that are justifiable for such a 

low MIC. In the membrane permeation test, GRM12 showed 75% damage to the 

membrane of S. aureus (ATCC 29213), which may associate the action of this analogue 

in the rupture of the bacterial membrane. In an in vivo cytotoxicity test for Galleria 

mellonella, GRM12 did not demonstrate toxicity at the tested concentrations, 

contributing to the follow-up of other assays. The biofilm is a challenging mechanism 

for the insertion of conventional antibiotics due to its very well organized matrix, 

making its eradication rigid, however, the GRM12 was able to inhibit the biofilm 

formed by 50% against Gram-positive and Gram-negative bacteria having a 

bacteriostatic action against biomass. In contrast, the bacterial death curve caused by 

GRM12 was equal to or lower than drugs such as vancomycin and tetracycline, 

validating GRM12 as a promising candidate for future trials. Among the series of 

monocarbonyl curcuminoids, other compounds were strongly active. GRM01, showed 

activity against H. pylori (ATCC43526) with a MIC 44 µM, GRM03 and GRM11 

showed antibacterial activity against H. pylori (ATCC43526) and the MRSA resistant 

strain (ATCC BAA44) with MIC between 39 and 177 µM, respectively. Therefore, it is 

concluded that molecular simplification leads to active curcuminoids, corroborating the 

potential of curcumin as a prototype in the design of a substance with antibacterial 

competencies. An analog with a broad spectrum characteristic in its bioactivity and 

predefined minimum standards to enable a future drug candidate. 

Keywords: Curcumin, curcuminoid, synthesis, antibacterial, bacterial membrane, 

antibiofilm, cytotoxicity. 
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1. INTRODUÇÃO

1.1 Aspectos gerais dos microrganismos 

As bactérias são organismos unicelulares simples e procariontes, pois não 

possuem núcleo definido, nem organelas membranosas. Elas podem ser classificadas de 

acordo com seu aspecto morfológico como: Coco, bacilo, espirilo, espiroqueta, bactéria 

apendiculada e filamentosa (BEGG & DONACHIE, 1985; POINDEXTER,1981; 

STACKEBRANDT & WOESE, 1979; HEDLUND et al., 1996; TAMAMES et al., 2001). 

Com relação à identificação das espécies, é possível observar uma gama de 

características morfológicas e fisiológicas que diferenciam esses microrganismos como: 

Forma, endósporo, flagelos, corpos de inclusão, cor, dimensões, crescimento em várias 

temperaturas, valores de pH, concentrações de soluto ou condições atmosféricas, 

exemplo: Aeróbio e anaeróbico, desenvolvimento à presença de várias substâncias, como 

agentes antimicrobianos, metabolização de compostos e atividade enzimática (VAN 

DAMME et. Al., 1996; MAKI et al., 2000; MACNAB, 2003). 

Os principais componentes bacterianos são parede celular, membrana 

citoplasmática, nucleoide, citoplasma, plasmídeo e ribossomo. Procariontes constituem o 

Reino Monera, algumas espécies causam doenças e outras são importantes para equilíbrio 

ecológico e de relevância industrial (WHITAKER, 1969; WOESE et al., 1990; MAKI et 

al., 2000; BARCO et al., 2020). A parede celular dos organismos procariotos é constituída 

por peptideoglicano, um polissacarídeo derivado de dois monossacaídeos, N-

acetilglicosamina e ácido N-acetilmurânico, além dos aminoácidos, L-alanina, ácido D-

glutâmico e L-lisina dividindo as bactérias em dois grupos: Gram-positiva e Gram-

negativa, que podem ser diferenciadas por meio da técnica de coloração de Gram (GRAM 

1884; SCHLEIFER e KANDLER, 1972; VOLLMER et al., 2008). 

Nas bactérias Gram-negativas contam com uma proteção extra, a 

lipopolissacarídeo (LPS), formada por fosfolipídeos e proteínas, corando-se rosa pela 

coloração de Gram (SCHLEIFER; KANDLER, 1972; GRAM, 1884; SNIJDER et al., 

1999; RAETZ; WHITFIELD, 2002; GRONOW; BRADE, 2001).  

Na membrana externa, o LPS atua como uma ancora hidrofóbica e desempenha 

uma função importante como forma de proteção com uma ampla cadeia de polissacarídeo 

constituída pelo O-antígeno e núcleo interno, lipídio A (RAETZ; WHITFIELD, 2002; 

GRONOW; BRADE, 2001).  

https://cshperspectives.cshlp.org/content/2/5/a000414.full#ref-94
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As bactérias Gram-negativas são envolvidas por duas membranas, interna e 

externa, separadas pelo periplasma, um compartimento celular aquoso, sendo mais 

viscoso que o citoplasma, o que permite as bactérias Gram-negativas captar enzimas 

degradantes que são potencialmente prejudiciais à célula (MULLINEAX et al., 2006). 

O LPS e seus componentes são sintetizados no citoplasma em unidades separadas 

e transportados até a parte externa da membrana pelo transportador ABC (RAETZ; 

WHITFIELD, 2002). As proteínas destinadas ao periplasma ou membrana externa são 

sintetizadas de forma precursora com uma sequência de sinal no amino terminal, essa 

sucessão de sinal direciona para translocação do citoplasma (DRIESSEN e NOUWEN, 

2008). 

O meio de transporte e catálise realizado por Escherichia coli na membrana 

interna, ocorre por meio de proteínas translocase formada pelo complexo SecA, usando a 

força próton-motriz e adenosina trifosfatase (ATPase), no qual impulsiona a reação de 

translocação formando um sistema chamado SecYEG (BERG et al., 2004; ZIMMER et 

al. 2008; SANGANNA et al., 2019). 

Essa interação de SecA se dissocia do SecYEG após a hidrólise de ATP e se une 

ao citoplasma e pode juntar-se a ciclos de translocação adicionais. Todo esse processo 

dinâmico continua até que a estrutura polipeptídica completa passe pelo canal membranal 

(GOURIDIS et al., 2013; BAUER et al 2014; YOUNG e DUONG, 2019). 

Portanto, com relação ao tráfico e integração da membrana interna e externa ainda 

existem alguns pontos a serem compreendidos. Contudo a integração de transporte entre 

as membranas é utilizada uma sinergia de proteínas periplasmáticas que realizam esse 

transporte (MATSUYAMA et al.,1995; TANAKA et al., 2001). 

As subunidades de proteínas de superfície, como pili, são direcionadas e montadas 

por meio de vias específicas de chaperonas (KLEMM; CHRISTIANSEN, 1990; 

THANASSI et al., 1998). O gene imp está presente em uma ampla grama de bactérias 

Gram-negativas e envolvida em proteína da biogênese do envoltório celular, sendo 

essencial para viabilidade celular (SAMPSON et al. 1989; BRAUN; SILHAVY, 2002). 

Os Omps são genes que codificam as porinas de membrana externa, essas 

proteínas transmembranares são responsáveis pela difusão de pequenos metabólitos, 

como: mono e dissacarídeos e aminoácidos por meio da membrana. As OmpF e OmpC 

são características em E.coli e as OmpK35, OmpK36 e OmpK37 em Klebsiella 

https://cshperspectives.cshlp.org/content/2/5/a000414.full#ref-52
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1365-2958.2002.03091.x#b10
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pneumoniae (COWAN et al. 1992; SIMÕES, 2013).  As chaperonas trabalham para evitar 

o dobramento incorreto ou agregação de proteínas inativas para microrganismo, um

exemplo: As proteínas periplasmáticas que contém ligações dissulfeto, recorrem à 

dissulfeto oxidase periplasmática produzida pela proteína DsbA para o dobramento 

correto. Na falta de DsbA, a protease periplasmática/chaperona DegP codificada pelo 

gene HtrA pode substituir e evitar esse dobramento incorreto (SPIESS et al. 1999; TAN 

et al., 2004). Em bactérias Gram-negativas, a incorporação de pontes dissulfeto ocorre no 

compartimento periplasmático, organizada pela maquinaria Dsb, que é bem caracterizada 

em E. coli (HATAHET et al. 2014; KADOKURA & BECKWITH, 2010). 

Em bactérias Gram-positivas a parede celular é composta por uma camada bem 

espessa de peptideoglicano e algumas espécies apresentam o ácido diaminopimélico 

(DAP) e outra lisina em vez de DAP. Essa camada formada por ligações cruzadas e por 

uma curta ponte de interpeptídica, ácidos teicóicos no qual estão ligados nos ácidos 

lipoteicóicos e ancorados aos grupos de cabeça dos lipídios da membrana, essa estrutura 

coram - se de roxo pelo processo de coloração de Gram (SCHLEIFER; KANDLER, 1972; 

GRAM, 1884; NEUHAUS, 2003; VOLLMER et al., 2008).  

Os organismos Gram-positivos não contêm camada externa, como os Gram-

negativos, contudo para conter proteínas extracelulares, elas precisam apresentar 

elementos que as retêm dentro ou perto da membrana. Algumas bactérias, contêm 

proteína em hélices e outras em ancoras lipídicas inseridas na membrana, podendo estar 

ligadas covalentemente, uma fortemente ao peptidoglicano ou aos ácidos teicóicos 

(SCOTT e BARNETT, 2006).  Os ácidos teicóicos são polímeros aniônicos longos, 

compostos em grande parte de repetições de fosfato de glicerol, fosfato de glicosil ou 

ribitol. Esses polímeros podem compor mais de 60% da massa da parede das bactérias 

Gram-positivas se tornando importantes para a estrutura e fisiologia bacteriana 

(NEUHAUS, 2003).  

Há dois tipos de ácidos teicóicos, os ácidos teicóicos de parede que estão 

acoplados ao peptidoglicano e os ácidos lipoteicóicos que estão sustentados à membrana 

celular (NEUHAUS, 2003). Os ácidos teicóicos têm uma parcela de participação na 

massa da parede celular e sua função é variada, dependo da espécie. Por serem aniônicos 

e se ligam aos cátions, desempenham o papel de estabilidade de cátions, essa rede de 

https://cshperspectives.cshlp.org/content/2/5/a000414.full#ref-94
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cátions e ácidos teicóicos de parede influenciam na rigidez e na porosidade da parede 

celular (MARQUIS et al. 1976; COLLINS et al. 2002). 

 Em cepas de Staphylococcus aureus, a composição de proteínas expressas de 

superfície pode mudar radicalmente dependendo das condições ambientais ou de 

crescimento, refletindo um papel importante da parede celular na adaptação ao meio 

(POLLACK e NEUHAUS, 1994). 

Muitas dessas proteínas de superfície, chamadas adesinas estão ligadas por meio 

de interações iônicas não covalentes ao peptidoglicano ou ácidos teicóicos, outras estão 

ligadas covalentemente a peptídeos-tronco dentro das camadas de peptidoglicano 

(DRAMSI et al., 2008). As enzimas sortases que são as responsáveis por catalisar a reação 

de transpeptidação nos precursores do peptidoglicano, a qual ocorre em duas etapas. 

A primeira etapa envolve um nucleófilo no sítio ativo da sortase que ataca a amida 

entre a treonina e a glicina assim produzindo intermediários covalentes, no qual o amino-

terminal da proteína substrato é ligada na enzima. Na segunda etapa, o ramo de glicina 

do peptídeo-tronco entra no sítio ativo e o terminal amino nucleofílico do ramo de glicina 

ataca o intermediário acil-enzima, reintegrando a enzima e formando uma ligação 

modificada que é incorporada ao precursor peptidoglicano (DRAMSI et al., 2008; 

ARRAFFINI et al., 2006). Outra característica das bactérias Gram-positivas são os 

peptídeos de hastes ramificados que desempenham uma variedade de funções, atuando 

principalmente como sitio de ligação para proteínas ligadas covalentemente, o que 

influencia na resistência aos antibióticos β-lactâmicos (CHAMBERS 2003). 

Figura 1. Estruturas da parede celular de espécies bacterianas Gram-negativas e Gram-

positivas 
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Fonte: BROWN et al., 2015. 
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5. CONCLUSÃO

A simplificação molecular da curcumina gerou compostos com potenciais 

bioativos. Foram sintetizados 14 análogos, dentre estes 13 inéditos na literatura, sendo 

todos identificados por RMN de 1H e RMN de 13C. Analisados por CLAE que determinou 

um coeficiente de partição entre n-octanol e água (log Po / w) obtendo um log P que 

variou de 1,55 a 3,36, valores dentro dos padrões permissíveis de permeação e níveis de 

pureza que variam de 95,9 a 99,0%, comprovando sua eficiência na bioatividade. 

Dentre os compostos testados, o análogo GRM12 exibiu potencial de amplo 

espectro, com ação antibacteriana com valores de CIM entre 3 a 60 µM e contra cepas 

resistentes 1 a 79 µM, com exceção da P. aeruginosa (ATCC 27453) com uma CIM 1.268 

µM. Nas predições in silico obteve-se resultados e parâmetros físico-químicos dentro dos 

intervalos preconizados, com classe-alvo para proteases, enzimas apagadoras e quinases, 

diferenciando seu mecanismo de ação dos antibióticos tradicionais. Em relação a 

citotoxidade, o mesmo causou viabilidade celular de 45% na concentração de 15 µM para 

queratinócitos (HaCaT), já em G. mellonella não demonstrou ser tóxico nas concentações 

testadas. No ensaio de permeação de membrana o composto GRM12 apresentou 75% de 

dano a membrana de S. aureus (ATCC 29213). Atividade antibiofilme superior a 50% de 

inibição contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. O mesmo obteve cinética de 

morte igual ou maior aos fármacos vancomicina e tetraciclina. 

Dentre a sequência de compostos testados, o GRM01 obteve CIM de 44 µM contra 

H. pylori (ATCC43526), o GRM 03 e GRM 11 apresentaram atividade antibacteriana

contra H. pylori (ATCC43526) e MRSA (ATCC BAA44) com valores de CIM entre 44 

e 177 µM. Portanto a simplificação molecular conduziu curcuminoides monocetônicos 

fortemente ativos, corroborando o potencial da curcumina como uma 

protótipo no planejamento de substâncias com competências antibacterianas.  

Nosso estudo proporcionou novas alternativas em relação aos antibacterianos, tal 

como o surgimento de um canditato com aspectos promissores para investigação de seu 

mecanismo de ação. 
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