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RESUMO

A curcumina € um composto ativo da Curcuma longa, amplamente utilizada na culindria e medicina
asiaticas. Seu espectro de agdo terapéutica abrange efeitos antioxidantes, atividades anticancerigenas e
antimicrobiana, sendo associada também a processos de apoptose celular. O mecanismo de agdo
molecular entretanto ¢ pouco conhecido, sendo proposto desde a interagdo superficial com a regido
hidratada da membrana celular, até o enterramento de suas moléculas no nucleo hidrofobico,
produzindo alteragcdes nas propriedades da estrutura lipidica. Utilizando simulagdes por dinamica
molecular de bicamadas fosfolipidicas, este trabalho avalia a interag@o entre moléculas de curcumina e
bicamadas compostas por palmitoiloleilfosfatidilcolina (POPC). As simula¢des, a volume de agua
constante, revelam que as moléculas de curcumina, inicialmente inseridas dispersas na fase aquosa, a
partir de certa razdo curcumina/lipidio, se agregam e absorvem na bicamada, avancando sobre o
nicleo hidrofébico e estabelecendo uma estrutura transmembranica. Numa longa dindmica de
interagdo, o cluster perde moléculas, resultando na dispersdo da estrutura para a regido definida pelo
glicerol dos fosfolipidios, com a estabilizagdo da curcumina ocorrendo na interface entre as regides
hidrofébica e hidrofilica. Este processo resulta na redistribuigdo das moléculas de curcumina entre as
duas monocamadas da estrutura lipidica. Utilizando um método de construgdo alternativo, com
insercdo progressiva e gradual de moléculas, é observado que a adsorcdo e estabilizagdao da curcumina
de fato se da na condicdo dispersa, mas a continua¢ao do processo com a inser¢do de cada vez mais
moléculas também leva a formacdo de uma estrutura transmembranica. Os dois estados de interagcao
sdo, portanto, possiveis e a transicdo entre eles depende da razdo curcumina/lipidio e do tamanho do
cluster que as moléculas de curcumina estabelecem, seja na fase aquosa, antes da adsorgdo, ou a partir
da agregacdo de moléculas ja adsorvidas na membrana com novas moléculas sendo internalizadas do
meio. Em ambos os estados, a agdo da curcumina resulta na perturbacdo local da estrutura, com
diminui¢do da espessura da bicamada, alteragdes no ordenamento das caudas dos fosfolipidios, e
aumento da permeabilidade da bicamada a moléculas de agua. Tais alteragdes indicam que a
curcumina aumenta a fluidez da bicamada, apresentando uma agdo muito mais efetiva enquanto
estrutura transmembranica. A saturacdo temporaria de moléculas na bicamada resulta portanto na
formag@o de um microdominio onde a curcumina assume uma estruturagdo transmembranica que
consiste também num mecanismo para redistribuicdo de moléculas entre as duas monocamadas da

membrana.

Palavras-chave: Curcumina. POPC. Bicamadas fosfolipidicas. Permeacao de moléculas de

agua. Dinamica molecular.



ABSTRACT

Curcumin is an active compound from Curcuma longa, an ingredient widely used in Asian
cuisine and medicine. Its therapeutic action spectrum includes antioxidant effects, anticancer
and antimicrobial activities, and is also associated with cellular apoptosis processes.
However, its molecular mechanism of action is poorly known. It has been proposed that
curcumin adsorbs onto the hydrated surface of the cytoplasmatic membrane and penetrates its
hydrophobic core, causing structural changes. By using molecular dynamics simulations of
phospholipid bilayers, in this work, we evaluate the interactions between curcumin and
1-palmitoyl-2-oleoyl-glycero-3-phosphocholine (POPC) bilayers. The simulations reveal that
curcumin molecules initially dispersed in the aqueous phase, from a certain curcumin/lipid
ratio, form aggregates that adsorb onto the bilayer, then advances through the hydrophobic
core to establish a transmembrane structure. Curcumin aggregates reach a stable
arrangement at the hydrophobic core and interact with the hydrophilic interface of the
bilayer. This process results in the redistribution of the curcumin ratio between the two
leaflets of the bilayer. Using an alternative method, with progressive and gradual insertion of
molecules, it is observed that the adsorption and stabilization of curcumin aggregate actually
take place in the dispersed condition, but the extension of the process with the insertion of
additional molecules also induces a transmembrane structure formation. The two structural
arrangement are therefore possible and the transition between them depends on the
curcumin/lipid ratio, and on the size of the cluster established, either in the aqueous phase,
before the adsorption process, but also by the aggregation of molecules already adsorbed with
new molecules being internalized from the aqueous phase. In both states, the action of
curcumin results in the local disturbance of the bilayer structure, with thinning of the bilayer,
changes in the ordering of the phospholipid tails, and the increase in the permeability of the
bilayer. Such changes indicate that curcumin increases the fluidity of the bilayer, showing a
more effective action as a transmembrane structure. The temporary saturation of molecules in
the leaflet, therefore, induces the formation of a microdomain where the curcumin molecules
assume a transmembrane orientation which also consists of a mechanism for redistribution of

molecules between the membrane leaflets.

Keywords: Curcumin. POPC. Phospholipid bilayers. Water permeation. Molecular dynamics.
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1 INTRODUCAO

Polifen6is sao uma classe de moléculas organicas caracterizadas pela presenga de
hidroxilas ligadas a anéis aromadticos. Amplamente encontrados em plantas, sdo os
metabolitos responsaveis por conferir propriedades como cor e sabor a sucos, café e vinho,
por exemplo (REIS et al., 2020). O polifenol curcumina ¢ um pigmento amarelo-alaranjado,
extraido da planta Curcuma longa, largamente utilizado na culindria como um ingrediente do
p6 de curry, sendo também associado ao tratamento de um grande ntimero de doencas na
medicina tradicional asidtica (MAHESHWARI et al., 2006). Nas ultimas décadas, varios
trabalhos tém associado a curcumina, e também outros polifendis, ao tratamento de um amplo
espectro de doencas, sendo relatadas atividades anti-inflamatoria, anticancerigena e
antimutagénica (ANAND et al., 2008; BURGOS-MORON et al.,, 2010; OBAIDI et al.,
2020). Outra atividade terapéutica que merece destaque sdo suas propriedades antioxidantes,
que algaram a curcumina ao status de importante suplemento alimentar para retardar efeitos
do envelhecimento e doencas a ele associadas, como o Alzheimer (TEIXEIRA et al., 2005).
Sua ac¢do se daria sequestrando radicais livres Fe** e inibindo o processo de peroxidacdo dos
lipidios de membranas celulares (HAMAGUCHI; ONO; YAMADA, 2010). Mais
recentemente, estudos indicaram que a curcumina também apresenta atividade
antimicrobiana, podendo atuar como inibidor da acdo de peptideos f-amiloide (Ap) sobre
membranas celulares de neuronios (THAPA et al., 2013), e estar associada a processos de
apoptose celular (RAVINDRAN; PRASAD; AGGARWAL, 2009; YUN; LEE, 2016; OBAIDI
et al., 2020).

Apesar da grande quantidade de trabalhos buscando caracterizar e avaliar as
atividades terapéuticas da curcumina, outros estudos ressaltam que a eficiéncia e seguranca de
sua utilizacdo ainda carecem de pesquisa, principalmente face a popularidade que o composto
adquiriu (BURGOS-MORON et al., 2010; NELSON et al., 2017). Seu mecanismo de agdo
molecular ainda ¢ pouco conhecido e, dado o amplo espectro de atividades, pode haver véarias
vias de agcdo (INGOLFSSON; KOEPPE; ANDERSEN, 2007). Uma destas vias ¢ sua acao
direta sobre as membranas celulares, mas a forma como se da tal interagdo ainda ¢ motivo de

debate (KUNWAR et al., 2008; ALSOP; DHALIWAL; RHEINSTADTER, 2017).
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Figura 1.1 — Modelos propostos para a interagdo da curcumina com membranas.

a)  Carpet Model b) Insertion Model
- -
0000 00000 JJ.J\).QJJJJ
© 0000 0000 0 00 FC.C FC’“
- -
(&) Lipid

<> Curcumin

Fonte: Adaptada de: ALSOP; DHALIWAL; RHEINSTADTER, 2017.

Num primeiro modelo, ilustrado na Fig. 1.1a, é proposto que a molécula interage com
os grupos polares que definem a regido hidratada da membrana, as “cabegas” dos
fosfolipidios constituintes da estrutura lipidica, atuando assim como uma barreira a interagao
de outras moléculas com a membrana. Este modelo ¢ utilizado para explicar, por exemplo, a
capacidade da curcumina em prevenir interagdo de peptideos f-amiloide sobre a membrana
(THAPA et al., 2013), assim como sua atividade antioxidante, inibindo o processo de
peroxidagdo oxidativa ao sequestrar radicais livres (HAMAGUCHI; ONO; YAMADA, 2010).
Sua atividade, nestes casos, estaria relacionada essencialmente a capacidade de seus grupos

fendlicos reativos em se ligar a molécula alvo (STAROK et al., 2015).

Também baseado em dados experimentais, um segundo modelo propde (Fig. 1.1b), no
entanto, que a curcumina se enterra na fase hidrofobica das membranas. Neste caso, sua agao
se daria através da interacdo com as cadeias apolares (as “caudas™) dos fosfolipidios
componentes e a consequente modificagdo das propriedades fisicas da membrana
(ERLEJMAN et al., 2004; INGOLFSSON; KOEPPE; ANDERSEN, 2007; BARRY et al.,
2009). Ao alterar o ordenamento das caudas dos fosfolipidios e a rigidez da estrutura lipidica,
a curcumina preveniria a inser¢do de radicais livres e peptideos, modificando a barreira de
energia a permea¢do da membrana. Neste segundo modelo, o mecanismo de agdo da
curcumina seria semelhante ao verificado para o colesterol, que se enterra na fase hidrofobica
modificando o ordenamento e a fluidez da membrana (MOLUGU; BROWN, 2016), mas

possivelmente com o efeito oposto, isto €, aumentando a fluidez e a hidratacao da estrutura
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lipidica (KOTENKOV et al., 2019; ALSOP; DHALIWAL; RHEINSTADTER, 2017). Uma
abordagem alternativa visa a conciliacdo dos dois modelos ao propor que o mecanismo de
acdo da curcumina ¢ dependente de sua concentragdo. Inicialmente se ligaria a membrana na
fase hidratada desta, mas com o aumento de sua concentragdo, as moléculas gradualmente se

inserem na fase hidrofobica passando a modular as propriedades da membrana (HUNG et al.,

2008).

Figura 1.2 — Representagdo das moléculas de curcumina (C,,H,,0¢) e POPC (C,,Hs,NO;P).

Curcumin

Fonte: Elaborada pelo autor.

A molécula de curcumina (Fig. 1.2a) é essencialmente hidrofébica com um anel em
cada extremidade, ligados por uma cadeia aciclica. Entretanto, ao longo de toda sua estrutura
sdo observados grupos polares, como a hidroxila fendlica em cada um dos anéis e dois grupos
carbonila no centro da molécula. Dadas estas particularidades, quando inserida na fase
aquosa, as moléculas de curcumina tendem a se agregar numa estrutura que minimize a
exposicdo dos grupos apolares a agua, mas ainda assim hidratada de forma a manter a

estabilidade de seus grupos polares (HAZRA; ROY; BAGCHI, 2014).

Simulando a interacdo de uma molécula de curcumina com diversos tipos de
bicamadas a 303 K, Lyu e colaboradores (2018) observaram a adsor¢do do polifenol em todas
as bicamadas fluidas. Para a bicamada POPC, os autores verificaram que a molécula de
curcumina se estabiliza no interior da estrutura, a 7,0 A da interface e 11,4 A do centro da

bicamada. Conciliando experimentos de difracdo de raios-X em vesiculas e simulagdes por
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dindmica molecular de bicamadas dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC), Alsop e colaboradores
(2017) localizaram o pico da distribui¢do de curcumina a 8 A do centro da membrana na
abordagem experimental e a 10 A nas simulagdes. Ambos os resultados concordam bem com

o minimo que obtiveram para o perfil de energia livre, a9 A do centro da estrutura lipidica.

Estes resultados demonstram que a molécula de curcumina particiona na membrana e
a localizam em regides internas a ocupada pelo glicerol dos fosfolipidios (o atomo de carbono
do grupo glicerol ¢ o primeiro 4tomo da cauda). A localizacdo da molécula ¢ dependente da
composicdo lipidica da membrana, com maior enterramento para POPC e
dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), e menor para palmitoilfosfatidilglicerol (POPG) e
palmitoilfosfatidiletanolamina (POPE) (LYU et al., 2018). A presenca de uma molécula de
curcumina nas bicamadas resulta em pequenas alteragdes em algumas propriedades destas.
Foram observadas uma redu¢@o na area por lipidio na monocamada em que a molécula esta
presente (a monocamada oposta ndo ¢ afetada), e um sutil aumento na espessura da bicamada
(LYU et al., 2018) mas as variagdes observadas normalmente estdo compreendidas no erro do
valor calculado para os sistemas de controle (sem curcumina). Portanto, embora a curcumina
possa ser localizada no interior da membrana, as informagdes obtidas da interacdo da
bicamada com uma (ou duas) moléculas de curcumina nos permitem avangar pouco em

relagdo ao seu mecanismo de agao.

Tais resultados levantam o questionamento de se a a¢do de varias moléculas de
curcumina sobre a bicamada se daria nesta mesma dire¢do, com as moléculas individualmente
se estabilizando na regido das carbonilas, no limite entre as regides hidratada e hidrofobica do
sistema, ou se haveria algum tipo de acdo cooperativa entre as moléculas do polifenol que
resultasse num processo diferente de internalizagdo na bicamada e, talvez, na estabilizacdo em
outra regido da estrutura. A agdo conjunta de varias moléculas de curcumina seria suficiente,
por exemplo, para que consigam avancar sobre o nlicleo hidrofobico definido pelas caudas
dos fosfolipidios? O colesterol modula as propriedades de uma membrana, mas sua acao
resulta na reducdo da fluidez e aumento na espessura, restringindo a acessibilidade de
moléculas de agua ao nucleo hidrofébico. Resultados experimentais indicam que a curcumina
também ¢ capaz de modificar propriedades da membrana, com seus efeitos podendo ser
opostos ou similares aos do colesterol. Utilizando difracao de raios-X, Hung e colaboradores
(2008) mediram varia¢des na espessura da membrana de vesiculas unilamelares de DOPC e

observaram que a curcumina promove alteracdes significativas na espessura da estrutura
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lipidica — um afinamento da ordem de 10 A, sendo a espessura da membrana ~28,6 A -
apresentando portanto uma agdo contraria a do colesterol. E relatado que a curcumina
aumenta o ordenamento das caudas dos fosfolipidios em lipossomas de DMPC ou
diestearoilfosfatidilcolina (DSPC) (DUDA; CYGAN; WISNIEWSKA-BECKER, 2020),
efeito também observado na agdo do colesterol. Mas também, que a curcumina propicia um
aumento na hidratacdo da regido hidrofobica de vesiculas (ALSOP; DHALIWAL;
RHEINSTADTER, 2017; DUDA; CYGAN; WISNIEWSKA-BECKER, 2020), com aumento
da fluidez e induzindo, por algum mecanismo, o vazamento de material de seu interior

(LEITE et al., 2018).

Em um trabalho recente, Duda e colaboradores (2020) estudaram a agdo da curcumina
em membranas de lipossomas por ressonancia paramagnética eletronica (EPR Spin-label) e
observaram alteracdes no ordenamento das caudas dos fosfolipidios. Os autores propdem que
as moléculas de curcumina agem sobre o nucleo hidrofobico da bicamada, assumindo uma
orientagdo transmembranica através da associacao de duas moléculas no interior da estrutura
lipidica. Estes resultados sugerem uma interacdo, e também um efeito, essencialmente
equivalentes aos produzidos pelo colesterol sobre a membrana. Entretanto, o perfil de
polaridade medido por eles revela que a curcumina propicia o aumento na penetragdo de
moléculas de agua no centro da bicamada, efeito radicalmente oposto ao verificado para o

colesterol.

Estudando o efeito da curcumina em vesiculas compostas por POPC, Leite e
colaboradores (2018) relatam que ela apresenta atividade membranolitica, induzindo o
extravasamento do conteudo das vesiculas. A curcumina particiona na regiao hidrofobica da
bicamada e por algum processo perturba a estrutura da membrana, possivelmente resultando
em perda do material interno da vesicula. Por outro lado, a agdo do colesterol resulta em
aumento na espessura da bicamada, e também da fase hidrofobica. Estes dados sugerem que,
apesar de ambas as moléculas agirem sobre o nucleo hidrofobico, a dindmica de interagao do

colesterol e da curcumina com a membrana devem ser diferentes.

Simulag¢des computacionais de modelos de membranas biologicas possibilitam estudar
a dindmica de interacdo entre os lipidios e avaliar mecanismos de acao de moléculas sobre a
membrana (TIELEMAN; MARRINK; BERENDSEN, 1997). As bicamadas fosfolipidicas sdo

sistemas modelo construidos de forma a mimetizar as principais caracteristicas de membranas
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bioldgicas (MARRINK; DE VRIES; TIELEMAN, 2009; POGER; CARON; MARK, 2016).
Aliando experimentos em vesiculas multilamelares por difracdo de raios-X a simulagdes de
bicamadas por dindmica molecular, Alsop e colaboradores (2017) estudaram o efeito da
hidratacdao do sistema sobre a acdo da curcumina. Em baixo nivel de hidratagao (~7 moléculas
de agua por molécula de lipidio) a curcumina se estabiliza na regido hidratada da bicamada,
enquanto que em membranas fluidas (~27 moléculas de dgua por lipidio) sua acdo ocorre em
regides mais internas a vesicula/bicamada. Obtendo boa correspondéncia entre os resultados
das abordagens experimental e computacional, e somando-os ao célculo do perfil de energia
livre para a curcumina a partir do potencial de for¢ca média (PMF), os autores sugerem que a
curcumina apresenta dois estados principais de localizagdo em membranas: um estado
metaestavel na regido das cabecas polares, € um segundo estado na regido apolar das caudas —
embora suas simulagdes por dindmica molecular no equilibrio (livre), com uma ou duas
moléculas de curcumina, ndo explorem este segundo estado. Os resultados experimentais
indicam que o segundo estado ¢ mais favoravel no sistema hidratado e o perfil de energia
revela minimos locais na regido apolar a 9 A do centro da bicamada. Os autores propdem
entdo que a interacdo em dois estados possibilita a unificagdo dos dois modelos discutidos
anteriormente para a a¢do da curcumina em membranas: dependendo das caracteristicas do

meio em que o estudo ¢ realizado, a molécula seria observada num ou noutro estado.

Em sintese, o mecanismo de ag¢do da curcumina ¢é, portanto, dependente de sua
localizagdo na membrana, e esta, por sua vez, ¢ dependente de sua concentragdo de moléculas
no sistema e das propriedades da membrana. Apesar de ser o principal foco de estudos pela
abordagem computacional, a interagdo da curcumina, ou de outros polifenois, normalmente ¢
avaliada pela ligagio de uma uUnica molécula & bicamada (KOPEC; TELENIUS;
KHANDELIA, 2013; LYU et al, 2018). Além disso, a curcumina apresenta baixa
solubilidade em meio aquoso, fruto da presenca de diferentes grupos hidrofébicos, o que leva
a formagdo de agregados cuja dindmica de agcdo sobre a membrana pode ocorrer de forma
diferente da observada para uma unica molécula (HAZRA; ROY; BAGCHI, 2014;
KOTENKOV et al., 2019).
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6 CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho avaliou-se a interacdo entre uma bicamada de POPC e diversas
quantidades de moléculas de curcumina (razdo curcumina/lipidio), por meio de simulagdes
por dinamica molecular, usando dois protocolos: (1) as moléculas de curcumina (1, 2, 4, 8 ou
16) foram introduzidas aleatoria e simultaneamente dispersas na fase aquosa da caixa de
simulacdo e (2) pela inser¢ao progressiva e gradual de 1 até¢ 32 moléculas de curcumina,
inseridas individualmente a cada 100 ns, evitando a prévia agregacdo das moléculas na agua.
Os resultados mostram que, em ambos os conjuntos de simulagdes, as moléculas de
curcumina sempre adsorvem na bicamada. Em sistemas com poucas moléculas, elas se
estabilizam na regido das carbonilas, em orientacdo aproximadamente paralela a superficie da
bicamada, em concordancia com dados disponiveis na literatura e reproduzindo um modelo de
interacdo do tipo carpete. Quando a concentracdo de moléculas de curcumina cresce e elas sao
inseridas simultaneamente na fase aquosa, a curcumina se agrega ainda na fase aquosa e
internaliza a bicamada como um cluster, avangcando sobre o ntcleo hidrofébico. Dependendo
do tamanho do cluster, a interagdo com os lipidios resulta na dispersdo das moléculas pelas
duas monocamadas e sua consequente desestruturacao. Clusters grandes (~16 moléculas) t€ém
a caracteristica de estabelecerem, ao menos de forma transiente, estruturas transmembranicas

que unem as duas monocamadas.

Os experimentos com insercdo progressiva de moléculas de curcumina confirmam os
resultados de localiza¢do e orientagdo obtidos no primeiro conjunto de simula¢des. No caso
em que as moléculas de curcumina podem adsorver a bicamada por qualquer uma das
monocamadas, a0 menos até¢ 16 moléculas de curcumina, ndo se observa a formagao de
agregados grandes e, consequentemente, da estrutura transmembranica, apresentando no
periodo de equilibrio de ambas as simulagdes, distribuicdo compativel com a obtida na
simulacdo equivalente em que as moléculas adsorveram como um cluster. Continuando a
aumentar progressivamente o nimero de moléculas de curcumina, observa-se que mesmo a
adsor¢do por ambas as monocamadas conduz a uma distribuicdo que resulta no crescimento
dos clusters ¢ a formacdo da estrutura transmembranica e, considerando a saturacdo das

monocamadas, estes tendem a ser permanentes ou de duragdo muito longa. Quando se impde
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que a adsor¢do da curcumina se dé por uma Unica monocamada, no entanto, ¢ observada a
formagdo de agregados grandes, ja a partir da 132 ou 142 molécula inserida, que avangam

sobre o nucleo hidrofobico, estabelecendo a estrutura transmembranica.

No intervalo de existéncia das estruturas transmembranicas, as moléculas de
curcumina que avangam sobre o nucleo hidrofobico, se orientando de forma,
aproximadamente, perpendicular a superficie da bicamada, enquanto a maior parte daquelas
na regido das carbonilas ainda se orientam paralelamente. Outros resultados que emergem dos
dados discutidos sao os efeitos da concentracdo da curcumina sobre as caracteristicas
estruturais da bicamada. Observa-se uma variacdo modesta da espessura média da bicamada
quando essa é calculada sobre toda a bicamada (flutuagdes de + 2 A), em relagdo ao valor
obtido numa bicamada POPC pura. Entretanto, verifica-se um consideravel afinamento local

(maior que 9 A) quando a estrutura transmembranica se estabelece.

O parametro de ordem avalia a estruturacdo das caudas dos fosfolipidios, sendo sua
modificacdo associada a alteracdes na fluidez da bicamada: comparando com a bicamada
pura, na fase de equilibrio (4500 a 6000 ns na simulagdo 16Curc, e nos 1900 ns da extensao
P16), observa-se um aumento no ordenamento do inicio da cadeia (até o sexto carbono; regiao
em que a curcumina se localiza) ¢ uma diminui¢do do ordenamento no final da cadeia. Em
linha com experimentos que indicam a presenca de agua no nucleo hidrofébico de bicamadas
contendo curcumina (DUDA; CYGAN; WISNIEWSKA-BECKER, 2020), os resultados aqui
apresentados evidenciam um crescimento do niimero de eventos de permeagdao de moléculas
de 4gua e, consequentemente, do coeficiente de permeabilidade da bicamada, com o aumento
do niimero de moléculas de curcumina. Este crescimento ¢ ainda mais significativo quando a
estrutura transmembranica ¢ formada, podendo ser estabelecidos poros transientes em fungao
da perturbagdo decorrente da agdo da curcumina, e possivelmente consistindo na fonte da
atividade membranolitica reportada para curcumina na literatura (LEITE et al., 2018). A
reducdo do pardmetro de ordem e o aumento da permeabilidade da bicamada indicam que
perturbagdo causada pela curcumina aumenta a fluidez da estrutura lipidica, efeito também
sugerido por experimentos em vesiculas (KOTENKOV et al., 2019; LEITE et al., 2018;
ALSOP; DHALIWAL; RHEINSTADTER, 2017)

De forma resumida, pode-se afirmar que o processo de agregacdo das moléculas de

curcumina, portanto, ocorre tanto na fase aquosa, quanto no interior da bicamada (em
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elevadas concentragdes). Considerando que numa vesicula a adsor¢do se da pela interface
externa, a formagdo da estrutura transmembranica pode ocorrer se houver a prévia agregacao
das moléculas de curcumina no meio aquoso, mas caso os clusters adsorvidos ndo tenham
tamanho suficiente para se enterrarem no nucleo hidrofobico, eles podem contribuir para a
saturagdo da interface externa da membrana, e induzir o processo de agregacdo e posterior
formagdo da estrutura. Em qualquer dos casos, moléculas de curcumina comecardo a ser
depositadas na monocamada interna, € se a estrutura transmembranica perder moléculas o
suficiente, serd desfeita, resultando numa membrana com curcumina dispersa pela regido do
glicerol em ambas as monocamadas. Num sistema real, o nimero de moléculas de curcumina
ndo ¢ limitado como nas simulagdes, ¢ o processo de interagdo da curcumina com a
membrana se da de forma dindmica, com novas moléculas sendo continuamente adsorvidas da
solucdo. Se, no entanto, ocorrer a saturagdo também da monocamada interior, o processo ¢
invertido e as moléculas de curcumina na bicamada tendem a se agregar, alimentando a
estrutura transmembranica e estabelecendo um microdominio, que neste caso pode ser estavel
por longos periodos, com potencial para comprometer a integridade estrutural da membrana.
Este provavelmente ¢ o mecanismo pelo qual a interagcdo da curcumina com membranas de
vesiculas produz resultados que a localizam tanto dispersa pela bicamada quanto no centro da
estrutura lipidica, com a formagdo do microdominio potencialmente associado a toxicidade da
curcumina em altas concentragdes (BURGOS-MORON, 2010). Os efeitos da curcumina
sobre a bicamada serem dependentes de sua concentragdo ¢ uma relagcdo ja estabelecida na
literatura, mas o mecanismo pelo qual ocorre ainda ndo havia sido elucidado, nem o motivo
de alguns autores postularem a ligacdo da curcumina como sendo dispersa pela bicamada,
enquanto outros propdem o enterramento, inclusive com a formacdo de estrutura

transmembranica, apesar do consenso de que ela age no interior da bicamada/membrana.
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