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RESUMO

A curcumina é um dicetdnico natural com efeitos antimicrobianos promissores. Contudo,
limitagOes farmacocinéticas e farmacodinadmicas dificultam os seus estudos clinicos. Uma das
estratégias para otimizar as suas propriedades negativas ¢ a substituicdo da B-dicetona pelo
grupo monocarbonila, gerando curcuminoides monocetonicos (MACSs). Nesse contexto,
monocetbnicos foram planejados, sintetizados e investigados contra bactérias e fungos de
importancia clinica, e contra uma bactéria de interesse agronémico. Primeiro, MACs 1-8 foram
sintetizados e avaliados contra bactérias patogénicas humanas. MAC 4 apresentou atividade
potente contra Mycobacterium tuberculosis (concentragdo inibitéria minima (CIM) de 5,6
pmol/L). A avaliagdo citogenotoxica contra células humanas (MRC-5 e A549) demonstraram
MAC 4 como potencialmente seguro (indices de seletividade (IS) de 15,6 e 14,2,
respectivamente). Além disso, MAC 4 foi mais estavel do que a curcumina (pH 7,4 e 37 °C) e
foi capaz de pertubar o divisomo de Bacillus subtilis. Segundo, na busca por curcuminoides
com acessibilidade sintética maior, monoceténicos simplificados (SMACs 1-40) foram
planejados a partir de MAC 4 e avaliados contra M. tuberculosis. SMACs 30e 34 (CIM 7,2 ¢
4,5 pmol/L, respectivamente) apresentaram atividade similar a MAC 4, porém eles
demonstraram valores de IS maiores (1S 27,2 e 23,3, respectivamente) do que MAC 4 e também
foram ativos contra isolados resistentes de M. tuberculosis (3,8 pmol/L < CIM < 81,4 umol/L).
Terceiro, os efeitos dos MACs 1-8 e SMACs 1, 2, 4 e 5 foram avaliados contra o fitopatdgeno
Xanthomonas citri subsp. citri. MAC 4 foi o curcuminoide mais ativo (CIM 330 umol/L) e ele
reduziu a habilidade do X. citri induzir lesdes de cancro citrico sobre as folhas de Citrus
sinensis. MAC 4 disruptou o divisomo e diminuiu a atividade GTPasica da proteina FtsZ de X.
citri. Quarto, na busca por curcuminoides mais potentes do que MAC 4, monocetdnicos (MACs
9-23) baseados na estrutura de MAC 4 foram sintetizados e avaliados contra X. citri. MAC 22
(CIM 135 umol/L) foi cerca de 2,4 vezes mais potente do que MAC 4 e foi capaz de perturbar
a membrana de X. citri. Quinto, MACs 1-8 e 24—34 foram sintetizados e investigados contra
fungos do género Candida. MAC 8 apresentou atividade anti-Candida potente (7,8 umol/L <
CIM < 31,2 umol/L), reduziu a adegdo de C. albicans as células humanas, bem como inibiu o
seu biofilme e demonstrou toxicidade baixa no modelo Galleria mellonella (DLso 300
pmol/kg). Sexto, na busca por curcuminoides mais potentes do que MAC 8, monocetbnicos
(MACs 35-48) baseados na estrutura de MAC 8 foram sintetizados e avaliados contra
Candida. MAC 43 (CIM 15,2, 7,4, 15,2 e 7,4, umol/L, respectivamente) apresentou atividade

mais potente do que MAC 8 contra C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei, e



inibiu o biofilme de C. albicans. Em conjunto, os resultados indicaram o potencial
antimicrobiano dos monocetdnicos, com atividades potentes, bem como potencialmente
seguros e estaveis. Além disso, esse trabalho corroborou o potencial da curcumina como uma
estrutura privilegiada no planejamento de substancias bioativas para o tratamento de infecgoes

bacterianas e fungicas.

Palavras—chave: Curcumina. Simplificagdo molecular. Tuberculose. Cancro citrico.

Candidiase.



ABSTRACT

Curcumin is a natural dicarbonyl with promising antimicrobial effects. However,
pharmacokinetic and pharmacodynamic limitations hinder its clinical studies. One of the
strategies to overcome its negative properties is the replacement of B-diketone by the
monocarbonyl group, providing the monocarbonyl curcuminoids (MACs). In this context,
monocarbonyl curcuminoids were designed, synthesized and investigated against clinically
important bacteria and fungi, and also against a phytopathogenic bacteria. First, MACs 1-8
were synthesized and evaluated against human pathogenic bacteria. MAC 4 showed potent
activity against Mycobacterium tuberculosis (minimum inhibitory concentration (MIC) 5.6
pmol/L). Cyto-genotoxic evaluation against human cells (MRC-5 and A549) demonstrated
MAC 4 as potentially safe (selectivity indexes (SI) 15.6 and 14.2, respectively). In addition, it
was more stable than curcumin (pH 7.4 and 37 °C), and it disrupted the Bacillus subtilis
divisome. Second, in the search for curcuminoids with greater synthetic accessibility, simplified
monocarbonyl analogs (SMACs 1-40) were designed from MAC 4 framework and evaluated
against M. tuberculosis. SMACs 30 and 34 (MIC 7.2 and 4.5 umol/L, respectively) showed
similar activity to MAC 4, but they showed higher Sl values (IS 27.2 and 23.3, respectively)
than MAC 4, and they were also active against drug-resistant M. tuberculosis isolates (3.8
pmol/L < MIC < 81.4 umol/L). Third, the MACs 1-8 and SMACs 1, 2, 4 and 5 effects were
evaluated against Xanthomonas citri subsp. citri. MAC 4 was the most active curcuminoid
(MIC 330 umol/L), and it was able to reduce the ability of X. citri to induce citrus canker lesions
on the Citrus sinensis leaves. MAC 4 has the ability to perturb X. citri cell division by disrupting
the divisome and inhibiting the GTPase activity of FtsZ. Fourth, in the search for curcuminoids
more potent than MAC 4, monocarbonyl analogs (MACs 9—-23) based on the MAC 4 structure
were synthesized and evaluated against X. citri. MAC 22 (MIC 135 umol/L) was about 2.4
times more potent than MAC 4, and it was able to disturb the X. citri membrane. Fifth, MACs
1-8 and 2434 were synthesized and investigated against Candida. MAC 8 showed potent anti-
Candida activity (7.8 umol/L < MIC <31.2 umol/L), it decreases C. albicans cell adhesion and
biofilm, and it demonstrated low toxicity in Galleria mellonella model (LDso 300 pmol/kg).
Sixth, in the search for curcuminoids more potent than MAC 8, monocarbonyl analogs (MACs
35—48) based on the MAC 8 structure were synthesized and evaluated against Candida. MAC
43 (MIC 15.2, 7.4, 15.2 and 7.4 umol/L, respectively) showed more potent activity than MAC
8 against C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis and C. krusei, and it inhibited C. albicans

biofilm. Taken together, the results indicated that monocarbonyl curcuminoids were potent,



safe and stable. In addition, this work confirmed the potential of curcumin as a privileged

structure for the design of bioactive compounds for the treatment of bacterial and fungal
infections.

Keywords: Curcumin. Molecular simplification. Tuberculosis. Citrus canker. Candidiasis.
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1.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Os produtos naturais sdo fontes de protétipos para a pesquisa e o desenvolvimento de
farmacos e substdncias bioativas. Nesse contexto, o Laboratério de Antibidticos e
Quimioterépicos (LAQ) do Instituto de Biociéncias, Letras e Ciénicas Exatas — UNESP/S&o
José do Rio Preto, inspira-se na estrutura de produtos naturais derivados de plantas para o
desenvolvimento de novas substancias bioativas. A curcumina, uma substancia dicetonica, foi
utilizada nesse trabalho como um protétipo para o planejamento de novos agentes
antimicrobianos. Ela é isolada dos rizomas de Curcuma longa e apresenta um espectro amplo
de atividades biol6gicas, com destaque para os seus efeitos antibacteriano e antifingico.
Contudo, fatores como instabilidade quimica e fotoquimica, solubilidade aquosa baixa e
biodisponibilidade oral baixa dificultam o seu avanco em estudos farmacéuticos e clinicos. Uma
das estratégias utilizadas para superar essas limitacbes € o planejamento de analogos
simplificados monocetonicos. Essa classe de substancias tem demonstrado parametros fisico-
quimicos e farmacocinéticos adequados, além de apresentar atividade biolégica superior a
curcumina em varios estudos.

Nessa perspectiva, monocetdnicos foram planejados, sintetizados e avaliados contra
bactérias de interesse clinico, incluindo Mycobacterium tuberculosis, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella enterica, Staphylococcus aureus, S.
epidermidis e Enterococcus faecalis, e contra uma bactéria de interesse agrondmico,
Xanthomonas citri subsp. citri (X. citri). Além disso, os monoceténicos tambem foram
avaliados contra fungos do género Candida, incluindo as espécies C. albicans, C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis e C. krusei.

A tese foi organizada em oito Capitulos (I-VIII). O Capitulo I contém uma reviséo
bibliogréafica para contextualizar a importancia da simplificacdo molecular de produtos naturias
no desenvolvimento de farmacos e substancias bioativas, bem como um levantamento sobre a
curcumina, o qual inclui suas atividades e modo de acdo contra bactérias e fungos, as limitacoes
gue impedem o seu avanco em estudos clinicos e as estratégias utilizadas para otimizar suas
propriedades negativas, como o0 planejamento de andlogos monocetbnicos. Foram
apresentados, no final desse capitulo, o objetivo geral da tese e os objetivos especificos dos
Capitulos II-VII.

Os Capitulos Il e 11l contém os manuscritos obtidos a partir dos estudos de
monocetdnicos contra bactérias de interesse clinico, enquanto os Capitulos 1V e V abrangem

as investigaces dos monocet6nicos contra o fitopatégeno X. citri. J& os Capitulos VI e VII
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sdo compostos pelos trabalhos resultantes das avaliagdes dos andlogos monocet6nicos contra
fungos do género Candida. Por fim, o Capitulo V111 apresenta as conclusdes gerais dos estudos
com os curcuminoides monocet6nicos contra bactérias e fungos, além de conter as referéncias
e apéndices dos Capitulos II, 111, V, VI e VII.
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1.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.2.1. Simplificacdo Molecular de Produtos Naturais

Os produtos naturais, em especial os derivados de plantas, sdo fontes de protdtipos
para a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos e substancias bioativas
(BERNARDINI et al., 2018; THOMFORD et al., 2018). Um levantamento sobre as fontes dos
farmacos aprovados no periodo de 1981 a 2019 indicou que mais de 65 % dos antimicrobianos
(antibacterianos, antiflngicos, antiparasitarios e antivirais) foram originados de produtos
naturais e seus derivados, bem como de substdncias sintéticas baseadas em naturais
(farmacéforos de produtos naturais), confirmando a importancia da pesquisa em Quimica de
Produtos Naturais para o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos (NEWMAN &
CRAGG, 2020). Essa relevancia foi reconhecida recentemente pelo laureamento da
pesquisadora Youyou Tu com o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina de 2015. Ela estudou
a acdo da artemisinina, uma substancia isolada da Artemisia annua, contra o parasita causador
da malaria, Plasmodium falciparum (SU & MILLER, 2015).

Durante o desenvolvimento de farmacos a partir de substancias naturais, pode ser
necessario a otimizacdo de parametros farmacocinéticos, propriedades fisico-quimicas,
estabilidade, toxicidade e poténcia dos protdtipos (BAUER & BRONSTRUP, 2014;
ATANASOV et al., 2015). Além disso, a complexidade estrutural de alguns produtos naturais
dificulta o avanco nas etapas de desenvolvimento, uma vez que a obtencdo sintética dessas
substancias pode requerer rotas com muitas etapas (PETERSON & OVERMAN, 2004;
ROCHE & PORCO JR, 2011; BUESCHLEB et al., 2016).

Uma das estratégias utilizadas pela Quimica Medicinal na otimizacdo de produtos
naturais é a simplificacdo molecular (BARREIRO, 2002). Esta visa a remocéo de fragmentos
estruturais que podem estar relacionados a toxicidade, labilidade, centros estereogénicos ou
sitios de metabolizacdo nos protétipos (MAGEDOQV et al., 2008; MAGEDOV et al., 2012; LIU
et al., 2018a; MORAO et al., 2019). Essa ferramenta também permite a identificacdo de
subunidades essenciais para a atividade bioldgica, possibilitando o planejamento de analogos
gue podem ser sintetizados empregando rotas mais simples (BARREIRO, 2002; MIGUELEZ
et al., 2013).

A simplificacdo, antes empregada empiricamente, hoje é uma das principais
ferramentas de planejamento racional na “domesticacdo” de produtos naturais, visando,
sobretudo, a obtencdo de substancias estruturalmente mais simples (BARREIRO, 2002; HE et

al., 2017; STEADMAN et al, 2017; LIU et al., 2018b). Um exemplo de sucesso no uso dessa
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estratégia é o farmaco mefloquina, que foi obtido por meio da simplificagdo molecular da
quinina (1), um alcaloide quinolinico isolado da casca de Cinchona officinalis (GRIGG et al.,
2016; LILES et al., 2016). O antimalarico mefloquina (2) foi obtido a partir da substituicdo do
anel rubénico da quinina pelo piperidinico, estruturalmente mais simples (Figura 1). Além
disso, o grupo metoxila foi retirado e inserido dois grupos trifluorometila no anel quinolinico
(BARREIRO et al., 2002).

Figura 1. Simplificacdo molecular da quinina (1) para a obtencdo da meflogquina (2).
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Outro farmaco concebido pela simplificacdo de uma substancia natural foi o
analgésico petidina (BURCHELL, COSTER & NORMAN, 2016). Este foi obtido a partir da
morfina (3), um alcaloide isolado da Papaver somniferum (SCHUURMANS et al., 2015). A
petidina (4) apresenta um anel piperidinico N-metilado similar aquele contido na morfina, que

é o farmacdforo dos analgésicos opiaceos (Figura 2).

Figura 2. Simplificacdo molecular da morfina (3) para a obtencédo da petidina (4).
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Além de farmacos, ha diversas substancias bioativas planejadas pela simplificacdo de
produtos naturais (STEADMAN et al, 2017; VALLI et al., 2017; MORAO et al., 2019). O
anadlogo simplificado 6 foi planejado a partir da abertura do anel piperidénico da
piperlongumina (5), uma alcamida isolada de varias espécies de Piper (Piperaceae) (Figura 3).
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A substancia 6 apresentou atividade citotdxica potente contra linhagens celulares de cancer de

mama, além de demonstrar seletividade alta (VALLI et al., 2017).

Figura 3. Simplificacdo molecular da piperlongumina (5) para a obtencdo do analogo 6
(VALLI et al., 2017).
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1.2.2. Curcumina e seus Analogos Simplificados Monocetonicos

O rizoma da Curcuma longa (Zingiberaceae), que € conhecido popularmente como
acafrdo, tumerico ou circuma, tem sido amplamente utilizado como condimento alimentar, pois
confere sabor levemente apimentado e coloracdo amarela intensa (HOSSEINI &
HOSSEINZADEH, 2018). Os principais constituintes quimicos do rizoma incluem
sesquiterpenos oxigenados e curcuminoides (7—19) (Figura 4), que sdo predominantes nas
fracdes volatil e ndo-volatil, respectivamente (SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

Figura 4. Estrutura de alguns curcuminoides (7—19) isolados do rizoma de C. longa (ANAND
et al., 2008; LI et al., 2009).
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O rizoma de C. longa apresenta diversas propriedades medicinais. Na medicina
tradicional indiana e chinesa, esse material vegetal tem sido empregado no tratamento de
disturbios hepaticos, doencas reumaticas e infecces cutaneas (MIQUEL et al., 2002). No
Brasil, o fitoterapico Motore® é produzido com o extrato seco do rizoma (ACHE, 2020). Esse
medicamento possui curcuminoides que formam complexos com a fostatidilcolina, o que
melhora a sua biodisponibilidade (MIRZAEI et al., 2017). As indicacdes terapéuticas do
Motore® incluem o tratamento da osteoartrite e artrite reumatoide, além de apresentar acio anti-
inflamatoria e antioxidante (ACHE, 2020). Estudos correlacionam a polifarmacologia do
extrato seco a presenca do conjunto de curcuminoides, especialmente, a curcumina (7),
substancia majoritaria no rizoma, que equivale, aproximadamente, a 2 % do seu peso seco
(JURENKA et al., 2009; PULIDO-MORAN et al., 2016; HEWLINGS & KALMAN, 2017
KOCAADAM & SANLIER, 2017).

A curcumina foi isolada primeiramente em 1815 e sua estrutura determinada em 1910
(HESARI et al., 2018). Essa substancia € caracterizada por dois anéis guaiacdlicos espagados
por uma B-dicetona bis-a’,’-insaturada, com um sistema de elétrons m conjugado, que é
responsavel por sua capacidade de absorver luz visivel na regido de 408 a 500 nm (KHOR et
al., 2019). O fragmento B-dicetdnico exibe tautomerismo ceto-endlico (Figura 5). Embora a
predominancia do tautbmero ceténico (7a) em solugdes &cidas e neutras tenha sido reportada
(ANAND et al., 2008), estudos de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) utilizando varios
solventes (DMSO-ds, D.O:DMSO-de [3:7], CD30D, CD3COOD e CDCls) e diferentes valores
de pH (3 a 9), indicaram que a forma endlica (7b) foi a predominante em todas as condicdes
avaliadas (PAYTON, SANDUSKY & ALWORTH, 2007). O tautémero 7b prevalece devido a
sua estabilidade maior, uma vez que apresenta uma estrutura planar que permite a conjugacgéo
entre as nuvens de elétrons m das duas unidades vinil-guaiacélicas (KOLEV et al., 2005;
PRIYADARSINI, 2009; JAGANNATHAN, ABRAHAM & PODDAR, 2012).

Figura 5. Tautomerismo ceto-endlico da curcumina: forma cetdnica (7a) e forma endlica (7b).
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A curcumina tem sido reconhecida pelos seus efeitos pleiotropicos devido a sua
capacidade de regular diversas vias de sinalizagdo celular (WANG et al., 2015; LUTHRA &
LAL, 2016), resultando em um espectro amplo de atividades bioldgicas, incluindo antitumoral
(DOELLO et al., 2018), anti-inflamatorio (TIZABI et al., 2014), antioxidante (MALIK &
SINGH, 2017) e antiviral, incluindo potencial acdo contra coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
(CHEN et al., 2020; ZAHEDIPOUR et al., 2020). Além disso, estudos clinicos reportaram a
sua seguranca para humanos em doses elevadas (12 g/dia) (LAO et al., 2006; JAMES et al.,
2015), sendo classificada como GRAS (generally recognized as safe) pela FDA (Food and
Drug Administration) (FADUS et al., 2017). O grande potencial farmacolégico e a toxicidade
baixa fazem desse produto natural um esqueleto privilegiado na pesquisa e no desenvolvimento
de novos farmacos e substancias bioativas (DI MARTINO et al., 2016; KUNNUMAKKARA
et al., 2017).

Dentre as atividades bioldgicas, a acdo antimicrobiana da curcumina se destaca,
sobretudo contra bactérias (MOGHADAMTOUSI et al., 2014). Varios estudos in vitro
descreveram 0 seu espectro abrangente contra espécies Gram-positivas, Gram-negativas e
micobacterianas (MOGHADAMTOUSI et al., 2014; MARINI et al., 2018). Além disso,
investigacdes in vivo tém comprovado os seus efeitos, corroborando o potencial da curcumina
como um agente antibacteriano promissor. De e colaboradores relataram que uma dose diaria
de 25 mg/kg desse produto natural ao longo 7 dias eliminou a bactéria Helicobacter pylori do
estbmago de camundongos doentes (DE et al., 2009). J& a administracdo subcutanea de
curcumina (100 mg/kg) a cada 8 h durante 3 dias diminuiu a mortalidade de ratos infectados
com cepas de Staphylococcus aureus sensivel e resistente a meticilina (SASM e SARM,
respectivamente) (WANG et al., 2016).

O modo de agdo da curcumina tem sido relatado como uma combinacdo entre a
inibicdo da divisdo celular (RAI et al., 2008) e a disrupcdo da membrana citoplasmatica
(TYAGI et al., 2015). A capacidade de afetar a divisdo celular foi correlacionada com a sua
habilidade de inibir da montagem dos protofilamentos e aumentar a atividade GTPasica da
proteina FtsZ (filamentous temperature-sensitive protein Z) (RAI et al., 2008). O curcumina
também foi capaz de se ligar a essa proteina, alterando a sua estrutura secundaria (RAI et al.,
2008; KAUR et al., 2010). J4 a acdo sobre a membrana foi atribuida a sua anfipatia e lipofilia
alta, caracteristicas que permitem a sua insercdo entre as bicamadas lipidicas, aumentando a
permeabilidade e causando danos as biomembranas (VARSHNEY et al., 2013; TYAGI et al.,
2015).
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A curcumina também apresentou atividade contra géneros flngicos leveduriformes e
filamentosos que causam infec¢fes em humanos, como Candida, Cryptococcus, Aspergillus,
Trichophyton e Microsporum (MARTINS et al., 2008; BRASCH et al., 2017). Khan e
colaboradores demonstraram o efeito da curcumina contra espécies de Candida sensiveis e
resistentes ao fluconazol, apresentando valores de CIM (concentrac&o inibitoria minina) entre
250-650 pg/mL (KHAN et al.,, 2012). Além disso, a curcumina (200 pg/mL) reduziu a
atividade metabdlica do biofilme pré-formado de C. albicans (ALALWAN et al., 2017),
apresentou efeito sinergérico com o voriconazol contra espécies de Aspergillus (PASRIJA &
KUNDU, 2018), e reduziu a viabilidade do biofilme de C. dubliniensis quando utilizada como
agente fotossensibilizante (20 pmol/L) na terapia fotodinamica (SANITA et al., 2018).

Fernandes e colaboradores reportaram em um estudo pré-clinico que a aplicacdo da
curcumina incorporada em um creme vaginal (0,01%, m/m) foi capaz de reduzir o nimero de
ratas infectadas com C. albicans ap0s 6 dias de tratamento. Os resultados também mostraram
que a formulacédo foi estavel, e a analise histologica demonstrou que as celulas do epitélio
vaginal ndo foram danificadas pelo tratamento, corroborando que o creme vaginal contendo
curcumina pode ser considerado um antifingico eficaz e potencialmente seguro no tratamento
da candidiase vulvovaginal (FERNANDES et al., 2018).

As investigacGes sobre 0 modo de acdo desse curcuminoide contra fungos vém
descrevendo uma acdo multialvos, incluindo (i) a inducdo de apoptose pela geracéo de espécies
reativas de oxigénio (SHARMA et al., 2010), (ii) aumento na permeabilidade e dissipacdo do
potencial da membrana citoplasmatica (LEE & LEE, 2014), (iii) efeito sobre a biossintese do
ergosterol por meio da inibicdo da esterol-A®®-desaturase (ERG3) (SHARMA et al., 2012), e
(iv) a interferéncia na biossintese e integridade da parede celular (KUMAR et al., 2014).

Embora a curcumina seja um agente antibacteriano e antifingico promissor, fatores
como a sua solubilidade em agua baixa e ma absorcéo, dificultam o avanco dos estudos
farmacéuticos e clinicos (ANAND et al., 2007; NELSON et al., 2017; TODEN & GOEL, 2017).
Além disso, esse curcuminoide sofre metabolismo de primeira passagem no figado,
contribuindo, sobremaneira, para a sua eliminacdo sistémica rapida e, consequentemente,
biodisponibilidade oral baixa (SHARMA, GESCHER & STEWARD, 2005). De acordo com
Siviero e colaboradores, os metabdlitos reduzidos da curcumina foram os principais apos as
reacOes de fase I, entre eles a tetrahidrocurcumina (7bT), hexahidrocurcumina (7bH) e o

hexahidrocurcuminol (7bOL.), os quais, incluindo a curcumina, foram facilmente conjugados
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com glicuronideo (7bG) ou sulfato (7bS) nas reacfes de fase Il do metabolismo (Figura 6)
(SIVIERO et al., 2015).

Figura 6. Principais metabdlitos da curcumina apés as reagdes de fase | e 11 do metabolismo
(ASAI & MIYAZAWA, 2000; ANAND et al., 2007).
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Fonte: Elaborado pelo autor

Outros fatores que limitam o uso farmacéutico da curcumina séo as suas instabilidades
quimica e fotoquimica (KHARAT et al., 2017). Embora seja relativamente mais estavel em
meio &cido (GRIESSER et al., 2011), ela ¢ degradada rapidamente em solucGes alcalinas
(NELSON et al., 2017). O nosso grupo demonstrou que em solucdes tamponadas de pH 5,0 e
7,4 (37 °C), a concentracdo de curcumina foi reduzida cerca de 52 e 63 %, respectivamente,
apos 24 h de monitoramento (POLAQUINI et al., 2019). Wang e colaboradores descreveram
que os principais produtos de degradacdo desse curcuminoide sob condicao alcalina (pH 7,2 e
37 °C) foram a vanilina (20), acido ferulico (21) e a desidrozingerona (22) (Figura 7) (WANG
et al., 1997).

Ja a cinética e a abundancia relativa dos produtos gerados pela sua fotodegradacao
foram dependentes da temperatura e dos solventes utilizados na extracdo, cristalizacdo e
armazenamento, quando em solucdo. As principais substancias formadas nesse processo foram
20, 21, aldeido ferdlico (23), &cido vanilico (24) e 4-vinil-guaiacol (25) (Figura 7) (HEGER et
al., 2014; CASTILLO et al., 2015). Algumas revisdes atribuem os efeitos pleitropicos da
curcumina ao conjunto de substancias formadas durante o seu metabolismo ou oriundas da sua
degradacdo (HEGER et al., 2014; NELSON et al., 2017).
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Figura 7. Principais produtos de degradacdo (20—25) da curcumina (HEGER et al., 2014,

NELSON et al., 2017).
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Estratégias vém sendo empregadas para otimizar a poténcia, solubilidade em agua,
biodisponibilidade oral e a estabilidade da curcumina, como o0 seu encapsulamento em
lipossomas, micelas e nanoemulsées (HUSSAIN et al., 2017; ARTIGA-ARTIGAS, LANJARI-
PEREZ & MARTIN-BELLOSO, 2018). Esses carreadores melhoram a estabilidade,
solubilidade aquosa, absorcao e seguranca (MAHRAN et al., 2017). Outra abordagem é o uso
do curcuminoide com adjuvantes (MOORTHI & KATHIRESAN, 2013; MAHRAN et al.,
2017), como a quercetina, resveratrol ou a piperina. Esta inibe a glicuronidacdo em células
hepaticas e intestinais, aumentando a biodisponibilidade oral da curcumina (SHOBA et al.,
1998; SRINIVASAN, 2007). Sharma e colaboradores mostraram que ratos infectados com C.
albicans apresentaram uma reducao maior na carga fungica com o tratamento oral combinado
de curcumina (100 mg/kg) e piperina (20 mg/kg) do que apenas com a administracdo
intraperitoneal do curcuminoide (100 mg/kg) (SHARMA et al., 2010).

Além das estratégias citadas anteriormente, o planejamento de derivados e analogos
sintéticos tem sido investigado extensamente para otimizar parametros que limitam o uso da
curcumina (BADAVATH et al., 2015; JORDAN et al., 2018; RAMYA et al., 2018). Estudos
tém reportado 0 aumento na poténcia antitumoral e na estabilidade metabdlica da curcumina
pela O-metilacdo das suas hidroxilas p-fendlicas (26) (Figura 8) (TAMVAKOPQULOS et al.,
2007; PATWARDHAN et al., 2011; TEYMOURI et al., 2018). Motivados pelos resultados das

pesquisas com o andlogo 26, bem como pelas investiga¢fes que descreveram a potencializacéo
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de substéncias fendlicas a partir da sua acetilacdo (BEAUMONT et al., 2003), 0 n0sso grupo
vem estudando a acdo antibacteriana do derivado diacetilcurcumina (27) (Figura 8). Nos
descrevemos que essa substancia foi mais potente do que a curcumina contra células
planctonicas de Streptococcus mutans, SASM e SARM. Além disso, 0 derivado apresentou
acdo equivalente a vancomicina contra os biofilmes de SASM e SARM, reduziu
significativamente o biofilme de S. mutans quando empregado como agente fotossensibilizante
na terapia fotodindmica, e ele demonstrou toxicidade baixa contra células de fibroblastos
humano e larvas de Galleria mellonella (SARDI et al., 2017a; SANCHES et al., 2019).

Nos também identificamos que o andlogo 3,3’-dihidroxicurcumina (28) (Figura 8) foi
mais estavel do que a curcumina em solu¢des tamponadas de pH 5,0 e 7,4 (37 °C), além de
apresentar poténcia superior ao produto natural contra Enterococcus faecalis, S. aureus e
Mycobacterium tuberculosis, sem exibir citogenotoxicidade significativa contra células
humanas (POLAQUINI et al., 2019). Em conjunto, nossos resultados anteriores corroboram a
hipdtese de que a retirada do grupo p-hidroxila da curcumina, bem como a sua O-metilacdo ou
O-acetilacdo resultam em substéncias mais potentes e/ou estaveis do que o curcuminoide

natural.

Figura 8. Derivados e analogos difenileptanoides (26—28) mais potentes e/ou estaveis do que
a curcumina (SARDI et al., 2017a; TEYMOURI et al., 2018; POLAQUINI et al., 2019).
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Ainda que alguns derivados ou andlogos contendo o fragmento B-dicetdnico, o qual é
chamado de “coragdo da curcumina” (SHETTY et al., 2015), tenham demonstrado vantagens
em relacdo ao protétipo natural, muitos estudos in vitro e in vivo relacionam essa subunidade a
instabilidade quimica e metabolica da curcumina (ZHAO, LIU & LIANG, 2013; SHETTY et
al., 2015). A B-dicetona é instavel em pH > 6,5, sendo hidrolisada rapidamente (HEGER et al.,

2014). Além disso, estudos in vivo reportaram que essa por¢do é um substrato especifico de
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varias enzimas aldo-ceto redutases (ROSEMOND et al., 2004; GROGAN et al., 2005). A
subunidade B-dicetona também confere & curcumina caracteristicas relacionadas a PAINS (pan-
assay interference compounds) e IMPS (invalid metabolic panaceas), como a quelagdo de
metais e a degradacdo rapida (BAELL et al, 2016; GLASER & HOLZGRABE, 2016;
NELSON et al., 2017). Essas denomina¢des sdo atribuidas a protdtipos que apresentam um
desempenho baixo como substancias lideres, uma vez que suas atividades em varios ensaios
bioldgicos podem estar relacionadas a interferéncia no método de anélise, ndo pela interacéo
especifica com um alvo (NELSON et al., 2017).

Varios estudos reportaram que analogos simplificados monocet6nicos, os quais sdo
planejados pela substituicdo da por¢ao PB-dicetona pelo grupo monocarbonila, foram mais
estaveis in vitro e apresentaram parametros farmacocinéticos melhores do que a curcumina
(ZHAO, LIU & LIANG, 2013; SHETTY et al., 2015). Liang e colaboradores monitoraram
durante 75 h a estabilidade quimica de analogos monocetonicos em solucéo alcalina (pH 7,4 e
37 °C). Os vinte analogos avaliados foram mais estaveis do que a curcumina, com destaque
para as substancias 29—33 (Figura 9), que apresentaram um decaimento em relacdo a
concentracdo inicial menor do que 20 %, enquanto o curcuminoide natural reduziu 64 %
(LIANG et al., 2009).

Figura 9. Analogos simplificados monocetonicos (29—33) mais estaveis do que a curcumina
(LIANG et al., 2009).
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Além de apresentarem propriedades fisico-quimicas e parametros farmacocinéticos
adequados, os analogos monocetdnicos também demonstraram efeitos antibacterianos
promissores. Os estudos descritos até o momento foram concentrados em monocetdnicos
simétricos. Investigaches tém reportado a atividade antimicobacterina de analogos

monocetdnicos simétricos derivados da piperidona contra M. tuberculosis, M. bovis e M.
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marinum (DAS et al., 2008; BALDWIN et al., 2015; SUBHEDAR et al., 2017; DESHMUKH
et al., 2019). Por outro lado, os efeitos de monocetdnicos simétricos derivados da acetona,
ciclopentanona e ciclohexanona tém sido mais descritos contra espécies bacterianas Gram-
positivas e Gram-negativas, tal como S. aureus, S. epidermidis, S. mutans, Enterobacter
cloacae and E. coli (LIANG et al., 2008a; LIANG et al., 2008b; SEKER et al., 2018; VIEIRA
et al., 2018; KUMAR et al., 2019; KUMAR et al., 2020). A Figura 10 sumarizou as estruturas
dos monocetonicos com atividades antimicobacteriana (34 e 35) e antibacteriana (36 e 37) mais

promissoras.

Figura 10. Anélogos monocetdnicos com atividades antimicobacteriana (34 e 35) e
antibacteriana (36 e 37) (DAS et al., 2008; LIANG et al., 2008b; SUBHEDAR et al., 2017,
KUMAR et al., 2019).
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Fonte: Elaborado pelo autor

Diferente dos estudos contra bactérias, os efeitos de monocetdnicos contra fungos tém
sido pouco exporados. Ha apenas alguns trabalhos que descreveram a atividade antifngica de
anadlogos monocetdnicos de curcumina (DIN et al., 2017; NAGARGOJE et al., 2019). Din e
colaboradores investigaram a atividade de monocetbnicos assimétricos derivados da acetona
contra as espécies C. albicans e C. krusei. O monocetdnico 38 (Figura 11) foi o mais potente,
com valor de CIM de 62,5 pg/mL (DIN et al., 2017). Nagargoje e coautores avaliaram o
potencial antifingico de monoceténicos simétricos contra C. albicans, Fusarium oxysporum,
Aspergillus flavus, A. niger e Cryptococcus neoformans. As substancias mais potentes (35 e 39)
(Figura 11) apresentaram valores de CIM variando de 6,2 a 25 pg/mL (NAGARGOJE et al.,
2019).
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Figura 11. Monocetonicos com atividade antifingica (35, 38 e 39) (DIN et al., 2017;

NAGARGOJE et al., 2019).
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Fonte: Elaborado pelo autor

O nosso grupo vem estudando as atividades antibacteriana, antimicobacteriana e
antitumoral de analogos monocetonicos (40—44) (Figura 12) (POLAQUINI et al., 2017; LIMA
etal., 2018; OLIVEIRA et al., 2018; SILVA et al., 2018; MORAO et al., 2019). As substancias
monocetdnicas assimétricas 40 e 41 inibiram a atividade metabolica de S. aureus, S. mutans e
S. sanguinis (CIM 77,9 a 156 umol/L), enquanto 42 apresentou atividade contra M. tuberculosis
(CIM 57,2 umol/L) (POLAQUINI et al., 2017). O monocetdnico ciclico simétrico 43 induziu
apoptose, diminuiu a migracao e reduziu a invasao das células de cancer gastrico HGC-27 pela
inibicdo da expressao e da atividade da metaloproteinase de matriz 2 (SILVA et al., 2018). Em
investigacdo posterior, n6s também demonstramos a atividade de 43 contra as linhagens de
osteossarcoma humano U20S, MG-63 e Saos-2 pelo aumento dos niveis da p53 e reducdo da
Sp1l, as quais sdo proteinas relacionadas a inducéo de apoptose (LIMA et al., 2018). Ja 0 andlogo
monocetdnico simétrico p-bromado 44 induziu a morte células de carcinoma cervical CasKi
pelo aumento na atividade das caspases 3 e 7 (OLIVEIRA et al., 2018).
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Figura 12. Anélogos monocetonicos descritos pelo nosso grupo (40—44) com atividades
antibacteriana, antimicobacteriana e antitumoral (POLAQUINI et al., 2017; LIMA et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2018; SILVA et al., 2018).
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Fonte: Elaborado pelo autor

NOs também descrevemos a atividade antibacteriana do analogo simplificado de
curcumina SCUR (Figura 12) contra o fitopatogeno Xanthomonas citri subsp. citri (X. citri)
(MORAO et al., 2019), que é 0 agente etioldgico do cancro citrico Asiatico, uma doenca que
acomete plantaces citricolas (DAS, 2003). A substancia SCUR demonstrou atividade anti-X.
citri superior a curcumina. Além disso, investigacdes sobre o seu modo de acdo indicaram a
sua capacidade de perturbar a membrana citoplasmatica de Bacillus subtilis (MORAO et al.,
2019). Essa substancia também apresentou parametros farmacocinéticos melhores do que a
curcumina, corroborando o seu potencial como um andlogo de curcumina promissor na

pesquisa de novas substancias bioativas (LIANG et al., 2009).

Figura 13. Analogo simplificado de curcumina (SCUR) com atividade anti-X. citri (MORAO

et al., 2019).
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1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo Geral

Planejar, sintetizar e avaliar o potencial de andlogos monocetnicos de curcumina
contra espécies bacterianas e fungicas de importancia clinica, além de investigar os seus efeitos

contra uma bactéria de interesse agronémico.

1.3.2. Objetivos Especificos dos Capitulos 11 e 111

A. Sintetizar, purificar e identificar uma série de analogos monocetdnicos

difenilpentanoides (MACs 1-8) baseados na estrutura da curcumina (Figura 14);

B. Avaliar a atividade antibacteriana da curcumina e seus andlogos monocetdnicos
(SCUR e MACs 1-8) contra M. tuberculosis, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli, S.

aureus, S. epidermidis e E. faecalis;

C. Avaliar a toxicidade dos monocetonicos mais potentes (MACs 4, 6 e 8) contra as
linhagens celulares de pulmédo humano MRC-5 e A549 e determinar os seus indices de

seletividade;

D. Investigar a genotoxicidade do monocetonico mais seletivo (MAC 4) contra a

linhagem celular A549;
E. Avaliar a estabilidade quimica de MAC 4 (pH 7,4 e 37 °C);
F. Analisar os efeitos de MAC 4 sobre o divisomo de B. subtilis;

G. Estudar os efeitos de MAC 4 sobre a atividade GTPasica da proteina FtsZ de B.

subtilis;

H. Sintetizar, purificar e identificar uma série de analogos monoceténicos arilbutanoides
(SMACs 1-40) baseados na estrutura de MAC 4 (Figura 14);

I. Avaliar a atividade antimicobacteriana dos monocetdnicos arilbutanoides (SMACs

1-40) contra M. tuberculosis Hz7Rv;
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J. Investigar in silico as propriedades farmacocinéticas e de drug-likeness dos
monocetdncos mais potentes (SMACs 3, 4, 9-11, 13, 15, 18, 19, 21-26, 29, 30, 34-36,
38 e 39);

K. Avaliar a toxicidade dos monoceténicos mais potentes (SMACs 3, 4, 911, 13, 15,
18, 19, 21-26, 29, 30, 34—-36, 38 e 39) contra a linhagem celular de pulméo humano
MRC-5 e determinar os seus indices de seletividade;

L. Analisar a estabilidade quimica dos monocetdnicos mais seletivos (SMACs 30 e 34)
(pH 7,4 € 37 °C);

M. Investigar a atividade de SMACs 30 e 34 contra isolados clinicos de M. tuberculosis

com resisténcia a multiplos farmacos (cepas MDR);

N. Estudar os efeitos de SMACs 30 e 34 contra especies bacterianas Gram-negativas e
Gram-positivas, incluindo P. aeruginosa, S. enterica, A. baumannii, S. aureus, E. faecalis
e B. subtilis.
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Figura 14. Planejamento estrutural dos analogos monocetdnicos contra espécies bacterianas de interesse clinico.

MeO

HO

protétipo natural dos
monocetonicos
curcumina

retirada do grupo

p-dicetona

° retirada dos substituintes MAC 1. R = 3-OMe, 4-OH MAC 5. R = 3-OMe

MeO NN OMe do anel B MAC 2. R=H MAC 6. R = 4-OH
HO SCUR OH MAC 3. R = 3,4-diOMe MAC 7. R = 4-OMe

avaliacdo dos grupos _ . _
OMe e OH no anel A MAC 4. R = 3,4-diOH MAC 8. R =3-OH
selecdo do analogo
mais promissor contra
M. tuberculosis
avaliacdo de grupos Q
. 6
simplificagéo doadores e retiradores de elétrons & o
molecular | S
i SMACs 1-30
|
(0]
Ar/§)1\
SMACs 1-40

(o]

/VK
SMACs 31-40

Fonte: Elaborado pelo autor

SMAC 1. R = 3,4-diOH
SMAC2.R=H

SMAC 3. R = 2-OH
SMAC 4. R = 3-OH
SMAC 5. R = 4-OH
SMAC 6. R = 4-OMe
SMAC 7. R = 4-N(Me),
SMAC 8. R = 4-Me
SMAC 9. R = 4-CN
SMAC 10. R = 4-NO,

SMAC 31. Ar = 2-pirrolila
SMAC 32. Ar = 2-furanila

SMAC 11

SMAC 18.

SMAC 19

SMAC 20.

SMAC 33. Ar = 2-tiofenila
SMAC 34. Ar = 5-nitro-2-furanila

SMAC 35. Ar = 3-piridila

.R=4-CF3 SMAC 21. R =2-Br
SMAC 12.
SMAC 13.
SMAC 14.
SMAC 15.
SMAC 16.
SMAC 17.

R =4-OCF3 SMAC 22. R = 3-Br
R =3-NO, SMAC 23. R =4-Br
R =3-CF3 SMAC 24. R = 2,4-diCl

R=2-F SMAC 25. R = 2,6-diCl
R=3-F SMAC 26. R = 3,4-diCl
R=4-F SMAC 27. R = 4-Et
R=2-Cl SMAC 28. R = 4-i-Pr
.R=3-Cl SMAC 29. R = 4-t-Bu
R=4-Cl SMAC 30. R = 4-Ph

SMAC 36. Ar = 4-piridila
SMAC 37. Ar = 1-naftila

SMAC 38. Ar = 2-naftila

SMAC 39. Ar = 4-metil-1-naftila
SMAC 40. Ar = ferrocenila

50



1.3.3. Objetivos Especificos dos Capitulos IV e V

A. Avaliar a atividade anti-X. citri dos analogos monocetdnicos difenilpentanoides
(MACs 1-8) e fenilbutanoides (SMACs 1, 2, 4 e 5) (Figura 15);

B. Investigar os efeitos do monocetdnico mais potente (MAC 4) sobre o crescimento de

X. citri;
C. Analisar a capacidade de X. citri desenvolver resisténcia ao monoceténico MAC 4;

D. Investigar a capacidade de X. citri pré-exposta ao monoceténico MAC 4 desenvolver

0s sintomas de cancro citrico sobre as folhas de Citrus sinensis;
E. Analisar os efeitos de MAC 4 sobre o divisomo de X. citri;
F. Estudar os efeitos de MAC 4 sobre a atividade GTPasica da proteina FtsZ de X. citri;

G. Sintetizar, purificar e identificar uma série de analogos monocetonicos
diarilpentanoides (MACs 9—23) baseados na estrutura de MAC 4 (Figura 15);

H. Avaliar a atividade anti-X. citri dos andlogos monocetdnicos diarilpentanoides
(MACs 9-23);

I. Investigar os efeitos do monoceténico mais potente (MAC 22) sobre o crescimento de
X. citri;

J. Analisar os efeitos de MAC 22 sobre a membrana de X. citri.
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Figura 15. Planejamento estrutural dos analogos monocetdnicos contra X. citri.
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1.3.4. Objetivos Especificos dos Capitulos VI e VII

A. Sintetizar, purificar e identificar uma série de analogos monocetdnicos

difenilpentanoides (MACs 24—34) baseados na estrutura da curcumina (Figura 16);

B. Avaliar a atividade antiflngica da curcumina e seus analogos monocetdnicos (SCUR,
MACs 1-8 e 24-34) contra C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C.

krusei;

C. Investigar a atividade antifingica do monocetdnico mais potente (MAC 8) contra
isolados clinicos de C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. krusei;

D. Analisar os efeitos de MAC 8 sobre a adesdo de C. albicans as células humanas de
queratinocito (HaCaT) e fibroblasto gengival (HGF-1);

E. Avaliar os efeitos de MAC 8 sobre os biofilmes em formacéo e pré-formado de C.

albicans;

F. Estudar os efeitos das combinacbes de MAC 8 com os farmacos antifingicos

anfotericina B e fluconazol contra C. albicans;

G. Investigar os efeitos de MAC 8 sobre a membrana e a parede celular de C. albicans;
H. Avaliar a estabilidade quimica de MAC 8 (pH 7,4 e 37 °C);

I. Avaliar a toxicidade sistémica de MAC 8 em larvas de Galleria mellonella;

J. Sintetizar, purificar e identificar uma série de andlogos monocet6nicos diarilpentanoides
(MACs 35-48) baseados na estrutura de MAC 8 (Figura 16);

K. Avaliar a atividade antifangica dos monocetdnicos (MACs 35-48 e SMACs 2 e 4)

contra C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. krusei;

L. Avaliar os efeitos do monoceténico mais potente (MAC 43) sobre os biofilmes em

formacdo e pré-formado de C. albicans;

M. Estudar os efeitos das combinacbes de MAC 43 com os farmacos antifungicos

anfotericina B e fluconazol contra C. albicans.

53



Figura 16. Planejamento estrutural dos analogos monocetdnicos contra espécies fungicas do género Candida.
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8.1. CONCLUSOES GERAIS

Esse trabalho utilizou a curcumina como protétipo para o planejamento de analogos
monocetdnicos, os quais foram desenhados pela permutagdo da subunidade B-dicetona pelo
fragmento monocarbonila. Foram descritas as sinteses de 110 substancias, entre intermediarios
(22) e substancias-alvo (88), sendo 48 inéditas. As substincias-alvo, curcuminoides
monocetdnicos (MACs 1-48) e curcuminoides monocetonicos simplificados (SMACs 1-40),
foram preparadas por meio de reages de condensagdo alddlica entre aldeidos e cetonas, sobre
catalise basica ou é&cida. Contudo, para a obtencdo de alguns anélogos hidroxilados foi
necessaria a protecdo da hidroxila fenélica com o grupo protetor MOM, devido as dificuldades
que esse substituinte impds a sintese pelo metodologia convencional.

As avaliacdes dos monocetdnicos MACs 1-8 contra bactérias de importancia clinica
revelaram os efeitos promissores de MAC 4, uma substéncia inedita na literatura, contra M.
tuberculosis. As investigacdes demonstraram que MAC 4 foi potencialmente seguro e estavel.
Alem disso, 0 seu modo de acéo envolveu a divisdo celular bacteriana, um alvo inovador para
0 desenvolvimento de novos agentes antibacterianos. Contudo, a sintese de MAC 4 requeriu
quatro etapas reacionais. Na busca por substancias com acessibilidade sintética maior, 0s
monocetdnicos simplificados SMACs 1-40 foram planejados a partir da estrutura de MAC 4.
As avaliaces demonstraram que 0s monocetonicos SMACs 30 e 34, que foram preparados em
apenas uma etapa reacional, apresentaram atividade similiar ao andlogo MAC 4 contra M.
tuberculosis. Entretanto, os dois monocetdnicos simplificados apresentaram indices de
seletividade maiores e foram quimicamente mais estaveis do que MAC 4. Alem disso, SMACs
30 e 34 foram ativos contra isolados clinicos de M. tuberculosis com resisténcia a multiplos
farmacos.

Curcuminoides monocetdnicos com efeitos promissores contra M. tuberculosis
CIM = 5,6 pmol/L

IS = 15,6 e 14,2 (linhagens celulares MRC-5 e A549, respectivamente)
N&o demonstrou efeitos genotoxicos contra a linhagem A549

0O
U0
HO MAC 4 Quimicamente mais estavel do que a curcumina

RN NI NIEN

Desestrutou o septo divisional de B. subtilis

Obten¢do em apenas uma etapa reacional

CIM =7,2e 4,5 umol/L (SMACs 30 e 34, respectivamente)
IS = 27,2 e 23,3 para a linhagem MRC-5 (SMACs 30 e 34, respectivamente)
Quimicamente mais estaveis do que MAC 4
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As investigacOes dos monocetdnicos MACs 1-8 e SMACs 1, 2, 4 e 5 contra a bactéria
fitopatogénica X. citri também revelaram os efeitos promissores de MAC 4. Esse curcuminoide
foi capaz de reduzir a habilidade de X. citri induzir lesdes de cancro citrico sobre as folhas de
Citrus sinensis. Além disso, as investigacdes sobre o0 seu modo de acdo indicou a sua capacidade
de afetar a divisdo celular de X. citri, perturbando o septo divisional e inibindo a atividade
GTPasica da proteina FtsZ. Entretanto, a poténcia de MAC 4 contra X. citri foi moderada. Na
busca por substancias com atividade maior, 0s monoceténicos MACs 9—23 foram planejados a
partir da estrutura de MAC 4. O curcuminoide MAC 22, uma substancia inédita na literatura,
apresentou poténcia cerca de 2,4 vezes maior do que MAC 4. As investigacfes demonstraram
que modo de acdo de MAC 22 envolveu a perturbacdo da membrana de X. citri.

Curcuminoides monocetdnicos com efeitos promissores contra X. citri

CIM e CBM = 330 e 375 umol/L, respectivamente
X. citri ndo desenvolveu resisténcia

Reduziu a patogenicidade in planta

Desestrutou o septo divisional de X. citri

Inibiu a atividade GTPé&sica da proteina FtsZ

5 3
W
/)
\
W
s

o CIM e CBM =135 e 316 pmol/L, respectivamente
HO Mais potente do que MAC 4
HO Inibiu a fase exponencial do crescimento de X. citri

MAC 22

NSRNEENIRN

Pertubou a membrana de X. citri
Fonte: Elaborado pelo autor

As avalices dos monocetonicos MACs 1-8 e 24-34 contra fungos do género
Candida revelaram os efeitos promissores de MAC 8. Esse curcuminoide apresentou espectro
largo e atividade potente contra C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C.
krusei. Além disso, MAC 8 inibiu a adesdo celular e o biofilme de C. albicans, e apresentou
toxicidade sistémica baixa no modelo G. mellonella. Na busca por novos analogos, o0s
monocetdnicos MACs 35-48 foram planejados a partir da estrutura de MAC 8. O
curcuminoide MAC 43, uma substancia inédita na literatura, apresentou atividade mais potente
do que MAC 8 contra C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei. Além disso, MAC
43 foi capaz de inibir o biofilme de C. albicans e apresentar efeitos sinérgicos quando associado

com os farmacos anfotericina B e fluconazol.
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Curcuminoides monocetdnicos com efeitos promissores contra espécies de Candida

v' 7,8 umol/L <CIM < 31,2 umol/L
v 15,6 umol/L < CBM < 62,3 umol/L
HO X Z v Reduziu a adesdo de C. albicans as células humanas
O O v" Inibiu o biofilme de C. albicans
v Quimicamente mais estavel do que a curcumina
v Toxicidade sistémica baixa em G. mellonella

v 7,4 umol/L < CIM < 15,2 pmol/L
o 9 ¢ ¥ 15.2pmolL<CBM <304 umol/L
N7 Y1 ) ¥ Mais potente do que MAC 8 contra C. albicans, C.
MAC 43 tropicalis, C parapsilosis e C. krusei

v" Inibiu o biofilme de C. albicans
v" Sinergismo com anfotericina B e fluconazol

Fonte: Elaborado pelo autor

Em conclusdo, esse trabalho corroborou a relevancia da curcumina como uma estrutura
privilegiada para o desenvolvimento de substancias potencialmente bioativas. Os seus analogos
monocetdnicos demonstraram efeitos antibacterianos e anfungicos potentes, além de serem
potencialmente seguros e estaveis. Esse estudo também trouxe luz as relagdes estrutura-
atividade de curcuminoides monocet6nicos, fornecendo caminhos para o desenvolvimento de

novos analogos bioativos para o tratamento de infec¢fes bacterianas e fungicas.
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