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RESUMO

A tuberculose (TB) €& uma doenca infectocontagiosa causada por
micobactérias pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis. O tratamento
atual é longo e enfrenta desafios com o surgimento de M. tuberculosis resistentes.
A curcumina (CUR), um polifenol lipofilico extraido do rizoma da Curcuma longa,
tem propriedades antibacterianas, anti-inflamatérias e sinérgicas com outros
compostos, mas enfrenta limitacbes de biodisponibilidade e estabilidade o que
demanda estudo no sentido de alteracbes da molécula para diminuir essas
limitagbes. Desse modo, o presente projeto visou avaliar a atividade
antimicobacteriana in silico de CUR e alguns analogos de CUR e sua combinacao
com rifampicina contra M. tuberculosis Hs7Rv. As caracteristicas fisico-quimicas e
farmacocinéticas dessas moléculas foram analisadas por diferentes softwares,
enquanto a eficacia da associagdo com rifampicina foram determinadas pelos
métodos resazurin microtiter assay plate (REMA) e resazurin drug combination
microtiter assay (REDCA). Foi evidenciado, pelos estudos in silico, que os analogos
DB2 e DB3 sao os melhores a atenderem aos critérios das Regras de Lipinski, com
destaque para o analogo DB3, que apresentou caracteristicas de grande relevancia,
como FICI= 0,378.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa, com alta incidéncia e
responsavel por milhdes de mortes em todo o mundo, causada pelo bacilo do
complexo Mpycobacterium tuberculosis. A curcumina € extraida de rizomas da
Curcuma longa L., considerada alvo de interesse cientifico por apresentar potencial
antibacteriano e antimicobacteriano entre outras atividades. Porém, apresenta baixa
disponibilidade oral e instabilidade farmacolégica, o que pode ser melhorado por
realizacdo de alteracbes em sua molécula como sintese de analogos de curcumina
na tentativa de melhorar suas atividades farmacoldgicas. Estudos realizados in silico
podem estimar a farmacocinética de moléculas em desenvolvimento, e dessa forma
reduzir os procedimentos in vitro a serem realizados para prosseguimento da
pesquisa de futuros farmacos. O presente projeto visou avaliar a atividade

AUEM% @CNP q ﬁzﬁs\/\m




34° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica 12 e 13 de novembro de 2025

14° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica JUnior

antimicobacteriana in silico de CUR e alguns analogos de CUR e sua combinacao
com rifampicina contra M. tuberculosis Hs7Rv.

MATERIAIS E METODOS

Determinacao das caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas in silico
da curcumina e dos analogos de curcumina.

Nas analises in silico pelos softwares SwissADME e Osiris Property Explorer,
foram determinadas caracteristicas fisico-quimicas e farmacoldgicas da curcumina e
seus nove analogos (DB1 — DB10). Foram avaliados critérios que auxiliaram a
compreender a farmacocinética da curcumina e de seus analogos estudados. Essas
propriedades denominadas pelas regras de Lipinski incluem peso molecular,
coeficiente de particdo octanol-agua, nimero de aceitadores de hidrogénio e nimero
de doadores de hidrogénio. Ademais, a passagem pela barreira hematoencefalica
permanente, area superficial polar topolégica e porcentagem de absorcdao foram
propriedades farmacologicas também analisadas. Para finalizar, a toxicidade e seus
riscos foram separados em indice de droga, irritante, mutagénico, tumorigénico e
efeito reprodutivo.

Determinacao da Concentracao inibitéria minima (CIM) por resazurin
microtiter assay plate (REMA) e Determinacao da concentracao inibitoria
fracionaria (FICI) por resazurin drug combination microtiter assay (REDCA).

O estudo determinou a CIM da curcumina (CUR) e de nove analogos pelo
método REMA. Para isso, suspensdes de M. tuberculosis foram padronizadas por
escala de McFarland n®1, inoculadas em microplacas contendo diluicbes seriadas
(de acordo com o método descrito por Palomino et al. 2002) dos compostos e
incubadas por 7 dias a 35 °C. Ap6s esse periodo, adicionou-se solucdo de
resazurina e as placas foram incubadas por mais 24h. A leitura foi feita de forma
visual. A CIM foi definida como a menor concentragdo da CUR e nove analogos
capaz de inibir a mudanca de cor da resazurina. Para o método de REDCA, a
suspensao de M. tuberculosis foi preparada, padronizada, diluida e adicionada em
microplacas contendo os analogos e a CUR previamente diluidos. Os analogos
testados foram diluidos de maneira seriada, de acordo com Caleffi-Ferracioli et al.
(2013). As microplacas foram incubadas a 35 °C em atmosfera normal por 7 dias, e
apos esse periodo, adicionado uma solucdo de resazurina, e as microplacas
incubadas a 35°C por 24h adicionais, com a leitura feita de forma visual. A agédo da

rifampicina combinada com CUR e seus analogos contra M. tuberculosis Hs7Rv foi
determinada pelo indice de Concentracdo Inibitéria Fracionaria (FICI), calculado
como FICI = (MICA+B / MICA) + (MICB+A / MICB). Além disso, foi também
calculado o fator modulador (FM) = (MICA / MICB), que foi considerado como

significativos aqueles com FM = 4.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados adquiridos foram interpretados segundo as regras de Lipinski e
estdo listados na Tabela 1. Foi evidenciado que os analogos DB2 e DB3 sdo os
melhores a atenderem aos critérios das Regras de Lipinski, como perfil toxicoldgico
baixo e boa absorcado (%ABS acima de 70%). Outros analogos de CUR também
apresentaram caracteristicas favoraveis em outros parametros, entretanto, ndo se
destacaram devido suas outras caracteristicas desfavoraveis, como baixa
porcentagem de absorcao e irritantes. Todos os compostos foram avaliados in vitro
por REMA e REDCA ap6s a determinagdo da CIM e da atividade de suas
associagdes com rifampicina (Tabela 2).
Tabela 1: Caracteristicas fisico-quimicas e farmacoldgicas de curcumina e de
analogos de curcumina determinadas com softwares SwissADME, Osiris
Property e Marvin Live Demo.

Andlogos CUR DB1 DB2 DB3 DB4 DB5 DB6 DB7 DB8 DB9
MW (g/mol) 368.38 294.34 234.29 324.29 286.13 326.16 341.17 394.18 302.16 386.26
MLogP 1.47 3.28 3.86 2.53 4.63 - - - 4.60 -
CLogP 2.95 3.78 3.92 2.08 5.24 6.15 5.10 4.56 5.53 8.00
WLogP 3.15 3.78 3.76 3.58 4.88 5.80 4.18 4.72 5.31 7.28
HBA 6 3 1 5 1 1 2 5 1 1

HBD 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

BBB p Nao Sim Sim Nao Sim - - - Sim -
TPSA 93.06 35.53 17.07 108.71 17.07 17.07 20.31 53.99 17.07 17.07
%ABS 76.89 96.74 103.11 71.49 103.11 103.11 101.99 90.37 103.11 103.11
indice de droga  0.44 0.35 0.43 0.47 0.21 0.18 0.39 0.35 0.34 0.24
Irritante Nao Sim Nao Nao Sim Sim Sim Nao Nao Nao
Mutagénico Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Tumorigénico Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Efeito Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
reprodutivo

*CUR: curcumina; MW: peso molecular; MLogP, CLogP e WLogP: coeficiente de particao octanol-agua; HBA: Nimero de
aceitadores de hidrogénio; HBD: Numero de doadores de hidrogénio; BBB p: barreira hematoencefélica permante; TPSA: area
superficial polar topoldgica; %ABS: porcentagem de absorgao.

Tabela 2: Determinacao da Concentracao inibitoria minima (CIM) por resazurin
microtiter assay plate (REMA) e Determinacao da FICI e FM por resazurin drug
combination microtiter assay (REDCA)

Analogos de CIM dos FICI FM
curcumina compostos
(REMA)
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CUR 32 0,5 2
DB1 2 2 1
DB2 0,25 2 1
DB3 2 037 2
3

DB6 8 025 4
DB8 0,25 025 4
DB10 2

RIF 0,025

O analogo DB3 se mostrou ser sinérgico com rifampicina (FICI= 0,373) e FM= 2.
Além disso, possui CIM baixa (CIM=2), o que aumenta suas caracteristicas
favoraveis comparado aos outros analogos e a curcumina pura. Em relacdo a
curcumina, a mesma apresenta bons parametros toxicolégicos, como nao irritante,
ndao mutagénico, ndo tumorigénico e nao possui efeito reprodutivo. Entretanto, ao
comparar com 0s outros analogos, possui elevado indice de droga (0,44), baixa
porcentagem de absor¢ao, sendo menor que 70% (%ABS CUR= 76.89). Além disso,
apresenta CIM elevada (CIM CUR= 32), sendo a segunda maior CIM dos compostos
analisados, ja que a maior CIM encontrada foi a do analogo DB8, de CIM= 64.

CONCLUSOES

Portanto, com os resultados obtidos, os andlogos de curcumina que se
destacaram ap0s a realizacdo do presente estudo foram DB2 e DB3, com enfoque
para o analogo DB3, que apresentou resultados vantajosos para futuros estudos,
com CIM de pequeno valor, apresentando sinergismo com rifampicina, boa absorcao
e caracteristicas toxicolégicas adequadas. Ademais, enfatiza-se a necessidade dos
analogos de curcumina ao observar os resultados obtidos com a curcumina pura, ja
que a mesma nao possui caracteristicas farmacolégicas adequadas para sua
eficacia e biodisponibilidade.
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