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RESUMO

A curcumina e seus derivados curcuminoides sao compostos naturais presentes em
um arbusto comum na India chamado de Curcuma longa.Ela é obtida da
desidratacdo e moagem do rizoma da planta, gerando um pé amarelo, amplamente
usado como tempero na culindria indiana. Este p6 amarelo é conhecido no Brasil
pelo nome de acafrdo. Esses compostos apresentam em sua estrutura uma B-
dicetona com propensao de complexar metais, que pode se ligar aos ions niquel do
sitio ativo da enzima urease e competir com o substrato ureia. A ureia € um dos
fertilizantes nitrogenados mais utilizados no mundo. Entretanto, a sua principal
desvantagem é a perda de nitrogénio por volatilizagdo de aménia, proveniente da
acdo de ureases produzidas por bactérias, fungos e plantas no solo. Ja existem
tecnologias para reduzir essas perdas, como ureia revestida com polimeros e
adicdo de inibidores de urease ao fertilizante. Contudo, essas tecnologias sao
patentes estrangeiras e por isso agregam valor ao fertilizante de produgdo barata,
gerando altos custos na producao agricola. Portanto, o presente projeto selecionou
onze andlogos sintéticos da curcumina disponiveis na base de dados PubChem,
com diferentes substituicbes nos anéis aromaticos para a realizacdo do docking
molecular com o sitio ativo da enzima urease, cuja estrutura esta registrada no
banco de dados Protein Data Bank. Para isso, utilizou-se o programa Autodock4, e
para os calculos empiricos e complementares utilizou-se o programa MOPAC2016.
A partir da comparagédo das energias de ligagdo e das constantes de inibicao,
avaliou-se se a curcumina e seus andalogos possuem a capacidade de inibir a
enzima urease. Entre os compostos testados, nove demonstraram ser promissores
inibidores da enzima urease, apresentando energia de ligacao entre -7,24 e -5,12
kcal/mol, quando comparados com o substrato ureia (-4,10 kcal/mol). O composto
que demonstrou maior interagdo com a enzima urease foi 0 analogo com o grupo
hidroxi na posicao meta do anel aromatico, por realizar grande nimero de ligagbes
de hidrogénio, possibilitando a interacéo anion-1 e ligacéo de hidrogénio com o ASP
556(a). Além disso, o oxigénio desse grupo realiza uma segunda ligagdo de
hidrogénio com o residuo VAL 529(a) melhorando a ancoragem e reduzindo as
distancias das ligagdes. O segundo composto com a menor energia de ligagao foi o
analogo com um atomo de fllor na posicdo para do anel aromatico, realizando
ligacdes de halogénio e hidrogénio; seguido pelo analogo com o grupo hidroxi na
posicao orto, que fez uma ligacdo de hidrogénio e do tipo anion-m com o ASP
556(a). A curcumina tem como substituinte um grupo metdxi e hidréxi nas posigoes
3 e 4, respectivamente, interagindo com o residuo ASP 556(a) somente por ligagao
anion-1, e ndo por ligagaéo de hidrogénio, além de ser um composto mais volumoso
aumentando o impedimento estérico. Entre os compostos avaliados, somente dois
foram considerados invidveis, por apresentarem uma energia de ligacéo positiva.
Como metas futuras, pretende-se sintetizar os analogos mais promissores para
realizar o teste in vitro, e posteriormente in vivo(no solo), e comparar com 0s
resultados de docking molecular.
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