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1. INTRODUCAO

A curcumina é um polifenol de baixo peso molecular e hidrofébico
originalmente isolado do rizoma de Curcuma longa no qual € muito utilizada
como conservante em alimentos, especiarias e corantes (Katsori et al., 2011;
Gupta et al.,, 2011). Estudos recentes mostram que a curcumina tem
demonstrado uma elevada eficacia biolégica e terapéutica, apresentando
atividades como: anti-inflamatoria, antitumoral e antimicrobiana. Devido ao seu
poder de inibicdo da peroxidacdo lipidica, também € um potente agente
antioxidante (Olivera et al., 2012; Sri Ramya et al., 2017).

No entanto, suas aplica¢gdes séo restritas por sua baixa solubilidade em
agua, rapida metabolizacdo, absorcdo limitada e baixa biodisponibilidade
(Aggarwal e Sung, 2009; Jagetia e Aggarwal, 2007). Devido a estes fatores
limitantes, novas tecnologias estdo sendo aplicadas a fim de minimizar esses
problemas, como por exemplo, a nanotecnologia, onde a curcumina é envolvida
por lipossomas e microparticulas lipidicas, como quitosona e albumina sérica
bovina (Gupta et al., 2009). Outra alternativa é a sintese de analogos de
curcumina com uma maior estabilidade, podendo proporcionar uma melhor
atividade bioldgica (Liand et al., 2008).

A tricomoniase € uma doenca sexualmente transmissivel (DST) de
origem ndao viral muito comum causada pelo protozoario Trichomonas vaginalis
na qual atinge mais de 276 milh6es de pessoas no mundo todo ocasionando o
comprometimento da salde das pessoas infectadas principalmente de mulheres
gravidas (JOHNSTON et al;2008). A maioria das infec¢cdes é curada com
metronidazol no entanto a resisténcia aumentou no decorrer dos anos havendo
assim a necessidade de se ter novos antiparasitarias para suprir essa
deficiéncia.

Com base nestes estudos foram sintetizados analogos de curcuminas
com diferentes substituintes: (1E,4E) -1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona (3a),
[(1E,4E) -1,5-bis(2-clorofenil) penta-1,4-dien-3-ona (3b) e (1E,4E) -1,5-bis(4-
fluorfenil) penta-1,4-dien-3-ona (3c) para posterior avaliacdo de atividade
tricomonicida in vitro em isolados de Trichomonas vaginalis, ATCC 30236. Estas
moléculas foram caracterizadas por ponto de fusédo (p.f.), espectroscopia de
infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) e cromatografia a gas
acoplada a espectrometria de massas (GC-MS).
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2. MATERIAL E METODOS

Para a sintese das curcuminas, em um baldo foram adicionados 10 mL
de uma solucdo aquosa de hidréxido de sodio (2,5 mmol), acetona (1 mmol) e
posteriormente 10 mL de uma solugdo etandlica do aldeido aromatico
correspondente (2,0 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente durante 1 hora. O solido formado foi filtrado a vacuo e recristalizado
com uma mistura de hexano/acetato de etila (3:1).

Para a caracterizagdo das moléculas, foram determinados os respectivos
pontos de fusdo utilizando um aparelho Fisatom 430. Os espectros de massa
foram obtidos utilizando um Cromatografo a Gas acoplado a um Espectrémetro
de Massa (GC-MS-QP 2010 SE, Shimadzu). Os espectros de infravermelho
foram obtidos em um FTIR-Prestige 21, Shimadzu com refletancia total atenuada
(ATR) a uma resolucéo de 4,0 cm™.

Para avaliar a atividade tricomonicida in vitro dos derivados
monocarbonilicos de curcumina, foram utilizados isolados de Trichomonas
vaginalis, ATCC 30236, cultivados em meio Trypticase-extrato de levedo maltose
(TYM), sem agar, pH 6,0, suplementado com 10% de soro bovino estéril,
inativado a 56°C. Somente foram utilizadas nos ensaios culturas que
apresentaram 95% de viabilidade, comprovada através da observacdo da
motilidade, morfologia e da exclusdo por Trypan 5/8 blue (0,4%), sendo
consideradas vivas aquelas que apresentavam motilidade positiva e auséncia de
coloracdo pelo corante. No momento dos ensaios foi utilizado dimetilsulféxido
(DMSO) como veiculo dos compostos. A fim de confirmar a atividade dos
derivados, além dos controles negativo (somente trofozoitos) e positivo (100
uM/ml Metronidazol-Sigma Aldrich), também foi avaliado um controle com
DMSO, nao podendo exceder a concentracdo de 0,6% de DMSO em cada
cavidade.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As estruturas das curcuminas 3 a, 3 b e 3 c tiveram suas estruturas
confirmadas através dos pontos de fusdo com temperatura correspondentes aos
da literatura, apresentando pequenas variacOes. Através da analise por
espectrometria de massas, foram observados os respectivos ions moleculares e
pela andlise no infravermelho as principais bandas de absorcdo dos grupos
funcionais detectadas.

As avaliacdes antiparasitarias dos analogos de cucurmina estdo expostas
nas figuras 1, 2 e 3.
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FIGURA 1. Screening da atividade antiparasitaria dos compostos 3a-3c na
concentragéo de 100 mM contra isolado de trichomonas vaginalis, ATCC 30236.
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FIGURA 2.Determinagéo do MIC e do IC50 de isolados de trichomonas vaginalis,
ATCC 30236, ap0s tratamento com o composto 3a nas concentracdes de 6.25,
12.5, 25, 40, 50, 60, 70, 80, 90 e 100 mm apods 24 h de exposi¢do. A curcumina
3 a cineticamente inibiu o crescimento do trofozoito em 24 h de exposicdo ao
composto, determinando a concentragédo de 80 uM como MIC e 40 yM como
IC50. Veiculo para solubilizagdo (DMSO 0,6%), metronidazol 100 uM (MT2Z),
controle negativo (trofozoitos ndo tratados). Os dados representam a média +
desvio padrdo de pelo menos trés experiéncias em triplicata. Letras diferentes
mostram diferenca significativa. Para todos P <0,05.
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FIGURA 3. Determinacdo do MIC e do IC50 de isolados de trichomonas
vaginalis, ATCC 30236, ap0s tratamento com o composto 3¢ nas concentracées
de 6.25, 12.5, 25, 40, 50, 60, 70, 80, 90 e 100 mm apds 24 h de exposicdo. Em
relacdo a cinética do composto € importante relatar que o crescimento do
trofozoito foi completamente inibido pelo composto 3c em 12 h de exposicéao,
determinando a concentracédo de 90 yM como MIC e 50 uM como IC50. Veiculo
para solubilizagédo (DMSO 0,6%), metronidazol 100 yM (MTZ), controle negativo
(trofozoitos nédo tratados). Os dados representam a média + desvio padréo de
pelo menos trés experiéncias em triplicata. Letras diferentes mostram diferenca
significativa. Para todos P <0,05.

Ao analisar os resultados obtidos no screening farmacoldgico, os
compostos 3a e 3c reduziram a viabilidade dos parasitos totalmente, ja o
composto 3b nao apresentou atividade contra o parasita (Figura 1). Na
determinacdo do MIC (concentracdo inibitéria minima) os compostos 3a e 3c
demonstraram boa atividade anti-T. vaginalis na concentracdo de 80 e 90
uM/mL, respectivamente, com inducdo de citotoxicidade completa, ou seja,
inviabilizacdo de vida do parasito. Também pode-se observar que 0s mesmos
compostos na concentracdo de 40 e 50 uM/mL, respectivamente, no periodo de

exposicdo de 24 h, coraram de azul 50% dos trofozoitos, determinando assim o
ICso.
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Os controles negativos e com DMSO nao coraram com Trypan blue
(0,4%) na qual apresentaram motilidade positiva, mantendo viavel a
sobrevivéncia dos trofozoitos. JA o controle positivo corou de azul e teve
motilidade negativa em todos ensaios realizados em 24 h de exposic¢ao (Figuras
1 e 2). Esses dados indicam que os derivados de curcumina sao uma fonte
farmacologica promissora, podendo ser avaliado o seu potencial frente aos
demais agentes infecciosos. Finalmente, a determinacéo do MIC e do IC50 de
isolados de T. vaginalis, pode ser vista na figura 3.

4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, conclui-se que a curcumina pura
apresentou atividade antiparasitaria frente a T. vaginalis completa. Assim,
inviabilizou a vida do parasito demostrando que a curcumina é um composto
promissor para ser implantado no mercado como antiparasitario na industria
farmacéutica.
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