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Resumo
[bookmark: _GoBack]A curcumina é o principal constituinte químico da Curcuma longa Linn, açafrão, e apresenta inúmeras propriedades farmacológicas reportadas na literatura, destacando-se sua atividade anti-inflamatória. Enquanto a ciclooxigenase-2 (COX-2) é uma das principais enzimas induzidas durante o processo inflamatório, promovendo a conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas e tromboxanos.  Diante disso, esse trabalho tem como objetivo prever as interações entre a curcumina e a COX-2 por docking molecular, a fim de elucidar as interações intermoleculares envolvidas com a sua atividade anti-inflamatória, bem como compará-las às verificadas para o ácido acetilsalicílico (AAS), utilizado como fármaco modelo. Utilizou-se o banco de dados PubChem para obter a estrutura dos ligantes. A estrutura da COX-2 foi obtida do Protein Data Bank (PDB), realizou-se o preparo dessa macromolécula, como a remoção de possíveis ligantes e moléculas de água, promovendo o relaxamento da estrutura daenzima. A docagem foi realizada utilizando o Algoritmo Genético Lamarckiano, a partir do software AutoDock 4.2,onde para cada ligante foram realizadas 100 corridas. Obtiveram-se oito poses de interação entre os fármacos e a COX-2, todas se situaram no sítio ativo da enzima. As energias de ligação entre os ligantes e a macromolécula variaram de -7,5 a -6,3 kcal mol-1. Foram verificadas seis e doze interações intermoleculares para a docagem empregando o AAS e a curcumina, respectivamente. A presença do anel aromático e grupos aceptores ou doadores de átomos de hidrogênio na estrutura química de ambos os fármacos foi essencial para a sua interação com a enzima. A curcumina apresentou menor energia de ligação e maior quantidade de interações intermoleculares com a COX-2 que o AAS, apresentando-se como um agente em potencial para a terapia anti-inflamatória.
Palavras-chave: Curcumina.Ácido acetilsalicílico.Docking molecular.
Área temática: Informática aplicada à saúde.
1. INTRODUÇÃO
A curcumina é quimicamente conhecida como diferuloilmetano ou 1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) hepta-1,6-dieno-3,5-diona (QIAN et al., 2019). Trata-se do principal metabólito secundário ativo da planta Curcuma longa Linn, popularmente conhecida como açafrão. Tal fármaco apresenta várias atividades farmacológicas reportadas na literatura, como antioxidante, anti-inflamatória, antibacteriana, antiviral e antitumoral (PLAVCOVÁ et al., 2019; BANEZ et al., 2020; SORASITTHIYANUKARNet  al., 2019; CRIVELLI et al., 2019). Essa moléculase apresenta como um promissoragente anti-inflamatório, visto que se mostrou eficaz no bloqueiodo fator de transcrição NF-kB, cuja modulação está intimamente relacionada ao processo inflamatório (PLAVCOVÁ et al., 2019; QIAN et al., 2019).
Dessa forma, esse trabalho objetiva a elucidação da potencial interação entre a curcumina e a isoforma 2 da enzima ciclooxigenase, além de comparar a energia de ligação obtida e interações intermoleculares entre o ligante e a macromolécula, com as verificadas para um fármaco da classes dos anti-inflamatórios não-esteroidais (AINES), ácido acetilsalicílico, que já é empregado na rotina clínica.
2. METODOLOGIA
A execução desse trabalho iniciou-se a partir da busca pela estrutura cristalográfica daisoforma2 da enzima ciclooxigenase (COX-2) no  repositório PDB (do inglês: Protein Data Bank), que é um banco de dados tridimensionais de estruturas biológicas, contendo informações sobre sua estrutura molecular, descrição quantitativa da estrutura e experimentos relacionados à sua obtenção, em formato unificado de arquivo. A estrutura da COX-2 foi analisada com o software AutoDockTools (ADT), para selecionar a região de realização do processo de docagem. Além disso, prosseguiu-se com o preparo da macromolécula, com a remoção de possíveis ligantes das moléculas de água, dos íons e cofatores, promovendo o relaxamento da estrutura daenzima.
A docagem foi realizada utilizando o Algoritmo Genético Lamarckiano (AGL) e as estruturas foram selecionadas por inspeção visual das poses dos complexos obtidos, levando-se em consideração a complementaridade do sítio ativo e a consistência da conformação adotada. Após essa avaliação, o procedimento de docagem foi conduzido com o software AutoDock 4.2, para cada ligante foram realizadas 100 corridas (TROTT e OLSON, 2011). A avaliação das interações entre os ligantes e a macromolécula foi executada empregando o software AutoDockTools.
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO
A Tabela 1 apresenta os resultados das energias de ligação e frequência de poses obtidas para a interação entre a curcumina ou ácido acetilsalicílico e a COX-2.Foram obtidas oito poses de interação entre a curcumina e a COX-2, todas se situaram no sítio ativo da enzima. As energias de ligação variaram de -7,5 a -7,0 kcal mol-1.Tais resultados são melhores que os verificados para o AAS, cuja energia de ligação se encontrou numa faixa de -7,0 a -6,3 kcal mol-1. Dessa forma, evidencia-se que a magnitude da interação entre a curcuminaa COX-2 é superior a obtida para o AAS.
Tabela 1 - Resultados das energias de ligação (kcal mol-1) e frequência de poses obtidas para a docagem entre as moléculas estudadas e a COX-2.
	Fármaco
	Energia de ligação (kcal mol-1)
	Frequência de poses

	Ácido acetilsalicílico
	-7,0
	8

	Curcumina
	-7,5
	8



As Figura 2 e 3 apresentam os resultados das interações intermoleculares entre a curcumina ou ácido acetilsalicílico e o sítio ativo da enzima COX-2. Foram previstas doze interações intermoleculares entre a curcumina e o sítio ativo da COX-2. Três ligações de hidrogênio ocorreram entre o ligante e os aminoácidos Ser353, Phe518 e Ser530. Nessas interações, as carbonilas da porção 1,3 diacetônica e os grupos metoxila atuam como aceptores de átomos de hidrogênio, enquanto as hidroxilas fenólicas funcionam como doadores de hidrogênio ao resíduo Ser353. Esses grupos funcionais já têm sido relatados como essenciais para a formação de ligações de hidrogênio entre a curcumina e outros receptores, apresentando-se como imprescindíveis para as suas atividades biológicas (SATO et al., 2020).
Ademais, foram verificadas duas interações de transferência de carga, que ocorrem entre os anéis aromáticos da curcumina e os resíduos Ser353 e Arg120. As outras seis interações ocorreram entre os resíduos Val116, Val349, Ala516, Val523, Ala527, Leu531 e Leu559, sendo majoritariamente interações hidrofóbicas. Dessa forma, verifica-se que as interações entre a curcumina e a COX-2 ocorrem principalmente através dos anéis aromáticos e seus substituintes, sugerindo que essa porção da molécula é essencial para a atividade anti-inflamatória desse fármaco, resultados estes que corroboram com os reportados na literatura (BANUPPRIYA, SRIBALAN e PADMINI, 2018)
Resultados semelhantes foram verificados para o AAS, onde foram previstas seis interações intermoleculares entre o AAS e a COX-2. Três dessas interações são do tipo ligações de hidrogênio, que ocorrem entre os resíduos, Ser530, Tyr385 e Met522. Nessas interações, as carbonilas da função éster atuam como aceptores do átomo de hidrogênio, ao passo que a hidroxila do grupo carboxila atua como doador. Ademais, três interações hidrofóbicas foram verificadas para o AAS e a COX-2, ocorrendo entre os resíduos Val349, Leu352 e Val523. Essas interações ocorrem através do anel aromático do AAS, à semelhança do que foi verificado para a curcumina.
[image: ]Figura 2 - Interação mais favorável entre o ácido acetilsalicílico e a COX-2 (a) e curcumina e COX-2 (b).





[image: ]Figura 3 - Prováveis interações intermoleculares entre o ácido acetilsalicílico e a COX-2 (a) e curcumina e COX-2 (b).



4. CONCLUSÃO
A curcumina apresentou baixa energia de ligação frente a docagem com a COX-2. Além disso, demonstrou interações intermoleculares semelhantes e em maior quantidade que as verificadas para o AAS, que já é empregado na clínica. Dessa forma, esse fármaco se apresenta como um agente terapêutico em potencial para a terapia anti-inflamatória.
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