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Resumo

A curcumina é uma cetona natural muito utilizada na Asia e que deriva da circuma (Curcuma longa). Atualmente,
varios estudos relacionados a estrutura e atividade de derivados de curcumina tém demonstrado moléculas com
diferentes atividades bioldgicas, tais como antiprotozoaria, antiflngica, anti-inflamatdria, analgésica, anticancerigena,
antioxidante, entre outros. Neste sentido, este trabalho buscou realizar uma revisdo bibliografica e avaliar a
preferéncia das publicacBes dos analogos da curcumina nas Gltimas duas décadas (2001- 2021), com atividades
bioldgicas. As principais fontes de pesquisa adotadas foram Base de Periddico Capes, Google Académico e
ScienceDirect. No decorrer da pesquisa, dezenas de atividades foram relatadas pelos autores, mas, com destaque para
o efeito antioxidante, seguido de estudos anticancer e anti-inflamatorio, dentre os artigos pesquisados. Desta forma,
esta revisdo revelou que muito se tem focado nos estudos das caracteristicas bioldgicas das curcuminas e seus
derivados, porém, com determinada preferéncia para atividades relacionadas a de grande utilidade para a sociedade.
Palavras-chave: Curcuminas; Curcumindides; Atividade biol6gica.

Abstract

Curcumin is a natural ketone widely used in Asia and derived from turmeric (Curcuma longa). Several studies related
to the structure and activity of curcumin derivatives have demonstrated molecules with different biological activities,
such as antiprotozoal, antifungal, anti-inflammatory, analgesic, anticancer, antioxidant, among others. In this sense,
this work sought to carry out a literature review and evaluate the preference of publications of curcumin analogs from
the last two decades (2001-2021), with biological activities. The primary research sources adopted were Capes Journal
Base, Google Scholar, and ScienceDirect. In the course of the research, dozens of activities were reported by the
authors, but, with emphasis on the antioxidant effect, followed by anticancer and anti-inflammatory studies, among
articles researched. In this way, this review revealed that much has been focused on the studies of the biological
characteristics of curcumins and their derivatives, however, with a preference for activities related to those of great
utility for society.

Keywords: Curcumins; Curcuminoids; Biological activity.

Resumen
La curcumina es una cetona natural ampliamente utilizada en Asia y derivada de la circuma (Curcuma longa).
Actualmente, varios estudios relacionados con la estructura y actividad de los derivados de la curcumina han
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demostrado moléculas con diferentes actividades biolégicas, como antiprotozoaria, antiflingica, antiinflamatoria,
analgésica, anticancerigena, antioxidante, entre otras. En ese sentido, este trabajo buscO realizar una revision
bibliogréfica y evaluar la preferencia de publicaciones de analogos de curcumina de las Gltimas dos décadas (2001 -
2021), con actividades bioldgicas. Las principales fuentes de investigacion adoptadas fueron la base de revistas Capes
Journal Base, Google Académico y ScienceDirect. En el transcurso de la investigacién, decenas de actividades fueron
relatadas por los autores, pero, con énfasis en el efecto antioxidante, seguido de estudios anticancerigenos y
antiinflamatorios, entre los articulos investigados. De esta forma, esta revisién revel6 que mucho se ha centrado en los
estudios de las caracteristicas bioldgicas de las curcuminas y sus derivados, sin embargo, con cierta preferencia por
actividades relacionadas con aquellas de gran utilidad para la sociedad.

Palabras clave: Curcuminas; Curcuminoides; Atividade bioldgica.

1. Introducgéo

Estudos relacionados a quimica de substancias tém produzido importantes publicagdes em todo o mundo e as
pesquisas das atividades biolégicas de certas substancias vém ganhando destaque em novos trabalhos (Abid et al., 2019).
Menegatti et al., (2001) relatam sobre a importancia e a complexidade da constru¢do de novos compostos orgénicos com
finalidade farmacol6gica, uma vez que é possivel obter novas substancias, como os analogos de curcuminoéides, visando
potencializar os efeitos de moléculas ja conhecidas.

Curcumina ou curcumindide é uma cetona de origem natural obtida da Curcuma longa, um arbusto perene endémico
encontrado na India e que tem no seu rizoma a curcumina, um composto que corresponde com cerca de 2% do peso do rizoma
(Sueth-Santiago et al., 2015). Essa substancia, cuja estrutura quimica geral estd demonstrada na Figura 1, tem recebido grande
atencdo nas Ultimas décadas devido possuir atividades bioldgicas que séo atribuidas a certos grupos funcionais presentes em
sua estrutura quimica. Ela é utilizada como referéncia para a producéo de analogos, pela modificacdo de parte da molécula que,
de acordo com a literatura, possuem propriedades farmacolégicas especificas. Por exemplo, Araujo e Leon (2001) apontam que
a acdo anti-inflamatdria se deve a hidroxila fenolica. Assim, caso se busque uma ampliacdo desse efeito, poder-se-ia substituir

os hidrogénios do anel aromatico por outros grupos funcionais.

Figura 1: Férmula estrutural da curcumina
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Fonte: Autores (2022).

A obtengdo de anéalogos sintéticos da curcumina pode ser feita de diversas maneiras, utilizando reacfes de substituicao
e modificacdo das hidroxilas ou de grupos metoxilas. Assim, a substancia pode ter sua estrutura quimica modificada para uma
provavel ampliacdo dos seus efeitos, uma vez que ja é estabelecido que parte de sua estrutura quimica possui uma determinada
atividade biolégica, como apontado por Noureddin et al., (2019) e Friedman et al. (2009). Varios analogos de curcuminas
monocarboxiladas sdo descritos na literatura como compostos com diversas atividades bioldgicas, tais como, antitumoral,
antiangiogénese, antioxidante, anti-inflamatoria, entre outras (Bitencourt et al., 2020).

Acompanhando as publicagOes a respeito dessas substancias, verifica-se que a busca pela sintese de analogos de

curcuminoides, em parte, advém do fato da aplicagdo desta substancia na terapia ser limitada, em decorréncia da sua baixa
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solubilidade aquosa que resulta em pouca biodisponibilidade, além da sua estrutura quimica ser deslocada para a forma enol,

devido ao tautomerismo ceto-enol da curcumina (Figura 2) (Oglah & Mustafa, 2020).

Figura 2: Férmula estrutural ceto-endlica da curcumina.

HO OH

H4C

Fonte: Autores (2022).

Um dos mais conhecidos andlogos da curcumina é a Dibenzalcetona, uma molécula cujo esqueleto carbénico da
origem a uma classe de compostos que possuem uma di-enona aciclica ligada a grupos arilas em ambas as posi¢des beta. Estas
estruturas se assemelham aos curcumindides (1,7-diaril-heptanos) e as chalconas (1,3-diaril-propanos), pois possuem uma
estrutura do tipo 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona (Figura 3) e também possuem ac¢ao antioxidante, bem como anti-inflamatéria,

e tem sido usada na industria farmacéutica na produgdo de protetores solares e cosméticos (Rosende et al., 2020).

Figura 3: Férmulas estruturais da dibenzalcetona (I), chalcona (II) e curcumina (ll1), indicando a semelhanca entre os

esqueletos carbonicos entre si, que séo do tipo, 1,5-diaril, 1,3-diaril e 1,7-diaril, respectivamente.

Fonte: Autores (2022).

A modificacdo quimica na estrutura da curcumina possibilita a obten¢do da melhoria da farmacocinética e de suas
propriedades farmacolodgicas (Ferrari et al., 2011; Ohori et al., 2006). Assim, diferentes rotas sintéticas tém sido empregadas
para desenvolver novos derivados com a possibilidade de novos efeitos biol6gicos ou melhorar as atividades existentes
(Ahmed et al., 2019). A sintese de derivados inéditos da Dibenzalacetona, pode se dar por meio da biotransformacéo, com uso
de microorganismos vivos ou isolados, ou pela via classica que é a reagdo de condensacdo de Claisen-Schmidt (Bitencourt et
al., 2020). Sueth-Santiago et al., (2015) trazem alguns exemplos de derivados de curcumindides (Figura 4), onde sao

observados diversos analogos da curcumina, uma vez que todos eles possuem uma estrutura bastante semelhante, mas que
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tiveram alguns pontos substituidos, adicionados ou eliminados quando comparados a curcumina. Por exemplo, enquanto que
na formula estrutural da curcumina ha um grupo metoxila na posi¢cdo 3 do grupamento arila, nos analogos da curcumina a
metoxila é representada por um substituinte qualquer (R1 ou R2), que de acordo com a legenda, poderia ser o hidrogénio, o
que alteraria a acdo bioldgica. De modo, geral as modificagdes quimicas podem ser realizadas nos anéis aromaticos, na
carbonila, na cadeia carbdnica, bem como nos grupos funcionais ((Sueth-Santiago et al., 2015).

Figura 4: Analogos derivados de curcuminoéides.
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Fonte: Sueth-Santiago et al. (2015), modificado.

A grande variedade de atividades biol6gicas dos derivados de curcuminoides faz com que estes possuam uma
consideravel gama de aplicagdes e, por conseguinte, potencial de pesquisa. Algumas dessas atividades sdo mais estudadas do
que outras. Assim, este artigo busca determinar quais sdo as atividades bioldgicas mais relatadas desses compostos, na
literatura.

2. Metodologia

Esta revisdo utilizou artigos académicos, dissertacbes de mestrado e teses de doutorado nos bancos de dados online
Base de Periodico Capes, Google Académico e ScienceDirect, cujas palavras chaves foram “curcuminas”, “curcumindides”,
“atividades biologicas de analogos de curcumindides” e “synthesis and biological activities of curcumin analogue”. Assim, esta
revisdo bibliogréfica se deu de forma integrativa, conforme indica Pereira et al. (2018), e consultou publicacfes referentes ao
periodo compreendido entre 2001 a 2021, que realizaram pesquisa em curcumindides. Dos estudos selecionados, foram

considerados aqueles que, de fato, sintetizaram algum analogo da curcumina e que apresentaram, concomitantemente, estudo
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de alguma atividade bioldgica, totalizando 26 publicagdes, representadas no fluxograma, sendo 21 artigos e 5

teses/dissertacGes (Figura 5).

Figura 5: Fluxograma representativo da metodologia utilizada para a sele¢do das publicacdes.
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Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discussao
De acordo com a metodologia adotada foram selecionados 21 artigos (Quadro 1), os quais se dispdem em ordem
cronoldgica, bem como, com as suas respectivas atividades bioldgicas, titulo e autoria. Alguns destes artigos relatam mais de

uma atividade bioldgica.
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Quadro 1: Artigos de analogos da curcumina que apresentaram atividade bioldgica.

Titulo Atividade bioldgica Ano Autores
Synthesis of curcumin analogues as potential antioxidant, Antlpmdanteg 2004 Youssef et al.
cancer chemopreventive agents quiomiopreventiva
Anti-oxidant activities of curcumin and related enones Antioxidante 2005 Weber et al.
Design, synthesis, biological evaluation and molecular | Antioxidante, inibidor da
docking of curcumin  analogues as  antioxidant, ciclooxigenase e anti- 2005 Selvam et al.
cyclooxygenase inhibitory and anti-inflammatory agents inflamatéria

. . . . . Inibidor da angiogénese e
Synthesis _and biological evaluation of aromatic enones related de crescimento de células 2005 Robinson et al.
to curcumin e
endoteliais
Synthesis and biological analysis of new curcumin analogues
bearing an enhanced potential for the medicinal treatment of Anticancerigena 2006 Ohori et al.
cancer
Metabolism and anticancer activity of the curcumin analogue, - .
dimethoxycurcumin Anticancerigena 2007 Tamvakopoulos et al.
Synthesis and evaluation of curcumin analogues as potential Inibidor da tiorredoxi
thioredoxin nibidor da tiorredoxina 2008 Qiu et al.
N reductase
reductase inhibitors
SyqtheS|s _and exploration of novel curcumin analogues as Antimalarica 2008 Mishra et al.
anti-malarial agents
SyntheS|s,_crystaI structure and anti-inflammatory properties Anti-inflamatéria 2009 Liang et al.
of curcumin analogues
Curcumin analogues as possible anti-proliferative & anti- Antiproliferativa .
; . L. 2011 Katsori et al.
inflammatory agents Anti-inflamatéria
Synthesis and preliminary evaluation of curcumin analogues S
as cytotoxic agents Citotoxica 2011 Zhang et al.
Biological activity, design, synthesis and structure activity Antibacteriana;
relationship of some novel derivatives of curcumin containing | Antifingica, citotoxica e 2013 Lal et al.
sulfonamide anti-inflamatéria
Synthesis and characterization of ligational behavior of . .
, - . . Antibacteriana e
curcumin drug towards some transition metal ions: Chelation Antifinaica 2013 Refat
effect on their thermal stability and biological activity g
Sln_tese e avaliacdo _da atividade antimalarica de compostos Antimalarica 2014 Gomes et al.
derivados da curcumina
Ant|-|_nflammatory effe(_:ts_ of novel curcumin analogs in Antioxidante 2015 Zhang et al.
experimental acute lung injury
Ev,al_uacmn de la ,act|V|da,1d antiartritica sobre un modelo Anti-inflamatéria 2017 Lopez et al.
marido de una molécula andloga a curcumina
Synthesis and anti-oxidant activity of dibenzalketones Antioxidante 2017 Raju; Vinod e Mulukuri
Synthesis and e\_/aluatlon of anti-cancer activities of mono- Anticancerigena 2018 Zhang et al.
carbonyl curcumin analogs
Microwave assisted synthesis of dibenzalacetone derivatives L Budiati; Soewandi e
. . L. o Antioxidante 2019 :

and study of their potential antioxidant activities Soegianto
Full spectroscopic characterization and cytotoxicity activity of
synthetic Anticancerigena 2021 De Oliveira et al.
Dibenzalacetone derivatives.
A avaliagdo da curcumina e andlogos como potenciais - . . .
inibidores da enzima uréase Inibidor da uréase 2021 Araujo; Da Silva

Fonte: Autores (2022).

Uma vez que alguns artigos descrevem mais de uma atividade biolégica investigada, o resultado da pesquisa sobre as
atividades bioldgicas dos derivados de curcumindides foi expresso em porcentagem. Sendo que 19% das atividades biolégicas

discorreram sobre a atividade antioxidante; 16% relatam sobre atividade anti-inflamatoria e, igual valor, para a atividade
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anticancerigena; as atividades antibacteriana e antiflngica responderam com 7%, cada; 6% foi encontrado para antimalarica e
citotoxica, nas publicagdes analisadas. As demais atividades biol6gicas foram incluidas em “outros”, tais como,
antiproliferativa, inibidor da angiogénese, de crescimento de células endoteliais, inibidor de urease, quiomioprevengdo e
tiorredoxina reductase (enzima fundamental na reducdo de espécies reativas de oxigénio) e inibidor da ciclooxigenase, que

somadas juntas contribuiram com 23% no total (Figura 6).

Figura 6: Atividades biol6gicas de analogos da curcumina relatadas em artigos.

ntibacteriana
7%

Anticancerigena
16%

Outros
23%

Antiflingica
7%
Citotoxica
6%
Antiinflamataria
16%

ntimalarica
6%

Fonte: Autores (2022).

Além da pesquisa em artigos (Quadro 1), foi feita a pesquisa no banco de tese e dissertacdo no Portal de Periddico
Capes, que seguiram 0s mesmos critérios usados na selecdo dos artigos. Neste caso, obtiveram-se trés dissertacdes e duas teses
as quais se dispuseram, também, em ordem cronoldgica e com suas respectivas atividades bioldgicas, titulo e autoria (Quadro
2). E possivel notar que, basicamente, pesquisam-se as mesmas atividades apontadas pelos artigos discutidos anteriormente,

com excecdo da atividade leshmanicida.

Quadro 2: Levantamento feito no portal de tese e dissertacdo do Portal Capes.

Titulo Atividade bioldgica Ano Autores

Sintese e modificagdes estruturais de derivados curcumindides e

avaliagdo de suas atividades anti-leishmania. Leishmanicida 2000 Gomes

Efeitos de Curcumindides Modificados nas Propriedades Fisico- Antioxidante e
Quimicas de Membranas: Propriedades Fisico-Quimicas de - 2015 Marques

. ; antitumoral
Membranas: Antitumoral

Sintese de novos analogos de curcumina com potenciais atividades

L Antioxidante 2018 Lopes
bioldgicas

Avaliacdo da atividade antimicrobiana de curcumindides e estudo
de suas reacBes de fragmentacdo em fase gasosa por espectrometria Antimicrobiana 2019 Vieira
de massas sequencial.

Avaliacdo da capacidade antioxidante e anti-inflamatéria da
Curcuma longa, em diferentes tecidos de camundongos saudaveis Antioxidante e anti-
e/ou com colite ulcerativa moderada induzida por sulfato de sddio inflamatoria

dextrana.

2019 Araujo

Fonte: Autores (2022).
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Assim como alguns artigos descrevem mais de uma atividade bioldgica investigada, 0 mesmo foi observado nas teses
e dissertacBes pesquisadas no Portal Capes. Assim, a atividade antioxidante representou 43% do total e 14% para cada uma das

demais atividades, que séo anti-inflamatoria, antimicrobiana, leishmanicida e antitumoral (Figura 7).

Figura 7: Atividades bioldgicas de analogos da curcumina relatadas em teses e dissertacdes do Portal Capes.

Leishmanicida_, _—Antiinflamatdria
14%; 14%

Antitumoral
14%

Antimicrobiana
14%

Fonte: Autores (2022).

As dissertagdes e teses, tal qual os artigos, priorizaram as pesquisas acerca da atividade antioxidante das curcuminas e
seus analogos. Logo, identifica-se que a maioria das publicacBes pesquisadas, no geral, discutiu atividades biol6gicas com
impacto sobre doencas vasculares. Essas doencas, de acordo com Borges et al. (2019), podem ocasionar lesdo tecidual
provocada pelo estresse oxidativo, uma condicdo onde ha excesso de espécies reativas de oxigénio (ERO) no organismo. Como
as patologias de origem circulatérias vém relatando altos indices de morbi/mortalidade em humanos, justifica-se o grande
interesse nas pesquisas dos autores sobre as atividades antioxidante e citoprotetora das curcuminas.

Outra questdo observada é que muitos dos trabalhos pesquisados utilizam a substancia ja sintetizada por outrem. A
partir da interpretacdo do resultado apresentado na Figura 6, é possivel observar que as principais atividades relatadas aos
curcuminoides sdo as atividades antioxidante. anti-inflamatéria e anticancerigena, o que reflete ndo sé as principais linhas de

atividades bioldgicas trabalhadas, mas também, as principais atividades bioldgicas dessa classe de substancia.

4. Concluséo

Muito se tem pesquisado sobre os beneficios dos curcumindides na terapéutica devido, principalmente, as suas
propriedades bioldgicas que sdo comprovadamente eficazes para varias patologias e ainda guardam um imenso potencial de
pesquisas. Mas, é necessario que haja mais buscas com os derivados de curcuminas, a fim de aumentar a eficiéncia das acdes
terapéuticas e, também, a descoberta de outras que possam ajudar na producdo futura de medicamentos. Assim, é valioso
impulsionar novas pesquisas em torno desse tema para poder agregar mais informagdes e conhecimento sobre a importancia da
curcumina, substancia encontrada no rizoma do acafrdo-da-terra e que tantos beneficios demonstra ter para a ciéncia. O
presente trabalho sugere pesquisas futuras e continuidade de estudos para uma maior exploracdo do potencial dessa classe de

substancia, os curcuminoides.
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