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por desenvolverem menos efeitos adversos ao paciente, e terem um alto poder antioxidante

 sete  – 

DBACETONA, DBANISALDEÍDO, DBCINAMALDEÍDO, DBCLORO, DBCIANO, 

DBTÓXIDO e DBTIOFENO – estruturalmente semelhantes, diferindo apenas no tipo de anel 

aromático ligado à cadeia, no número de carbonos presentes na cadeia e nos grupos funcionais 

ligados aos anéis,  a –

elas: ligação de hidrogênio, π – cátion, π – alquil, alquil, π – π em forma de T, ligação π –
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2 REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 A Obesidade como doença
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2.3 Fármacos utilizados no tratamento de obesidade

de risco associados ou aqueles que apresentam IMC ≥ 30 kg/m² (RUBAN 

fármacos

tal

à prática de atividade física

a uma mudança na 
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medicamentos anorexígenos de ação central, derivados da β  (quadro 1)
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Outra alternativa para tratamento farmacológico descoberta mais recentemente e 

também relacionada à regulação metabólica é a proteína da obesidade associada à massa gorda 

(FTO). Esta macromolécula tem se mostrado presente por todo o organismo; no entanto, estudos 

recentes têm demonstrado que a concentração de mRNA de FTO hepático é influenciada 

diretamente por alterações no estado metabólico, como no jejum. Por estar ligado ao controle 

da expressão do gene gliconeogênico, sua concentração pode ser regulada negativamente pela 



insulina, bem como uma baixa concentração circulante deste hormônio, tende a elevar os 

valores de FTO hepáticos (GAO et al., 2010; RONKAINEN et al., 2015; PORITSANOS; SAN 

LEW; MIZUNO, 2010; MIZUNO et al., 2017). 

O FTO é uma proteína oxigenase dependente de Fe (II) e 2-oxoglutarato e exerce 

uma função catalítica na oxidação de grupos N-metil em ácidos nucleicos, principalmente N6-

metiladenosina (m6A) em RNA (JIA et al., 2011; MAUER et al., 2019; GERKEN et al., 2007), 

como ilustra a figura 4. O m6A RNA está envolvido em diferentes processos biológicos, dentre 

eles a diferenciação celular, o metabolismo e a concentração de massa corporal, além do câncer 

e outras comorbidades (BEN-HAIM; MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 2015; WANG 

et al., 2022). O FTO tem sido objeto de estudo pela indústria farmacêutica devido ao seu papel 

nessas doenças. Polimorfismos de nucleotídeo único no íntron de FTO estão relacionados com 

um distúrbio metabólico favorecendo o aumento do peso corporal e o desenvolvimento de 

doenças metabólicas como obesidade e a diabetes do tipo 2 (FRAYLING et al., 2007; DINA et 

al., 2007). Estudos recentes demonstraram que a inibição dessa proteína leva a uma proteção 

ao desenvolvimento de tais comorbidades além de diferentes tipos de câncer (GAO et al., 2021).

Figura 4 – Reação catalisada por FTO
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Fonte: 

2.5 Curcumina e curcuminoides

A curcumina, [1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxy phenyl) -1,6-heptadiene- 

at ;

 (figura 7)



 químicas

semelhante tais moléculas 

apresentarem

foram adotadas

 seu

 (figura 8)

– química da curcumina

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.6 Planejamento de fármacos
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2.7 Docking Molecular

O docking molecular é uma ferramenta computacional de suma importância na 

avaliação e descoberta de novos fármacos. O exacerbado conteúdo sobre estruturas e 

características físico-químicas de alvos em potencial nas últimas décadas permitiu o uso de 

algoritmos eficientes para o processo de caracterização de novos fármacos, possibilitando a 

análise in silico de centenas de milhares de compostos em um repertório de receptores 

enzimáticos e supostos alvos farmacológicos (VLACHAKIS, 2018).

A geometria e estrutura molecular são apresentadas por suas distâncias de ligação, 

ângulos diédricos e ângulo de ligação, criando-se desta forma um conjunto de informações que 

contribuem com a localização de cada átomo na estrutura molecular e no espaço tridimensional. 

Além disso, avalia-se também a condição  energética da interação intermolecular por meio da 

cinética e as formas de energia potencial da molécula. A energia armazenada nas ligações 

químicas descreve a energia  de estiramento, curvatura e torção, regendo as forças atrativas e 



repulsivas por interações de Van der Waals e eletrostáticas. Já a energia livre de Gibbs fornece 

a informação se uma interação intermolecular ocorrerá de forma espontânea, visto que baixos 

valores de ΔG sinalizam interações melhores e mais estáveis (VLACHAKIS, 2018; SULTAN 

et al., 2018).

O docking molecular é uma das mais relevantes abordagens computacionais de 

SBDD para o advento de novas moléculas com potencial farmacológico. O processo de 

docagem envolve a predição das conformações de ligantes no alvo terapêutico (KITCHEN et 

al., 2004), com uma posterior avaliação de parâmetros que norteiam diferentes tipos e forças 

de interação. De início tem-se o acoplamento do ligante com a proteína, de maneira que, 

diversas conformações e orientações de cada molécula são analisadas e avaliadas a depender 

da estabilidade e do tipo de interação com diferentes resíduos de aminoácidos do alvo. Na etapa 

final avalia-se as condições que envolveram o processo, como energia de ligação, energia livre 

de Gibbs, tipo de ligação e força de ligação. É feita então uma classificação de possíveis 

candidatos à fármacos para avaliações experimentais posteriores mais profundas (FERREIRA 

et al., 2011).
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“.pdb”. Em seguida, utilizou

ligante foram selecionados, tomando como base a energia livre de Gibbs (ΔG) envolvida na 

elecionados, tomando como base a energia livre de Gibbs (ΔG) envolvida 

As ligações escolhidas foram aquelas que apresentaram o maior ΔG observado para 

se que estes apresentaram um ΔG ≥ 
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Elaborado pelo autor.
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As estruturas químicas

exportados nos formatos “mol2” e “pdb”. Para critério de comparação, foi realizada a análise 
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(1E,4E)-1,5-di(thiophen-2-yl)penta-1,4-dien-3-

one

Elaborado pelo autor.
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Elaborado pelo autor.

4.3 Estudo de Docking Molecular

 a molécula alvo 

m 

maior

Gibbs (ΔG) pois tendem a ser mais espontâneas e mais prováveis de 



, quanto aos resíduos de aminoácidos dos sítios de acoplagem
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

Com os valores de ΔG obtidos 

– Moléculas ligantes, seus respectivos valores de ΔG resultantes

ΔG

de predição a ser avaliado. O parâmetro de referência foi a energia livre de Gibbs (ΔG

Ao comparar os valores de ΔG das interações entre os ligante e a molécula alvo, 
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são descritas como interações do tipo π. São resultado da relação de atração σ π e repulsão 

π π, conhecidas como interação π empilhada ou π π 

valores na distância intermolecular para interações do tipo π π 

Outro tipo de interação observada é a π

sistema π rico em elétrons e um grupo amida, sendo do 
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Na interação do tipo π π em forma de T, ocorre a interação de uma nuvem de 

arila ou π

visto 

que todas possuíam um anel aromático em sua estrutura, possibilitando tais interações

por sua vez 

Interações do tipo π

positivamente e a nuvem de elétrons π presente em um a

π

π
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Com relação à estrutura química de cada molécula testada e sua influência nas 

interações intermoleculares, temos que DBCIANO que apresenta ligado a seus anéis aromáticos 

um grupo fortemente retirador de elétrons ( C≡N), foi a molécula que menos interagiu com 

FTO, com somente uma ligação intermolecular. Ainda que geralmente moléculas maiores 

apresentem uma superfície de contato maior com o alvo e por consequência mais interações 

(JUNQUEIRA, 2017), DBCINAMALDEÍDO, única substância com nove carbonos em sua 

cadeia central, se ligou apenas em seis resíduos de aminoácidos de FTO. A halogenação do anel 

aromático dos derivados curcuminoides não demonstrou ser uma estratégia para uma 

significativa melhora de interação, visto que DBCLORO e DBACETONA, que diferem apenas 

pela presença do átomo de cloro ligado ao anel benzênico da primeira, demonstraram o mesmo 

número de ligações em FTO, seis. DBANISALDEÍDO e DBTIOFENO por sua vez, possuem 

em sua estrutura grupos que geram uma densa nuvem de elétrons livres, que permitiram um 

maior número de interações dentre todos os outros derivados curcuminoides testados, oito 

ligações com resíduos de aminoácidos da macromolécula.
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