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RESUMO

Desde a antiguidade relata-se o uso das plantas medicinais que s3o caracterizadas por
apresentar as propriedades: anti-inflamatéria, antibacteriana, anticarcinogénica, anti-
hipertensiva, antioxidante, dentre outras. Sendo assim, O propdsito deste estudo € criar um
modelo computacional pela Teoria Funcional da Densidade, baseado no método de Prieto,
para avaliar a atividade antioxidante dos compostos fendlicos curcumina, timol e capsaicina,
presentes nos extratos aquosos das plantas Curcuma longa, Cuminum cyminum ¢ Piper
nigrum, respectivamente. Para investigar a reatividade das espécies antioxidantes, as suas
estruturas tridimensionais foram desenhadas e otimizadas com o nivel tedrico B3LYP/6-
31+G(d,p). Foram feitos também célculos de frequéncia para confirmar se as geometrias
otimizadas correspondem a um minimo na superficie de energia potencial ou estados de
transicdo. Realizou-se calculos de propriedades eletronicos para se adquirir as energias dos
orbitais de fronteira afim de obter os descritores de reatividade. Uma discordancia destes
descritores em relacdo a ordem de potencial antioxidante, tornou necessario criar outro
modelo. O método de Prieto foi utilizado como ponto de partida, para se criar um novo
modelo computacional para avaliar a atividade antioxidante dos compostos fendlicos através
da redugdo de uma espécie de Mo (VI) em Mo (V) formando um complexo fosfato-
molibdénio. O molibdénio foi otimizado com o mesmo funcional que os compostos fenolicos,
mas com o conjunto de base diferente, LANL2DZ. Entendendo os orbitais de fronteira em
termos de reatividade, o modelo descreveu com sucesso a transferéncia de elétrons dos
compostos fenolicos para o molibdénio, permitindo classificar estes compostos em ordem de
reatividade, concluindo que o timol possui o maior potencial antioxidante. Sendo assim, o
modelo computacional criado pode servir para reduzir custos e tempo ¢ predizer a atividade

antioxidante de estudos posteriores.

Palavras-chave: compostos bioativos. Atividades antioxidantes. Teoria funcional da

densidade. Orbitais de Fronteira Molecular.



ABSTRACT

Since ancient times, it has been reported the use of medicinal plants that are characterized by
having properties such as: anti-inflammatory, antibacterial, anticarcinogenic, anti-
hypertensive, antioxidant, among others. Therefore, the purpose of this study is to create a
computational model by the Functional Density Theory, based on the Prieto method, to
evaluate the antioxidant activity of the phenolic compounds curcumin, thymol and capsaicin,
present in the aqueous extracts of the plants Curcuma longa, Cuminum cyminum and Piper
nigrum, respectively. To investigate the reactivity of antioxidant species, their three-
dimensional structures were designed and optimized with the theoretical level B3LYP/6-
31+G(d,p). Frequency calculations have also been made to confirm that the optimized
geometries correspond to a minimum on the potential energy surface or transition states.
Electronic property calculations were performed to acquire the energies of the frontier orbitals
in order to obtain the reactivity descriptors. A disagreement of these descriptors regarding the
order of antioxidant potential, made it necessary to create another model. Prieto’s method was
used as a starting point to create a new computational model to evaluate the antioxidant
activity of phenolic compounds by reducing a species of Mo (VI) to Mo (V) forming a
phosphate-molybdenum complex. Molybdenum has been optimized with the same functional
as the phenolic compounds, but with a different base set, LANL2DZ. Understanding the
frontier orbitals in terms of reactivity, the model successfully described the transfer of
electrons from phenolic compounds to molybdenum, allowing to classify these compounds in
order of reactivity, concluding that thymol has the greatest antioxidant potential. Thus, the
computational model created can serve to reduce costs and time and predict the antioxidant

activity of later studies.

Keywords: bioactive compounds. Antioxidant activities. Density Functional Theory. Frontier

Molecular Orbitals.
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1 INTRODUCAO

Plantas sdo utilizadas pela humanidade para fins medicinais desde a antiguidade.
Relatos remontam o uso de plantas aromaticas e especiarias no sudoeste asiatico antigo
devido ao seu sabor e suas propriedades conservantes ¢ medicinais. Outro relato, na Grécia
antiga, associa a manjerona como simbolo da felicidade (COSTA et al., 2015). A Food and
Drug Administration (FDA), agéncia federal dos Estados Unidos da América (EUA)
responsavel pela supervisdo da seguranca alimentar dentre outras fungdes, reconheceu
inumeras plantas seguras para consumo humano, dentre estas alguns exemplos de plantas
aromaticas (COSTA et al., 2015). No Brasil, a RENISUS (Rela¢do Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS), tem incentivado a pesquisa e uso de plantas medicinais pelo
SUS (Sistema Unico de Saude) (MARMIT et al., 2016).

Compostos fenolicos sao biomoléculas muito presentes em plantas alimenticias na
dieta humana, encontradas em frutas, vegetais, graos inteiros, sementes € especiarias
(ACOSTA-ESTRADA; GUTIERREZ-URIBE; SERNA-SALDIVAR, 2014; COSTA et al.,
2015). Esses compostos possuem muitos efeitos bioldogicos como anti-inflamatério (SALEEM
et al., 2018), anti-carcinogénico (YANG et al., 2020), anti-hipertensivo (FIGUEIREDO et al.,
2017), anti-microbiano e antioxidante (AKBAR; KHAN; ALI, 2019).

Com destaque, os efeitos antioxidantes vem ganhando importancia, devido a sua
variedade de aplicagdes. Os antioxidantes podem ser utilizados como conservantes e
embalagens naturais de alimentos (CAROCHO; MORALES; FERREIRA, 2018), como
inibidores da deterioracao e rango ou descolorimento de alimentos por oxidagao (COSTA et
al., 2015), como tratamentos dermatologicos na industria de cosméticos (SOTO; FALQUE;
DOMINGUEZ, 2015) e como aliviadores de doengas relacionadas com o envelhecimento
controlando o estresse oxidativo (TAN et al., 2018). A problematica desta ultima aplicagao, o
estresse oxidativo, esta associada frequentemente a uma gama de condigdes como cancer,
doengas neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e doenga renal aguda
e cronica (YANG et al., 2020; LIGUORI et al.,, 2018). O antioxidante, neste caso, atua
removendo os intermediarios de radicais livres causando o término de reacdes de cadeias
oxidativas (TAN et al., 2018).

Os polifendis sdo metabolitos secundarios de origem vegetal com potencial
antioxidante, utilizados na prevencdo de doencas relacionadas ao estresse oxidativo
(OLALERE et al., 2019). Estudos revelam que numerosos e diferentes grupos de polifenois

encontrados em plantas e bebidas, presentes na dieta humana, exibem muitas atividades
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benéficas a satide, se destacando entre elas o seu grande potencial antioxidante (STAGOS,
2019).

Desse modo, Curcuma longa, Piper nigrum ¢ Cuminum cyminum, trés plantas
subtropicais ricas em polifen6éis das familias Zingiberaceae, Piperaceac e Apiaceae,
respectivamente, foram selecionadas para um estudo da natureza eletronica da atividade
antioxidante dos principais compostos fenolicos presentes em seus extratos aquosos (AKTER
et al., 2019; BAGHERI; BIN ABDUL MANAP; SOLATI, 2014; JOHRI et al., 2011). A
analise do modelo computacional desenvolvido, criado por célculos realizados através da
Teoria Funcional da Densidade (DFT) (FRISCH et al.,, 2016; OBOT; MACDONALD;
GASEM, 2015) baseados no Método de Prieto (PRIETO; PINEDA; AGUILAR, 1999), pode
servir como parametro para uma classificagdo do potencial antioxidante de extratos aquosos
previamente estudados, e assim, orientar seus usos em diferentes situagdes, podendo também
ser utilizada como um guia para a selecdo de amostras a serem testadas in vivo, a fim de
reduzir o nimero de extratos e, consequentemente, o nimero de animais necessarios aos

testes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolvimento de um modelo computacional, baseado no método de Prieto, para
servir como parametro de classificagdo do potencial antioxidante de compostos fendlicos em
extratos aquosos previamente estudados, afim de contribuir com a prevencdo de doengas

associadas ao estresse oxidativo.

2.2 Objetivos especificos

e Otimizar todas as moléculas estudadas através de técnicas padrdo, analisando os
modos vibracionais por célculos de frequéncia para confirmar se as geometrias
otimizadas correspondem a um minimo na superficie de energia potencial ou estados
de transi¢ao;

e Realizar calculos de propriedades eletronicos para as moléculas otimizadas pelo
método DFT através do pacote de programa gaussianl6 nas condi¢des de seu meio
real através do Modelo do Continuo Polarizavel (PCM, do inglés Polarizable
Continuum Model) com o Formalismo de Equacdo Integral (IEF, do inglés Integral
Equation Formalism);

e Utilizar os descritores de reatividade e método de Prieto para classificar a atividade

antioxidante das moléculas estudadas.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Plantas Medicinais

As plantas sdo utilizadas pela humanidade desde a idade antiga, com relatos do
uso de plantas aromaticas e especiarias no sudoeste asiatico antigo por conta de seu sabor e
suas propriedades medicinais e conservantes. Em outro relato, na Grécia antiga, a manjerona,
semelhante ao orégano, era associada a felicidade (COSTA et al., 2015). Com o aciimulo de
informagdes sobre plantas, de geragdo em geragdo, a civilizacdo assegurou o consumo seguro
e de qualidade de plantas medicinais, o que também se tornou uma questdo recente
fundamental para a evolugdo industrial de paises desenvolvidos e em desenvolvimento. A
padronizacdo e avaliagdo das atividades biologicas dos compostos de plantas ativas como
medicamentos fitoterapicos para a saide humana tem se tornado uma questdo atual para o
aprimoramento de sistemas de saude publicos e de criagdo de novos farmacos (JAMSHIDI-
KIA; LORIGOOINI; AMINI-KHOEI, 2018; MARMIT et al., 2016).

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia federal dos Estados Unidos
responsavel pela supervisdo da seguranca alimentar e promog¢do da saude publica dentre
outras fungdes, reconheceu uma lista de inimeras plantas seguras e benéficas para o consumo
humano (COSTA et al., 2015). Manjericao, loureiro, salsa, hortela-pimenta, salvia, alecrim,
estragdo e tomilho sdo alguns exemplos de plantas aromaticas com propriedades medicinais
presentes na lista. Algumas dessas plantas pertencem a familia Lamiaceae que possui entre
200-250 géneros e 3200-6500 espécies, apresentando grande variedade de compostos
fendlicos com diferentes atividades biologicas. Algumas caracteristicas das plantas
comentadas sao descritas na Tabela 1 (p. 23).

O Brasil também tem investido na ampliagdo do uso de plantas medicinais através
do RENISUS (Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS), com o intuito de
incentivar a utilizagio de terapias complementares ao SUS (Sistema Unico de Saude)
(MARMIT et al., 2016). Valorizando a sabedoria popular de plantas originarias e adaptaveis
aos biomas brasileiros, a lista presente no RENISUS contém plantas como espinheira-santa,
guaco, alcachofra, aroeira, cdscara-sagrada, garra-do-diabo, isoflavona-de-soja, unha-de-gato,

hortela, babosa, salgueiro e plantago.
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Tabela 1 — Nome comum e cientifico, familia e propriedades medicinais de algumas plantas
aromaticas presentes na lista da FDA.
Caracteristicas de Plantas presentes na lista da FDA

Nome Comum/Cientifico Familia Propriedades Medicinais
Manjericao/ . Tratamento de dores de cabeca,
. o Lamiaceae . . .
Ocimum basilicum L. bronquite, obstipacado, laringite, vermes
Loureiro/ Tratamento de reumatismo, dermatite,
e Lauraceae .. - L
Laurus nobilis L. anti-inflamatério, antioxidante
1 . A . .
St/ Apiaceae antianémico, hipoglicemiante

Petroselinum crispum (Mill.) Mansf.

Hortela-pimenta/ Tratamento de dores, alivio de coceira,

Lamiaceae

Mentha piperita L. efeito refrescante
Salvia/ . Tratamento de dores, anti-inflamatoério,
. .. Lamiaceae .
Salvia officinalis L. usado como gargarejo
Alecrim/ . Tratamento de dores cabega, enjoo,
. . Lamiaceae . . ;
Rosmarinus officinalis L. sedativo, anti-hipertensivo
Estragao/ Tratamento de dores de cabega, tonturas,
.. Asteraceae . .
Artemisia dracunculus L. epilepsia
Tomilho/ . Antisséptico, antimicrobiano,
. Lamiaceae L
Thymus vulgaris L. antioxidante

Fonte: Costa et al (2015).

3.2 Atividade Biologica das Espécies Curcuma longa, Piper nigrum e Cuminum cyminum

Curcuma longa, Piper nigrum ¢ Cuminum cyminum, sao trés plantas subtropicais
ricas em polifendis das familias Zingiberaceae, Piperaceae e Apiaceae, respectivamente. As
propriedades presentes nestas plantas sdo diversas: antibacteriana, antiflingica, antioxidante,
embalagem e seguranca alimentar, carminativa, anticarcinogénica, antidiabética e diurético
(AKTER et al., 2019; BAGHERI; BIN ABDUL MANAP; SOLATI, 2014; JOHRI et al.,
2011).

3.2.1 Curcuma longa

Curcuma longa (Figura 1, p. 24), ou seu nome comum agafrdo-da-terra, originario
da India antiga, onde era conhecido como haldi e usado na culindria, ¢ na China antiga,
utilizado na medicina tradicional, possui inimeras propriedades medicinais: antibacteriana,
antifingica, antioxidante, antisséptica, dentre outras (AKTER et al., 2019). Park et al., (2017),
investigou a atividade antiapoptdtica de curcuminoides, presentes no extrato de Curcuma
longa, no tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade (DMI). Isso foi feito
induzindo a citotoxicidade das células A2E (N-Retinilideno-N-retiniletanolamina),
sesquiterpenodides presentes na lipofuscina, através de luz azul para causar estresse foto-

oxidativo as células RPE (Epitélio Pigmentar da Retina), o que provocaria diminui¢do da
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visdo frontal. O tratamento com os polifendis curcumina, desmetoxicurcumina e
bisdemetoxicurcumina presentes no extrato, apresentaram efeitos protetores significativos
contra a citotoxicidade induzida de maneira dose-dependente. Em outro estudo, Li er al.,
2018, avaliou o mecanismo de inibi¢do e apoptose da curcumina, um polifenol presente em
Curcuma longa, em células de retinoblastoma (Rb). O resultado foi a inibigdo da proliferacao,
migracdo, invasdo e apoptose das linhagens de SO-Rb50 e Y79 de células Rb e controle da
via de sinalizagdo JAK-STAT que regula processos envolvidos na divisao celular e formagao

de tumores.

Figura 1 — Ilustracdo de um espécime de Curcuma longa.

Fonte: Leong-Skornitkova ez al (2008), adaptado.

3.2.2 Piper nigrum

Piper nigrum (Figura 2, p. 25), conhecida por pimenta-preta, pimenta-redonda e
no Brasil como pimenta-do-reino, nativa do sul da India, é uma planta aromatica que exibe
muitas propriedades medicinais como: antioxidantes, antimicrobianas, carminativas e anti-
sépticas. Tendo uma gama de aplicagdes que vao desde a medicina tradicional, como o
tratamento de artrites e gripes, até as industrias alimenticia, perfumaria, cosméticos, dentre
outras (BAGHERI; BIN ABDUL MANAP; SOLATI, 2014). Em um estudo, compostos
fendlicos de 6leos essenciais, metabolitos secundarios produzidos em plantas aromaticas,

extraidos de Piper nigrum por duas técnicas diferentes, foram analisados afim de otimizar o
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potencial antioxidante destes compostos. As duas técnicas de extragdo foram: extracdo de CO»
supercritico e hidrodestilacdo, e o método de teste para a atividade antioxidante foi a
eliminacdo de radical DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazil). A conclusdo foi que a extragdo
supercritica foi a superior, aumentando a capacidade antioxidante dos Oleos essenciais
medidos pelo método DPPH e apresentando uma variedade maior de compostos fendlicos
extraidos, o que ¢ muito benéfico devido ao uso terapéutico extenso de 6leos essenciais de
Piper nigrum (BAGHERI; BIN ABDUL MANAP; SOLATI, 2014). Em outro estudo,
Prashant et al., (2017), analisou a eficacia citotoxica do extrato etanolico de Piper nigrum
(EEPN) contra o carcinoma colorretal. Linhagens celulares de carcinoma colorretal (HCT-
116, HCT-15 e HT-29) foram tratadas progressivamente com EEPN (50, 70 e 100%) com
diferentes concentragdes fenolicas e a eficidcia citotoxica foi avaliada utilizando a
percentagem de inibicdo das células, com o ensaio de sulforodamina-B. A andlise revelou que
até em baixas concentragdes o EEPN 50% apresentou efeito citotoxico nas trés linhagens, no

entanto para EEPN 70% e 100% a atividade citotoxica ndo foi significativa.

Figura 2 — Ilustracao de um espécime de Piper nigrum.

{

Fonte: Ahmad ez al (2012), adaptado.

3.2.3 Cuminum cyminum

Cuminum cyminum (Figura 3, p. 26), mais conhecida como cominho, foi uma das
primeiras ervas a serem cultivadas no velho mundo, utilizada na culindria e medicina
tradicionais. Um exemplo, ¢ o ancestral sistema terapéutico indiano, que tem a adesdo de

inimeras ervas entre elas o cominho, que foi usada no tratamento de disturbios digestivos,
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como cdlica e flatuléncia, e dores de cabega. Atualmente, o cominho ¢ conhecido por seus
6leos essenciais, que possuem uma gama de propriedades medicinais. Produtos que contém
cominho sdo conhecidos por sua atividade atioxidante, inibindo a atuagdo de radicais
hidroxila, DPPH e pero6xidos lipidicos, contribuindo para seu uso farmacologico (JOHRI,
2011). Em um estudo (Akbar er al., 2019), a atividade antioxidante e antimicrobiana de
Cuminum cyminum foi avaliada através de testes de inibicdo de DPPH e de bactérias
patogenas, respectivamente. Os resultados demonstraram que 44% de DPPH foi inibido,
devido a presenca de flavonoides e outros compostos fendlicos, e a maioria dos patdgenos

bacterianos testados, principalmente Salmonella typhi, foram inibidos.

Figura 3 — Ilustragdo de um espécime de Cuminum cyminum.

Fonte: Digital Herbarium of Crop Plants (2020).

3.3 Compostos Fenoélicos como Agentes Antioxidantes

Os compostos quimicos isolados de plantas superiores podem ser divididos em
duas grandes classes: metabolitos primarios e secundarios. Os metabolitos primarios sio
essenciais para a respiracdo e manutengdo celular, como proteinas, lipidios, carboidratos e
acidos nucléicos. Metabolitos secundérios sdo responsaveis pela defesa da planta na natureza
contra patdogenos, oxidantes e radia¢do ultravioleta, além de auxiliarem na polinizagdo.
Abrangendo um grande nimero de compostos, os metabdlitos secundarios sao dividos em trés
principais grandes grupos: terpenoides I, alcaloides II e compostos fendlicos III (VUOLO;

LIMA; MAROSTICA JUNIOR, 2019). Os compostos fendlicos sdo um grupo bastante
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diverso, compreendendo uma estrutura com pelo menos um anel aromatico contendo um ou
mais substituintes hidroxilas, podem variar desde fendis simples até polifendis. Os principais

tipos de compostos fenolicos sao mostrados na tabela 2.

Tabela 2 — Classes e estrutura de diferentes tipos de compostos fenolicos.
Compostos Fenoélicos de Plantas

Classes Estrutura
Fenois simples, benzoquinonas c6
Acidos hidroxibenzoicos C6-C1
Acidos hidroxicinamicos, fenilpropandides C6-C2
Acetofenonas, acidos fenilacéticos C6-C3
Xantonas C6-C1-C6
Estilbenos, antraquinonas C6-C2-C6
Flavonoides, isoflavonas C6-C3-C6
Lignanos, neolignanas (C6-C3),
Ligninas (C6-C3),
Taninos condensados (C6-C3-C6),

Fonte: Vuolo, Lima e Mardstica Junior (2019), adaptado.

Na tabela 2, sdo mostradas diferentes tipos de classes de compostos fenolicos e
suas respectivas cadeias estruturais. Na representacao das estruturas C ¢ um atomo de carbono
e os numeros adjacentes sao os nimeros de carbonos.

Formas comuns de compostos fendlicos sdo acidos fenolicos e flavonodides. Os
acidos fenolicos sdo comumente encontrados em formas insoliveis ligadas a paredes celulares
de plantas em meio a outros componentes como celulose, hemicelulose, lignina, dentre outros.
Os flavondides sdo encontrados ligados a agucares por ligagdes glicosidicas. Estas ligacdes
unem o carbono anomérico de um aglicar a atomos de oxigénio, carbono, nitrogénio ou
enxofre de outras moléculas. Nas ligagcdes O- e C-glicosidicas a molécula unida ¢ geralmente
um metabolito secundario (VUOLO; LIMA; MAROSTICA JUNIOR, 2019; ACOSTA-
ESTRADA; GUTIERREZ-URIBE; SERNA-SALDIVAR, 2014). Estes compostos sdo muito
comuns na dieta humana presentes em plantas alimenticias e aromaticas apresentando uma
grande gama de atividades biologicas como: anti-inflamatorio, anti-carcinogénico, anti-
hipertensivo, anti-microbiano e antioxidante (SALEEM et al., 2018; YANG et al., 2020;
FIGUEIREDO et al., 2017; AKBAR; KHAN; ALI, 2019).
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A atividade antioxidante de compostos fenolicos ¢ bastante diversa e vem
ganhando importancia, devido a sua variedade de aplicacdes, em areas como: industrias
alimenticia, cosmética e farmacologica. Na industria alimenticia os antioxidantes sio
utilizados como conservantes e embalagens naturais de alimentos através da agdo de
inibidores de deterioragdo ¢ rangco (CAROCHO; MORALES; FERREIRA, 2018; COSTA et
al., 2015). Na industria de cosméticos compostos ativos de plantas, como 0s compostos
fenolicos, estdo ganhando popularidade para diversos tratamentos dermatologicos, cuidados
com a pele e estética (SOTO; FALQUE; DOMINGUEZ, 2015). Na industria farmacoldgica
diversos compostos fenolicos, se destacando os polifenois, presentes em plantas e bebidas na
dieta humana, sdo utilizados para aliviar doencas relacionadas com o envelhecimento
controlando o estresse oxidativo por meio da remog¢do de intermediarios de radicais livres
causando o término de reagdes de cadeias oxidativas. (STAGOS, 2019; OLALERE et al.,
2019; TAN et al., 2018). O estresse oxidativo ¢ originador de inimeras condicdes: cancer,
doencas neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e doenca renal aguda
e cronica (YANG et al., 2020; LIGUORI et al., 2018).

A acdo antioxidante de compostos fendlicos pode ocorrer através de dois

principais mecanismos: inativacdo de radicais livres e transferéncia de elétrons. No primeiro
mecanismo (1) o radical livre (R") abstrai um hidrogénio do grupo fenol de antioxidantes

(ArOH), que por sua vez se torna um radical. Quanto mais facil ¢ a dissociag¢ao da ligagcao O-
H maior ¢ a atividade antioxidante (VUOLO; LIMA; MAROSTICA JUNIOR, 2019).
R + ArOH - RH + Ar0- (1)
No segundo mecanismo, o antioxidante doa um elétron para o radical livre, se
tornando um cation radical (2), e depois o proton ¢ transferido para o anion radical (3).
Quanto menor ¢ o potencial de ioniza¢do, maior ¢ a atividade antioxidante (SAN MIGUEL-
CHAVEZ, 2017).

R + ArOH - R:™+ ArO-H* (2)

R:™+ ArO-H* > R:H + Ar0- (3)
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3.4 Método de Prieto

O método de Prieto, também conhecido como o método espectrofotométrico, ¢ um modo de
se testar a atividade antioxidante de compostos fendlicos (PRIETO; PINEDA; AGUILAR,
1999). Isso acontece por meio da reducdo de molibdénio VI para molibdénio V pelo analito
antioxidante adicionado ¢ a mudanca de cor do meio reacional para verde, devido a
subsequente formacdo do complexo fosfato-molibdénio em meio acido, que indica a acdo
antioxidante. O método de Prieto pode ser utilizado para medir a capacidade antioxidante total

(CAT) de extratos de plantas e uma variedade de graos e sementes.
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4 METODOLOGIA COMPUTACIONAL

4.1 Teoria Funcional da Densidade

A Teoria Funcional da Densidade (DFT, do inglés, Density functional theory) é
um método computacional quanto-mecanico utilizado como ferramenta para calcular a
energia e propriedades moleculares (GEERLINGS; DE PROFT; LANGENAEKER, 2003).
Bem conceituada, a DFT ¢ empregada em diferentes areas do saber. Em fisica e quimica de
solidos a DFT possui uma extensa atuag¢do, abordando assuntos como: dopagem de
semicondutores, catdlise heterogénea e eletroquimica (JANESKO; HENDERSON;
SCUSERIA, 2009; OBOT; MACDONALD; GASEM, 2015). Na biologia a DFT pode ser
utilizada para o estudo de interacdes entre ligantes e sitios ativos de biomoléculas (BIGLER;
PETERSON; CAFIERO, 2015) e em relacdo a mineralogia na investigacdo da estrutura de
formacao de cristais e ceramicas (KAHLENBERG et al., 2015). Sendo assim, para se
compreender o basico de DFT ¢ necessario entender o papel central dos Teoremas de

Hohenberg-Kohn e as Equagdes de Kohn-Sham.

4.1.1 Teoremas de Hohenberg—Kohn

Em 1998, Walter Kohn ganhou o Prémio Nobel de Quimica, em conjunto de John
Pople, pelo desenvolvimento dos fundamentos da DFT, os teoremas de Hohenberg-Kohn
(HK) (HOHENBERG; KOHN, 1964). A base da DFT ¢ a analise da densidade eletronica p(r),
como a portadora das informacdes atdmicas e moleculares do estado fundamental, em lugar
da fun¢ao de onda de um tnico elétron. Desse modo, os teoremas de HK estabelecem, em
principio, que para descrever as propriedades de um sistema eletronico, ¢ necessario apenas
conhecer p(r) (OBOT; MACDONALD; GASEM, 2015).

Existem dois teoremas de HK. O primeiro teorema de HK afirma que p(r)
determina o potencial externo v(r) e através de sua normatiza¢do determina o niimero de

elétrons N como demonstrado em (1).

Jp@dr=N (1)
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Além disso, como v(r) e N determinam H, o operador hamiltoniano molecular,

p(r) também determina H. Isso é mostrado no esquema da Esquema 1.

Esquema 1 — Esquema de interdependéncia das variaveis no primeiro teorema
de HK, demonstrando que E ¢ funcional de p(r).

p(r)—> Wr) —> H

\ /'
N

op — > E

Fonte: Geerlings, De Proft e Langenaecker (2003).

Observando o esquema 1 se percebe que H também determina a energia do
sistema eletronico E, fazendo E um funcional de p(r), E = E[p(r)] (GEERLINGS; DE
PROFT; LANGENAEKER, 2003; OBOT; MACDONALD; GASEM, 2015).

Na equacao de Schrodinger (2), W ¢ uma autofuncao chamada fun¢do de onda, E ¢

a energia do sistema e um autovalor e H ¢ o operador hamiltoniano molecular.

AY = E¥Y (2

Considerando a aproximagdo de Born-Oppenheimer e negligenciando efeitos

relativisticos, o operador hamiltoniano pode ser escrito como (3).

1=y @D NE) Y Y ()1 ) @

Em (3) o primeiro termo ¢ referente a energia cinética dos elétrons, o segundo
termo ¢ referente as interagdes atrativas entre elétrons e nucleos e os dois ultimos termos sao
em relacdo as interacdes repulsivas entre elétrons e nucleos, respectivamente. Z ¢ o niimero
atdmico do atomo A ou B, e i e j sdo elétrons. Rap, ria € rij sdo as distancias entre nucleos,
entre elétrons e nucleos e entre elétrons, respectivamente. Desse modo, por conta da equacgdo
2, p(r) consegue descrever todas as energias e propriedades do estado fundamental eletronico
(OBOT; MACDONALD; GASEM, 2015).

O segundo Teorema de HK proporciona uma abordagem variacional para a

obten¢do da distribuicdo eletronica p(r) através da minimizagdo da energia E. Para isso, E nao
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pode variar quando p(r) varia, desde que a equagdo (1) seja respeitada. Sendo assim, ¢

definido um funcional universal, o Frk (5), pois ndo possui mengdo a um potencial externo.

Fuk =T[p] + Veelp] (5)

T[p] é o funcional de energia cinética eletronica e Ve./p] ¢ o funcional de
interacdo entre elétrons. O funcional Fpxk € um componente adicionado a expressdo do

funcional da energia (6) (GEERLINGS; DE PROFT; LANGENAEKER, 2003).

El[p] = [ p(r)v(r)dr + Fux (6)
Desse modo, fica estabelecido que E[p] > Eo (MONTEIRO, 2015).
4.1.2 Equacoes de Kohn-Sham

A expressao funcional da energia pode ser escrita de forma genérica como (7).

Eprrlp]l = Ts[p] + Enelp] + J[p] + Exclp]l (7)

Em 7, Ts ¢ o funcional da energia cinética, E,. ¢ o funcional de atragao elétron-
nucleo, J ¢ o funcional de repulsdo elétron-elétron e Exc ¢ o funcional de troca-correlacao.
Todos os funcionais citados sdo conhecidos com a excecdo de Exc. Para isso, um modo de
contornar esse problema ¢ o método de campo auto-consistente (MCAC) utilizando as
equagoes de Kohn-Sham (KOHN; SHAM, 1965; OBOT; MACDONALD; GASEM, 2015).

As equagdes de Kohn-Sham baseiam-se na descricdo de um sistema ficticio de
elétrons ndo interagentes, de tal modo que a sua densidade eletronica correspondente seja
igual a de um sistema real de elétrons interagentes (BURKE, 2007). Desse modo, a equagdo
(8) representa o sistema de elétrons ndo interagentes, definido por um potencial externo

efetivo vedr) (9).

[= (3) 7% + ver (M) = &0 (r) ()
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Vo (1) = v() + | (EE)dr + vy (1) (9)

|r

Em 8, & ¢ a energia do orbital ®@; do sistema ndo interagente. Sendo assim, a
relagdo entre os sistemas ficticio e real ¢ dado por (10), onde po(r) € a densidade eletronica no

estado fundamental (BURKE, 2007; MONTEIRO, 2015).

p(r) = Y 16N = po(r) (10)

Na equagdo (11), o potencial de troca-correlagdo vy € 0 mesmo estabelecido nas

equacoes 7 € 9.

SExc(p)
Sp(r) (n

Vxc(r) =
Conhecendo a forma de todas as equagdes citadas ¢ possivel executar o algoritmo
do método MCAC, comumente utilizado em pacotes de software baseados na fungdo de onda,
como o Gaussian (FRISCH et al., 2016). O algoritmo prossegue da seguinte maneira: se
escolhe uma densidade inicial po(r), que € utilizada para encontrar o potencial externo efetivo
vef(r). Esse potencial ¢ usado na equagdo 8 para obter um conjunto de autofungdes que
formam o determinante de Slater. A fungcdo de onda de Kohn-Sham resultante ¢ empregada
para encontrar uma nova densidade eletronica p;(r). Sendo assim, se po(r)# pi(r), o algoritmo
recomega € se po(r)= pi(r) o algoritmo finaliza, pois foi encontrada uma densidade que
minimiza a energia do sistema (MONTEIRO, 2015; GEERLINGS; DE PROFT;
LANGENAEKER, 2003; BURKE, 2007).

4.1.3 Funcionais

Um funcional ¢ uma fun¢do que tem outra fungdo como argumento. O funcional
de troca-correlacdo, Exc, descrito no topico anterior, ¢ desconhecido, impossibilitando
encontrar a energia da densidade eletronica, Eprr(p). Métodos podem ser utilizados para
resolver este problema, como as equacdes de Kohn-Sham (KS). Entretanto, os autovalores de

KS em &, na equacdo 8 do tdpico anterior, apresentam apenas uma semelhanca
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semiquantitativa com a energia verdadeira do sistema, que ndo devem ser consideradas
plenamente confidveis. Além disso, todo o sistema de KS depende de uma fun¢do de onda
ficticia (CAPELLE, 2006).

Outro método ¢ utilizar funcionais aproximados de Exc, para encontrar Eprr(p).
Estes funcionais sdo descritos na literatura, desenvolvidos somente a partir da mecanica
quantica ou por parametrizagdo de fungdes com relagdo a dados experimentais (OBOT;
MACDONALD; GASEM, 2015).

O historico de funcionais pode ser dividido em trés geragdes. A primeira geracao
apresenta os funcionais mais simples, o0 método X,, que utiliza apenas o funcional de troca, e
o método de aproximagdo da densidade local (LDA, do inglés, local density approximation),
que depende somente na densidade eletronica. A segunda geragdo fez muito uso do método
de aproximac¢do de gradientes generalizados (GGA, do inglés, generalized gradient
approximations), em que funcionais de gradientes corrigidos fazem uso tanto da densidade
eletronica quanto de seus gradientes. Por fim, a terceira geracdo, a mais popular, utiliza
métodos hibridos que trabalham com DFT e Hartree-Fock, outro método quanto-mecanico
usado para calcular a energia e propriedades moleculares. (OBOT; MACDONALD; GASEM,
2015; CAPELLE, 2006).

4.1.4 Conjuntos de Bases

Elétrons em atomos podem ser descritos como fungdes de onda, ou orbitais
atoOmicos. Assim, um orbital atomico ¢ definido por uma fungdo de base, #,. Em moléculas,
uma série de fungdes de base descrevem um orbital molecular, @;. O uso desses conceitos
para a construgdo de orbitais moleculares ¢ chamado de Combinagdo Linear de Orbitais
Atomicos (LCAO, do inglés, linear combination of atomic orbitals). ALCAO pode ser escrita

como a equagao (12).

D= ) (Gum) (12)
ui=1

Sendo L um conjunto de fungdes de base predefinidas, u; ¢ o i-ésimo orbital
atdmico, c,; sdo coeficientes devido a combinacdo linear e 7, sdo os funcionais de base

(KOCH; HOLTHAUSEN, 2001).
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Um modo de representar os orbitais atomicos ¢ com fungdes gaussianas. Uma
combinacdo de varias fun¢des gaussianas com diferentes valores de meio-a (meias larguras de
banda) pode dar um aproximacdo real aos orbitais atomicos. Uma forma geral de escrever

fungdes gaussianas ¢ dada na equacao (13).
Ng = Npxly™z"exp(—ar?) (13)

Sendo 7, a funcdo de base gaussiana, N, ¢ uma constante de normalizacao, /mn
sdo valores nao negativos em que /[+m+n=L, oo ¢ chamado de expoente orbital e r ¢ a distancia
dos elétrons ao nucleo (KOCH; HOLTHAUSEN, 2001). Combinacdes de fun¢des gaussianas
podem dar origem a descri¢des eletronicas de orbitais atdmicos Is e assim por diante. Um

exemplo para o orbital 1s € escrito na equagao (14).

W) = ) (@dy)exp(-ay f717) (14)

Na equacao 14, P.(r) ¢ a fungdo de base gaussiana, N ¢ o numero de funcdes
gaussianas, i € a i-ésima fun¢do gaussiana, d;, € o coeficiente de contragdo, a;, € 0 exponente
que define as larguras das gaussianas, f, ¢ o fator de escala de funcdes de base, r ¢ a distancia

dos elétrons ao nucleo (OBOT; MACDONALD; GASEM, 2015).
4.2 Reatividade Quimica

A partir do trabalho de Parr ¢ Weitao (1994) a DFT comegou a analisar os orbitais
moleculares de fronteira para interpretar as reagdes quimicas. Essa interpretacdo se deu na
forma do desenvolvimento de descritores quimicos como: potencial de ionizagao, afinidade
eletronica, dureza e maciez, momento dipolo e indice de eletrofilicidade (GEERLINGS; DE
PROFT; LANGENAEKER, 2003). Desse modo, a DFT se tornou uma ferramenta importante
para a descri¢do da reatividade quimica (CHATTARAJ, 2009; FUKUI; FUJIIMOTO, 1997).
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4.2.1 Orbitais moleculares de fronteira

Para se obter os descritores quimicos sdo necessarios os calculos de densidade
eletronica para as energias dos orbitais moleculares de fronteira: HOMO (do inglés, highest
occupied molecular orbital) e LUMO (do inglés, lowest unoccupied molecular orbital). O uso
dos orbitais HOMO-LUMO na interpretagdo da reatividade quimica comegou com o trabalho
de Fukui, Yonezawa e Shingu (1952) com compostos aromaticos, € a partir disso, as energias
relacionadas a esses orbitais (¢momo € eLumo) € também o gap de energia (de = eLumo — EHoMO)
passaram a ser uma importante ferramenta na elucidacio de reagdes quimicas.
(RAVIKUMAR; JOE; JAYAKUMAR, 2008; PADMAIJA et al., 2009).

Desse modo, quanto maior o valor relativo de emomo, maior a tendéncia de doar
elétrons para um receptor de baixa energia e quanto menor o valor relativo de ezumo, maior a
tendéncia de receber elétrons. Em relagdo ao gap de energia e, valores grandes de diferenca
implicam em baixa reatividade dos compostos quimicos e pequenos valores de diferenca
implicam em alta reatividade dos compostos quimicos (OBOT; MACDONALD; GASEM,
2015).

4.2.2 Descritores Quimicos

Os descritores quimicos sao propriedades eletronicas que permitem uma
interpretagdo da reatividade quimica através das energias emomo, eLumo € Ae.
De acordo com o Teorema de Koopman, o potencial de ionizacao (/) pode ser

definido como o negativo de eromo (KOOPMANS, 1934). I ¢ escrito como a equacao (15).

I =—¢egomo (15)

A afinidade eletronica (A) ¢ definida como o negativo de emomo (OBOT;

MACDONALD; GASEM, 2015). A ¢ escrito como a equagdo (16).

A=—¢gpymo (16)

De acordo com o Teorema de Janak a dureza global (1) pode ser definida
aproximadamente como a equacdo (17). A maciez global (o) ¢ definida como o inversa da

dureza global, como escrito na equacao (18).
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n==" (7
-1
o == (I8)

O momento dipolo total (u) € definido como o produto da carga dos 4tomos (q) e

a distancia entre os dois atomos ligados (R). ¢ escrito na equacao (19).

n=qR (19)
O indice de eletrofilicidade global (w) ¢ definido na equagdo (20), onde a

eletronegatividade () é definida como o negativo do momento dipolo (PARR; SZENTPALY;
LIU, 1999).

_x
w =5 (20)
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Extratos Aquosos

Ha relatos na literatura que os compostos fenolicos estudados: curcumina, timol e
capsaicina estdo presentes nos extratos aquosos das espécies Curcuma longa L., Piper nigrum
L. e Cuminum cyminum, respectivamente (UETH-SANTIAGO et al., 2015; SOKMEN;
AKRAM KHAN, 2016; GANGABHAGIRATHI; JOSHI, 2015; LADAN MOGHADAM,
2016). A atividade antioxidante desses extratos aquosos esta sendo analisada
experimentalmente por um conjunto de colaboradores: Morgana Andrade Freitas
(especialista) do Centro Universitario Christus, Curso de Nutricio e Raynara Iusk Aratjo
Machado (mestre), Isabelle Helena Martinho Rocha (especialista), Lorena Silva Lima
(especialista), Hugo A. O. Rocha (doutorado) e Richele Janaina Aratjo Machado (doutorado)
do Departamento de Bioquimica, Universidade Federal do Rio Grande do Norte. Vale
salientar, que esses extratos aquosos foram preparados por aquecimento com agua (1:5 p/v) a

temperatura de 100 °C por 5 minutos e em seguida filtrados em papel.

5.2 Otimizacoes Geométricas

As estruturas tridimensionais da curcumina, timol e capsaicina foram feitas
utilizando o programa GaussView 6 (DENNINGTON et al., 2019). A otimizagdo geométrica e
calculos de densidade eletronica (dos orbitais de fronteira HOMO-LUMO) das estruturas foi
feita no programa Gaussian 16 (FRISCH et al., 2016) utilizando a DFT. Para os compostos
fenolicos, o funcional hibrido B3LYP e o conjunto de base 6-31G (d, p) foi aplicado, e para os
atomos de molibdénio (+VI, +V) o mesmo funcional foi usado, entretanto, outro conjunto de
base foi utilizado, LANL2DZ (LEE; YANG; PARR, 1988; BECKE, 1993; OBOT;
MACDONALD; GASEM, 2015). Na tentativa de reproduzir o meio real das moléculas
pesquisadas, foi utilizado como modelo de solvatacdo da agua o Modelo de Continuo
Polarizavel (PCM, do inglés Polarizable Continuum Model) com o Formalismo de Equacao
Integral (IEF, do inglés Integral Equation Formalism). Depois da otimizagdo, célculos de
frequéncia foram feitos para analisar os modos vibracionais de todas as estruturas para
verificar se as geometrias otimizadas correspondem a um minimo na superficie de energia
potencial ou estados de transigio (SCALMANI et al., 2006; CANCES; MENNUCCI;
TOMASI, 1997).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Estruturas Otimizadas

A curcumina, presente nas raizes de Curcuma longa L., é considerada o composto
fen6lico majoritario de sua planta, tendo uma forte atividade antioxidante (SUETH-
SANTIAGO et al.,, 2015; SOKMEN; AKRAM KHAN, 2016). O timol e a capsaicina,
presentes nas sementes de Cuminum cyminum € Piper nigrum, respectivamente, também sao
compostos fenodlicos que possuem boa atividade antioxidante (GANGABHAGIRATHI;
JOSHI, 2015; LADAN MOGHADAM, 2016). Para explicar e classificar estas atividades, ¢
importante realizar um estudo estrutural. Desse modo, a atividade antioxidante destes
compostos fendlicos pode ser relacionada as suas geometrias e estruturas eletronicas por meio
da DFT (LEOPOLDINI et al., 2004; VO et al., 2018).

Depois de desenhar as estruturas tridimensionais através do programa GaussView
6, os compostos fendlicos estudados foram otimizados com o funcional B3LYP e o conjunto
de base 6-31G (d,p) utilizando o programa Gaussian 16. O modelo PCM, com a solvatagdo de
agua, ¢ a técnica IEF foram também usados para tentar reproduzir o meio real das moléculas
estudadas. Depois das otimizacdes, foram feitos célculos de frequéncia para verificar se as
otimizagdes geométricas representavam a um minimo na superficie de energia potencial ou
estados de transi¢do. As geometrias otimizadas, mostradas na figura 4, foram utilizadas para
obter parametros quanto-mecanicos de HOMO-LUMO e os descritores quimicos. Também ¢

possivel observar as estruturas 2D dos compostos fenolicos na figura 5 (p. 40).

Figura 4 — Geometrias otimizadas dos compostos fenodlicos de curcumina A, timol B e
capsaicina C usando DFT.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 5 — Estruturas 2D dos compostos fendlicos de curcumina A, timol B e capsaicina C.

CHs
OH HO
OH
CHj fo)
B C

CHy HsC

Fonte: Elaborado pelo autor.

6.2 Descritores Quimicos

Os orbitais de fronteira, HOMO e LUMO, sdo os principais orbitais relacionados
com a reatividade, onde a energia de gap Ae¢ reflete a reatividade quimica da molécula
(RAVIKUMAR; JOE; JAYAKUMAR, 2008; PADMAIJA et al, 2009). Os descritores
quimicos calculados estdo mostrados na Tabela 3 (p. 41) e os orbitais HOMO-LUMO na
Figura 6 (p. 41). Observando os valores de 4e na Tabela 3 (p. 41), para a curcumina, timol e
capsaicina (3,7386 eV, 5,6353 eV and 5,8330 eV, respectivamente) e considerando que a
reatividade quimica e Je sdo inversamente proporcionais, se percebe que a ordem crescente
de reatividade ¢ capsaicina < timol < curcumina. Entretanto, outros descritores quimicos
fazem conflito com esse resultado. Quanto maior o valor de enomo maior € a reatividade da
molécula com eletrofilos (EFIL; BEKDEMIR, 2015). Os valores de emomo na Tabela 3 (p. 41)
em ordem decrescente sao timol > curcumina > capsaicina, ou seja, o timol possui a melhor
tendéncia de transferir elétrons, o que contrasta com os valores de Ae. Outro descritor, o
momento dipolo total u, também pode ser utilizado como indicador de reatividade,
demonstrando que a curcumina (10.3460 D) possui o maior valor de x4 em relagdo ao timol
(1.8460 D) e a capsaicina (7.3857 D) (SRIVASTAVA et al., 2012). Os descritores de potencial
de ionizag¢do (/) e afinidade eletronica (A) sdo utilizados para obter outros dois descritores:
dureza (1) e maciez (o). A dureza, visto como a resisténcia de transferir elétrons, na Tabela 3
(p, 41) mostra que a curcumina (1.8693 eV) possui 0 menor valor de # em relagdo ao timol
(2.8187 eV) e a capsaicina (2.9165 eV). Por fim, Parr, Szentpaly e Liu (1999) introduziram o
conceito de eletrofilicidade (®) como um descritor de reatividade que indica a tendéncia de
um eletrofilo adquirir uma quantidade extra de densidade de elétrons. Assim, um bom
eletrofilo ¢ uma espécie caracterizada por um alto valor de . Desse modo, a ordem crescente

de eletrofilicidade ¢ timol < capsaicina < curcumina. Devido a discordancia de alguns
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descritores em relacdo a reatividade, ¢ necessario construir outro modelo eletronico para

explicar a atividade antioxidante.

Tabela 3 — Descritores quimicos calculados para a curcumina, timol e capsaicina: energia do
orbital LUMO (erumo), energia do orbital HOMO (enomo), energia de gap (4e), momento
dipolo total (i), potencial de ionizagdo (I), afinidade eletronica (A), dureza (7), maciez (o) €
indice de eletrofilicidade global (w).

Descritores Quimicos

Descritor Curcumina Timol Capsaicina
eLumo (eV) -1,9889 0,0253 -0,1180
€HOMO (eV) -5,7275 25,6120 -5,9510
e (eV) 3,7386 5,6373 5,8330
M (Debye) 10,3460 1,8460 7,3857
I(eV) 5,7275 5,6120 5,9510
A (eV) 1,9889 -0,0253 0,1180
1 (eV) 1,8693 2,8187 2,9165
7 (eV) 0,5350 0,3548 0,3429
@ (a.u.) 1,9908 0,6921 0,7893

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 6 — Orbitais HOMO e LUMO da curcumina (A), timol (B) e capsaicina (C) e energia
de gap emeV.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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6.3 Modelo de Prieto

O novo modelo eletronico foi construido baseando-se no método de Prieto que foi
desenvolvido para andlise quantitativa e qualitativa de compostos antioxidantes e sua
atividade. O método de Prieto se baseia na redu¢ao de uma espécie de Mo (VI) em Mo (V) em
meio acido formando o complexo fosfato-molibdénio, sendo o molibdénio o agente oxidante.
Desse modo, a transferéncia de elétrons do nucleéfilo (analito) para o eletrofilo (Mo®") pode
ser interpretada em termos de orbitais moleculares de fronteira. O orbital HOMO ¢ o doador
de elétrons (nucleo6filo) e o orbital LUMO ¢€ o receptor de elétrons (eletréfilo).

O molibdénio, na forma de molibdato (figura 7), foi otimizado com o funcional
hibrido B3LYP e o conjunto de base LANL2DZ. Os fosfatos presentes no meio, também
foram otimizados com o mesmo funcional, mas o conjunto de base foi diferente, 6-31G (d, p).

Observando a Figura 8 (p. 43), apos a redugcdo de Mo (VI) e oxidagdo das
moléculas curcumina, timol e capsaicina, se percebe que o timol possui o menor valor de 4e
(59,7501 eV) seguido pela curcumina (59,8665 eV) e capsaicina (60,0900 eV). Sendo assim,
a ordem de reatividade ¢ capsaicina < curcumina < timol. Este resultado ¢ condizente com
outros dois descritores ezumo € ®. Portanto, podemos sugerir que este modelo de mecanica
quantica computacional baseado no método de Prieto pode ser usado para a previsao do teste

de capacidade antioxidante total (TAC).

Figura 7 — O molibdénio na forma de molibdato utilizado na otimizagdo
geométrica.

O
|

Mo
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Fonte: Elaborado pelo autor.



Figura 8 — Orbital HOMO para das moléculas curcumina (A), timol (B) e
capsaicina (C) e LUMO para o complexo fosfato-molibdénio com energia de
gap emeV.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, as moléculas curcumina, timol e capsaicina, compostos fendlicos
majoritarios dos extratos aquosos de Curcuma longa, Cuminum cyminum ¢ Piper nigrum,
respectivamente, tiveram suas atividades antioxidantes avaliadas por meio da Teoria
Funcional da Densidade. As estruturas tridimensionais desses compostos foram desenhadas e
otimizadas com sucesso, verificando se as geometrias otimizadas correspondiam a um
minimo de energia ou a um estado de transicao. Para o modelo computacional criado, alguns
descritores quimicos calculados, nas condi¢cdes de seu meio real através do modelo PCM e
técnica IEF, apresentaram discordancias em relagdo a ordem de potencial antioxidante. Para
1sso, outro modelo foi criado baseado-se no método Prieto onde o molibdénio (VI) ¢ reduzido
a molibdénio (V) pelas espécies antioxidantes. Orbitais moleculares de fronteira HOMO e
LUMO foram usados em espécies nucleofilicas e eletrofilicas, respectivamente. O modelo
descreveu com sucesso a transferéncia eletronica das espécies antioxidantes para o
molibdénio estando em concordancia com os descritores cmomo € w. Desse modo, se
classificou os compostos fendlicos estudados por ordem crescente de reatividade antioxidante,
capsaicina < curcumina < timol, encontrando o timol como o composto de maior potencial
antioxidante. Sendo assim, o modelo computacional criado, baseado no método de Prieto,
pode servir como parametro de classificacdo do potencial antioxidante de extratos aquosos
previamente estudados, afim de contribuir com a prevengdo de doengas associadas ao estresse
oxidativo ¢ auxiliar a sele¢do de amostras a serem testadas in vivo, a fim de reduzir o nimero
de extratos e, consequentemente, o nimero de animais necessarios aos testes. Vale salientar

que o modelo computacional criado ¢ inovador.
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Artigos Publicados e Submetidos

Titulo Periodico Estado
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.. . . Publ
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quantum-mechanical study

Fonte: Elaborado pelo autor.
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