
Mean Absolute Error (MAE), Mean Squared Error
(MSE), Regressão Linear, Principal Component

Analysis (PCA), e Random Forest.
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Desenvolver um script computacional gerador de análogos de curcumina através
de ferramentas de inteligência artificial e simular a interação molecular de
curcuminóides inéditos com alvos relevantes do câncer de mama.

O câncer de mama é uma das neoplasias mais comuns e uma das principais
causas de mortalidade entre mulheres em todo o mundo. Representa
aproximadamente 25% dos casos de câncer feminino e é responsável por cerca
de 15% das mortes relacionadas ao câncer em mulheres (World Health
Organization, 2020). A incidência do câncer de mama varia globalmente, sendo
mais alta em países desenvolvidos e aumentando em países em
desenvolvimento, refletindo mudanças nos padrões de estilo de vida e melhorias
nos métodos de detecção precoce (Jemal et al., 2021). No Brasil, a taxa de
incidência é de incacerca de 61,5 casos por 100 mil mulheres por ano, conforme
dados do Instituto Nacional de Câncer (INCA, 2023).

Os testes de dinâmica molecular
realizados para HIF-1α/E1 e HIF-1α/E10
em ambiente celular, utilizando RMSD,
RMSF, SASA e ROG, mostraram que
ambos mantêm sua conformidade
estrutural ao longo do tempo.

Figura 9: Curcumina, E1 e E10 sintetizados.

O estudo proposto permitiu identificar análogos de curcumina como possíveis
agentes terapêuticos para o carcinoma mamário. As moléculas E1 e E10
apresentaram resultados promissores, demonstrando uma forte interação com a
proteína HIF-1A e baixo risco toxicológico. Neste estudo, também foi possível
observar o desenvolvimento de uma metodologia e ferramentas que podem ser
úteis para a projeção de diversos fármacos para o tratamento de diversas doenças.
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Figura 1: HIF-1α 3D.
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Figura 7: Representação bidimensional das interações entre os ligantes
E1 (A) e E10 (B) com os resíduos da proteína HIF-1α.

Figura 4: Estruturas bidimensionais da curcumina e seus 10 análogos
modelados

Figura 6: gráfico de afinidade de ligação entre os ligantes
testados e o alvo HIF1A.

Quadro 1: avaliação computacional de toxicidade dos análogos de curcumina.

Figura 3: interação proteína-proteína. (A) Interactoma das proteínas NAPSA PIP KRT20 C17orf97 EGFR GPER1 TP53 PGR PIK3R3 ERBB2
ESR1 ARNT NCOA3 HIF1A HEATR6 NCOA1. (B) Diagrama de venn dos genes atrelados aos carcinomas mamários. 
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O diagrama de Venn apresentado
identifica a intersecção de genes
associados aos quatro subtipos
de câncer de mama. Ele revela
que apenas 1 gene (HIF-1α) está
envolvido no desenvolvimento de
todos os subtipos, destacando-o
como possível alvo universal em
terapias.

Preço de reagente
Banco de dados =

Sigma-Aldrich

Figura 2: Metodologia para de obtenção da bidimetilcurcumina e síntese dos curcuminóides.

Preço (g ou mL) Score

A síntese dos curcuminóides E1 e E10 foi realizada
com rendimentos de 91% e 95%, respectivamente,
demonstrando a eficiência do processo. A pureza e a
eficácia das moléculas obtidas foram confirmadas
por ressonância magnética nuclear.

GROMACS

# P < 0,0001 em relação a curcumina. 

Figura 8: Comparação das trajetórias de RMSD (A), RMSF/E1 (B), RMSF/E10 (C) dos complexos com a proteína HIF-1α.
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