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A ciclooxigenase-2 (COX-2) é uma enzima essencial na biossintese de prostaglandinas
envolvidas na mediagdo de processos inflamatérios e constitui um dos principais alvos
terapéuticos dos anti-inflamatorios n&o esteroidais, como o ibuprofeno (IBP)'. Entretanto, o
uso prolongado desses farmacos esta associado a efeitos adversos?, o que motiva a busca
por inibidores naturais de menor toxicidade. Este estudo teve como objetivo comparar, por
meio de ancoragem molecular, as interagcbes entre o IBP e seis compostos naturais, sendo
trés curcumindides de Curcuma Ilonga L. (curcumina, demetoxicurcumina e
bisdemetoxicurcumina) e trés xantonas de Garcinia mangostana L. (a-, 8- e y-mangostinas),
visando avaliar o potencial inibitério dessas substancias frente & COX-2. A estrutura cristalina
da COX-2 (PDB: 1CX2) foi tratada e submetida ao sistema ProteinsPlus para a investigacao
dos bolsbdes de ligagdo e geragdo das coordenadas da caixa de grade para o bolsdo
selecionado (P1), enquanto que as estruturas tridimensionais dos compostos foram
otimizadas pelo método B3LYP/6-31G***. Em seguida, esses arquivos foram submetidos ao
servidor Dockthor para ancoragem. O protocolo foi validado com o IBP, cujo complexo
apresentou RMSD de 0,90 A e energia de afinidade de -8,57 kcal/mol, confirmando a precis&o
do método®. Os resultados revelaram que os compostos naturais exibiram afinidade proxima
ou superior a do IBP, com valores variando entre -8,54 e -9,52 kcal/mol, indicando interagdes
estaveis e alto potencial de inibicao. Dentre os curcuminodides, a curcumina apresentou o
melhor desempenho (-8,74 kcal/mol), com interagdes significativas com residuos Glu204,
His182 e GIn422, além de contatos hidrofdbicos. Entre as xantonas, a f-mangostina destacou-
se por apresentar a maior afinidade (-9,52 kcal/mol) e maior diversidade de interagdes com o
bolsdo P1 da COX-2. Foram identificadas ligagdes de hidrogénio intensas com os residuos
Asn350 (2,12 A), His182 (2,27 A) e Thr180 (2,37 A), além de interagdes hidrofdbicas com os
residuos Ala418; His175 e 354, lle242, Phe178, Val259 e 415, proporcionando estabilidade
termodindmica e especificidade ao complexo. Portanto, esses resultados indicam a formagao
de complexos estaveis, especialmente com as mangostinas, o que pode ser atribuido a
estrutura policiclica das xantonas e a presencga de grupos hidroxila e isoprenila que favorecem
contatos com os residuos. Ademais, os compostos naturais avaliados superam o ibuprofeno
em afinidade, destacando-se como possiveis promissores agentes anti-inflamatdrios naturais.
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