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Resumo

A exposicao a radiacdo ultravioleta (UV) esta diretamente ligada ao surgimento de problemas na pele, sendo que o comprimento de onda (lambda) da
radiacao solar determina o poder de penetracéo desta em cada tecido. Desta forma a partir da exposi¢éo acumulativa dos raios solares, sem protec¢éo,
podem surgir na pele: manchas escuras, despigmentacdes, queimaduras, fotoenvelhecimento e fotossensibilidade sendo que nos casos mais graves pode
haver o surgimento de neoplasias malignas cutaneas, conhecidas como cancer de pele ou melanoma. O melanoma é uma das consequéncias mais
graves da exposicao frequente e sem protecéo a radiagdo ultravioleta do sol (UVA e UVB). Tem origem nos melandcitos, as células que produzem um
pigmento cutaneo conhecido como melanina e a enzima tirosinase € uma enzima chave na biossintese deste pigmento que confere a cor ao cabelo, a
pele, aos olhos e que exerce uma funcédo fundamental na protegao da pele dos mamiferos contra os raios UV (KETATA, et al., 2019; LOPES, 2015; Park &
Sung, 2011). A tirosinase é capaz de promover a oxidagdo de compostos fenélicos em quinonas utilizando o oxigénio molecular (NAIRN; CRESSWELL;
NAIRN, 2015) e, além de sua estrutura proteica esta associada a dois atomos de cobre, 0s quais estdo conectados a seis moléculas de histidina em seu
sitio ativo. Na sintese da melanina a tirosinase esté envolvida na oxidac&o inicial da L-tirosina a 3,4-diidroxi-L-fenilalanina (L-DOPA) que desencadeia uma
cascata de outras reacgdes que levam a producéo de dois tipos de melanina, a feomelanina e a eumelanina. Portanto, a expresséo anormal da tirosinase
pode levar a diversos tipos de distirbios dermatolégicos, como: melasma, manchas da idade, locais de dano actinico e lesGes cutédneas malignas. De
acordo com o INCA e a SBD a melhor forma de prevencéo contra o cancer de pele e outros distirbios dermatoldgicos provocados pela radiagdo UV é uso
frequente de agentes fotoprotetores, comumente conhecidos como filtros solares. Os fotoprotetores atuam minimizando os efeitos deletérios dos raios UV
através da absorcao, reflexao ou difusdo dos raios solares incidentes na pele e podem podem ser substancias inorganicas ou organicas. Geralmente estao
associadas a outros compostos capazes de agir na captura de espécies reativas de oxigénio (EROs). De acordo com a literatura existem substancias de
origem natural, tais com as cumarinas, alvos do nosso grupo de pesquisa que possuem tanto acéo fotoprotetora como antioxidante (COBIAN, E. et al
2020; LEE, B. C et al 2007). A exemplo da 7-hidroxicumarina (umbeliferona) que ja é utilizada como agente fotoprotetor o que justifica 0 nosso interesse
nesta classe de compostos organicos. Além disso, cumarinas apresentam grupos cromoéforos capazes de absorver a radiagéo ultravioleta UVB, danosa a
pele, e transforméa-la em outros tipos de radiacéo inofensivas ao ser humano. Adicionalmente, Zolghadri, S. e colaboradores (2019) publicaram artigo de
revisdo onde apontam a importancia de cumarinas como potenciais inibidores da enzima tirosinase. Em nossa observacéo da literatura também nos
deparamos com os trabalhos de MATOS, M. J. RCS (2013), RADHAKRISHNAN et al (2016) e LU, L. et al (2023) e outros autores que apontam para a
existéncia de derivados cumarinicos com promissora atividade de inibicdo da enzima tirosinase. Desta forma, encorajados pelos nossos bons resultados
através da colaboragéo com o professor Edeildo F. Silva-Junior (IQB-UFAL) que realiza os estudos de modelagem molecular dos nossos compostos, bem
como pela colaboragdo internacional com os pesquisadores poloneses Joanna Cytarska e Krzysztof Z. Laczkowski da Nicolaus Copernicus University,
responsaveis pelos estudos de inibicdo da enzima tirosinase nos ciclos PIBIC anteriores, foi possivel realizar a triagem de FN-19. Esses resultados foram
publicados (Nunes, J. A et al. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5216 - Qualis A2 - Capes), em revista indexada e de alto fator de impacto (IF = 6,2), o que
demostra o compromisso e relevancia da pesquisa cientifica desenvolvida pelo Laboratério de Sintese Orgéanica e Medicinal (LaSOM - NCEx) no Campus
Arapiraca. Destaca-se ainda como producao desta linha de pesquisa o artigo de revisdo no Current Medicinal Chemistry IF 4,7 - Qualis Al - Capes
(ROCHA, L et al Curr. Med. Chem. 31, 7, 871) intitulado - "Natural Coumarin Derivatives Targeting Melanoma". Recentemente, fruto das moléculas dos
dois ultimos ciclos PIBIC, foram triadas duas novas substancias MCG-02, LASF-01 ainda mais ativas para o alvo pretendido. MCG-02 e LASF-01 tiveram
seus IC50 (inibigdo) determinados, os quais sédo da ordem de nanomolar. Os dados deste Ultimo trabalho estdo sendo compilados para que possamos
publica-los em breve. Para dar continuidade as investigacdes iniciadas propusemos para esta edi¢do do PIBIC 2024-2025 a sintese e investigagao
biolégica de outros compostos a partir da insergdo da N-hidroxilamina a estrutura basica das cumarinas, produzindo uma oxima-cumarina. Tal modificagao
guimica podera nos levar a novas moléculas com resultados ainda mais promissores, os quais deverdo estar associados a melhores perfis farmacolégicos
e menores efeitos indesejaveis em estudos especificos de toxicidade. Nesse sentido, a hibridizacdo molecular pode ser uma alternativa interessante para
a obtencéo de outros compostos lideres, bem como as ferramentas de triagem virtual e docking molecular que irdo nos auxiliar propondo um caminho
certamente mais interessante e racional. Assim, esse projeto de pesquisa, de caracteristica multidisciplinar, propde : 1) Dar continuidade da prospeccéo de
substancias organicas sintética da classe das cumarinas-modificadas, ja estudadas em nosso grupo de pesquisa; 2) Sintetizar oximas-cumarinas; 3)
Investigar o potencial fotoprotetor das moléculas sintetizadas nesta edi¢éo do PIBIC; 4) Dar continuidade a investigagdo da agdo como inibidores da
enzima tirosinase das substéncias preparadas. Explorar o potencial antitumoral das moléculas a partir da colaboracéo na pesquisa. Ressalta-se a
importancia de trabalhos de pesquisa basica como este para a geragéo de dados académicos (publicagdes) e novos produtos, tais como novo filtro solar




ou clareador cutaneo (patente), de interesse comercial e tecnoldgico. Sem perder de vista o papel da pesquisa cientifica na formagéo de novos
profissionais associados as ciéncias, espera-se que o desenvolvimento deste projeto contribua para a formacéo de recursos humanos qualificados em
nivel de graduacéo (iniciagao cientifica) e pds-graduacéo (mestrado) Neste sentido, destaca-se a importancia da convivéncia entre os estudantes de
graduacdo (PIBIC) e alunos de mestrado e/ou doutorado. Entende-se que € no ambiente da Universidade e nos Institutos de pesquisa que se dao as
discussoes cientificas de alunos de mestrado e/ou doutorado. Entende-se também que é no ambiente da Universidade e nos Institutos de pesquisa que se
dao as discussoes cientificas de alto nivel, as quais despertam o interesse e aprec¢o pelas ciéncias naturais. Especificamente, na quimica a rotina de
discussdes nos laboratorios de pesquisa e as trocas de experiéncias através de congressos e seminarios (presenciais ou remotos) motiva, orienta e
conduz o percurso académico do bolsista PIBIC e levando-o ao desenvolvimento intelectual. Com o projeto espera-se também criar e fortalecer as
colaboracdes e parcerias entre grupos de pesquisa da UFAL (interior e capital, ja firmadas) e outras instituicdes nacionais e internacionais; divulgar ciéncia
a partir dos dados produzidos, captar recursos para o0 Campus Arapiraca.

Introdugdo/Justificativa
(incluindo os beneficios esperados no processo ensino-aprendizagem e o retorno para 0s cursos e para os professores da UFAL em geral)

A exposicao a radiacao ultravioleta (UV) esta diretamente ligada ao surgimento de problemas na pele, sendo que o comprimento de onda (lambda) da
radiagao solar determina o poder de penetragdo desta em cada tecido. Desta forma a partir da exposi¢éo acumulativa dos raios solares, sem protegao,
podem surgir na pele: manchas escuras, despigmentacdes, queimaduras, fotoenvelhecimento e fotossensibilidade sendo que nos casos mais graves pode
haver o surgimento de neoplasias malignas cutaneas, conhecidas como cancer de pele ou melanoma. O melanoma é uma das consequéncias mais
graves da exposicao frequente e sem protecéo a radiagao ultravioleta do sol (UVA e UVB). Tem origem nos melandcitos, as células que produzem um
pigmento cutaneo conhecido como melanina e a enzima tirosinase é uma enzima chave na biossintese deste pigmento que confere a cor ao cabelo, a
pele, aos olhos e que exerce uma fungao fundamental na protecéo da pele dos mamiferos contra os raios UV (KETATA, et al., 2019; LOPES, 2015; Park &
Sung, 2011). A tirosinase é capaz de promover a oxidagdo de compostos fenélicos em quinonas utilizando o oxigénio molecular (NAIRN; CRESSWELL;
NAIRN, 2015) e, além de sua estrutura proteica esta associada a dois &tomos de cobre, os quais estdo conectados a seis moléculas de histidina em seu
sitio ativo. Na sintese da melanina a tirosinase esta envolvida na oxidagao inicial da L-tirosina a 3,4-diidroxi-L-fenilalanina (L-DOPA) que desencadeia uma
cascata de outras reag8es que levam a produgéo de dois tipos de melanina, a feomelanina e a eumelanina. Portanto, a expressao anormal da tirosinase
pode levar a diversos tipos de distlrbios dermatolégicos, como: melasma, manchas da idade, locais de dano actinico e lesGes cutaneas malignas. De
acordo com o INCA e a SBD a melhor forma de prevengao contra o cancer de pele e outros disturbios dermatol6gicos provocados pela radiagéo UV é uso
frequente de agentes fotoprotetores, comumente conhecidos como filtros solares. Os fotoprotetores atuam minimizando os efeitos deletérios dos raios UV
através da absorgdo, reflex&o ou difus&o dos raios solares incidentes na pele e podem podem ser substancias inorganicas ou organicas. Geralmente estdo
associadas a outros compostos capazes de agir na captura de espécies reativas de oxigénio (EROs). De acordo com a literatura existem substancias de
origem natural, tais com as cumarinas, alvos do nosso grupo de pesquisa que possuem tanto agao fotoprotetora como antioxidante (COBIAN, E. et al
2020; LEE, B. C et al 2007). A exemplo da 7-hidroxicumarina (umbeliferona) que ja é utilizada como agente fotoprotetor o que justifica o nosso interesse
nesta classe de compostos organicos. Além disso, cumarinas apresentam grupos cromoéforos capazes de absorver a radiacéo ultravioleta UVB, danosa a
pele, e transforma-la em outros tipos de radiagéo inofensivas ao ser humano. Adicionalmente, Zolghadri, S. e colaboradores (2019) publicaram artigo de
revisdo onde apontam a importancia de cumarinas como potenciais inibidores da enzima tirosinase. Em nossa observacéo da literatura também nos
deparamos com os trabalhos de MATOS, M. J. RCS (2013), RADHAKRISHNAN et al (2016) e LU, L. et al (2023) e outros autores que apontam para a
existéncia de derivados cumarinicos com promissora atividade de inibicdo da enzima tirosinase. Desta forma, encorajados pelos nossos bons resultados
através da colaboragdo com o professor Edeildo F. Silva-Junior (IQB-UFAL) que realiza os estudos de modelagem molecular dos nossos compostos, bem
como pela colaboracéo internacional com os pesquisadores poloneses Joanna Cytarska e Krzysztof Z. Laczkowski da Nicolaus Copernicus University,
responsaveis pelos estudos de inibicdo da enzima tirosinase nos ciclos PIBIC anteriores, foi possivel realizar a triagem de FN-19. Esses resultados foram
publicados (Nunes, J. A et al. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5216.), em revista indexada e de alto fator de impacto (IF = 6,2), 0 que demostra 0 compromisso e
relevancia da pesquisa cientifica desenvolvida pelo Laboratério de Sintese Orgéanica e Medicinal (LaSOM - NCEx) no Campus Arapiraca. Destaca-se
ainda como produgéo desta linha de pesquisa o artigo de revisdo no Current Medicinal Chemistry (IF 4,7) intitulado - "Natural Coumarin Derivatives
Targeting Melanoma". Recentemente, fruto das moléculas dos dois Ultimos ciclos PIBIC, foram triadas duas novas substancias MCG-02, LASF-01 ainda
mais ativas para o alvo pretendido. MCG-02 e LASF-01 tiveram seus IC50 (inibicdo) determinados, os quais sédo da ordem de nanomolar. Os dados deste
ultimo trabalho estéo sendo compilados para que possamos publica-los em breve. Para dar continuidade as investigacdes iniciadas propusemos para esta
edicdo do PIBIC 2024-2025 a sintese e investigacéo biologica de outros compostos a partir da inser¢éo da N-hidroxilamina & estrutura basica das
cumarinas, produzindo uma oxima-cumarina. Tal modificacdo quimica podera nos levar a novas moléculas com resultados ainda mais promissores, 0s
quais deverso estar associados a melhores perfis farmacolégicos e menores efeitos indesejaveis em estudos especificos de toxicidade. Nesse sentido, a
hibridizagdo molecular pode ser uma alternativa interessante para a obtengéo de outros compostos lideres, bem como as ferramentas de triagem virtual e
docking molecular que irdo nos auxiliar propondo um caminho certamente mais interessante e racional. Assim, esse projeto de pesquisa, de caracteristica
multidisciplinar, propde : 1) Dar continuidade da prospecgao de substancias organicas sintética da classe das cumarinas-modificadas, ja estudadas em
nosso grupo de pesquisa; 2) Sintetizar oximas-cumarinas; 3) Investigar o potencial fotoprotetor das moléculas sintetizadas nesta edi¢édo do PIBIC; 4) Dar
continuidade a investigagédo da acdo como inibidores da enzima tirosinase das substancias preparadas. Explorar o potencial antitumoral das moléculas a
partir da colaboracéo na pesquisa. Ressalta-se a importancia de trabalhos de pesquisa basica como este para a geracéo de dados académicos
(publicagdes) e novos produtos, tais como novo filtro solar ou clareador cutaneo (patente), de interesse comercial e tecnolégico. Sem perder de vista o
papel da pesquisa cientifica na formagéo de novos profissionais associados as ciéncias, espera-se que o desenvolvimento deste projeto contribua para a
formagao de recursos humanos qualificados em nivel de graduagéo (iniciagao C|ent|f|ca) e pos-graduacao (mestrado) Neste sentido, destaca-se a
importancia da convivéncia entre os estudantes de graduagao (PIBIC) e alunos de mestrado e/ou doutorado. Entende-se que é no ambiente da
Universidade e nos Institutos de pesquisa que se dao as discussoes cientificas de alunos de mestrado e/ou doutorado. Entende-se também que € no
ambiente da Universidade e nos Institutos de pesquisa que se dao as discussdes cientificas de alto nivel, as quais despertam o interesse e apreco pelas
ciéncias naturais. Especificamente, na quimica a rotina de discuss6es nos laboratérios de pesquisa e as trocas de experiéncias através de congressos e
seminarios (presenciais ou remotos) motiva, orienta e conduz o percurso académico do bolsista PIBIC e levando-o ao desenvolvimento intelectual. Com o
projeto espera-se também criar e fortalecer as colaborag6es e parcerias entre grupos de pesquisa da UFAL (interior e capital, ja firmadas) e outras
instituicbes nacionais e internacionais; divulgar ciéncia a partir dos dados produzidos, captar recursos para o Campus Arapiraca.

Objetivos

OBJETIVO GERAL: Realizar a sintese e a caracteriza¢@o de novos hibridos moleculares concebidos a partir da adi¢do de nucledfilos nitrogenados a
estrutura de cumarinas (oxime-coumarin) com o objetivo de explorar seu potencial farmacolégico como agentes fotoprotetores, antitumoral e inibidor da
enzima tirosinase. Adicionalmente, formar recursos humanos qualificados em nivel de graduacéo e pés-graduagdo com especialidade na area de Quimica
Organica e Medicinal.

OBJETIVO ESPECIFICO Preparar 3 novas moléculas organicas do tipo oxima-cumarina e seus precursores. Purificar e caracterizar as 3 oxima-cumarina
moléculas por Ressonanica Magnética Nuclear (RMN 1H), Infravermelho (FTIR) e suas propriedades fisicas (Ponto de fuséo e solubilidade). Determinar o
perfil cromatografico das moléculas por TLC e HPLC. Investigar as propriedades estruturais e ADMET in silico (regra dos cinco de Lipinski) das
substancias utilizando software livre. Determinar as Propriedades Eletronicas e Fator de Prote¢édo Solar (FPS) in vitro por UV-VIS dos 3 compostos,
usando o método de Mansur. Preparar as amostras para enviar a Polonia a fim de que a investigacéo do potencial inibidor da enzima tirosinase possa ser
realizado. Preparar as amostras para enviar a S8o Paulo para a realizacao dos ensaisos antitumoral. Produzir relatérios a partir da anéalise dos resultados
no relatério final. Fortalecer a colaboragéo entre o grupo do prof° Dr° Edeildo Ferreira da Silva-Junior (IQB - UFAL) e com o grupo do pesquisador
Krzysztof Z. Laczkowski da Poldnia. Divulgar os resultados obtidos para a comunidade cientifica, através da apresentacéo em congressos e a publicacdo
de artigos cientificos. Além de todos esses objetivos o projeto deve estar em pleno alinhamento com 0s seguintes objetivos a-l previsto no edital PIBIC, os
quais sao: a) Despertar vocagao cientifica e incentivar novos talentos entre estudantes de graduacéo; b) Contribuir para a formacao e insercéo de
estudantes em atividades de pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e inovagao; c) Contribuir para reduzir o tempo médio de titulagdo de mestres e
doutores; d) Contribuir para a formacéo cientifica de recursos humanos que se dedicardo a qualquer atividade profissional; €) Contribuir para a formagéo
de recursos humanos que se dedicarédo ao fortalecimento da capacidade inovadora das empresas no pais; f) Contribuir para a formagéo de recursos
humanos para a pesquisa;Contribuir para a formagéo do cidad&o pleno, com condig6es de participar de forma criativa e empreendedora na sua
comunidade; h) Estimular maior articulagdo entre a graduagéo e pés-graduacao; i) Contribuir na reducao de tempo médio de permanéncia dos alunos na
pés-graduacéo; j) Estimular pesquisadores produtivos a envolverem alunos de graduacéo nas atividades cientifica, tecnoldgica e artistico-cultural; k)
Proporcionar ao bolsista, orientado por pesquisador qualificado, a aprendizagem de técnicas e métodos de pesquisa, bem como estimular o
desenvolvimento do pensar cientificamente e da criatividade, decorrentes das condi¢@es criadas pelo confronto direto com os problemas de pesquisa; e [)
Ampliar 0 acesso e a integracédo do estudante a cultura cientifica.

Metodologia

1-Obtencao dos derivados sintéticos: A sintese e purificagcdo derivados das oxima-cumarinas sera realizada de acordo com procedimentos descritos na
literatura LU, L. et al (2023) e registros do nosso grupo NUNES, J. A et al. (2023), CARDOSO, SH et al (2011).

Inicialmente, os derivados 3-ceto-cumarinicos susbstituidos por grupos neutros, eletroretiradores e eletrodoadores serdo preparados pela reagéo de
aldeidos substituidos com acetoacetado de etila ou outro compostos dicarbonilado disponivel utilizando-se base (piperidina ou trieltilamina) como
catalisador, através da metodologia desenvolvida por Knovenagel. Nesta etapa os derivados 3-ceto-cumarinicos de interesse (3 substancias) serdo




purificados cristalizacao/recristalizacéo e caracterizados por RMN 1H e ponto de fusdo. De posse dos 3 intermediarios, iremos realizar a insercéo do
nucledfilo, cloridrato de N-hidroxilamina, a estrutura da cumarina. Nesta etapa os compostos serdo purificados por cromatografia a fim de se conseguir o
grau de pureza desejado. Todo o planejamento sintético devera levar em conta o nimero reduzido de etapas, utilizando-se materiais de partida
disponiveis e de baixo custo. Se necessario poderao ser utilizadas as técnicas de microondas ou ultrassom para melhorar resultados experimentais.

2- Caracterizagdo dos compostos por RMN 1H e 13 C. A ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma técnica espectroscépica que permite a identificacdo
de grupos funcionais e a determinacéo das conexdes entre os atomos de pequenas e de macromoléculas (PAVIA, D. 2014). Todos os derivados
preparados neste trabalho serdo analisados por espectroscopia de RMN 1H e 13C e os espectros obtidos serdo comparados aqueles produzidos via
sintese classica. As anélises de RMN serdo realizadas em um espectrometro Bruker Modelo Avance DRX operando a 400 MHz (1H). As andlise serdo
realizadas com 10-20mg de cada substancia dissolvidas em solventes deuterados apropriados (CDCI3, MeOD etc) e utilizando-se TMS como padréo
interno. Para o tratamento dos dados de RMN utilizaremos o programa NMRnotebook 2000-2011 versé&o 2.70 ou Topspin.

3- Caracterizagdo dos compostos por FTIR: No espectro eletromagnético, a regido de freqiiéncia compreendida entre 3 x 1012 Hz e 4,3 x 1014 Hz
corresponde ao infravermelho (1V). Quando esta radiagao é absorvida por uma molécula de composto organico, ocorrem "deformacdes” nas liga¢es entre
os atomos constituintes do composto. As deformag@es sofridas pelas ligagGes quimicas sao percebidas através de movimentos vibracionais nas ligacoes,
os quais envolvem deformacgdes angulares (nos "angulos" de ligacdes) e deformacdes axiais (nos eixos das ligagdes). A andlise de um espectro obtido por
absorcao no infravermelho é de muito valor para o estudo e a elucida¢éo da estrutura quimica de uma substancia organicas. A regiao do espectro
compreendida entre freqiiéncia 4000 cm-1 e 400 cm-1 apresenta importancia para a quimica organica. (PAVIA, D. 2014). As andlises de FTIR (V) seréo
realizadas, em colaboracdo com o IQB - UFAL ou IFAL, em um espectrometro Bomem FTIR-102 MB em pastilhas de KBr. Para o tratamento dos dados
utilizaremos o programa Origin ou IR solution.

4- Determinagao do perfil cromatogréafico das amostras: As andlises de HPLC seréo realizadas em um cromatdgrafo liquido. Para o tratamento dos dados
utilizaremos o programa Origin.

5-Determinacéo das Propriedades Eletrénicas das amostras por UV-VIS: A espectroscopia de absor¢@o molecular € valiosa para a identificacdo dos
grupos funcionais na molécula. Mais importante, entretanto, séo as aplicacSes da espectroscopia de absor¢ao visivel/ultravioleta para a determinagao
quantitativa de compostos contendo grupos absorventes. A regido ultravioleta do espectro & geralmente considerada na faixa de 200 a 400 nm, e a regiéo
do visivel entre 400 a 800 nm. As energias correspondentes a essas regides sédo ao redor de 150 a 72 kcal.mol-1 na regido ultravioleta, e 72 a 36 kcal.mol-
1 para a regido visivel. Energias dessa magnitude correspondem, muitas vezes, a diferenca entre estados eletronicos de muitas moléculas. De um ponto
de vista pratico, 0 aspecto mais importante do calculo quantico é a determinacéo de quanta luz é absorvida pela amostra. Isto é descrito pela lei de Beer-
Lambert, que da a relagdo entre a intensidade da luz incidindo na solugéo (10), e a intensidade da luz saindo da solugé&o (I). Nos compostos organicos, 0s
que possuem dupla ligagdo absorvem fortemente no ultravioleta remoto. Os compostos que possuem ligagdes simples e duplas alternadamente,
chamadas de ligacdes conjugadas, produzem absor¢do em comprimentos de ondas maiores. Quanto mais extenso for o sistema conjugado, mais longos
serdo os comprimentos de onda absorvidos, podendo chegar a regido do visivel. A absorgéo da regido visivel e ultravioleta depende, em primeiro lugar, do
ndmero e do arranjo dos elétrons nas moléculas ou fons absorventes. Como consequéncia, o pico de absorgao pode ser correlacionado com o tipo de
ligacdo que existe na espécie que esta sendo estudada. As andlises de UV-VIS serao realizadas em um espectrofotdmetro SHIMADSU UV 1650 PC
utilizando-se cubetas de quartzo de caminho 6tico igaul a 1,0 cm. Para o tratamento dos dados utilizaremos o programa Origin. 7- Determinacao do fator
de protecao solar contra radiagdo UVB (FPS-UVB) O FPS na regido UVB sera determinado por ensaio in vitro utilizando-se espectrofotometria.
Inicialmente seréo preparadas solugfes estogue em concentragao adequada (1 a 0,1 mM). Em seguida, realizadas diluicdes sucessivas a fim de se obter
a melhor concentracéo para as medidas espectrofotométricas no UV. Posteriormente, as absorvancias das amostras seréo determinadas na faixa de 290
a 320 nm, com intervalos de 5 nm. Os experimentos seréo realizados em triplicata e o FPS-UVB sera determinado de acordo com o método de Mansur e
colaboradores (MANSUR, J. S., 1979 e 1986)

8- Determinacao da Atividade de Inibicdo da Enzima Tirosinase Os ensaios de inibi¢do da tirosinase serdo conduzidos de acordo com o método descrito
por (LIU et al., 2008, YI et al., 2010; e ROSADA, B. (2019). Primeiramente, os compostos serdo avaliados em relagdo a sua atividade inibitoria da enzima
tirosinase usando L-DOPA como substrato. Os compostos serdo diluidos em DMSO. A concentracéo final da solugéo teste sera de 2.0%. Tampéao fostato,
pH 6.8, sera utilizado para diluicdo das solu¢es estoque dos composots em DMSO. Para o ensaio, 30 unidades da enzima (mushroom tyrosinase - 0.5
mg/ml) serdo inicialmente pré-incubadas com os compostos, em 50 micromolar de tamp&o (pH 6.8), por 10 min a 25 °C. Apds esse periodo o L-DOPA (0.5
mM) seré adicionado a mistura e a reagdo enzimatica serd monitorada em 475nm pela formacédo do composto oxidado DOPA-croma por um periodo de
tempo estabelecido. As medidas serao realizadas em triplicata para as concentragoes selecionadas. Os valores de IC50, serdao determinadas através das
curvas de interpolagé@o da doseresposta e 0s percenturais de inibicdo da tirosinase seréo calculados

através da equacdo : % de inibicdo = [(B"-S")/B] x 100, onde B e S séo as absor¢des para o branco (B) e as amostras (S). O acido Kéjico e acido
ascorbico serdo usados como padrao de referéncia por serem um inibidores da tirosinase.
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2024
Atividades Set | Out [ Nov | Dez

PESQUISA BIBLIOGRAFICA CONTINUA.

SINTESE E CARACTERIZAGAO DAS SUBSTANCIAS DE
INTERESSE DO PROJETO.

INVESTIGACAO DO PERFIL CROMATOGRAFICO POR
HPLC.

INVESTIGACAO DAS PROPRIEDADES ADMET IN SILICO.

AVALIACAO DO PERFIL ESPECTROFOTOMETRICO E DAS
ATIVIDADES FOTOPROTETORAS.

PREPARAGCAO E ENVIO DAS SUBSTANCIAS PARA OS
ESTUDOS DE INIBICAO EM COLABORACAO NO EXTERIOR.

PREPARAGAO E ENVIO DAS SUBSTANCIAS PARA OS
ESTUDOS DE ATIVIDADE ANTITUMORAL EM
COLABORACAO.




PRODUCAO DE RELATORIOS E OUTROS ATERIAIS
ESCRITOS E AUDIOVISUAIS PARA APRESENTACAO EM
EVENTOS.
2025
Atividades Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago
PESQUISA BIBLIOGRAFICA CONTINUA.
SINTESE E CARACTERIZACAO DAS SUBSTANCIAS DE
INTERESSE DO PROJETO.
INVESTIGACAO DO PERFIL CROMATOGRAFICO POR
HPLC.
INVESTIGACAO DAS PROPRIEDADES ADMET IN SILICO.
AVALIACAO DO PERFIL ESPECTROFOTOMETRICO E DAS
ATIVIDADES FOTOPROTETORAS.
PREPARACAO E ENVIO DAS SUBSTANCIAS PARA OS
ESTUDOS DE INIBICAO EM COLABORACAO NO EXTERIOR.
PREPARAQAO E ENVIO DAS SUBSTANCIAS PARA OS
ESTUDOS DE ATIVIDADE ANTITUMORAL EM
COLABORACAO.
PRODUCAO DE RELATORIOS E OUTROS ATERIAIS
ESCRITOS E AUDIOVISUAIS PARA APRESENTACAO EM
EVENTOS.
Avaliac6es do Projeto
Situacao/Parecer Data da Avaliacao Média
AVALIACAO REALIZADA 04/06/2024 97
O projeto apresenta méritos e potencial cientifico, mas com espaco para
aprimoramento. A proposta aborda um tema relevante na area da salude, com
potencial para gerar novos conhecimentos e contribuir para o desenvolvimento de
produtos inovadores. A metodologia esta bem estruturada e detalhada,
demonstrando conhecimento técnico e dominio das técnicas necessarias para o
desenvolvimento da pesquisa. A introdugdo apresenta o tema de forma clara,
concisa e informativa, contextualizando a relevancia da pesquisa e seus
objetivos. A linguagem é acessivel e adequada ao publico-alvo. Os objetivos séo
claros, concisos e coerentes com a proposta da pesquisa, demonstrando uma
hierarquia bem definida entre objetivo geral e objetivos especificos.
A revisao da literatura demonstra conhecimento prévio do tema e embasa a
escolha dos métodos e técnicas. No entanto, a falta de diferenciacdo dos planos
apresentados limita o mérito cientifico da proposta. E fundamental que a
pesquisadora explore aspectos inovadores na metodologia, na escolha dos
compostos a serem estudados ou na aplicagdo dos resultados, diferenciando os
planos de trabalho.
Sugerimos um melhor delineamento em relagéo ao formato, diferenciando o
resumo da introdug&o. Além disso, na introdugéo seria interessante destacar a
justificativa. Isso pode trazer mais clareza e organizacéo ao texto. Além disso, a
revisdo geral do formato, incluindo a revisdo gramatical e ortografica, contribuira
para a apresentacdo do projeto com um todo.
Histérico do Projeto
Data Situacéao Usuario
02/04/2024 GRAVADO SILVIA HELENA CARDOSO / 04787185608
03/04/2024 SUBMETIDO SILVIA HELENA CARDOSO / 04787185608
14/05/2024 DISTRIBUIQAO PARA AVALIA(;AO BERENICE CORREIA COSTA PIMENTEL / 41149025468
(MANUALMENTE)
09/08/2024 APROVADO BERENICE CORREIA COSTA PIMENTEL /41149025468
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