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RESUMO 
Os surfactantes microbianos, incluindo os glicolipídeos como os ramnolipídeos, apresentam 
uma ampla gama de aplicações ambientais e industriais devido às suas propriedades físico- 
químicas únicas. Este estudo, conduzido por meio de simulações computacionais (in silico), 
teve como objetivo comparar as características físico-químicas, toxicocinéticas e 
toxicológicas do ramnolipídeo e do ácido decanoico, utilizando ferramentas computacionais 
como SwissADME e ADMETLab 2.0. A metodologia baseou-se na análise das estruturas 
moleculares dos compostos e na avaliação de parâmetros como peso molecular, TPSA, logP e 
similaridade com fármacos, por meio de simulações preditivas. Os resultados indicaram que o 
ramnolipídeo, apesar de apresentar alta biodegradabilidade e eficácia em aplicações ambientais 
como a biorremediação, possui limitações significativas para uso farmacêutico devido ao seu 
elevado peso molecular, baixa biodisponibilidade oral e múltiplas violações às regras de 
Lipinski. Em contrapartida, o ácido decanoico demonstrou melhor absorção gastrointestinal, 
permeabilidade à barreira hematoencefálica e conformidade com as principais regras de 
similaridade farmacológica, o que reforça seu potencial para desenvolvimento de fármacos com 
propriedades anti-inflamatórias e antimicrobianas. Ambos os compostos apresentaram perfis de 
toxicidade aceitáveis, com o ramnolipídeo mostrando segurança para aplicações ambientais e o 
ácido decanoico revelando baixa toxicidade em contextos terapêuticos. Conclui-se que, 
enquanto o ramnolipídeo é mais adequado para aplicações ambientais, o ácido decanoico 
apresenta maior viabilidade para formulações farmacêuticas, destacando a importância das 
simulações in silico na previsão da aplicabilidade de compostos químicos em diferentes 
contextos. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os surfactantes microbianos são moléculas complexas que apresentam uma grande 
diversidade de estruturas químicas. Embora a produção de biossurfactantes ocorra entre 
diferentes grupos microbianos, o tipo de biossurfactante produzido costuma ser específico de 
um gênero, e em alguns casos, de uma espécie. Entre os diferentes tipos de surfactantes 
microbianos, os glicolipídeos são os mais estudados. Eles consistem em um grupamento de 
carboidrato, geralmente dissacarídeos, ligado a uma ou mais cadeias longas de ácidos graxos 
(Vandana; Singh, 2018). 

Os biossurfactantes têm uma ampla gama de aplicações ambientais, sendo utilizados, 
por exemplo, na biorremediação de hidrocarbonetos (Banat, 1995), na remoção de substâncias 
orgânicas e na recuperação de solos contaminados por metais pesados, bem como na 
descontaminação de áreas afetadas por derramamentos de petróleo e óleos (O'Connor, 2002). 
Além disso, esses compostos encontram aplicações em diversas indústrias, como a alimentícia, 
cosmética, farmacêutica e química (Banat, Makkar, Cameotra, 2000; Georgious, Lin, Sharma, 
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1992). 
A biodegradabilidade é um aspecto crítico para o uso de surfactantes em aplicações 

ambientais, como a biorremediação, uma vez que garante que esses compostos não causem 
poluição secundária ao meio ambiente. Estudos prévios demonstram que os ramnolipídeos, 
particularmente os produzidos por Pseudomonas aeruginosa, são prontamente biodegradáveis, 
com taxas de mineralização que variam entre 34% e 92%, dependendo da composição estrutural 
do estereoisômero (Hogan et al., 2019). A capacidade de degradar rapidamente em condições 
ambientais os coloca como excelentes candidatos para processos de biorremediação de 
hidrocarbonetos e metais pesados. No entanto, seu uso farmacêutico não é descrito e pode ser 
limitado pelo seu tamanho e alta polaridade, que afetam sua absorção e distribuição no 
organismo (National Center For Biotechnology Information, 2024a). Em contraste, o ácido 
decanoico, um ácido graxo saturado de cadeia média um possível produto metabólico, apresenta 
melhor absorção intestinal e propriedades terapêuticas significativas, como atividades anti- 
inflamatórias e antimicrobianas, tornando-o um composto promissor para aplicações 
farmacêuticas (National Center For Biotechnology Information, 2024b). 

A análise in silico surge como uma ferramenta poderosa para avaliar parâmetros 
fisicoquímicos, toxicocinéticos e toxicológicos de compostos químicos, permitindo prever suas 
atividades biológicas e segurança antes de experimentos laboratoriais. Ao utilizar ferramentas 
como SwissADME e ADMETLab, é possível comparar as características de compostos como 
o ramnolipídeo e o ácido decanoico, fornecendo insights sobre sua viabilidade em aplicações 
ambientais e terapêuticas. 
 
2 MATERIAL E MÉTODOS 

A abordagem utilizada para a análise comparativa entre ramnolipídeo e ácido decanoico 
envolveu o uso de ferramentas de modelagem in silico, como SwissADME e ADMETLab 2.0. 
Essas plataformas foram selecionadas por sua capacidade de prever propriedades físico- 
químicas, farmacocinéticas e toxicológicas de compostos químicos. O processo foi dividido em 
três etapas principais: seleção de compostos, coleta de dados moleculares, simulações e 
avalições. 

A seleção dos compostos foi feita com base em sua relevância no contexto ambiental e 
possíveis aplicações na área farmacêutica. O ramnolipídeo, representando os biossurfactantes, 
e o ácido decanoico, um produto de sua degradação metabólica, foram analisados 
individualmente. 

A coleta de dados moleculares foi realizada por meio de representações SMILES e estas 
inseridas nas plataformas para análise. As propriedades avaliadas incluíram peso molecular, 
TPSA (Área de Superfície Polar Topológica), número de ligações rotacionáveis, logP, logS, e 
compatibilidade com regras de similaridade farmacológica (Lipinski, Veber, Ghose, entre 
outras). 

As simulações e avaliações, utilizando as ferramentas SwissADME e ADMETLab 2.0, 
foram empregadas para prever aspectos farmacocinéticos, como absorção gastrointestinal, 
permeabilidade à barreira hematoencefálica, e interação com glicoproteínas. Além disso, 
potenciais riscos tóxicos foram avaliados por meio de alertas PAINS e Brenk, enquanto a 
biodegradabilidade foi estimada a partir de parâmetros relatados em estudos prévios. Os dados 
obtidos foram analisados para identificar correlações entre as características estruturais e o 
desempenho dos compostos em diferentes aplicações. As informações foram integradas para 
discutir a viabilidade do uso de cada composto em cenários ambientais e farmacêuticos. 
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O gênero Pseudomonas é o grupo de microrganismos que produz como principal 
glicolípido o ramnolipídeo (Vandana, Singh, 2018). O ramnolipídeo é um glicolipídeo muito 
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estudado, tendo sido isolado de Pseudomonas aeruginosa e caracterizado pela primeira vez em 
1949 por Jarvis e Johnson (1949 apud Maier, Soberón-Chaves, 2000). Ele é formado pela 
ligação de duas moléculas de ramnose, e pode ser encontrado em seis formas aniônicas 
diferentes (Bodour; Maier, 2002). A produção de ramnolipídeos de P. aeruginosa ocorre no 
final da fase logarítmica e durante a fase estacionária, principalmente quando os recursos de 
fácil metabolismo começam a se esgotar, utilizando o ramnolipídeo para maximizar o uso 
substratos disponíveis. Pode vir a utilizar uma ampla gama de fontes de carbono, desde 
glicose (Guerra-Santos, Käppeli, Fiechter, 1984) até hidrocarbonetos poliaromáticos (Déziel 
et al., 1996). 

Estudos indicam que os ramnolipídeos (RLs) produzidos por P. aeruginosa são misturas 
de mono e dirramnolipídeos (Rendell et al., 1990), com composição predominante de RL1 
(Rha2-C10-C10), RL2 (Rha-C10-C10), RL3 (Rha2-C10) e RL4 (Rha-C10) (Figura 1). No 
entanto, metodologias analíticas mais avançadas, ao longo do século XX, permitiram a 
descoberta de cerca de 60 tipos diferentes de RLs, evidenciando a diversidade de compostos 
produzidos por esses microrganismos. 
 
Figura1 - Estrutura química dos homólogos de ramnolipídeos mais comuns.  

Fonte: HONNA, 2013. 
 

As propriedades dos RLs variam conforme a composição: adição de L-ramnose aumenta 
a hidrofilicidade, enquanto cadeias de ácido graxo mais longas ou insaturadas aumentam a 
hidrofobicidade. Essas variações estruturais influenciam a em sua estabilidade e capacidade 
de solubilização de compostos orgânicos (Mata-Sandoval, Karns, Torrents, 1999). Os RLs 
podem reduzir a tensão superficial da água de 72 mN/m para 25-30 mN/m e a tensão 
interfacial óleo/água de 43 mN/m para menos de 1 mN/m em baixas concentrações micelares 
críticas (cmc) de 10 a 200 mg/L (Banat et al., 2000; Mata-Sandoval, Karns, Torrents, 1999). 

De acordo com o National Center For Biotechnology Information (2024a) o RL é 
primariamente descrito como: ácido L-ramnosil-3-hidroxidecanoil-3-hidroxidecanoico, um 
glicolipídeo, um alfa-L-ramnosídeo do ácido 3-[(3-hidroxidecanoil)oxi]decanoico. Sua fórmula 
molecular é C26H48O9, uma molécula com uma estrutura anfipática, ou seja, tem uma região 
hidrofílica (que se dissolve em água) e uma região hidrofóbica (que se dissolve em óleo), ideal 
para processos de biorremediação. O SMILES canônico do ramnolipídeo é: 
CCCCCCCC(CC(=O)O)OC(=O)CC(CCCCCCC)O[C@H]1[C@@H]([C@@H]([C@H]([C 
@@H](O1)C)O)O)O. 

Seu SMILES canônico, é uma representação linear da estrutura molecular que permite 
a entrada e avaliação automatizada da molécula em softwares como o SwissADME (Daina, 
Michielin, Zoete, 2017) para análise in silico da molécula com o objetivo de avaliar suas 
propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e potencial de semelhança com fármacos. 

Deste modo, o RL é apresentado com um peso molecular de 504,65 g/mol, número 



IV Congresso Brasileiro On-line de Ensino,
Pesquisa e Extensão - ENSIPEX ISBN: 9786588884546

DOI: 10.51189/iv-ensipex/48943

elevado de 20 ligações rotacionáveis, que lhe confere alta flexibilidade, e área polar superficial 
topológica (TPSA) de 142.75Å², confirmando uma alta polaridade (Daina, Michielin, Zoete, 
2017; National Center For Biotechnology Information, 2024a). 

Assim, de acordo com os resultados apresentados pelo SwissADME, a molécula 
violou múltiplas regras de similaridade com fármacos, incluindo as regras de Lipinski (peso 
molecular (MW) > 500 g/mol), Ghose (peso molecular > 480 g/mol, índice de refração > 130, 
número de átomos > 70), Veber (número de ligações rotacionáveis > 10, TPSA > 140 Å² ), 
Egan (TPSA > 131.6 Å²) e Muegge (número de ligações rotacionáveis > 15), reforçando a 
hipótese de que este composto, embora útil em contextos industriais e ambientais, possui 
limitações para aplicações terapêuticas convencionais (Daina, Michielin, Zoete, 2017). 

A capacidade de formar até 9 ligações de hidrogênio como aceitador e 4 como doador 
reflete o potencial do ramnolipídeo para interagir com moléculas polares, o que pode 
melhorar sua solubilidade em meios aquosos, apesar do seu peso molecular elevado. No 
entanto, o score de biodisponibilidade de 0,56 sugere que, embora essas interações sejam 
favoráveis, a molécula pode não ser facilmente absorvida pelo trato gastrointestinal, limitando 
seu uso como fármaco oral (Daina, Michielin, Zoete, 2017). 

Embora o RL apresente uma estrutura complexa, os dados da análise in silico não 
indicaram alertas PAINS ou alertas Brenk, o que significa que ele não possui subestruturas que 
poderiam ser consideradas tóxicas ou reativas. Essa ausência de alertas é um ponto positivo 
para sua utilização segura em aplicações ambientais, onde a toxicidade é uma preocupação 
(Daina, Michielin, Zoete, 2017) 

Os resultados da análise in silico indicam que o RL apresenta uma alta taxa de 
biodegradabilidade, o que está em consonância com estudos prévios que relatam a 
mineralização de até 92% do diastereoisômero (R,R) de RL (Hogan et al., 2019). Esta alta 
taxa de biodegradação é um ponto positivo para seu uso em biorremediação, onde a 
degradação rápida é desejável para evitar impactos ambientais adversos a longo prazo. 

No entanto, vale ressaltar que nos estudos de Hogan et al. (2019) os testes de toxicidade 
realizados em embriões de zebrafish mostraram que o diastereoisômero (R,S) de RL apresentou 
efeitos adversos em concentrações elevadas (640 µM), com mortalidade observada em 56% a 
66% dos indivíduos testados (Hogan et al., 2019). 

Porém, a maioria dos estereoisômeros mostrou toxicidade apenas em concentrações 
muito superiores às encontradas no ambiente. Para microrganismos aquáticos, como Aliivibrio 

fischeri, valores de EC50 entre 39,6 e 87,5 µM, classificando-os como ligeiramente tóxicos 
pela EPA. Este nível de toxicidade sugere que, quando usados em concentrações controladas, 
os RLs são relativamente seguros para ecossistemas aquáticos. Isso, combinado com a baixa 
citotoxicidade observada em células humanas de pulmão (IC50 entre 103,4 e 191,1 µM), 
reforça o perfil de segurança desse biossurfactante para uso ambiental e possivelmente 
terapêutico. 

Um dos produtos da biotransformação de ramnolipídeos em ambientes contaminados 
pode ser ácidos graxos livres, resultantes da degradação da parte lipídica do ramnolipídeo. 
Um exemplo seria o ácido decanoico (ácido cáprico), cujo SMILES canônico é (National 
Center For Biotechnology Information, 2024b): CCCCCCCCCC(=O)O. 

A análise in silico da molécula ácido decanoico (AD) foi realizada utilizando a 
plataforma SwissADME (Daina, Michielin, Zoete, 2017), com o objetivo de avaliar suas 
propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e potencial de semelhança com fármacos. 

O AD apresenta a fórmula molecular C10H20O2 e um peso molecular de 172,28 g/mol, 
abaixo do limite de 500 g/mol, o que favorece sua permeabilidade celular. Com 8 ligações 
rotacionáveis, a molécula possui alta flexibilidade, o que pode influenciar sua interação com 
alvos biológicos. A TPSA é de 37,30 Å², valor que sugere uma boa permeabilidade celular e 
absorção oral. Além disso, o Log P (consenso) de 3,00 indica uma moderada lipofilicidade, 
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fator importante para a penetração através de membranas celulares (Daina, Michielin, Zoete, 
2017; National Center For Biotechnology Information, 2024b). 

A molécula foi classificada como moderadamente solúvel em água, com um Log S 
(ESOL) de -2,96, indicando que pode ser adequada para formulações aquosas ou necessitar de 
veículos apropriados para melhorar sua solubilidade em água (Daina, Michielin, Zoete, 2017). 
O AD apresentou alta absorção gastrointestinal (GI absorption), indicando que, se 
administrada por via oral, tem grande probabilidade de ser eficientemente absorvida. Além 
disso, a é permeável à barreira hematoencefálica (BBB permeant), o que indica que pode 
atravessar essa barreira e, portanto, ter ação no sistema nervoso central, o que pode ampliar 
suas potenciais aplicações terapêuticas. Não apresenta-se como substrato da glicoproteína P 
(P- gp substrate), o que sugere que não seria expulso rapidamente das células por este 
mecanismo, favorecendo uma ação terapêutica prolongada. Esses fatores, somados à ausência 
de interações com enzimas do citocromo P450, reforçam seu perfil farmacocinético favorável 
(Daina,Michielin, Zoete, 2017). 

O AD segue as principais regras de semelhança com fármacos, como a regra de Lipinski, 
sem violações, indicando bom potencial para desenvolvimento como fármaco. Também atende 
às regras de Ghose, Veber e Egan, que avaliam diferentes aspectos da biodisponibilidade. O 
score de biodisponibilidade foi calculado em 0,85, sugerindo uma alta probabilidade de a 
molécula ser bem absorvida no corpo humano (Daina, Michielin, Zoete, 2017). 

A análise revelou que o AD não apresenta alertas de toxicidade (PAINS e Brenk), o que 
é um indicativo positivo para o desenvolvimento seguro. Sua acessibilidade sintética foi 
avaliada em 1,67, sugerindo que é relativamente fácil de sintetizar em laboratório (Daina, 
Michielin, Zoete, 2017). 

Os resultados para o AD indicam uma melhor absorção oral em comparação ao RL, com 
alta permeabilidade intestinal e maior potencial de biodisponibilidade devido ao seu baixo peso 
molecular (172,26 g/mol) e TPSA reduzido. Além disso, sua rápida metabolização pelo fígado 
e excreção renal reforçam sua segurança para aplicações terapêuticas. Propriedades anti- 
inflamatórias e antimicrobianas adicionais tornam o AD um candidato promissor para uso em 
formulações farmacêuticas, particularmente em condições relacionadas à inflamação e controle 
de infecções microbianas. 

Os parâmetros físico-químicos das duas moléculas mostram diferenças importantes que 
afetam sua aplicabilidade. O RL, com um LogP de 4.157 e um LogS de -4.025, apresenta maior 
lipofilicidade e menor solubilidade aquosa em comparação ao AD, que tem um LogP de 
3.828 e LogS de -3.008. Esses valores sugerem que o RL é mais adequado para aplicações que 
exigem a solubilização de compostos hidrofóbicos, como na biorremediação, enquanto o AD, 
com sua maior solubilidade aquosa, pode ser mais adequado para formulações em meio 
aquoso (Xiong, 2021). 

Em termos de absorção intestinal (HIA), o RL apresenta uma absorção gastrointestinal 
de 0.421, enquanto o AD tem uma absorção significativamente menor, de 0.005. Essa diferença 
pode sugerir que o RL possui melhor biodisponibilidade oral, dependendo da via de 
administração (Xiong, 2021). 

Além disso, ao analisar a interação com a P-glicoproteína (P-gp), o RL é tanto um 
substrato quanto um inibidor dessa proteína (Pgp-sub = 0.990 e Pgp-inh = 0.887), o que indica 
que ele pode ser expelido rapidamente das células, mas também pode inibir o transporte de 
outros compostos através dessa via. Por outro lado, o AD não interage de maneira significativa 
com a P-gp (Pgp-sub = 0.001 e Pgp-inh = 0.043), sugerindo uma eliminação mais estável e 
menos dependente desse mecanismo (Xiong, 2021). 

Os resultados das previsões de semelhança com fármacos também fornecem 
informações importantes. O RL violou a regra de Lipinski, sendo classificado como inadequado 
para desenvolvimento como fármaco, principalmente devido ao seu tamanho e lipofilicidade 
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elevados. No entanto, foi aceito pela regra de Pfizer. Já o AD foi aceito pelas regras de Lipinski 
e GSK, o que o torna um candidato mais apropriado para o desenvolvimento de medicamentos 
com potencial terapêutico (Xiong, 2021). 

Essas previsões sugerem que o RL tem um perfil melhor para aplicações ambientais, 
como a biorremediação, enquanto o AD, com suas propriedades adequadas de absorção e 
ausência de interações com a P-gp, pode ter maior viabilidade para desenvolvimento em 
formulações farmacêuticas. Ambos os compostos demonstram potencial, mas suas 
características específicas devem guiar suas aplicações. 
 
4 CONCLUSÃO 

Com base nas análises in silico e experimentais, conclui-se que o RL, devido à sua alta 
biodegradabilidade e leve toxicidade, é mais adequado para aplicações ambientais, 
especialmente em biorremediação, pois sua baixa biodisponibilidade oral e elevado número 
de violações às regras de Lipinski limitam seu uso como fármaco. Em contrapartida, o AD, 
com melhor absorção oral e propriedades terapêuticas comprovadas, apresenta grande potencial 
para aplicações farmacêuticas, particularmente no tratamento de inflamações e como agente 
antimicrobiano. 
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