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ANALISE IN SILICO DE RAMNOLIPiDEQ E ACIDO DECANOICO:
COMPARACAO DE PARAMETROS FISICOQUIMICOS, TOXICOCINETICOS E
TOXICOLOGICOS

LUANA KZIOZEK; RAFAELLE RODRIGUES.

RESUMO

Os surfactantes microbianos, incluindo os glicolipideos como os ramnolipideos, apresentam
uma ampla gama de aplicagdes ambientais e industriais devido as suas propriedades fisico-
quimicas unicas. Este estudo, conduzido por meio de simulagdes computacionais (in silico),
teve como objetivo comparar as caracteristicas fisico-quimicas, toxicocinéticas e
toxicologicas do ramnolipideo e do acido decanoico, utilizando ferramentas computacionais
como SwissADME e ADMETLab 2.0. A metodologia baseou-se na andlise das estruturas
moleculares dos compostos e na avaliacdo de parametros como peso molecular, TPSA, logP e
similaridade com farmacos, por meio de simulagdes preditivas. Os resultados indicaram que o
ramnolipideo, apesar de apresentar alta biodegradabilidade e eficacia em aplicagdes ambientais
como a biorremediagdo, possui limitagdes significativas para uso farmacéutico devido ao seu
elevado peso molecular, baixa biodisponibilidade oral e multiplas violacdes as regras de
Lipinski. Em contrapartida, o dcido decanoico demonstrou melhor absor¢do gastrointestinal,
permeabilidade a barreira hematoencefalica e conformidade com as principais regras de
similaridade farmacoldgica, o que refor¢a seu potencial para desenvolvimento de farmacos com
propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas. Ambos os compostos apresentaram perfis de
toxicidade aceitaveis, com o ramnolipideo mostrando seguranca para aplicagdes ambientais e o
acido decanoico revelando baixa toxicidade em contextos terapéuticos. Conclui-se que,
enquanto o ramnolipideo ¢ mais adequado para aplicacdes ambientais, o acido decanoico
apresenta maior viabilidade para formulagdes farmacéuticas, destacando a importancia das
simulacdes in silico na previsdo da aplicabilidade de compostos quimicos em diferentes
contextos.
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1 INTRODUCAO

Os surfactantes microbianos sdo moléculas complexas que apresentam uma grande
diversidade de estruturas quimicas. Embora a producdo de biossurfactantes ocorra entre
diferentes grupos microbianos, o tipo de biossurfactante produzido costuma ser especifico de
um género, ¢ em alguns casos, de uma espécie. Entre os diferentes tipos de surfactantes
microbianos, os glicolipideos sdo os mais estudados. Eles consistem em um grupamento de
carboidrato, geralmente dissacarideos, ligado a uma ou mais cadeias longas de acidos graxos
(Vandana; Singh, 2018).

Os biossurfactantes tém uma ampla gama de aplicagdes ambientais, sendo utilizados,
por exemplo, na biorremediagao de hidrocarbonetos (Banat, 1995), na remog¢ao de substancias
organicas e na recuperacdo de solos contaminados por metais pesados, bem como na
descontaminagdo de areas afetadas por derramamentos de petroleo e 6leos (O'Connor, 2002).
Além disso, esses compostos encontram aplicagdes em diversas industrias, como a alimenticia,
cosmética, farmacéutica e quimica (Banat, Makkar, Cameotra, 2000; Georgious, Lin, Sharma,
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1992).

A biodegradabilidade ¢ um aspecto critico para o uso de surfactantes em aplicagdes
ambientais, como a biorremediagdo, uma vez que garante que esses compostos ndo causem
poluicdao secundaria ao meio ambiente. Estudos prévios demonstram que os ramnolipideos,
particularmente os produzidos por Pseudomonas aeruginosa, sao prontamente biodegradaveis,
com taxas de mineraliza¢cdo que variam entre 34% e 92%, dependendo da composi¢ado estrutural
do estereoisomero (Hogan et al., 2019). A capacidade de degradar rapidamente em condigdes
ambientais os coloca como excelentes candidatos para processos de biorremediagdo de
hidrocarbonetos e metais pesados. No entanto, seu uso farmacéutico ndo ¢ descrito e pode ser
limitado pelo seu tamanho e alta polaridade, que afetam sua absor¢ao e distribui¢do no
organismo (National Center For Biotechnology Information, 2024a). Em contraste, o acido
decanoico, um acido graxo saturado de cadeia média um possivel produto metabolico, apresenta
melhor absor¢do intestinal e propriedades terapéuticas significativas, como atividades anti-
inflamatérias e antimicrobianas, tornando-o um composto promissor para aplicacdes
farmacéuticas (National Center For Biotechnology Information, 2024b).

A analise in silico surge como uma ferramenta poderosa para avaliar parametros
fisicoquimicos, toxicocinéticos e toxicoldgicos de compostos quimicos, permitindo prever suas
atividades bioldgicas e seguranga antes de experimentos laboratoriais. Ao utilizar ferramentas
como SwissADME e ADMETLab, ¢ possivel comparar as caracteristicas de compostos como
o ramnolipideo e o 4acido decanoico, fornecendo insights sobre sua viabilidade em aplicacdes
ambientais e terapéuticas.

2 MATERIAL E METODOS

A abordagem utilizada para a analise comparativa entre ramnolipideo e 4cido 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 fisico-
quimicas, farmacocinéticas e toxicologicas de compostos quimicos. O processo foi dividido em
trés etapas principais: selecdo de compostos, coleta de dados moleculares, simulagdes e
avaligoes.

A selecdo dos compostos foi feita com base em sua relevancia no contexto ambiental e
possiveis aplicagdes na area farmacéutica. O ramnolipideo, representando os biossurfactantes,
e o acido decanoico, um produto de sua degradacdo metabdlica, foram analisados
individualmente.

A coleta de dados moleculares foi realizada por meio de representagdes SMILES e estas
inseridas nas plataformas para andlise. As propriedades avaliadas incluiram peso molecular,
TPSA (Area de Superficie Polar Topoldgica), nimero de ligagdes rotacionaveis, logP, logS, e
compatibilidade com regras de similaridade farmacolégica (Lipinski, Veber, Ghose, entre
outras).

As simulagdes e avaliagdes, utilizando as ferramentas SwissADME e ADMETLab 2.0,
foram empregadas para prever aspectos farmacocinéticos, como absor¢ao gastrointestinal,
permeabilidade a barreira hematoencefalica, e interacdo com glicoproteinas. Além disso,
potenciais riscos toxicos foram avaliados por meio de alertas PAINS e Brenk, enquanto a
biodegradabilidade foi estimada a partir de parametros relatados em estudos prévios. Os dados
obtidos foram analisados para identificar correlagdes entre as caracteristicas estruturais € o
desempenho dos compostos em diferentes aplicagdes. As informagdes foram integradas para
discutir a viabilidade do uso de cada composto em cenarios ambientais e farmacéuticos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O género Pseudomonas ¢ o grupo de microrganismos que produz como principal
glicolipido o ramnolipideo (Vandana, Singh, 2018). O ramnolipideo ¢ um glicolipideo 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, Soberon-Chaves, 2000). Ele ¢ formado pela
ligacdo de duas moléculas de ramnose, ¢ pode ser encontrado em seis formas anidnicas
diferentes (Bodour; Maier, 2002). A produ¢ao de ramnolipideos de P. aeruginosa ocorre no
final da fase logaritmica e durante a fase estacionaria, principalmente quando os recursos de
facil metabolismo comegam a se esgotar, utilizando o ramnolipideo para maximizar o uso
substratos disponiveis. Pode vir a utilizar uma ampla gama de fontes de carbono, desde
glicose (Guerra-Santos, Képpeli, Fiechter, 1984) até hidrocarbonetos poliaromaticos (Déziel
et al., 1996).

Estudos indicam que os ramnolipideos (RLs) produzidos por P. aeruginosa sao misturas
de mono e dirramnolipideos (Rendell et al., 1990), com composi¢ao predominante de RL1
(Rha2-C10-C10), RL2 (Rha-C10-C10), RL3 (Rha2-C10) e RL4 (Rha-C10) (Figura 1). No
entanto, metodologias analiticas mais avangadas, 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.

Figural - Estrutura quimica dos homoélogos de ramnolipideos mais comuns.
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Fonte: HONNA, 2013.

As propriedades dos RLs variam conforme a composi¢ao: adi¢ao de L-ramnose aumenta
a hidrofilicidade, enquanto cadeias de 4acido graxo mais longas ou insaturadas aumentam a
hidrofobicidade. Essas variacdes estruturais influenciam a em sua estabilidade e capacidade
de solubilizagdo de compostos organicos (Mata-Sandoval, Karns, Torrents, 1999). Os RLs
podem reduzir a tensdo superficial da agua de 72 mN/m para 25-30 mN/m e a tensao
interfacial 6leo/dgua de 43 mN/m para menos de 1 mN/m em baixas concentracdes micelares
criticas (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 ¢
primariamente descrito como: acido L-ramnosil-3-hidroxidecanoil-3-hidroxidecanoico, um
glicolipideo, um alfa-L-ramnosideo do 4cido 3-[(3-hidroxidecanoil)oxi]decanoico. Sua formula
molecular ¢ C26H4s09, uma molécula com uma estrutura anfipatica, ou seja, tem uma regiao
hidrofilica (que se dissolve em 4dgua) e uma regido hidrofébica (que se dissolve em 6leo), ideal
para processos de Dbiorremediagdo. O SMILES candnico do ramnolipideo ¢é:
CCCCCCCC(CC(=0)O)0C(=0)cc(ceceecco)O[C@H N [ Co@H([Co@@H]([C@H([C
@@H](01)C)0)0)O.

Seu SMILES canoénico, ¢ uma representacdo linear da estrutura molecular que permite
a entrada e avaliagdo automatizada da molécula em softwares como o SwissADME (Daina,
Michielin, Zoete, 2017) para analise in silico da molécula com o objetivo de avaliar suas
propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e potencial de semelhanga com farmacos.

Deste modo, o RL ¢ apresentado com um peso molecular de 504,65 g/mol, nimero
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elevado de 20 ligagdes rotacionaveis, que lhe confere alta flexibilidade, e area polar superficial
topoldgica (TPSA) de 142.75A2, 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 multiplas regras de similaridade com farmacos, incluindo as regras de Lipinski (peso
molecular (MW) > 500 g/mol), Ghose (peso molecular > 480 g/mol, indice de refragao > 130,
niimero de dtomos > 70), Veber (niimero de ligacdes rotaciondveis > 10, TPSA > 140 A ),
Egan (TPSA > 131.6 A?) e Muegge (nimero de ligagdes rotaciondveis > 15), reforcando a
hipotese de que este composto, embora util em contextos industriais e ambientais, possui
limitagdes para aplicagdes terapéuticas convencionais (Daina, Michielin, Zoete, 2017).

A capacidade de formar até 9 ligacdes de hidrogénio como aceitador e 4 como doador
reflete o potencial do ramnolipideo 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 interacdes sejam
favoraveis, a molécula pode ndo ser facilmente absorvida pelo trato gastrointestinal, limitando
seu uso como farmaco oral (Daina, Michielin, Zoete, 2017).

Embora o RL apresente uma estrutura complexa, os dados da anélise in silico ndo
indicaram alertas PAINS ou alertas Brenk, o que significa que ele ndo possui subestruturas que
poderiam ser consideradas toxicas ou reativas. Essa auséncia de alertas ¢ um ponto positivo
para sua utilizacdo segura em aplicagdes ambientais, onde a toxicidade € uma preocupagao
(Daina, Michielin, Zoete, 2017)

Os resultados da anélise in silico indicam que o RL apresenta uma alta taxa de
biodegradabilidade, o que estd em consonancia com estudos prévios que relatam a
mineralizagdo de até¢ 92% do diastereoisomero (R,R) de RL (Hogan et al., 2019). Esta alta
taxa de biodegradacdo ¢ um ponto positivo para seu uso em biorremediagdo, onde a
degradacao rapida ¢ desejavel 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 embrides de zebrafish mostraram que o diastereoisdmero (R,S) de RL apresentou
efeitos adversos em concentragdes elevadas (640 uM), com mortalidade observada em 56% a
66% dos individuos testados (Hogan et al., 2019).

Porém, a maioria dos estereoisdmeros mostrou toxicidade apenas em concentragdes
muito superiores as encontradas no ambiente. Para microrganismos aquaticos, como Aliivibrio
fischeri, valores de EC50 entre 39,6 ¢ 87,5 uM, classificando-os como ligeiramente toxicos
pela EPA. Este nivel de toxicidade sugere que, quando usados em concentragdes controladas,
os RLs sdo relativamente seguros para ecossistemas aquaticos. Isso, combinado com a baixa
citotoxicidade observada em células humanas de pulmado (IC50 entre 103,4 ¢ 191,1 uM),
reforca o perfil de seguranga desse biossurfactante para uso ambiental e possivelmente
terapéutico.

Um dos produtos da biotransformacdo de ramnolipideos em ambientes contaminados
pode ser acidos graxos livres, resultantes da degradagao da parte lipidica do ramnolipideo.
Um exemplo seria o acido decanoico (dcido caprico), cujo SMILES canonico ¢ (National
Center For Biotechnology Information, 2024b): CCCCCCCCCC(=0)O0.

A analise in silico da molécula acido decanoico (AD) foi realizada utilizando a
plataforma SwissADME (Daina, Michielin, Zoete, 2017), com o objetivo de avaliar suas
propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e potencial de semelhanga com farmacos.

O AD apresenta a formula molecular Ci10H2002 e um peso molecular de 172,28 g/mol,
abaixo do limite de 500 g/mol, o que favorece sua permeabilidade celular. Com 8 ligagdes
rotacionaveis, a molécula possui alta flexibilidade, o que pode influenciar sua interagao com
alvos bioldgicos. A TPSA ¢ de 37,30 A2, valor que sugere uma boa permeabilidade celular e
absorcao oral. Além disso, o Log P (consenso) de 3,00 indica uma moderada lipofilicidade,
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fator importante para a penetra¢do através de membranas celulares (Daina, Michielin, Zoete,
2017; National Center For Biotechnology Information, 2024b).

A molécula foi classificada como moderadamente solivel em 4gua, com um Log S
(ESOL) de -2,96, indicando que pode ser adequada para formulagdes aquosas ou necessitar de
veiculos apropriados para melhorar sua solubilidade em 4gua (Daina, Michielin, Zoete, 2017).
O AD apresentou alta absor¢ao gastrointestinal (GI absorption), indicando que, se
administrada por via oral, tem grande probabilidade de ser eficientemente absorvida. Além
disso, a ¢ permeavel a barreira hematoencefalica (BBB permeant), o que indica que pode
atravessar essa barreira e, portanto, ter acdo no sistema nervoso central, o que pode ampliar
suas potenciais aplicagdes terapéuticas. Nao apresenta-se como substrato da glicoproteina P
(P- gp substrate), o que sugere que ndo seria expulso rapidamente das células por este
mecanismo, favorecendo uma agao terapéutica prolongada. Esses fatores, somados a auséncia
de interagdes com enzimas do citocromo P450, refor¢am seu perfil farmacocinético favoravel
(Daina,Michielin, Zoete, 2017).

O AD segue as principais regras de semelhanca com farmacos, como a regra de Lipinski,
sem violagdes, indicando bom potencial para desenvolvimento como farmaco. Também atende
as 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 analise revelou que o AD nao apresenta alertas de toxicidade (PAINS e Brenk), o que
¢ um indicativo positivo para o desenvolvimento seguro. Sua acessibilidade sintética foi
avaliada em 1,67, sugerindo que ¢ relativamente facil de sintetizar em laboratorio (Daina,
Michielin, Zoete, 2017).

Os resultados para o AD indicam uma melhor absor¢ao oral em comparagao 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 rapida metabolizagao pelo figado
e excre¢do renal reforcam sua seguranga para aplicacdes terapéuticas. Propriedades anti-
inflamatoérias e antimicrobianas adicionais tornam o AD um candidato promissor para uso em
formulagdes farmacéuticas, particularmente em condigdes relacionadas a inflamagao e controle
de infecgdes microbianas.

Os parametros fisico-quimicos das duas moléculas mostram diferengas 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 comparagdo ao AD, que tem um LogP de
3.828 e LogS de -3.008. Esses valores sugerem que o RL € mais adequado para aplicagdes que
exigem a solubiliza¢do de compostos hidrofobicos, como na biorremediagao, enquanto o AD,
com sua maior solubilidade aquosa, pode ser mais adequado para formulagdes em meio
aquoso (Xiong, 2021).

Em termos de absorcao intestinal (HIA), o RL apresenta uma absor¢ao gastrointestinal
de 0.421, enquanto o AD tem uma absor¢ao significativamente menor, de 0.005. Essa diferenga
pode sugerir que o RL possui melhor biodisponibilidade oral, dependendo da via de
administracao (Xiong, 2021).

Além disso, ao analisar a interacdo com a P-glicoproteina (P-gp), o RL ¢ tanto um
substrato quanto um inibidor dessa proteina (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 ndo interage de maneira significativa
com a P-gp (Pgp-sub = 0.001 e Pgp-inh = 0.043), sugerindo uma eliminacao mais estavel e
menos dependente desse mecanismo (Xiong, 2021).

Os resultados das previsdes de semelhanca com farmacos também fornecem
informagdes importantes. O RL violou a regra de Lipinski, sendo classificado como inadequado
para desenvolvimento como farmaco, principalmente devido ao seu tamanho e lipofilicidade
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elevados. No entanto, foi aceito pela regra de Pfizer. Ja 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 terapéutico (Xiong, 2021).

Essas previsdes sugerem que o RL tem um perfil melhor para aplicacdes ambientais,
como a biorremediacdo, enquanto o AD, com suas propriedades adequadas de absorcdo e
auséncia de interacdes com a P-gp, pode ter maior viabilidade para desenvolvimento em
formulagdes farmacéuticas. Ambos os compostos demonstram potencial, mas suas
caracteristicas especificas devem guiar suas aplicagoes.

4 CONCLUSAO

Com base nas analises in silico e experimentais, conclui-se que o RL, devido a sua alta
biodegradabilidade e leve toxicidade, ¢ mais adequado para aplicagdes ambientais,
especialmente em biorremediagdo, pois sua baixa biodisponibilidade oral e elevado nimero
de violagdes as regras de Lipinski limitam seu uso como farmaco. Em contrapartida, o AD,
com melhor absor¢do oral e propriedades terapéuticas comprovadas, apresenta grande potencial
para aplicacdes farmacéuticas, particularmente no tratamento de inflamagdes e como agente
antimicrobiano.
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