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ESTRATÉGIA COMPUTACIONAL BASEADA EM (Q)SAR PARA AVALIAÇÃO ECOTOXICOLÓGICA DE METABÓLITOS BIOATIVOS DE UNCARIA GUIANENSIS
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Resumo

A conservação da biodiversidade depende, entre outros fatores, da identificação precoce de compostos potencialmente tóxicos capazes de afetar organismos não-alvo e comprometer a integridade dos ecossistemas aquáticos. O desenvolvimento de medicamentos de origem natural deve considerar, além da eficácia terapêutica, os potenciais impactos ambientais decorrentes da produção, utilização e descarte desses compostos. Este estudo avaliou o perfil ecotoxicológico in silico dos principais metabólitos de Uncaria guianensis, espécie amplamente investigada por suas propriedades anti-inflamatórias, antimicrobianas e neuroprotetoras. Foram selecionados sete metabólitos representativos de diferentes classes químicas, cujas estruturas moleculares foram submetidas à predição por modelos (Q)SAR para estimativa da bioacumulação (LogBCF) e da toxicidade aquática frente a Daphnia magna, Pimephales promelas e Tetrahymena pyriformis. Os metabólitos apresentaram baixos valores preditos de bioacumulação, indicando reduzido potencial de biomagnificação. A rincofilina apresentou as maiores estimativas de toxicidade e bioacumulação entre os compostos avaliados, enquanto o ácido quínico exibiu o perfil ecotoxicológico mais favorável. A aplicação de ferramentas computacionais mostrou-se uma estratégia rápida e sustentável para subsidiar o desenvolvimento de fitofármacos ambientalmente mais seguros, contribuindo para a inovação sustentável e para a conservação da biodiversidade aquática.
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Introdução

A conservação da biodiversidade constitui um dos principais desafios contemporâneos, especialmente diante do aumento da introdução de contaminantes emergentes nos ecossistemas aquáticos (Chen; Liu; Xie, 2024). Entre esses contaminantes destacam-se compostos bioativos utilizados na medicina humana e veterinária, cujos metabólitos podem atingir corpos d'água e afetar organismos não-alvo, alterando processos ecológicos essenciais e reduzindo a resiliência dos ecossistemas naturais (De Almeida-Junior et al., 2023).
Entretanto, além da eficácia terapêutica e da segurança clínica, o desenvolvimento de novas moléculas deve considerar seus possíveis impactos ambientais, uma vez que fármacos e seus metabólitos podem alcançar ecossistemas aquáticos por meio de diversos efluentes (Afonso; Ferreira; Moreira-Santos, 2024).
Nesse contexto, a ecotoxicologia (Callegaro et al., 2015) tem assumido papel estratégico no desenvolvimento sustentável de medicamentos, permitindo estimar os efeitos de compostos bioativos sobre organismos não alvo antes mesmo da realização de ensaios experimentais. Ferramentas computacionais baseadas em relações quantitativas entre estrutura química e atividade ((Q)SAR) (Lagunin et al., 2023) representam uma alternativa rápida, de baixo custo e alinhada aos princípios dos 3Rs e da química verde, possibilitando a identificação precoce de moléculas com maior segurança ambiental.
Uncaria guianensis (Honório et al., 2018), espécie medicinal amplamente distribuída na Amazônia, destaca-se pela presença de alcaloides oxindólicos, flavonoides e derivados fenólicos associados a atividades anti-inflamatórias, antioxidantes, antimicrobianas e neuroprotetoras. Apesar do elevado potencial farmacológico desses metabólitos, informações sobre seu comportamento ecotoxicológico permanecem escassas.
Diante desse cenário, o presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de modelos preditivos (Q)SAR, o potencial de bioacumulação e a toxicidade aquática dos principais metabólitos de U. guianensis, contribuindo para a identificação de compostos bioativos com maior segurança ambiental e para o desenvolvimento sustentável de novos medicamentos.

Metodologia
Os metabólitos de U. guianensis foram selecionados a partir de estudos fitoquímicos previamente publicados (Yépez et al., 1991; Valente et al., 2009; Honório; Bertoni; Pereira, 2016; Honório et al., 2018), considerando sua representatividade na espécie, abundância relativa e potencial farmacológico. A seleção contemplou diferentes classes químicas, incluindo alcaloides oxindólicos (mitrafilina e rincofilina), flavonoides (kaempferitrina), triterpenos pentacíclicos (ácido quinóvico) e derivados fenólicos (ácido quínico, 3,5-di-O-cafeoilquínico e 4,5-di-O-cafeoilquínico), buscando representar a diversidade química dos metabólitos secundários presentes na espécie. As estruturas químicas foram obtidas em bases de dados públicas e convertidas para o formato SMILES, utilizado como entrada para as análises computacionais.
A ecotoxicidade foi investigada por meio de modelos preditivos (Lagunin et al., 2023; Nikolov; Wedebye, 2025) baseados em relações quantitativas entre estrutura química e atividade ((Q)SAR), permitindo estimar o comportamento ambiental e a toxicidade aquática dos compostos sem a necessidade de ensaios experimentais. Foram avaliados parâmetros relacionados à toxicidade aguda em organismos-modelo amplamente empregados em estudos ecotoxicológicos, incluindo Daphnia magna, Pimephales promelas (fathead minnow) e Tetrahymena pyriformis. As predições foram realizadas a partir das estruturas moleculares em formato SMILES, sendo os resultados expressos conforme os desfechos quantitativos e critérios de classificação adotados pelas plataformas computacionais utilizadas, subsidiando a identificação precoce de metabólitos com menor potencial de impacto sobre ecossistemas aquáticos e contribuindo para estratégias de conservação da biodiversidade.

Resultados e Discussão
Quanto ao potencial de bioacumulação (Figura 1), os metabólitos apresentaram valores baixos a moderados (0,37–0,78 Log10 BCF), com destaque para C2 (0,78 Log10 BCF) como o maior valor entre os compostos naturais. O controle CT1 (2,236 Log10 BCF) demonstrou tendência superior à bioacumulação, enquanto CT2 (0,553) apresentou comportamento semelhante aos metabólitos.

Figura 1. Potencial de bioacumulação dos metabolitos de Uncaria guianensis C1 (mitrafilina), C2 (rincofilina), C3 (kaempferitrina), C4 (ácidos quinóvico), C5 (ácido quínico), C6 (3,5-diCQA) e C7 (4,5D-cafeoil) em predição in silico, frente a controles CT1 (diclofenaco) e CT2 (atrazine) obtidos na plataforma GUSAR Way2Drug. Os valores representam predições pontuais geradas por modelos QSAR e não incluem medidas de dispersão estatística.


Para D. magna (Figura 2), os metabólitos variaram de 3,00 LC50 -Log10(mol/L) (C5) a 3,59 LC50 -Log10(mol/L) (C2), indicando toxicidade aquática moderada e relativamente homogênea. Ambos os controles apresentaram valores mais elevados (CT1 = 5,529 LC50 -Log10(mol/L); CT2 = 4,607 LC50 -Log10(mol/L)), sugerindo maior toxicidade predita em comparação aos compostos naturais.


Figura 2. Potencial de toxicidade aquática sobre Daphnia magna dos metabolitos de Uncaria guianensis C1 (mitrafilina), C2 (rincofilina), C3 (kaempferitrina), C4 (ácidos quinóvico), C5 (ácido quínico), C6 (3,5-diCQA) e C7 (4,5D-cafeoil) em predição in silico, frente a controles CT1 (diclofenaco) e CT2 (atrazine) obtidos na plataforma GUSAR Way2Drug. Os valores representam predições pontuais geradas por modelos QSAR e não incluem medidas de dispersão estatística.


No modelo de F. minnow (Figura 3), os metabólitos exibiram valores entre 4,39 LC50 Log10(mmol/L) (C5) e 5,06 LC50 Log10(mmol/L) (C2), indicando potencial tóxico moderado a elevado para peixes. Em contraste, os controles apresentaram valores negativos (CT1 = -2,578 LC50 Log10(mmol/L); CT2 = -0,787 LC50 Log10(mmol/L)), sugerindo menor toxicidade predita nesse organismo.

Figura 3. Potencial toxicidade aquática sobre Fathead minnow dos metabolitos de Uncaria guianensis C1 (mitrafilina), C2 (rincofilina), C3 (kaempferitrina), C4 (ácidos quinóvico), C5 (ácido quínico), C6 (3,5-diCQA) e C7 (4,5D-cafeoil) em predição in silico, frente a controles CT1 (diclofenaco) e CT2 (atrazine) obtidos na plataforma GUSAR Way2Drug. Os valores representam predições pontuais geradas por modelos QSAR e não incluem medidas de dispersão estatística.


[bookmark: OLE_LINK1]Para T. piriformis (Figura 4), os metabólitos variaram de 3,73 IGC50 -Log10(mol/L) (C5) a 4,59 IGC50 -Log10(mol/L) (C7), novamente indicando toxicidade moderada. Os controles apresentaram valores inferiores (CT1 = 1,563 IGC50 -Log10(mol/L); CT2 = 0,618 IGC50 -Log10(mol/L)).

Figura 4. Potencial de toxicidade aquática sobre Tetrahymena pyriformis dos metabolitos de Uncaria guianensis C1 (mitrafilina), C2 (rincofilina), C3 (kaempferitrina), C4 (ácidos quinóvico), C5 (ácido quínico), C6 (3,5-diCQA) e C7 (4,5D-cafeoil) em predição in silico, frente a controles CT1 (diclofenaco) e CT2 (atrazine) obtidos na plataforma GUSAR Way2Drug. Os valores representam predições pontuais geradas por modelos QSAR e não incluem medidas de dispersão estatística.


Os resultados indicam que os principais metabólitos de U. guianensis apresentam baixo potencial de bioacumulação, sugerindo reduzido risco de biomagnificação em ecossistemas aquáticos, possivelmente em decorrência da elevada polaridade conferida por grupos hidroxila e carboxila presentes em grande parte das moléculas (De Meester; Declerck; Ger, 2023). Apesar desse perfil favorável, diferenças consistentes entre as classes químicas foram observadas. A rincofilina destacou-se por apresentar as maiores estimativas de bioacumulação e toxicidade para D. magna, indicando que alcaloides oxindólicos podem representar a fração de maior potencial ecotoxicológico da espécie (Chen; Liu; Xie, 2024). 
Em contrapartida, o ácido quínico apresentou baixa toxicidade em todos os organismos avaliados, enquanto os derivados cafeoilquínicos exibiram maior sensibilidade frente a T. pyriformis, sugerindo respostas dependentes da estrutura química e do organismo-teste (Rapiya; Slayi; Truter, 2025). 
Em conjunto, esses achados demonstram que, embora U. guianensis apresente perfil ecotoxicológico globalmente favorável, determinados metabólitos bioativos merecem atenção em estudos ambientais futuros. Esses resultados evidenciam que diferenças estruturais entre metabólitos naturais podem influenciar significativamente o risco ecológico potencial, reforçando a importância da triagem computacional como ferramenta de apoio à conservação da biodiversidade aquática e à identificação precoce de compostos ambientalmente mais seguros (Zhang et al., 2022).

Conclusão
Os metabólitos de U. guianensis apresentaram, de modo geral, baixo potencial de bioacumulação e perfil ecotoxicológico favorável, indicando reduzido risco de biomagnificação em ambientes aquáticos. Entretanto, diferenças entre as classes químicas evidenciaram que determinados alcaloides, especialmente a rincofilina, merecem atenção em avaliações ambientais futuras. Os resultados reforçam a importância da ecotoxicidade preditiva como ferramenta complementar no desenvolvimento de novos medicamentos, conciliando potencial farmacológico e menor risco ambiental durante as etapas iniciais de novos fitofármacos.
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