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RESUMO

As sulfonamidas sdo compostos amplamente utilizados como farmacos antibacterianos, e estudos
recentes sugerem seu potencial herbicida. Entretanto, interagbes nao intencionais com proteinas
humanas podem representar riscos a saude. Este trabalho teve por objetivo avaliar, por meio de
abordagens in silico, o potencial carcinogénico de sulfonamidas contendo anel triazinico. Para isso,
realizou-se triagem toxicologica no servidor ProTox 3.0 e predicdo de alvos biolégicos no
PharmMapper, a fim de identificar vias relacionadas a carcinogénese. As analises indicaram oito
possiveis alvos biologicos, incluindo a catepsina B, RAP1, PLA2 e CDK2, proteinas-chave em
processos como integridade cromossOmica, inflamagéo e regulagédo do ciclo celular. A interagdo das
sulfonamidas com esses alvos pode comprometer fungdes protetoras e favorecer a progressao tumoral.
Desta maneira, embora apresentem potencial herbicida, as sulfonamidas também podem estar
associadas a riscos carcinogénicos, reforcando a necessidade de estudos complementares de
seguranga toxicoldgica.
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INTRODUGAO

As sulfonamidas sdo farmacos antibacterianos amplamente utilizados, cuja
agao baseia-se na inibigcdo da conversdo do acido para-aminobenzoico (PABA) em
acido fdlico, interrompendo a formacao de tetraidrofolato e, consequentemente, a
sintese de acidos nucleicos bacterianos (Henry, 1943; Tacic et al., 2017;). Dessa
forma, apresentam amplo espectro de atividade contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, como Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae e
Escherichia coli, além de patégenos como Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Chlamydia trachomatis e Toxoplasma gondii (Connor, 1998; Henry,
1943).

Estudos recentes em quimica tedrica indicam que as sulfonamidas também
podem interagir com a acetolactato sintase (ALS), enzima essencial na biossintese de
aminoacidos de cadeia ramificada em plantas, compartilhando grupos farmacoféricos

e padrdes de interagcao semelhantes aos observados em herbicidas inibidores de ALS,
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como as sulfonilureias (Duggleby & Siew, 2000; Aguiar et al., 2023, 2024). Esses

achados sugerem potencial herbicida para a classe.

Por outro lado, a interagao das sulfonamidas com proteinas humanas levanta
preocupagdes sobre efeitos adversos, incluindo carcinogénese. Alvos como
Catepsina B, RAP1, PLA2 e CDK2 estdo associados a progressdao tumoral,
estabilidade cromossdmica, inflamacédo e regulacdo do ciclo celular (de Visser &
Joyce, 2023; Yin et al., 2021). Assim, embora apresentem promissora aplicagao

agricola, seus possiveis riscos a saude ndo podem ser negligenciados.

O presente estudo buscou investigar esses potenciais riscos, analisando oito
vias relacionadas ao cancer e identificando, via Servidor PharmMapper, alvos
bioldgicos passiveis de interagcdo com sulfonamidas. Os resultados destacam a dupla
natureza desses compostos: candidatos a herbicidas, mas também potenciais

indutores de efeitos toxicos que exigem investigagao criteriosa.

METODOLOGIA

As sulfonamidas analisadas neste estudo apresentam um anel triazinico em
sua estrutura (Tabela 1). Para avaliagéo de potenciais riscos carcinogénicos, realizou-
se uma triagem in silico de toxicidade no servidor ProTox 3.0 — Prediction of Toxicity
of Chemicals (Banerjee et al., 2024), que prevé efeitos bioldgicos adversos e sua

associagao com vias relacionadas ao cancer.

Em seguida, procedeu-se a predicdo de alvos biolégicos pelo servidor
PharmMapper (Liu et al., 2010), o qual utiliza modelos farmacoféricos para identificar

potenciais proteinas-alvo com base na similaridade estrutural e afinidade de ligacao.

A integracado dessas abordagens permitiu mapear vias biolégicas e possiveis
interagcdes relevantes para a toxicidade e o perfil farmacolégico das sulfonamidas,
ressaltando também os grupos funcionais associados a interagdo com a enzima

acetolactato sintase (ALS).
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RESULTADOS

As analises in silico sugerem que as sulfonamidas avaliadas apresentam
potencial carcinogénico. Foram identificados oito possiveis alvos biolégicos, dos quais
quatro estao diretamente relacionados a formacao de neoplasias e quatro a alteragdes
fisiolégicas que podem favorecer a carcinogénese. Entre os principais alvos
destacam-se a catepsina B, a proteina RAP1, a fosfolipase A2 (PLA2) e a quinase
dependente de ciclina 2 (CDK2).

A catepsina B, protease lisossomal envolvida na degradagao de proteinas e na
imunidade antitumoral, pode ter sua atividade comprometida pela interacdo com
sulfonamidas, aumentando o risco de neoplasias (Nakanishi, 2020; Shen & Li, 2022;
Sagar et al., 2024). A RAP1, que regula a telomerase e protege os telémeros, poderia
sofrer disfungdes que levam a instabilidade cromossémica e ao desenvolvimento de
cancer (Hardy et al., 1992; Kalra et al., 2023). Ja a PLA2, ao modular inflamagéo,
angiogénese e proliferacado celular, pode criar um microambiente pro-tumoral quando
alterada (Alekseeva & Boldyrev, 2020; Balboa & Balsinde, 2021). Por fim, a CDK2,
reguladora do ciclo celular, pode ter sua fungdo prejudicada, resultando em

proliferagdo descontrolada (Tadesse et al., 2020).

Esses resultados reforcam a necessidade de avaliacao toxicoldgica criteriosa
das sulfonamidas, uma vez que interagdes nao intencionais com proteinas

reguladoras da carcinogénese representam riscos potenciais a saude humana.

CONCLUSAO

As analises in silico indicam que as sulfonamidas avaliadas apresentam
potencial duplo: enquanto compartilham caracteristicas estruturais que sugerem
atividade herbicida promissora, também interagem com proteinas humanas
envolvidas na carcinogénese, como catepsina B, RAP1, PLA2 e CDK2. Esses
achados ressaltam a necessidade de estudos complementares para equilibrar a
exploragéo de seu potencial agricola com a avaliagao rigorosa de seus riscos a saude

humana.
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