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RESUMO

A presenca de poluentes emergentes como produtos farmacéuticos, produtos de higiene
pessoal, produtos de desinfeccdo, em aguas superficiais e subterraneas, pode ter um efeito
adverso sobre 0 meio ambiente e os seres humanos. Ha, portanto, uma necessidade
iminente de detectar e remover esses compostos de aguas residuais. Este estudo, teve
como objetivo realizar a bioconversdo de farmacos do grupo das tetraciclinas. Para a
bioconversdo, foi utilizada uma lacase de Aspergillus sp. Os antibidticos utilizados
consistiram em amostras comerciais de formulagbes farmacéuticas de tetraciclina e de
doxiciclina. A bioconversdo enzimatica foi realizada com 10 mL solucédo de antibiotico e
0,3 pL da lacase. A mistura foi incubada a 30°C e 150 rpm, pelos tempos de 15 min a 120
min. Foi realizada a varredura espectral das amostras antes e apds a bioconversao
enzimatica. Os testes de toxicidade in vitro foram realizados com células microbianas
(Escherichia coli e Bacilus subtilis), células humanas (polimorfonucleares do sangue
humano) e células vegetais (sementes de Lactuca sativa L.). A toxicidade in silico foi
determinada nos possiveis produtos da bioconversdo, sendo utilizado o software T.E.S.T
(Toxicity Estimation Software Tool), versdo 5.5.1, que estima a toxicidade com base na
estrutura molecular, sendo aplicado o método Consensus. Os resultados mostraram que
ndo houve toxicidade dos produtos da bioconversdo nas células microbianas, contudo,
houve toxicidade nas células humanas e vegetais. Para as células polimorfonucleares do
sangue humano, houve reducéo da viabilidade celular na ordem de 50%. Para as células
vegetais, o grau de fitotoxicidade ficou em 3, ou seja, as amostras dos produtos da
bioconversao sdo fitotoxicas. Na ecotoxicidade in silico, para a tetraciclina e a doxiciclina
apresentaram toxicidade para Daphinia magna, bioconcentracdo e toxicidade para o
desenvolvimento e mutagenicidade. Dos quatro subprodutos analisados, trés
apresentaram toxicidade para Daphinia magna, um apresentou bioconcentracdo, a
toxicidade para o desenvolvimento variou de tdxico a moderadamente toxico e a
mutagenicidade foi positiva para dois. O estudo demonstrou que a bioconversdo pode
levar a produtos iguais ou mais toxicos do que a molécula original e estudos adicionais
com énfase nos produtos da bioconversdo enzimatica dos antibidticos de tetraciclina sdo
necessarios, para contribuir com informac6es mais robustas sobre a toxicidade.
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ABSTRACT

The presence of emerging pollutants such as pharmaceuticals, toiletries, disinfection
products in surface and groundwater can have an adverse effect on both the environment
and in humans. There is, therefore, an imminent need to detect and remove these
wastewater compounds. This study aimed to perform the bioconversion of drugs from the
tetracycline group. For the bioconversion, a laccase of Aspergillus sp was used. The
antibiotics used consisted of commercial samples of pharmaceutical tetracycline and
doxycycline formulations. Enzymatic bioconversion was performed with 10 mL
antibiotic solution and 0.3 pL of laccase. The mixture was incubated at 30°C and 150
rpm, for 15 min to 120 min. Spectral scanning of samples before and after enzymatic
bioconversion was performed. In vitro toxicity tests were performed with microbial cells
(Escherichia coli and Bacilus subtilis), human cells (human blood polymorphonuclear)
and plant cells (Lactuca sativa L. seeds). In silico toxicity was determined in the possible
bioconversion products, using the Software T.E.S.T (Toxicity Estimation Software Tool),
version 5.5.1, which estimates toxicity based on molecular structure, with the consensus
method being applied. The results showed that there was no toxicity of bioconversion
products in microbial cells, however, there was toxicity in human and plant cells. For the
polymorphonuclear cells of human blood, there was a reduction in cell viability in the
order of 50%. For plant cells, the degree of phytotoxicity was 3, i.e. the samples of
bioconversion products are phytotoxic. In the in silico ecotoxicity, tetracycline and
doxycycline showed toxicity to Daphinia magna, bioconcentration and toxicity for
development and mutagenicity. Of the four by-products analyzed, three presented toxicity
to Daphinia magna, one presented bioconcentration, developmental toxicity ranged from
toxic to moderately toxic and mutagenicity was positive for two. The study demonstrated
that bioconversion can lead to products equal to or more toxic than the original molecule
and additional studies with emphasis on the enzymatic bioconversion products of
tetracycline antibiotics are needed to contribute more robust information on toxicity.
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