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Resumo:

Clomazone é um herbicida bastante empregado, inclusive no manejo de alimentos. A regulamentacdo sobre Clomazone ndo é
bem estabelecida, apesar da ANVISA estabelecer sua classificagcdo de risco, inclusive no meio ambiente. Os estudos sobre
aspectos de carcinogenicidade, mutagenicidade ou efeitos teratogénicos, sdo escassos. O presente estudo analisou diferentes
plataformas de predicdo computacional sob o viés toxicoldgico. O objetivo deste trabalho foi avaliar interacBes do Clomazone
com alvos moleculares especificos, evidenciando caracteristicas de sua propria molécula que possam colaborar para entender
seu potencia toxicoldgico, em plataformas de andlise in silico. Buscamos o cédigo SMILE do Clomazone e inserimos,
posteriormente, esse nas plataformas Molinspiration, Way2Drug e Lazar que utilizando modelos mateméticos, buscaram
avaliar o potencial mutagénico, carcinogénico, teratogénico e citotéxico do Clomazone, bem como informagdes fisico-
quimicos relevantes. O composto estudado demonstrou na plataforma Molinspiration elevado potencial de absor¢do em
epitélio intestinal e em monocamadas de Caco-2, além de ser potencialmente permeavel a barreira hematoencefdlica. Ja na
plataforma Way2Drug Clomazone demonstrou possuir potencial carcinogénico, com tendéncia a indugdo de adenocarcinoma
de colén, além de ateracBes na expressdo de proteinas, MRNAS e genes em células MCF-7 -uma linhagem de cancer de
mama. O programa Lazar revelou que o Clomazone apresenta alta capacidade penetrante na barreira hematoencefdlica e a
concentracdo maxima de exposi¢do diaria para humanos, que que seria de 1,23 mg/kg. Estudos experimentais biol égicos se
fazem necess&rios explicar achados deste estudo. Nosso grupo traz a luz através de andlises in silico caracteristicas
importantes referentes ao potencial carcinogénico. Demonstramos que plataformas de andlise in silico predizem rapidamente
com eficacia e baixo custo danos ao organismo.
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Introducao

O Clomazone (CZN) ¢ um herbicida pertencente a classe das isoxazolidinonas,
amplamente empregado no controle de ervas invasoras em vdrios cultivares, tais como: arroz,
batata, milho, pimentdo, soja, entre outros (SILVA et al., 2012). O intervalo de seguranca
(periodo entre a ultima aplicagdo e a colheita) ndo é bem estabelecido pelos orgios
regulamentadores, j4 que a especificacdo de emprego consiste no controle pré-emergéncia
(MACHADO et al.,2006). Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
esse composto apresenta classificagdo toxicoldgica Classe 11, medianamente t6xico. No meio
ambiente esse produto também € enquadrado na Classe 11, considerado perigoso, altamente
movel e persistente no solo, podendo atingir lengdis fredticos. Estudos prévios sugerem que
CZN apresenta baixa toxicidade e poucas evidéncias de carcinogenicidade, mutagenicidade ou
efeitos teratogénicos (LAFFRANQUE et al., 2002). Dessa forma, nosso principal objetivo foi
avaliar as interagdes do CZN com alvos moleculares especificos e evidenciar caracteristicas de
sua propria molécula que, conjunta ou isoladamente, possam colaborar para entender melhor
seu potencial toxicoldgico, através de plataformas de andlise in silico, em especial sobre o
potencial carcinogé€nico, mutagénico, teratogénico e citotoxico do CZN. Dentro deste contexto,
submetemos a molécula do CZN a diferentes plataformas de predi¢ao computacional sob o viés
toxicoldgico, de forma a otimizar tempo, racionalizar custos e corroborar com o desenho
experimental de futuros estudos bioldgicos.
Metodologia

Inicialmente buscou-se o cdédigo SMILE do CZN e, posteriormente, esse codigo foi
inserido nas plataformas Molinspiration, Way2Drug e Lazar para obten¢ao de dados referentes
as caracteristicas da estrutura e suas possiveis interagdes com alvos moleculares endogenos. As
plataformas utilizadas neste estudo dispdem de uma ampla base de dados de moléculas que,
através de modelos matemdticos, buscaram avaliar o potencial carcinogénico, mutagénico,
teratogénico e citotéxico do CZN, além de outras informagdes fisico-quimicos relevantes.
Resultados

Os dados obtidos das analises in silico estdo dispostos na tabela 1. A andlise na
plataforma Molinspiration apontou que o CZN possui elevado potencial de absor¢ao em
epitélio intestinal e em monocamadas de Caco-2, além de ser potencialmente permedvel a
barreira hematoencefdlica. A plataforma Way2Drug apontou que o CZN possui potencial
carcinogénico, com tendéncia a indu¢do de adenocarcinoma de colén, além de alteracdes na
expressao de proteinas, mRNAs e varios genes em células MCF-7 - uma linhagem de cancer de
mama. O programa Lazar revelou que o CZN apresentaria alta permeabilidade a barreira
hematoencefalica e que a concentracdo maxima de exposi¢ao didria a0 CZN para humanos seria
de 1,23 mg/kg.

Tabela 1: caracteristicas do CZN nas plataformas Molinspiration, Way2Drug e Lazar.

Plataformas DMD PMB ABS PCGN LIPOS
Molinspiration - Alta Alta Alta Alta
Way2Drug - Alta Alta Alta -
Lazar 1,23 mg/kg Alta Alta - -

DMD = Dose maxima didria; PMB = Permeabilidade; ABS = Absor¢cdo; PCGN = Potencial
carcinogénico; LIPOS = Lipossolubilidade.

Discussao
Apesar de utilizarem modelos matemaéticos preditivos, as andlises in silico nos revelam
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um panorama preocupante sobre a exposi¢do humana ao CZN. A alta absor¢do intestinal e em
monocamadas em linhagem de células Caco-2, a permeabilidade a barreira hematoencefalica
podem estar relacionados com sua lipossolubilidade em consonancia com estudo de Pereira et
al. (2013). Concomitante a isso, seu potencial carcinogénico, em especial para cancer de mama
— linhagem MCF-7, provavelmente esteja relacionado a regulacdo de mais de 30 genes dessa
linhagem, diminuindo a expressdo de FOXMI1 gene importante na manuten¢do gendmica,
sendo sua superexpressao relacionado a promocao da proliferagdo celular, migracio e invasao
de células cancerosas, como por exemplo, no cancer de ovario (WEN et al., 2014). Outro gene
afetado a exposi¢ao do CZN ¢ o UBE2C, que possui relacio direta, no caso, com o aumento da
proliferagdo celular e diminui¢do da sensibilidade de células do cancer de mama a radioterapia
e ao tratamento com os farmacos doxorrubicina, tamoxifeno e letrozol (RAWAT et al., 2013).
Adicionalmente, o CZN age aumentando a ativacdo do gene CCLS, que esta relacionado com
pré-malignidade do cancer de mama (SORIA et al., 2012); bem como aumentando a ativagao
do gene DDX60, o qual esté relacionado com aumento do processo tumorigénico (FU et al.,
2016). Esses resultados contrapdem-se aos encontrados pela Autoridade Europeia para a
Seguranca Alimentar (EFSA) (2007), onde o composto demonstrou seguranca apos trés testes
de Ames serem realizados. No entanto, corroborou com o achado de Cattaneo et al. (2011),
onde o CZN demonstra formacdo de espécies reativas de oxigénio, grande aumento na
populacdo de micronicleos, bem como danos ao DNA de eritrécitos de carpas expostas a 5,0
mg/L do herbicida CZN. Esses resultados sugerem que o CZN pode induzir alteracdes celulares
significativas, fazendo supor que sua exposi¢cao possa trazer prejuizos a saide humana.

Conclusao

Estudos experimentais bioldgicos se fazem necessérios para confirmar e explicar os
achados deste estudo. Nosso grupo traz a luz através de andlises in silico caracteristicas
importantes na absor¢do, bem como interagdes do CZN com proteinas e mRNAs, predizendo
um potencial carcinogénico. Dessa forma, fica claro que as plataformas de andlise in silico
podem contribuir na investigacdo de compostos com potencial de dano ao organismo de forma
rdpida, com baixo custo e balizar pesquisas experimentais, sejam in vitro ou in vivo.
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