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Resumo:

O Clorpirifós (CPF) é um organofosforado amplamente empregado no setor agropecuário. Sua atividade se pauta em 
síndromes decorrentes do bloqueio da enzima colinesterase. A literatura sobre o potencial genotóxico de CPF é escasso, 
principalmente referente ao potencial sob o aspecto de mutagênicidade. A possibilidade de fomentar dados sobre CPF 
utilizando plataformas que fazem predições computacionais surge como uma possibilidade de reduzir custos, agilizar as fases 
pré-clínicas. O objetivo deste trabalho foi avaliar as características e interações do CPF com alvos moleculares in silico 
estudando seu potencial mutagênico e sua DL50. O código SMILE do CPF foi plotado nos programas admetSAR, Way2Drug 
e pkCSM para a realização das análises, onde se extraiu os resultados relacionados ao seu potencial mutagênico. Os modelos 
matemáticos desses programas prospectam resultados associados à mutagenicidade considerando o Teste de AMES. 
Concomitantemente, também foram avaliados os parâmetros de carcinogenicidade e a estimativa de DL50 para ratos, que 
investiga a dose letal para 50% da população estudada. Os resultados divergiram entre as plataformas in silico e a base de 
dados pelo Teste de Ames, acusando predição positiva mutagênica nos programas AdmetSAR e Way2Drug, mas negativa 
para o pkCSM. O programa Way2Drug apontou predição positiva para carcinogenicidade para células pancreáticas da 
linhagem YAPC. Na análise de DL50, os resultados também divergiram, para pkCSM a prospecção para DL50 foi de 3,99 
mg/Kg, enquanto para o admetSAR de 3,63 mg/Kg. Neste estudo, observamos que as predições computacionais de toxicidade 
para o CPF apresentaram resultados divergentes, demonstrando haver necessidade de ampliar o número de modelos para 
melhorar os resultados preditivos dos ensaios in silico.
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AVALIA�ÌO IN SILICO DO CLORPIRIFîS: DADOS PREDITIVOS 
COMPUTACIONAIS PARA SEU POTENCIAL TOXICOLîGICO 

 
Introdu��o 

O Organofosforado clorpirif�s (CPF) � um composto amplamente empregado no setor 
agropecu�rio no controle de pragas, melhorando a produtividade de diferentes cultivares e 
prevenindo a infesta��o de insetos e parasitas (KOPJAR et al., 2018). Estudos pr�vios 
relacionam a exposi��o ao CPF com manifesta��es sist�micas, especialmente sobre o sistema 
colin�rgico, deflagrando s�ndromes muscar�nicas e nicot�nicas, dado seu efeito 
anticolinester�sico (CARTER et al., 2007). Entretanto, at� o momento, ainda n�o h� uma 
cobertura cient�fico-liter�ria adequada sobre o potencial genot�xico do CPF, onde inclui-se seu 
potencial mutag�nico. Por outro lado, as predi��es computacionais s�o ferramentas que 
auxiliam no entendimento e direcionamento experimental, diminuindo custos na gera��o de 
conhecimentos que percorrem as fases pr�-cl�nicas (in vitro e in vivo), apontando possibilidades 
de alvos moleculares e reduzindo tempo para se chegar a alguma infer�ncia significativa 
(KRISHNA et al., 2014). Neste sentido, nosso grupo visualizou como principal objetivo deste 
trabalho avaliar caracter�sticas f�sico-qu�micas e intera��es do CPF com alvos moleculares in 

silico estudando seu potencial mutag�nico e sua DL50. 
Metodologia  

Para iniciarmos os estudos in silico do CPF, buscamos conhecer o c�digo o c�digo 
SMILE do CPF, que foi encontrado atrav�s do software Molinspiration. De posse desse c�digo, 
o mesmo foi plotado nos programas admetSAR, Way2Drug e pkCSM para a realiza��o das 
an�lises, onde se extraiu os resultados relacionados ao seu potencial toxicol�gico. Os modelos 
matem�ticos desses programas prospectam resultados associados � mutagenicidade 
considerando o Teste de Ames e fazem outras an�lises para predizer seu potencial carcinog�nico. 
Concomitantemente, outro par�metro toxicol�gico analisado foi a estimativa de DL50 para 
ratos, que investiga a dose letal para 50% da popula��o estudada, bem como sua capacidade de 
absor��o.  
Resultados 

Os resultados obtidos das an�lises preditivas do CPF est�o dispostos na Tabela 1. O 
software Way2Drug apresentou um valor de PA de 0,548 e PI 0,003 para o CPF. Quando o valor 
de PA>PI � indicativo de carcinogenicidade para alguns tipos celulares. No caso, carcinoma 
pancre�tico para linhagem celular YAPC. Os softwares AdmetSAR e Way2Drug apontaram 
preditivamente que o CPF possui potencial mutag�nico, enquanto que o pkCSM n�o indicou 
positividade para este par�metro.  Para a an�lise da DL50 para ratos, tamb�m houve diferen�a 
de valores entre os programas, onde, para o programa pkCSM, a prospec��o para DL50 seria de 
3,99 mg/Kg, enquanto para o programa admetSAR de 3,63 mg/Kg. 
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Tabela 1. Resultado das an�lises computacionais sobre o potencial mutag�nico do clorpirf�s 
em quatro plataformas in silico. 

Programas Way2Drug AdmetSAR pkCSM 
 
 
 
Predi��es observadas 
 

 

PA = 0,548 
PI = 0,003  
Preditivo para carcinoma 
pancre�tico, linhagem 
celular YAPC. 

DL50 3,63 mg/Kg DL50 3,99 mg/Kg 
 
 
Absor��o intestinal 
estimada em 89% 

 
Positivo para 
mutagenicidade 

 
Positivo para 
mutagenicidade 

 
Negativo para 
mutagenicidade 

 
Discuss�o  

Apesar de termos estudado neste momento tr�s plataformas, duas delas acusaram 
potencial mutag�nico e uma delas potencial carcinog�nico. Para o par�metro de DL50, as 
prospec��es de valores encontrados entre os programas admetSAR e pkCSM variaram em 
aproximadamente 9%. A diverg�ncia de resultados sobre o potencial toxicol�gico em 
plataformas computacionais tamb�m foi observada por Krishna et al., (2014). � plaus�vel 
sugerir que essas diverg�ncias se deem pelos modelos matem�ticos adotados pelos programas 
e de suas respectivas bases de dados e elementos comparativos entre mol�culas. Embora as 
predi��es computacionais sejam instrumentos v�lidos, seus resultados necessitam de 
complementa��o e confirma��o com testes biol�gicos, sejam in vitro ou in vivo, especialmente 
no que se refere � variabilidade de concentra��o ou dose de exposi��o, ainda mais se 
considerada a variabilidade de resultados que podem advir dos ensaios in silico. (BENIGNI et 
al., 2008). Contudo, � ineg�vel sua coopera��o para o desenho experimental de ensaios 
biol�gicos. 
Conclus�o 

Neste estudo, observamos que as predi��es computacionais de mutagenicidade, 
carcinogenicidade e DL50 para o CPF apresentaram resultados divergentes, demonstrando 
haver necessidade de ampliar o n�mero de modelos para melhorar os resultados preditivos dos 
ensaios in silico. 
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