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Resumo:

O Clorpirifés (CPF) € um organofosforado amplamente empregado no setor agropecudrio. Sua atividade se pauta em
sindromes decorrentes do blogueio da enzima colinesterase. A literatura sobre o potencial genotéxico de CPF é escasso,
principalmente referente ao potencial sob o aspecto de mutagénicidade. A possibilidade de fomentar dados sobre CPF
utilizando plataformas que fazem predi¢fes computacionais surge como uma possibilidade de reduzir custos, agilizar as fases
pré-clinicas. O objetivo deste trabalho foi avaliar as caracteristicas e interagbes do CPF com alvos moleculares in silico
estudando seu potencial mutagénico e sua DL50. O codigo SMILE do CPF foi plotado nos programas admetSAR, Way2Drug
e pkCSM para a realizagéo das andlises, onde se extraiu o0s resultados relacionados ao seu potencial mutagénico. Os modelos
mateméticos desses programas prospectam resultados associados a mutagenicidade considerando o Teste de AMES.
Concomitantemente, também foram avaliados os parametros de carcinogenicidade e a estimativa de DL50 para ratos, que
investiga a dose letal para 50% da populagdo estudada. Os resultados divergiram entre as plataformas in silico e a base de
dados pelo Teste de Ames, acusando predigdo positiva mutagénica nos programas AdmetSAR e Way2Drug, mas negativa
para o pkCSM. O programa Way2Drug apontou predicdo positiva para carcinogenicidade para células pancredticas da
linhagem YAPC. Na andlise de DL50, os resultados também divergiram, para pkCSM a prospeccdo para DL50 foi de 3,99
mg/Kg, enquanto para 0 admetSAR de 3,63 mg/Kg. Neste estudo, observamos que as predices computacionais de toxicidade
para 0 CPF apresentaram resultados divergentes, demonstrando haver necessidade de ampliar o nimero de modelos para
melhorar os resultados preditivos dos ensaiosin silico.
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AVALIACAO IN SILICO DO CLORPIRIFOS: DADOS PREDITIVOS
COMPUTACIONAIS PARA SEU POTENCIAL TOXICOLOGICO

Introducio

O Organofosforado clorpirifés (CPF) ¢ um composto amplamente empregado no setor
agropecuario no controle de pragas, melhorando a produtividade de diferentes cultivares e
prevenindo a infestacdo de insetos e parasitas (KOPJAR et al., 2018). Estudos prévios
relacionam a exposicao ao CPF com manifestagdes sist€émicas, especialmente sobre o sistema
colinérgico, deflagrando sindromes muscarinicas e nicotinicas, dado seu efeito
anticolinesterasico (CARTER et al., 2007). Entretanto, at¢ o momento, ainda ndo hd uma
cobertura cientifico-literaria adequada sobre o potencial genotdxico do CPF, onde inclui-se seu
potencial mutagénico. Por outro lado, as predicdes computacionais sdo ferramentas que
auxiliam no entendimento e direcionamento experimental, diminuindo custos na geracdo de
conhecimentos que percorrem as fases pré-clinicas (in vitro e in vivo), apontando possibilidades
de alvos moleculares e reduzindo tempo para se chegar a alguma inferéncia significativa
(KRISHNA et al., 2014). Neste sentido, nosso grupo visualizou como principal objetivo deste
trabalho avaliar caracteristicas fisico-quimicas e interagdes do CPF com alvos moleculares in
silico estudando seu potencial mutagénico e sua DL50.
Metodologia

Para iniciarmos os estudos in silico do CPF, buscamos conhecer o codigo o codigo
SMILE do CPF, que foi encontrado através do software Molinspiration. De posse desse codigo,
o mesmo foi plotado nos programas admetSAR, Way2Drug e pkCSM para a realizagdo das
analises, onde se extraiu os resultados relacionados ao seu potencial toxicoldgico. Os modelos
matematicos desses programas prospectam resultados associados a mutagenicidade
considerando o Teste de Ames e fazem outras andlises para predizer seu potencial carcinogénico.
Concomitantemente, outro parametro toxicoldgico analisado foi a estimativa de DL50 para
ratos, que investiga a dose letal para 50% da populagdo estudada, bem como sua capacidade de
absorgao.
Resultados

Os resultados obtidos das andlises preditivas do CPF estdo dispostos na Tabela 1. O
software Way2 Drug 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
pancredtico para linhagem celular YAPC. Os softwares AdmetSAR e Way2Drug apontaram
preditivamente que o CPF possui potencial mutagénico, enquanto que o pkCSM nao indicou
positividade para este pardmetro. Para a analise da DL50 para ratos, também houve diferenca
de valores entre os programas, onde, para o programa pkCSM, a prospecg¢ao 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 andlises computacionais sobre o potencial mutagénico do clorpirfos
em quatro plataformas in silico.

Programas Way2Drug AdmetSAR pkCSM
PA =0,548 DL50 3,63 mg/Kg DL50 3,99 mg/Kg
PI =0,003
Preditivo para carcinoma
Predicoes observadas pancreatico, linhagem Absor¢do intestinal
celular YAPC. estimada em 89%
Positivo para Positivo para Negativo para
mutagenicidade mutagenicidade mutagenicidade
Discussio

Apesar de termos estudado neste momento trés plataformas, duas delas acusaram
potencial mutagénico e uma delas potencial carcinogénico. Para o pardmetro de DL50, as
prospeccdes de valores encontrados entre os programas admetSAR e pkCSM variaram em
aproximadamente 9%. A divergéncia de resultados sobre o potencial toxicoldgico em
plataformas computacionais também foi observada por Krishna et al., (2014). E plausivel
sugerir que essas divergéncias se deem pelos modelos matematicos adotados pelos programas
e de suas respectivas bases de dados e elementos comparativos entre moléculas. Embora as
predicdes computacionais sejam instrumentos validos, seus resultados necessitam de
complementacdo e confirmacao com testes bioldgicos, sejam in vitro ou in vivo, especialmente
no que se refere a variabilidade de concentragdo ou dose de exposicdo, ainda mais se
considerada a variabilidade de resultados que podem advir dos ensaios in silico. (BENIGNI et
al., 2008). Contudo, ¢ inegavel sua cooperacdo para o desenho experimental de ensaios
bioldgicos.

Conclusao

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