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Concientizando sobre la toxicidad de
farmacos, insecticidas y colorantes
alimenticios artificiales a través de
herramientas computacionales

RESUMEN

La ensefianza sobre la asignatura de Quimica Orgdnica esta se convertiendo en un acto mas
mecanico, con enfasis en memorizacion, y contribuyendo poco para entender nuestro
alrededor, aunque esteamos viviendo um periodo de gran produccién en el area de
Ensefianza de Quimica. Delante de esta problematica, es fundamental que los/las
profesores/as busquen y se apropien de nuevas metodologias y herramientas que vengan
ayurdalos en el proceso de ensefianza-aprendizaje en las clases de aula. Una posibilidad
promisora y que hay se convertido cada vez mas frecuente en el ambito educacional, es el
uso de herramientas computacionales (estudios in silico) para estudiar sustancias
bioactivas. Entre estos recursos destacase el programa OSIRIS, herramienta online y de
acceso libre, que puede ser utilizada por profesores/as de Quimica en diferentes niveles de
ensefianza. Esta herramienta realiza la prediccion de efectos tdxico - mutagenicidad,
tumorigenicidad, efectos de irratacion y en la reproduccién humana - a partir de un
algoritimo predictivo basado en fragmentos estrucuturales de compuestos que posueny no
posuen los efectos dichos, y los resultados para los cuatro modelos de efectos toxicolégicos
son presentados por medio de colores (rojo = alto riesgo; amarillo = riesgo moderado y
verde = sin riesgo). En este contexto, el presente estudio relata el uso de la herramienta
OSIRIS, que fue utilizada en varias situaciones de ensefianza, para contribuir con la
concienciacion acerca de los efectos toxicoldgicos causados por farmacos, colorantes
alimenticios artificiales y insecticidas de uso domestico. Los estudios in silico ora
presentados consisten em predicion de toxicidad para nueve sustancias (tres
antiinflamatorios, tres colorantes artificiales y tres insecticidas) amplamente
utilizadas/consumidas. Observando que la herramienta OSIRIS es utilizada de forma
relativamente sencilla y presenta resultados faciles de seren comprendidos en las mas
variadas situaciones de ensefianza. Alla de esto, permite ser explotada com qualquier outra
sustancia organica que el/la profesor/a quiera contextualizar en su clase de aula. Em
diferentes momentos observamos la externalizacién oral de los individuos participantes de
varias situaciones de ensefianza indicando semejanza y diferencias presentes en las
estructuras de las sustancias evaluadas y su relacién con la presencia o ausencia de
respuesta positiva para un efecto toxicolégico, que en nuestro entendimiento, es un fuerte
indicio de aprendizaje de conocimientos inherentes a la Quimica Organica. Nuestra
experiencia, a lo largo de los afios, trabajando com herramientas computacionales para
explotar la relacién entre estructura molecular, grupos funcionales y estereoquimica con la
toxicidad presentada por sustancias orgdnicas (tales como analisadas en este trabajo)
muestra que este tipo de discusidn es necesaria en cursos de formacién inicial y continuada
de profesores/as de Quimica, asi como en la ensefianza de Quimica en la educacién basica.
Palabras Clave: Ensefianza de Quimica. Sustancias orgdnicas. Toxicidad.
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INTRODUCCION

La enseflanza de Quimica Organica, sea en la secundaria o en la universidad,
ha sido realizado, generalmente, de forma mecanica (con énfasis en la
memorizacidon de clasificaciones, nomenclaturas y reacciones quimicas), con
enfoque conceptual que poco contribuyen para el entendimiento de hechos de
nuestros cotidiano. Facto que contraria la gran diversidad de sustancias y
reacciones orgdnicas que presenciamos, sea envolviendo sustancias presentes en
alimentos, medicinas, productos domisanitarios y higiene personal.

La Quimica Organica siempre fue considerada un tema dificil. Algunos autores
atribuyen esto a las tareas nuevas y no familiares que los/las estudiantes deben
ejecutar (por ejemplo, dibujar y interpretar moléculas tridimensionales en una
superficie bidimensional o prever los productos de una reaccién con base en la
naturaleza y reactividad de los reactivo) y por que la Quimica Organica es
generalmente tratada en las escuelas de modo muy ligero, debido a la grande
cantidad de tépicos por ser tratados en un afo de estudio. En todo el mundo, la
Quimica General es normalmente un pre requisito para Quimica Organica. Aunque
la Quimica General se basa principalmente en el analisis matematico, la Quimica
Organica se centra mas en la relacién entre estructura y reactividad y en tareas
intelectuales mas dificiles, mas propensas a concepciones alternativas (CORMIER;
VOISARD, 2018).

Defendemos que la ensefianza de Quimica Orgdnica debe contribuir para
entender, por ejemplo: por qué determinadas sustancias son mas volatiles que
otras (conocimiento que permite comprender las diferentes volatilidades de
fragancias de perfumes, los olores desagradables producidos en la descomposicién
de alimentos); por qué los colorantes artificiales posen el poder de otorgar color
mas destacado que los colorantes naturales; por qué diferentes fdrmacos posen
efectos colaterales diferentes; los riesgos del uso frecuente de sustancias
insecticidas; entre tantos otros posibles.

Con relacién a la toxicidad de sustancias quimicas, observase en la ultimas
décadas un aumento en el estudio y evaluacion de potenciales efectos téxicos de
sustancias quimicas que entran (o se idealiza entrar) en contacto con el ser
humano o otros animales, asi como el medio ambiente. Segun Santos (2011), no
se ha evaluado la toxicidad de muchas sustancias, y los resultados de evaluaciones
anteriores pueden no ser concluyentes, ya que requieren una actualizacidn
constante (y manejo) de la informacion toxicoldgica. El estabelecimento de limites
considerados seguros para sustancias quimicas, asi como las acciones regulatorias
fueron definidas con base en las informaciones de evaluaciéon de toxicidad in vitro
y estudios epidemioldgicos.

Hasta hace unas décadas, era muy comun liberar el uso de sustancias quimicas
para contacto/consumo sin realizar pruebas rigurosas para evaluar la toxicidad
para los humanos, lo que acarrea graves consecuencias para el medio ambiente/la
biodiversidad (COLLINS; GRAY; BUCHER, 2008; USEPA, 2003). Como ejemplo,
podemos citar la talidomida, farmaco con alto potencial teratogénico que causé
deformaciones grotescas en miles de nifios en las décadas de 1960, 70 y 80 (Figura
1).
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Figura 1 - Estructura, fotos de nifios con mala formacion de miembros superiores y/o
inferiores, y caja de medicamento alertando acerca de los riesgos de la talidomida

TSN .. )

Fuente: Compilacién de los autores (2019).

El desastre de la talidomida sirvié de ejemplo para evaluaciones cada vez mas
rigurosas de candidatos a medicamentos por parte de la industria farmacéutica y
los centros de investigacion y desarrollo de medicamentos (BRITO, 2010; THOMAS,
2003; KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

En 2005, como consecuencia de la necesidad de evaluar una gran cantidad de
sustancias nuevas y otras existentes (sin evaluacion previa), la USEPA (United
States Envionmental Protction Agency) y NTP (National Toxicology Program) y el
NTP (Nacional Toxicology Program) sugirieron el uso de modelos computacionales
y matematicos para la prediccion de los efectos adversos, y para una mejor
comprension del mecanismo(s) a través del cual una sustancia en particular causa
dafio(s) (SANTOS, 2011). Luego surge un area de conocimiento llamada Toxicologia
Computacional, cuyas herramientas son desarrolladas y recomendadas por
organizaciones como USEPA - U. S. Environmental Protction Agency, Comunidad
Europea, OECD — Organization for Economic Co-operation and Development, entre
otros (USEPA, 2010; COLLINS; GRIS; BUCHER, 2008)

Diferentes investigadores en el area de la Ensenanza de Ciéncias han abordado
la preocupacidon con la toxicologia de las sustancias quimicas utilizadas en
medicamentos, alimentos procesados, cosméticos e insecticidas (GUINATI;
GONCALVES; REED, 2014; BRAIBANTE; ZAPPE, 2012; TOMBOULIAN; PARROT,
1997). Es en este contexto que, en los Ultimos afios, nuestro grupo de pesquisa
viene realizando actividades de divulgacidn cientifica que explotan el uso de
herramientas computacionales de acceso libre para trabajar/debatir los efectos
toxicoldgicos de sustancias quimicas utilizadas en medicamentos, alimentos e
insecticidas.

De esta forma, en este trabajo, debatimos el uso de una herramienta
computacional de acceso libre — OSIRIS Property Explorer — que permite la
prediccion de efectos téxicos de sustancia organicas. Desde nuestro informe de
experiencia sobre la funcionalidad de esta herramienta, tenemos como objetivo
contribuir para la popularizacidon del uso de herramientas computacionales para
verificar posibles efectos toxicos de sustancias orgdnicas que tenemos contacto o
consumimos en nuestro cotidiano, asi como para la introduccion de este tipo de
recurso didactico que puede colaborar para contextualizar contenidos de Quimica.
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LA HERRAMIENTA OSIRIS

La herramienta OSIRIS fue desarrollada, en 2008, por un grupo de estudiosos
del Departamento de Pesquisas Informaticas de la empresa farmacéutica Actelion,
que forma parte de la compaiiia Johnson & Johnson. Tratase de una herramienta,
utilizada por estudiosos que actian en el desarrollo de nuevas entidades quimicas,
que puede ser explotada por profesores/as de ensefianza bdasica para
prever/estudiar los efectos de la estructura molecular, grupos funcionales y de
estereoquimica en la toxicidad de sustancias organicas presentes en diferentes
productos utilizados en nuestro cotidiano.

OSIRIS es una herramienta de acceso libre, disponible en sitio
http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/, que esta siendo utilizada también
en situaciones de ensefianza. Souza, Silva, Romero y Romero (2019), por ejemplo,
utilizaron esta herramienta en talleres con profesores/as de Ciencias en formacion
continuada. Rodrigues et al. (2015) utilizaron esta y otras herramientas
computacionales de acceso libre para ilustrar el proceso de design de farmacos en
una asignatura de Quimica Medicinal.

Al disefiar una estructura en el area de trabajo de la herramienta OSIRIS, el
predictor comenzara a procurar posibles riesgos de toxicidad, desde que la
estructura disefiada sea una entidad quimica valida. Los alertas de riesgo de
toxicidad son una indicacién que la estructura disefiada puede ser perjudicial en
relacidon a categoria de riesgo especificada. Entretanto, los alertas de riesgo no
pretenden ser una prevision de toxicidad totalmente confiable. También no se
debe concluir por la ausencia de alertas de riesgo que una determinada sustancia
estd completamente libre de cualquier efecto téxico.

Para evaluar la confiabilidad de la previsidn de toxicidad, Sander et al. (2009)
evaluaron un conjunto de compuestos toxicos y un conjunto de compuestos
presumiblemente no téxicos por medio de prevision. El diagrama disponible en la
Figura 2 muestra los resultados obtenidos al prever todas las estructuras
disponibles de cuatro subconjuntos del banco de datos RTECS.

Figura 2 - Datos de evaluaciones de riesgo de toxicidad

Mutagenicidad Tumorigenicidad Efectos irritantes Efectos sobre la
2% 3% reproduccion humana

5%

8%

7504 compuestos RTECS 2841 compuestos RTECS 2372 compuestos RTECS 3570 compuestos RTECS

3% 1% o 1%

4%

3343 farmacos comercializados

Fuente: Organic Chemistry Portal (2019).
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Al evaluar, por ejemplo, todas las estructuras conocidas por ser mutagénicas
se observd que 86% de esas estructuras fueron consideradas con alto o medio
riesgo de seren mutagénicas. Como conjunto control, los autores evaluaron una
coleccion de medicamentos comerciales cuya evaluacion de riesgo de
mutagenicidad reveld apenas 12% de compuestos potencialmente peligrosos.

El proceso de prevision estd basado en un conjunto pre-computado de
fragmentos estructurales que genera alertas de toxicidad, caso sean encontrados
en la estructura actualmente disefiada. Estos inventarios de fragmentos fueron
creados por la trituracidon rigurosa de todos los compuestos del banco de datos
RTECS, conocidos por seren activos en una cierta clase de toxicidad (por ejemplo,
mutagenicidad). Durante la trituracién, las moléculas fueron cortadas a cada
enlace rotativa, llevando a un conjunto de fragmentos de nucleo. Estos, por su vez,
fueron utilizados para reconstruir todos los posibles fragmentos mayores, siendo
una estructura de molécula original. Posteriormente, un proceso de busqueda de
subestructura determind la frecuencia de ocurrencia de cualquier fragmento
(nucleo y fragmentos construidos) dentro de todos los compuestos de esa clase de
toxicidad. También determind las frecuencias de estos fragmentos dentro de las
estructuras de mas de 3.000 medicamentos comerciales. Con base en el
presupuesto que los medicamentos comerciales son vastamente libres de efectos
téxicos, cualquier fragmento fue considerado un factor de riesgo se ocurriera con
frecuencia como subestructura de compuestos nocivos, pero nunca o raramente
en medicamentos comerciales.

METODOLOGIA

La presente pesquisa es un estudio descriptivo, como un relato de experiencia
(GIL, 2009), que fue elaborado a partir de nuestra vivencia con debates sobre el
uso de herramientas computacionales (estudios in silico) para la concienciacién de
toxicidad de farmacos, insecticidas, y colorantes alimenticios artificiales, iniciadas
en el ambito de la asignatura electiva “Quimica Farmacéutica” ofertada para
licenciados/as en Quimica de UTFPR - cdmpus Campo Mour3o.

Esta asignatura fue ofertada, en cinco semestres, a partir de 2014.
Posteriormente, estas discusiones y el uso de herramientas computacionales para
estudiar la toxicidad de sustancias organicas fueron continuadas en varias
situaciones, actividades para concienciacién del consumo/uso de farmacos,
insecticidas y colorantes alimenticios artificiales. Paralelamente, estas discusiones
fueron inseridas en talleres tematicas trabajadas con profesores/as de Quimica de
la red estadual de ensefianza que participaron de acciones de formacion
continuada en el Grupo de Pesquisa en Ensefianza de Quimica de UTFPR — campus
Campo Mourao.

Algunas herramientas fueron utilizadas por nuestro grupos de pesquisa para
la concienciacidon de toxicidad de sustancias quimicas, tales como admetSAR
SwissADME (http://www.swissadme.ch/), e OSIRIS Property Explorer, todas de
acceso libre. Entre estas herramientas destacamos OSIRIS Property Explorer que
utiliza un algoritmo predictivo para evaluar el potencial riesgo toxicoldgico de la
entidad quimica disefiada o obtenida a partir de la insercidon del nombre, cddigo
SMILES o numero CAS (SANDER et al., 2009). Esta prediccién estd basada en la
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Sustancias Quimicas” (Registry of Toxic Effects of Chemical Substances, RTECS) del
Centro de Control y Prevencion de Enferemedades (Center for Disease Control and
Prevention), 6rgano norte-americano con mas de 3 mil fadrmacos comerciales
(BRITO, 2010).

Para fines de demonstracién de la potencialidad del uso de estas herramientas
simularemos la predicciéon de toxicidad de nueve sustancias presentes en
productos (medicamentos, alimentos industrializados y insecticidas) comunmente
utilizados/consumidos en nuestro cotidiano (Figura 3).

Figura 3 - Estructura molecular de algunas sustancias organicas presentes en productos
comunmente utilizados/consumidos

\ 9
O+ _OH N
0 HOQ o @
NO,
Acido acetilsalicilico Paracetamol Nimesulida

Colorantes alimenticios artificiales

SO4Na | | O O SO;Na
| NN SOgNa
o IL ™ QD
N303S
SO3Na
Tartrazina Eritrosina Ponceau 4R
Insecticidas
CI J\X\K ‘ ?‘ \__
Cl l I Cl
DD Permitrina Aletrina | (R = CH,)

Aletrina Il (R = CO,CH,)

Fuente: Autoria propia (2019).

La herramienta OSIRIS realiza la prediccion de efectos toxicoldgicos
asumiendo que farmacos comerciales son en su mayoria parte desprovisto de
efectos toxicos. De esta forma, un fragmento es considerado de riesgo si él ocurrir
en el inventario RTCES y no ocurrir o ocurrir raramente en los farmacos comerciales
del banco de datos. De la coleccion de compuestos del RTECS, 7.504 hay
propiedades mutagénicas, 2.841 presentan propiedades tumorigenicas, 2.372
presentan efectos irritantes y 3.570 posen efectos sobre el sistema reproductivo.
El programa indica por medio de un esquema de colores (rojo = alto riesgo;
amarillo = riesgo moderado y verde = sin riesgo) si la sustancia evaluada presenta

_ efectos toxicolégicos.
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La Figura 4 presenta el drea de trabajo de la herramienta OSIRIS, cuyos
resultados de riesgos toxicoldgicos indicados fueron calculados con base en la
estructura molecular disefiada (en esta caso, el acido acetilsalicilico). La estructura
molecular de la sustancia a ser evaluada puede ser disefiada o generada a partir
de lainsercidn del nombre del compuesto (en inglés), codigo SMILES o nimero CAS
que pueden ser obtenidos en la enciclopedia Wikipedia - https://pt.wikipedia.org
- 0 en la base de datos DrugBank - https://www.drugbank.ca/.

Vale resaltar que en herramientas de quimioinformatica el uso del cédigo
SMILES, del inglés Simplified Molecular Input Line Entry Specification, es una forma
usual de representar estructuras quimicas. Para componer este cddigo los atomos
de hidrégeno no son representados, los demds atomos son representados por su
simbolo quimico, enlace dobles por =, enlace triplas por #, ramificaciones son
representadas por paréntesis, anillos por numeros y dtomos en cadenas
aromaticas por las minusculas. El codigo SMILES para el acido acetilsalicilico, por
ejemplo, es 0=C(0ccccclC(=0)0)C.

Figura 4 - Area de trabajo de la herramienta OSIRIS Property Explorer indicando la
prediccion de efectos toxicoldgicos para el farmaco acido acetilsalicilico

Enter compound name, SMILES otchs-noi <Ctrl-\/ to paste from clipboard=
Botones utilizados .
% para disefar/editar Luga,r para ingresar el n9mbre,
¥ <+ truct el codigo SMILE o el nimero
estructuras CAS de sustancias organicas
“4 moleculares
a'd
=5 (0] OH
M,
A0 '
oD OY Prediccion | Solubility  [Z]
ol 5 de efectos e
toxicos
180.0
clsi TPSA
N tﬁ DL ll “.ﬁ
0 W
Flcl s R "
Br| 1 Drug-Score [7]
H|? (=) 1044

Fuente: Autoria propia (2019).

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Nuestra experiencia, sea en la formacidn inicial o continuada de profesores/as
de Quimica, muestra que generar significado para estructuras moleculares de
compuestos orgdnicos ha sido un gran desafio. Actualmente, observamos en libros
didacticos y en exdmenes de seleccidén cuestiones que ejemplifican una o mas
sustancias orgdnicas de nuestro cotidiano en su enunciado, pero que solicitan de
los estudiantes en el momento de la resolucidn, generalmente, apenas la
memorizacidn de grupos funcionales, de clasificaciones de cadena carbdnica o de
nomenclatura IUPAC. Es exactamente en este contexto que iniciamos nuestra
problematizacion acerca de los entendimientos, del punto de vista molecular, de
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las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas de sustancias orgdnicas. Perspectiva
semejante a utilizada por algunos autores de libros didacticos universitarios, tal
como Organic Chemistry with a Biological Emphasis (SODERBERG, 2019), en cual
el entendimiento de las estructuras moleculares es un medio (no un fin) para
entender las sustancias orgdnicas presentes o que desempefan algun efecto en
organismos vivos.

Cuando cuestionados/as acerca de sustancias orgdnicas que presentan
toxicidad, licenciados/as y profesores/as de Quimica en formacién continuada
generalmente citan farmacos presentes en medicamentos que utilizan,
insecticidas y colorantes artificiales son citados con menor frecuencia. Ya la
busqueda por informaciones sobre la toxicidad de sustancias quimicas es hecha
generalmente en sitios de internet, como Wikipedia.

Percibimos que a pesar de la palavra toxicidad ser largamente conocido los/las
licenciados/as y profesores/as de Quimica, que participan de situaciones de
ensefianza en la cual trabajamos con toxicidad de sustancias organicas, tienen
dificultades de entender que hay varias formas de una sustancia quimica
manifestar toxicidad.

Comprende toxicidad como “[...] capacidad inherente y potencial del agente
téxico de provocar efectos nocivos en organismos vivos. El efecto tdxico es
generalmente proporcional a concentracion del agente toxico a nivel del sitio de
accion” (RUPPENTHAL, 2013, p. 17). Observase que el concepto de toxicidad esta
vinculado al otro concepto, de riesgo toxico. Ese, por su vez, puede ser definido
“[...] como siendo la probabilidad existente para que una sustancia produzca un
efecto adverso previsible, en determinadas condiciones especificas de uso”
(RUPPENTHAL, 2013, p. 17-18).

Utilizamos herramientas computacionales, en especial OSIRIS, para trabajar la
toxicidad de sustancias organicas en situaciones variadas. En 2018 y 2019, por
ejemplo, utilizamos esta herramienta computacional en talleres relacionadas con
Educacion Ambiental (SOUZA; SILVA; ROMERO; ROMERO, 2019), en la cual
evaluamos la toxicidad de algunos compuestos utilizados en pesticidas (defensivos
agricolas), principalmente aquellos con permisos en Brasil y prohibidos en otros
paises, como el Glifosato, y, hasta pocos afios, Endussulfan. Al evaluar la toxicidad
de estos dos compuestos, utilizando OSIRIS, observamos un alerta de riesgo para
la mayoria de los modelos calculados (Figura 5).

Figura 5 - Prediccidn de efectos toxicoldgicos para agrotoxicos Gligosato y Endossulfan
Enter compound name, SMILES or CAS-no: -/ to paste from cliphc Toxicity Risks  Enter compound name, SMILES or CAS-no: -/ 10 paste fform cliphc Toxicity Risks.

% ) mutagenic
Sz ©) wmorigenic
ﬁ7 0 initant
*|£ ctive
il 6 oo
&7 [Text]
E el
i Q HO oy a2
a2 H \F'/OH S
=) HO ~Ty gt iy
o] @ \ Wolweight
S]] 5= L
il el (s} TPSA
ekl unknown chirality = o
NP Druglikeness
43 e R T
[=—= Drug-Score
Help Osiris Property Explorer - Thomas Sander - 2017 Osiris Property Explorer - Thomas Sander - 2017 R 005

Fuente: Autoria propia (2019).
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La comercializacion de Endossulfan fue prohibida en Brasil en 16 de agosto de
2010, por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2010). Esta decisidon
fue fundamentada en estudios toxicoldgicos que asocian el uso de este agrotdxico,
considerado altamente téxico, por contener propiedades “[..] genotodxicas,
neurotdxicas, inmunotdxica y provoca toxicidad enddcrina o hormonal y toxicidad
reproductiva y sobre el desarrollo embriofetal a problemas reproductivos y
enddcrinos” (BRASIL, 2010, online).

En este momento, aprovechamos para explotar el concepto de toxicologia por
analogia, asegurando “[...] que compuestos que posen caracteristicas quimicas
proximas, tendran propiedades téxicas similares” (RUPPENTHAL, 2013, p. 23).
Desde esta perspectiva, parte de la toxicidad de Endossulfan es atribuida a
presencia de &atomos de cloro en su molécula, como ocurre en DDT
(diclorodifeniltricloroetano), que fue excluido de varios paises a partir de 1970. La
literatura tratd muy bien sobre los insecticidas organoclorados “[...] son pesticidas
de degradacidon muy despaciosa, con capacidad de acumulacién en los seres vivos
y en el medio ambiente, pudiendo persistir hasta 30 afios en la tierra”
(RUPPENTHAL, 2013, p. 86).

Desde estas discusiones es posible entender que los efectos deseados, pero
también los que no son deseados, son resultantes de la estructura molecular de
las sustancias que consumimos/contactamos. El tiempo de permanencia en el
medio ambiente de los insecticidas organoclorados, por ejemplo, es debido a alta
liposolubilidad de los mismos (FLORES et al., 2004), que es intensificada con el
aumento del nimero de atomos de halégeno en la estructura molecular.

Como dicho anteriormente, muchos productos quimicos cuando absorbidos
por el cuerpo sufren una serie de cambios (procesos de desintoxicacidn) antes de
ser excretados. Los productos intermediarios dependeran de la estructura quimica
del material original, y pequeiias diferencias en la estructura pueden resultar en
productos intermediarios o fines totalmente diferentes.

Para contextualizar los posibles efectos toxicos de farmacos comerciales se
utilizdé como modelo los compuestos acido acetilsalicilico, paracetamol vy
nimesulida, todos antiinflamatorios no esteroides. Los resultados de la prediccion
de riesgos toxicoldgicos para estos farmacos son representados en las Figuras 4 y
6.

Figura 6 - Prediccidn de efectos toxicoldgicos para los compuestos paracetamol y
nimesulida
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A partir de los resultados presentados en las Figuras 4 y 6 es posible observar
que los farmacos antiinflamatorios acido acetilsalicilico y paracetamol presentan
riesgos elevados de efectos toxicolégicos (mutagénico, tumorigénico y a la
reproduccion humana). Ya lo fdrmaco nimesulida no presentd riesgo de efecto
toxicolégico para ningun de los parametros evaluados. Mientras es importante
resaltar que hay otros riesgos toxicoldgicos que sustancias exdgenas pueden
ejercer en un organismo vivo. La nimesulida, por ejemplo, puede presentar
toxicidad hepatica cuando utilizada de forma extendida y en dosis elevadas. La
lesién puede causar, en cuadros mas grabes, insuficiencia hepatica aguda vy
necesidad de trasplante de higado (ARAUJO, 2012).

Segin Kuboyama vy Fujii (1992) el paracetamol causa serios efectos
colaterales, como necrose renal y débil efecto mutagénico. Ya el acido
acetilsalicilico, asi como sus derivados, presenta efecto mutagénico, cuyo efecto
puede ser atribuido a su propiedad de causar danos al DNA. El mecanismos de
induccion de cancer, segun estos autores, a mucho tiempo es considerado una
mutacion causada por la alteracion de la estructura primaria del DNA. La literatura
especializada indicd que hay una relacién casi linear entre la potencia mutagénica
determinada por el test de Ames e la potencia carcinogénica en animales. Amesy
sus colaboradores (1976, 1975) mostraron que 90% de los carcindgenos humanos
conocidos son mutagénicos.

Para contextualizar los posibles efectos tdxicos de colorantes artificiales
adictivos en alimentos industrializados se utiliz6 como modelos los compuestos
tartrazina, eritrosina y ponceau 4R. Los resultados de la prediccion de riesgos
toxicolégicos para estos colorantes son representado a seguir en la Figura 7.

Figura 7 - Predicidn de efectos toxicoldgicos para algunos colorantes alimenticios
artificiales
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La legislacion brasilefia, por medio de las Resoluciones n? 382 hasta 388, de 9
de agosto de 1999, de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), permite
el uso de once colorantes artificiales: amaranto, amarillo crepusculo, azul brillante,
azul patente V, indigotina, eritrosina, azorrubina, ponceau 4R, verde rapido, rojo
40y tartrazina (PRADO; GODOQY, 2003). Vale resaltar que, a pesar de los colorantes
artificiales dichos seren permetidos por ANVISA, la posibilidad de efectos adversos
a la salud no es inexistente. En relacion a los colorantes alimenticios evaluados,
gue estan presentes en varios alimentos industrializados, se observo alto riesgo de
efectos toxicoldgicos. El colorantes tartrazina y ponceau 4R fueron clasificados con
alto riesgo para los cuatro modelos evaluados por la herramienta OSIRIS, y la
eritrosina presentd alto riesgo para el modelo de reproduccién humana.

Aprovechamos los resultados obtenidos en la evaluacion de toxicidad de los
colorantes artificiales para comparar nuestra legislacidn, que trata acerca del uso
de colorantes alimenticios, con otros paises. La tartrazina, por ejemplo, ya tuvo su
uso banido en Noruega y Austria, fue prohibido también en Alemania, pero
después volvid a tener su uso autorizado. En Nueva Zelandia, apenas puede ser
afiadido en cosméticos. La decisidon de restringir o banir el uso de tartrazina es
debido a variedad de respuestas inmunolégicas atribuidas a ingestion de este
colorante, incluyendo ansiedad, jaqueca, depresion, visidn turba, picor, debilidad,
olas de calor, sensacién de asfixia, manchas moradas en la piel y disturbios en el
suefio. En nifios, fueron reportados ataques de asma vy urticaria, bien como
supuestos vinculos en tumores de tiroide, dafios cromosdmicos y hiperactividad
(GAO et al., 2011).

Para contextualizar los posibles efectos toxicos de insecticidas comerciales se
utilizé los compuestos DDT, permitrina y aletrina | y Il. Los resultados de la
prediccién de riesgos toxicoldgicos para estos insecticidas son presentados en la
Figura 8.

Figura 8 - Prediccion de efectos toxicoldgicos para algunos insecticidas comerciales

Enter compound name, SMILES or CAS-no: =<CirkV o pasts from cliphoards Enter compound name, SMILES or CAS-no: G-t paste from clipboard=

[ iy Toxiclty Risks. by Toxiclty Risks
B O s 71 [ @ mutagenc
| © umorigenic a 0 wmorigenic [2]
T L] [SRgel Q man
reproducive
= al | @ repodicie [7]
~
N cLogP i}
AE O [End
= Solubility  [Z]
[ o oo & sar
= Molweight
1= oy, O } £ g
LC[8i] cl TPSA
N[P & T
0s Druglikeness 2]
Flo unknown chirality ez
e Drug-Score [
T7— 6t 004
Enter compound name, SWILES or CAS-no: <Ot ta paste fiom eliphoard= Enter compound name, SMILES or CAS-no: <Ctr-Vto paste frorm cliphoard=
(e Toxicity Risks (! Toxicity Risks
EREd | © mutagenic
%] © tomorgenic (2] [7X]. s
!,{ @ imtant ié © imtant
ictive. reproductive
|7 e 6 reroce 7 |red] © rorae
N / K~ /
N, 0, cLogP NB Q cLogP
== i ' Laa | ¥ T
&0 —= A0
66 Solubility 66 Solubility
== eyt g ag 66 e ‘309
g X Molweight = PN Molweight
= ET g [+ L e
[C1SH TsA [ C18i] TPSA
N[P unknown chirality 57 aar NP unknewn chiralty e ey
0s Druglikeness [Z] | 0§ | Druglikeness [7]
e ol ES e [F Tm & g
ol ] Drug-Score (2] [ | Q5D
Ml & ‘005 T ] & 005
Ll

Fuente: Autoria propia (2019).

ACTIO, Curitiba, v. 5, n. 1, p. 1-18, jan./abr. 2020.



S&ACTIO

Docéncia em Ciéncias

Pégina | 13

En relacidn a los insecticidas evaluados, se observé alto riesgo de toxicidad
para tres sustancias. Es importante sefalar que el pesticida DDT tuvo el uso
prohibido por ley, en varios paises, debido a su alta toxicidad (RUPPENTHAL, 2013).
La permitrina y las aletrinas | y Il, compuestos que pertenecen a la clase de
piretroides, presentaron los mismos efectos tdxicos que DDT, alto riesgo para
todos los modelos evaluados. Vale destacar que los efectos de piretrinas han sido
relatados desde la década de 1940. Gersdorff (1947) estudié la relacion entre
estructura molecular de piretrinas y derivados en la toxicidad de moscas
domésticas, y percebié que la muerte de organismos-test fue completa para todos
los compuestos insaturados evaluados, pero fue considerablemente menor para
los compuestos saturados.

Mauck, Olson y Markin (1976) evaluaron la toxicidad de piretrinas naturalesy
cinco piretroides sintéticos en cinco especies de pez (Oncorhynchus kisutch, Salmo
gairdneri, Pimephales promelas, Ictalurus punctatus, Lepomis macrochirus e Perca
flavescens). Los resultados obtenidos en esta pesquisa indican que las piretrinas
naturales, que presentan concentracion letal mediana (CLso) entre 24,6 a 114 pg/L,
son proxima de diez veces menos téxicas que los piretroides, que presentan Clso
entre 0,110 a 1.140 pg/L.

Para algunos compuestos piretroides el aumento de accidon insecticida es
debido, como dicho anteriormente, a sustitucién de atomos de hidrégeno por
atomos de cloro, que aumenta la fuerza de interacciones intermoleculares con la
enzima acetilcolinestresase, que es responsable por la degradacion
neurotransmisor acetilcolina presente en la fisura sindptica durante la transmision
del impulso nervioso. Como esta enzima esta presente en los insectos, pero
también en otros animales, la exposicién a estos insecticida puede provocar
intoxicacion también en nuestra especie (VINHAL; SOARES, 2018).

Los trabajos de Gersdorff (1974) y Mauck, Olson y Marking (1976), asi como
de otros expertos en la misma tematica, indican que la toxicidad de piretrinas, y
mas especificamente de piretroides, son conocidas ha mucho tiempo por la
comunidad cientifica. A pesar de ser mucho eficientes como insecticidas estas
sustancias pueden causar efectos no deseados en otros organismos vivos, incluso
para nuestra especie.

Aunque los seres vivos tengan un complejo sistema para metabolizacién y
reduzca la toxicidad de sustancias exdgenas, curiosamente, a veces la
biotransformacion puede resultar en productos mas peligrosos que la sustancia
inicial. El caso de los insecticidas (o cualquier pesticida), dependiendo de sus
propiedades, dosis y medios de entrada, puede afectar sustancialmente los
organismos vivos. Por ejemplo, pesticidas pueden causar disturbios enddcrinos y
neuroldégicos, influenciar el sistema inmunoldgico, reproduccion y desarrollo. En
relacion a esto, la toxicidad de insecticidas expuestos a organismos indirectamente
es una preocupacion sustancial en todo el mundo (LUSHCHAK et al., 2018).

Los resultados obtenidos en esta herramienta, independiente de la sustancia
evaluada, contribuyen para reflexién y concienciacion sobre el uso/consumo de
sustancias quimicas artificiales. No es raro encontrar autores que asocian a
diversidad de sustancias artificiales que nuestra especie ha contactada/consumida,
muchas de ellas desarrolladas a pocos afios/décadas, con aumento del nimero de
enfermedades, tales como el cdncer, alergias y infertilidad masculina y femenina.
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Segun Mckinney (1985) estudios de las relaciones estructura-actividad y de los
mecanismos moleculares de accion son fundamentales para nuestra comprension
de los efectos nocivos de sustancias quimicas en el medio ambiente y en la salud
de los animales, incluso en nuestra especie. Ese autor defiende que es importante
identificar factores que determinan los efectos toxicoldgicos de sustancias
guimicas extrafias en sistemas bioldgicos y evaluar nuestro conocimiento acerca
de los mecanismos quimicos de toxicidad. Para esto, es necesario, como
presentado en esta pesquisa, entender la contribucién de la estructura molecular,
para los efectos deseados y no deseados, de las sustancias orgdnicas que
consumimos/contactamos en nuestro cotidiano.

CONSIDERACIONES

La herramienta OSIRIS es utilizada de modo relativamente sencillo y presenta
resultados faciles de ser comprendidos en varias situaciones de ensefianza. Alla de
esto, permite ser explotada con cualquier otra sustancia organica que el/la
profesor/a quiera contextualizar en su clase de aula.

En todas las situaciones de ensefianza en las cuales la herramienta OSIRIS fue
utilizada observamos un gran interese por parte de los individuos que participaron
de las discusiones. En casi todas las situaciones, estos individuos realizaron la
prediccidon de toxicidad de otras sustancias, en especial de farmacos presentes en
medicamentos utilizados por ellos o ellas o por alglin otro miembro de la familia.

Creemos que la exteriorizacién oral, de los individuos participantes de varias
situaciones de ensefianza, al traer elementos acerca de semejanzas y diferencias
presentes en las estructuras de sustancias evaluadas y su relacion con la presencia
0 ausencia de respuesta positiva para un efecto toxicoldgico, es un fuerte indicio
de aprendizaje de conocimientos inherentes a Quimica Orgdnica. Estas
asociaciones son mas importantes que las memorizaciones que generalmente son
trabajadas en la asignatura de Quimica Orgdnica, y son mas Utiles para entender,
por ejemplo, los efectos a nuestra salud de grande variedad de sustancias
organicas que contactamos/consumimos.

Nuestra experiencia, a lo largo de los afios, trabajando con herramientas
computacionales para explotar la relacién entre estrutura molecular, grupos
funcionales y estereoquimica com la toxicidad presentada por sustancias organicas
revela que este tipo de discusidn es necesaria en talleres y estudios de formacién
inicial y continuada de profesores/as de Quimica, asi como en ensefianza de
Quimica en la educacion basica.

ACTIO, Curitiba, v. 5, n. 1, p. 1-18, jan./abr. 2020.



S&ACTIO

Docéncia em Ciéncias

Pégina | 15

Raising awareness about the toxicity of
drugs, insecticides and artificial food
coloring through computational tools

ABSTRACT

Teaching in an Organic Chemistry discipline is becoming more and more mechanical, with
classes emphasizing memorization and very few contributions regarding the understanding
of our surroundings, even though society is experiencing a period of great production in the
Chemical Education area. In this context, it is essential that teachers seek (and take
ownership of) new methodologies and tools to assist them in the teaching-learning
classroom process. A promising alternative in education is the use of computational tools
(insilico studies) to study bioactive substances. Within these tools, one can stand out OSIRIS
software, an online and open access tool that can be used by chemistry teachers at different
education levels. This tool predicts toxicity effects - mutagenicity, tumorigenicity, irritating
and human reproductive effects - through an algorithm based on structural fragments of
compounds that have and do not have the mentioned effects, in a way that the predictions
for the four toxicological effects are presented by color (red = high risk, yellow = moderate
risk and green = no risk). In this context, the present paper reports the use of the OSIRIS
software in several teaching situations, in order to raise awareness about the toxicological
effects caused by drugs, artificial food coloring and domestic use insecticides. The in silico
studies performed and here by presented consisted of toxicity predictions for nine widely
used/consumed substances (three anti-inflammatory, three artificial food coloring and
three insecticides). It was observed that the OSIRIS is a relatively simply tool with easy to
understand results suitable to a great variety of teaching situations. In addition, the
software allows the teacher to explore any other organic substance that he/she wants to
contextualize in classroom. Several times during various teaching situations were observed
oral externalization from individuals pointing similarities and differences present in the
substances molecular structures and their relationship with the response toward a
toxicological effect, in a way that one can relate that behavior to an evidence of the
successfully use of the tool with the learning Organic Chemistry. The experience obtained
by our research group over the years, related to the use of computational tools to explore
the relationship between molecular structure, functional groups, stereo-chemistry and
toxicity of organic substances (such as those discussed in the present paper), reveals that
such discussions are necessary for chemistry teachers formation, as well as high school
chemistry education.

KEYWORDS: Chemical education. Organic substances. Toxicity.
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