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RESUMO - A discussdo sobre as possiveis alternativas ao ensaio com animais vivos vem ganhando cada
vez mais relevancia no cenario da pesquisa cientifica. Nesse contexto, uma das alternativas que tem crescido com
0 desenvolvimento tecnoldgico € o método in silico. Considerando a utilizacdo frequente da Tartrazina em
produtos alimentares e a descricdo de reacdes adversas relacionadas a alergias, cabe avaliar a toxicidade desse
composto. Assim, 0 objetivo desta pesquisa foi avaliar previamente os pardmetros relacionados a toxicidade da
molécula do corante artificial amarelo tartrazina, através de analise in silico, com a utilizacdo de software
especifico. O teste foi realizado utilizando o software ProTox, no intuito de prever o comportamento de um
determinado composto, elegendo variaveis presentes em organismos vivos através de aplicagbes matematicas
especificas, estabelecidas a partir de base de dados associada & moléculas. Os resultados apresentam classificagao
do composto em moderadamente téxico, determinando o valor DL50 em 81mg/kg. A utilizacdo desse modelo
auxiliou na predicdo de toxicidade, evidenciando a necessidade de submissdo do composto a testes in silico
complementares, para que o0 processo de experimentacao obtenha resultados passiveis de serem confrontados com

testes in vitro e in vivo.

Palavras-chave: aditivo alimentar, E102, in silico.

1 INTRODUCAO

Vivemos um intenso debate envolvendo questdes éticas acerca do uso de animais na pesquisa cientifica.
Deste modo, a discussdo sobre as possiveis alternativas ao ensaio com animais vivos, chamado in vivo, se faz
necessaria. Ha muitos pontos de vista conflitantes dentro dos diversos segmentos da sociedade, especialmente
dentro da comunidade cientifica. Uma das alternativas, que tem ganhado muita atencdo e crescido com o
desenvolvimento tecnolégico e cientifico, € o método in silico, ou a experimentacdo atraves da simulacdo

computacional que modela um fenédmeno natural. A simulacdo nada mais é que a construgdo de um modelo de




!

) J 7
I/
'*/I ’

' Universidade nari nto
,'d'e Passo Fundo Industrias Sustentaveis

g

SIMPOSIO DE »10e11de maio de 2018 ;
ALIMENTOS N Centro de Eventos

Refinarias de Alimentos da UPF - Campus |

S

i =rert
. Ainda
assim, essa questao suscita a ddvida: sera que este tipo de simulacdo poderia realmente substituir a experimentagao

utilizando modelos animais vivos? (VALLE, 2009).

uma situacdo real em que depois serdo testadas determinadas situagdes para avaliar qual seria sua resposta

As simulacBes podem partir de situacGes simples, e a medida que progridem e melhoram seu poder de
predicdo, adicionam fatores ao sistema. O fato de ndo serem 100% fiéis as situacOes reais ndo invalida sua
utilidade. H& muitas aplicacfes para a modelagem computacional, e sem divida ela tem feito enormes progressos
para determinados campos que dependem essencialmente dessa ferramenta, dada a dificuldade e complexidade de
estudos como a gendmica, a bioquimica de proteinas e outras biomoléculas, para predicdo de estruturas
tridimensionais e de interacbes moleculares, bem como a neurociéncia. Essas simulacfes ainda estdo muito longe
de algo factual, mas a tendéncia é que ao longo do tempo essas ferramentas se aprimorem (VALLE, 2009).

A Tartrazina, também conhecida como E102, é um pigmento sintético pertencente ao grupo funcional dos
azo-compostos (compostos organicos que apresentam nitrogénio em sua estrutura quimica), e que proporciona a
cor amarelo-lim&o, se utilizada como corante alimentar. E derivada do creosoto mineral, e possui solubilidade na
agua (MSDS, 2018), sendo sua absorcdo maxima em solucdo aquosa de 427+2 nm (JAIN, BHARGAVA &
SHARMA, 2003). Seu uso mais frequente se da em condimentos (bala, goma de mascar, gelatina), como também
em cosméticos e medicamentos.

Nos Estados Unidos e no Reino Unido, a Tartrazina € muito utilizada em sua cor amarela, mas também é
usada em combinacdo para produzir varios tons de verde. O uso da tartrazina é banido na Noruega, e ja foi banido
na Austria e Alemanha, antes do Conselho Diretivo da Comunidade Europeia 94/36/EC ter revogado o seu
banimento.

No Brasil, 0 uso da tartrazina € restrito e regulado pela ANVISA, que estabelece normas para sua
aplicacdo em medicamentos, 0s quais devem possuir mensagem alertando sobre possiveis reagGes alérgicas em
pessoas sensiveis a tartrazina, como asma, bronquite e urticaria (BRASIL, 2007). Entretanto, os estudos sobre 0s
efeitos alérgicos desse corante ainda ndo sdo conclusivos, portanto optou-se por ndo individualiza-la dos demais
ingredientes nos rétulos de alimentos (como ocorre com o glaten e a fenilalanina), mas apenas registra-lo junto
com os demais ingredientes. Considerando a utilizacdo frequente da Tartrazina em produtos alimentares e a
descricédo de reacfes adversas relacionadas a alergias, cabe avaliar a toxicidade desse composto.

Assim, 0 objetivo desta pesquisa foi avaliar previamente os parametros relacionados a toxicidade da
molécula do corante artificial amarelo tartrazina, através de andlise in silico com a utilizagdo de software

especifico.
2 MATERIAL E METODOS

As andlises e experimentacGes foram realizadas nas dependéncias da Universidade Federal do Pampa,
Campus Uruguaiana. Foi realizado teste in silico, que trata-se de uma experimentacdo através de simulacéo
computacional, no intuito de prever o comportamento de um determinado composto elegendo varidveis presentes
em organismos vivos através de aplicagdes matematicas especificas, estabelecidas a partir de base de dados

associada a moléculas.
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Tal teste foi realizado utilizando o software ProTox, que trata-se de um servidor web para a predi¢do da
toxicidade oral dos roedores. O método de predicdo baseia-se na analise da similaridade de compostos com doses
medianas conhecidas (LD50) e incorpora a identificacdo de fragmentos téxicos, representando, portanto, uma
abordagem inovadora na predicdo de toxicidade. Além disso, o servidor web inclui uma indicacdo de possiveis
alvos de toxicidade que se baseia em uma colecdo interna de modelos de farmacéforo a base de proteina-ligando
("toxicoforos") para alvos associados a reagdes adversas a farmacos.

O servidor web ProTox esta aberto a todos os usuarios e pode ser acessado sem registro em:

http://tox.charite.de/tox . O Unico requisito para a predicdo é a estrutura bidimensional dos compostos de

entrada. Todos os métodos do ProTox foram avaliados com base em um conjunto de validacdo externa diverso e
apresentaram forte desempenho (sensibilidade, especificidade e precisdo de 76, 95 e 75%, respectivamente) e
superioridade em relacéo a outras ferramentas de predicéo de toxicidade, indicando sua possivel aplicabilidade

para outras classes compostas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados de previsdo de toxicidade oral do composto Tartrazina obtidos na analise do software
ProTox estdo demonstrados na Figura 1, e descritos na Tabela 1. Tais analises descrevem que 0 composto apresenta
um grau de toxicidade classificado em ordem 3, sendo moderadamente toxico, o alto nimero de liga¢6es aos
aceptores de hidrogénio sugerem possivel interferéncia nas pontes de H, o que confirma a toxicidade.

A DL50 foi definida em 81 mg/kg, resultado esse que se refere a um indice de toxicidade aguda, no qual
expressa o valor de concentracdo do produto quimico capaz de matar 50% da amostra de animais durante o periodo
de observagdo. Com isso, os resultados demonstram preocupacfes relacionadas a toxicidade da Tartrazina,

considerando tratar-se de um corante frequentemente utilizado em alimentos, além de medicamentos e cosméticos.

Figura 1. Previsdo de toxicidade oral do composto Tartrazina obtidos na anélise do software ProTox, 2018.
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Tabela 1. Descrigdo dos resultados encontrados no software Protox sobre a avaligdo de parametros toxicologicos
do corante Tartrazina, 2018.

Parametro Avaliado Resultado Preditivo

Peso Molar 534.36
Numero de ligacdes aos aceptores de Hidrogénio 12
Numero de ligagdes aos doadores de Hidrogénio 0
Namero de Atomos 34
Numero de Ligacdo 33
Numero de Anéis 3

Area de Superficie Polar 228.68

LD50 81 mg/Kg
Classificacdo Toxica Classe 3 Moderadamente Tdxico

4 CONCLUSAO

O desenvolvimento de diferentes protocolos de andlises toxicoldgicas utilizando o corante Tartrazina é
importante para a obtengdo de informagdes e dados ainda ndo disponiveis na literatura cientifica. A utilizagdo
desse modelo auxiliou na predicédo de toxicidade, porém a sua utilizagéo individual ndo é suficiente para explorar
todas as possibilidades, pois todo método in silico tem suas limitagBes preditivas. Por este motivo, evidencia-se a
necessidade de submeter o composto a mais testes in silico complementares, para que o processo de

experimentacdo obtenha resultados passiveis de serem confrontados com testes in vitro e in vivo.
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