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CITOTOXICIDADE DE HIDRAZINA-1-
CARBOTIOAMIDAS EM ERITROCITOS
HUMANOS: TRIAGEM IN SILICO E
ANALISE IN VITRO

RESUMO

A descoberta de novos medicamentos tem suas raizes
profundamente ligadas as inovagdes cientificas e tecnologicas. A
pesquisa da atividade bioldgica de moléculas sintéticas é uma
area de estudo crucial para a exploragdo de novos produtos
farmacéuticos. Os ensaios toxicologicos ndo-clinicos antecipam o
risco ¢ reduzem a probabilidade dos compostos promissores
falharem em fases avangadas do processo de pesquisa e
desenvolvimento, evitando assim perdas massivas de recursos
materiais e econdmicos. Para a triagem da toxicidade teorica foi
utilizado o admetSAR®, um software que avalia a viabilidade de
uma molécula antes mesmo de sua sintese. O teste de atividade
hemolitica in vitro tem sido relatado como um método alternativo
na triagem da toxicidade de varios compostos. O objetivo deste
estudo foi avaliar a citotoxicidade de quatro compostos sintéticos
da classe hidrazina-1-carbotioamidas; GL-02, GL-04, GL-07 e
GL-08; em células sanguineas humanas. Para quantificar a
atividade citotoxica foram preparadas suspensdes sanguineas com
sangue humano A, B e O, que foram misturadas a diferentes
concentragdes dos compostos por 60 minutos, a hemdlise
quantificada por espectrofotometria em comprimento de onda de
540 nm. Teoricamente as carbotioamidas ndo possuem potencial
mutagénico AMES e nem potencial carcinogénico. A andlise da
toxicidade oral aguda tedrica evidenciou classificagdo na
categoria | para todos os compostos. A DLs tedrica da GL-02
corresponde a 760,2 mg/kg e a DLsy da GL-04, GL-05 e GL-08 ¢
857,2 mg/kg. Foi observado que todas as hidrazina-1-
carbotioamidas testadas apresentaram citotoxicidade frente aos
eritrocitos humanos quando testadas in vitro. O LogP das quatro
moléculas ¢ maior que zero, indicando que elas sdo lipofilicas e
que a interagdo com os lipideos de membrana pode ter favorecido
a hemolise.

Palavras-chave: Carbotioamidas. Citotoxicidade. Moléculas
sintéticas. Hemolise. Membrana plasmatica.

CYTOTOXICITY OF HYDRAZINE-1-
CARBOTHIOAMIDES IN HUMAN
ERYTHROCYTES: IN SILICO
SCREENING AND IN VITRO ANALYSIS

ABSTRACT

The discovery of new drugs has its roots deeply intertwined with
scientific and technological innovations. The investigation of the
biological activity of synthetic molecules is a crucial area of study
for the exploration of new pharmaceutical products. Non-clinical
toxicological assays anticipate risk and reduce the likelihood of
promising compounds failing in advanced stages of the research
and development process, thus avoiding massive losses of
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1. INTRODUCAO

material and economic resources. Theoretical toxicity screening
utilized admetSAR®, a software that assesses the viability of a
molecule even before its synthesis. In vitro hemolytic activity
testing has been reported as an alternative method in screening the
toxicity of various compounds. The aim of this study was to
evaluate the cytotoxicity of four synthetic compounds of the
hydrazine-1-carbothioamide class; GL-02, GL-04, GL-07, and
GL-08; in human blood cells. To quantify cytotoxic activity,
blood suspensions with human A, B, and O blood types were
prepared and mixed with different concentrations of the
compounds for 60 minutes, with hemolysis quantified by
spectrophotometry at a wavelength of 540 nm. Theoretically,
carbothioamides have no mutagenic AMES potential and no
carcinogenic potential. The theoretical acute oral toxicity analysis
revealed a classification in Category I for all compounds. The
theoretical LD50 of GL-02 corresponds to 760.2 mg/kg, and the
LD50 of GL-04, GL-05, and GL-08 is 857.2 mg/kg. It was
observed that all tested hydrazine-1-carbothioamides exhibited
cytotoxicity against human erythrocytes when tested in vitro. The
LogP of the four molecules is greater than zero, indicating that
they are lipophilic and that interaction with membrane lipids may
have favoured hemolysis.

Key words: Carbothioamides. Cytotoxicity. Synthetic molecules.
Hemolysis. Plasma membrane.

forem aprovadas. As hidrazina-1-carbotioamidas

tém sido estudadas por suas atividades biologicas

sdo e citotdxicas.

hidrazina-1-carbotioamidas

que contém carbono, 0]

composto 3d, (2E)-2-[(4-

hidrogénio, nitrogénio e enxofre; sdo derivadas
da reacdo da tiossemicabarzida com aldeidos
aromaticos. Conforme relatado na literatura, o
uso da tiosemicarbazida no desenvolvimento e
planejamento de farmacos tem se mostrado uma
alternativa  promissora;  destacando-se a
hibridagdo molecular, que acaba por combinar
novos nucleos com o grupo farmacoférico de
moléculas que tenham a atividade antimicrobiana
comprovada cientificamente; tendo como
objetivo encontrar novas alternativas terapéuticas
(LOCIO et al., 2017).

E importante salientar que muitas
substancias s3o estudadas em laboratorio por

suas propriedades promissoras, mas podem levar

anos até que sejam aprovadas para uso clinico, se

nitrofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida,
demonstrou ser forte inibidor da tirosinase de
cogumelo com ICsy de 0,05 uM, resultando num
aumento de 128 vezes a poténcia em comparagdo
com o controle positivo, o acido kojico. (ICsg
representa o valor da concentracdo de um
inibidor necessario para reduzir pela metade a
atividade enzimatica.) A cinética enzimatica foi
analisada, o padrdo indica que o mecanismo de
inibicao de 3d ¢ competitivo. Estudos de docking
confirmaram o encaixe completo do composto no
sitio ativo da tirosinase (HOSSEINPOOR et al.,
2020). Essa enzima, também conhecida como
monofenol monoxigenase, contém cobre e
catalisa a oxidacdo de fendis em mamiferos,

plantas e fungos; € a responsavel pela producao
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(SILVERIO;  CASTRO;
MIRANDA, 2013), portanto 3d possivelmente

da melanina

tem agdo clareadora em manchas escuras de pele.

Apesar das fungoes fisiopatologicas das
ectonucleotidases ndo  serem  totalmente
compreendidas devido a falta de inibidores
potentes e seletivos da NTPDase (do inglés,
Ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolases), €
sabido que a #-NTPDase3 ¢ uma ectoenzima que
tem preferéncia pelo ATP em vez do ADP como
substrato (SCHRADER, 2022). A atividade
indesejada das A-NTPDases leva a condicdes
patoloégicas como cancer, diabetes, inflamacdo e
trombose (BEGUN et al., 2022). O composto 8m
(Z)-N-etil-2-(2-oxoindolin-3-ilideno)hidrazina-1-
carbotioamida foi relatado como um potente
inibidor da A-NTPDase3, estimulando a secrecdo
de insulina induzida pela glicose (AFZAL et al.,
2020).

Na pesquisa de Capan e colaboradores
(2021), as novas hidrazina-1-carbotioamidas
(IC32 e IC34) com esqueleto de benzimidazol
ndo substituido foram convertidas em derivados
1, 2, 4-triazol (IC42 e 1C44) por reagdo de N-
ciclizagdo usando o método de sintese assistida
por micro-ondas no meio basico com alta
eficiéncia em um curto espacgo de tempo. Quando
as propriedades de docking molecular foram
examinadas, observou-se que todos os ligantes se
ligam a chaperona Hsp90 (heat shock protein
90), mas o IC32 inibiu melhor essa proteina.
Esses dados contribuem para estudos potenciais
de desenvolvimento de farmacos
anticancerigenos, ja que a Hsp90 estabiliza uma
série de proteinas necessarias para o crescimento

do tumor.

MePhPyC

pirazol-1-tiocarboxamidapirazol), é uma

(N-3,5-trimetil-N-fenil-1-H-

molécula sintética que apresentou citotoxicidade
com ICso = 49 pg/mL e demonstrou eficacia
contra carcinoma ascitico de Ehrlich-Lettre
(EAC). A dose de 5 mg/kg de peso corporal foi
mais eficaz do que as outras duas concentracdes
(10 e 15 mgkg). MePhPyC demonstrou
potencial como agente anticancerigeno em
ambos os contextos, o de citotoxicidade in vitro e
tratamento de tumor ascitico in vivo (KUMAR;
PRIYA.; ARAVINDAKSHAN, 2021).

Dou e colaboradores (2022) descobriram
uma série de novos inibidores da principal
protease de SARS Cov_2 que sdo derivados do
2-(furan-2-ilmetileno)hidrazina-1-carbotioamida.
A enzima SARS Cov-2 MP® estd envolvida no
processo de replicagdo do virus e resulta na
maturacdo de pelo menos 12 proteinas nao
estruturais. A busca por similaridade levou a
identificagdo do composto F8-S43 com o valor
enzimatico 1Cso de 10,76 uM.

Os testes toxicologicos sdo uma etapa
critca no  desenvolvimento de  novos
medicamentos. Apds a selegdo das moléculas
mais  promissoras, inicia-se uma etapa
importantissima, os testes toxicologicos nao-
clinicos. Testes in silico sdo frequentemente
usados para prever a toxicidade e a atividade
hemolitica in vitro fornece informagdes primarias
sobre suas interacdes com as macromoléculas da
membrana eritrocitos

(LAVANDEIRA, 2014).

plasmatica dos

Com base nessas informagdes, esta
pesquisa objetivou realizar triagem in silico
usando o software admetSAR® para prever a

toxicidade tedrica e avaliar in vitro a atividade
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citotoxica de quatro novas moléculas hidrazina-

l-carbotioamidas em  células  sanguineas
humanas.
2. MATERIAL E METODOS

2.1 Analise in silico

2.1.1 Teste toxicoldgico in silico

A andlise da toxicidade tedrica foi
realizada utilizando o software admetSAR® que
a partir de predigdes determina o potencial
mutagénico de AMES, potencial carcinogénico,
toxicidade em  Tetrahymena  pyriformis,

toxicidade

classe III, e Dose Letal 50 (DLsp) em ratos. O

oral aguda, carcinogenicidade de

estudo é baseado em triagem in silico dos
parametros ADME/T (absorgdo, distribuigao,
metabolismo, excregao e toxicidade)
http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2 (CHENG et

al., 2012).

2.2 Analise in vitro

2.2.1 Moléculas

Os compostos foram sintetizados e
cedidos pelo Laboratério de Desenvolvimento e
Sintese de Farmacos (LDSF), no campus I da
Universidade Estadual da Paraiba, sob a
responsabilidade do Prof. Dr. Ricardo Olimpio
de Moura. Conforme a Tabela 1, as hidrazina-1-
carbotioamidas foram obtidas pelo tratamento de

tiosemicarbazida com varios aldeidos

aromaticos. Em resumo, a reagdo foi feita com
100 miligramas de tiossemicarbazida (composto
1) e um equivalente dos aldeidos (composto 2) na
presenca de etanol e acido acético a temperatura
ambiente para produzir os compostos desejados.
Informagdes sobre o rendimento das reagdes,
estrutura molecular, massa molar, faixa de fusao,
e nomenclaturas [UPAC (do inglés, International
Union of Pure and Applied Chemistry), reveladas
pelo software ACD/ChemSketch®, além do logP
das hidrazina-1-carbotioamidas (calculados pelo
ChewDraw®) podem ser conferidas na Tabela 1.

As moléculas foram solubilizadas, no
momento da realiza¢do do teste de citotoxicidade
em eritrocitos humanos, com 20% de DMSO e
4% de Tween 80 [v/v] numa concentragdo de 10
mg/mL. Essa solugdo mae posteriormente foi
diluida nas concentragdes padronizadas para o
teste: 50 pg/L, 100 pg/mL, 200 pg/mL, 300
ug/mL e 400 ug/mL.

2.2.2 Hemacias humanas

Os eritrocitos humanos referentes aos tipos
sanguineos A, B e O foram oriundos de bolsas
contendo concentrado de hemacias (CHM) de
doadores sauddveis do Banco de Sangue do
Hospital Universitdrio Lauro Wanderley da
Universidade Federal da Paraiba. Essas bolsas
seriam descartadas apos o tempo regulamentar de
estocagem em concordancia com a RDC N° 55 —
ANVISA, de 11/12/2015, que dispde sobre as
boas praticas em tecidos humanos para uso
terapéutico. O descarte foi realizado de acordo

com as Normas de Seguranca.
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Tabela 1 — Protocolo de sintese, estruturas moleculares, rendimento, massa molecular, faixa de fusdo e LogP
das hidrazina-1-carbotioamidas.

NH NH, R H EtOH e Nth
H,N -~ T + Y ACOH / T.A, R N
S 0 S
1 2 hidrazina-1-carbotiamidas
Sigla Radical Rendimento (%) | MM (g/mol) Faixa de fusiao(°C) LogP*
GL-02 &©\ 81,96 213,69 230-233 2,26
Cl
Cl
GL-04 af { 91,66 248,13 234-236 2,81
Cl
Cl
GL-07 g 84,24 248,13 234-237 2,81
Cl
Cl
GL-08 & f cl 89,42 248,13 253-254 2,81

1=tiossemicarbazida; 2=aldeidos aromaticos; EtOH-etanol absoluto; AcOH=acido acético; T.A.=temperatura
ambiente; R=radical; MM=massa molar; (g/mol) =grama por mol; (°C) =grau centigrado; LogP=coeficiente

de  particdo  octanol/dgua
carbotioamida;

(ChewDraw®);

GL-02=(2E)-2-[(4-clorofenil)metilideno]hidrazina-1-

GL-04=(2E)-2-[(2,4-diclorofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida;
GL-07=(2E)-2-[(2,6-diclorofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida;
GL-08=(2E)-2-[(2,3-diclorofenil)metilideno]hidrazina-1-carbotioamida. *(ACD/ChemSketch®)

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.2.3 Avaliacdo da citotoxicidade em hemaécias

humanas

Diluicdes seriadas dos compostos foram
misturadas com 2 mL de suspensdo de hemaécias
humanas a 0,5% dos tipos A, B ¢ O; e incubadas
por 60 minutos a 22 + 2°C sob agitacdo lenta e
continua (80 rpm) em agitador de Kline. Uma
suspensdo de eritrocitos foi utilizada como
controle negativo (0 % de hemolise) e uma

suspensdo de eritrocitos acrescida de Triton X-

100 a 1% como controle positivo (100 % de
hemolise). Decorrido este tempo as amostras
foram centrifugadas a 2000 rpm durante 5
minutos e a hemolise quantificada por
espectrofotometria em comprimento de onda de
540 nm (RANGEL et al., 1997). Todos os
experimentos foram realizados em triplicata. Os
resultados foram expressos como a média das
trés avaliagdes em porcentagem, sendo calculada
em relagdo ao resultado do controle positivo

segundo a formula 1.
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% Hemolise =_Absorbancia teste (540nm) x 100

(€)] Abs. controle positivo

(540nm)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A previsio da toxicidade teorica das
hidrazina-1-carbotioamidas pelo software
admetSAR®, conforme Tabela 2, revelou nio
possuirem  potencial mutagénico AMES, com
valores de probabilidade de 0,60 para GL-02 e,
de 0,54 para GL-04, GL-07 ¢ GL-08; quanto ao
potencial carcinogénico, o teste mostrou que
teoricamente nenhum dos compostos testados
apresenta efeitos carcinogénicos, todos com valor
de 0,65.

Para Tetrahymena pyriformis as moléculas
apresentaram alta toxicidade tedrica com
probabilidade de 100%. Esse ensaio, quando
realizado in vitro, ¢ utilizado como um
bioindicador para avaliar a toxicidade de
substdncias quimicas no meio ambiente; ¢
realizado com o objetivo de estudar respostas
fisiologicas e bioquimicas a presenca de
diferentes compostos quimicos em Tetrahymena
pyriformis, um protozoario ciliado (ROGERO et
al., 2003).

Para toxicidade oral aguda,a analise
evidenciou classificagdo na categoria I para todos
os compostos, segundo a USEPA - Agéncia de
Protegdo Ambiental Americana; 0,54 para GL-02
e, 0,5 para GL-04, GL-07 e GL-08, o que
significa que a DLsy € inferior ou igual a
50mg/kg, ou seja, a dose necessaria de GL-02, de
GL-04, de GL-07 e de GL-08 que mata 50% de
uma populacdo em teste € inferior a 50 mg/kg.

As outras classificagées II, III e IV contém,

respectivamente, os compostos com valores de
DLso superiores a 50 mg/kg e inferior a 500
mg/kg, compostos com valores de DLs
superiores a 500 mg/kg e inferior a 5000 mg/kg e
compostos com DLsy valores superiores a 5000
mg/kg.

A DLs teorica ¢ de 3,4492 mol/kg para
GL-04, GL-07 e GL-08, e 3,5566 mols/kg para
GL-02; ou seja, os compostos analisados ndo
apresentam capacidade genotoxica e nem
carcinogénica teorica e exibem DLso tedrica em
torno de 3,5 mol/kg para toxicidade aguda em
ratos. Um mol ¢ uma unidade de medida de
quantidade de substancia, enquanto um
miligrama ¢ uma unidade de medida de massa.
Portanto, a conversido entre as duas unidades
depende da massa molar da substincia em
questdo. A massa molar das hidrazina-1-
carbotioamidas GL-04, GL-07 e GL-08 ¢é 248,13
g/mol correspondendo a DLsy de 857,2 mg/kg
(0,8572 g/kg); a massa molar da GL-02 ¢ 213,69
g/mol correspondendo a DLsy 760,2 mg/kg
(0,7602 g/kg). Para toxicidade oral em ratos, os
compostos DLso oral entre 50 mg/kg a Sg/kg
podem ser considerados como de média
toxicidade (WONG, 2003).

Ao analisar a carcinogenicidade teorica de
classe III, os valores foram entre 0,67 ¢ 0,68, ndo
apresentando risco. Qualquer dose igual ou
inferior a 10 mg/kg de peso corporal por dia sera
classificada como “perigosa” para o corpo. Por
outro lado, se a dose for superior a 50 mg/kg de
peso corporal por dia, s6 sera rotulada como
“adverténcia” para um produto quimico que nao
¢ cancerigeno. Isto sugere que mesmo doses
baixas do produto quimico podem representar

uma ameaca a saude, mas doses acima de 50
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mg/kg de peso corporal por dia ndo tém efeito produziram uma classificacdo “nao cancerigena”

cancerigeno. Especificamente, para as hidrazina- com valores que variam entre 67 e 68%.

1-carbotioamidas analisadas, os resultados

Tabela 2 — Teste de toxicidade tedrica das hidrazina-1-carbotioamidas usando o software admetSAR® *

Molécula Parametros Toxicidade Probabilidade**
Potencial mutagénico AMES Nao ¢ toxico 0,60
GL-02 Potencial carcinogénico Nao cancerigeno 0,65
Toxicidade (Tetrahymena pyriformis)  Alta toxicidade 1,00
Toxicidade oral aguda I 0,54
Carcinogenicidade de classe 111 Nao carcinogénico 0,67
Potencial mutagénico AMES Nao ¢ toxico 0,54
GL-04 Potencial carcinogénico Nao cancerigeno 0,65
Toxicidade (Tetrahymena pyriformis)  Alta toxicidade 1,00
Toxicidade oral aguda I 0,51
Carcinogenicidade de classe 111 Naio carcinogénico 0,68
Potencial mutagénico AMES Nao ¢ toxico 0,54
GL-07 Potencial carcinogénico Nao cancerigeno 0,65
Toxicidade (Tetrahymena pyriformis)  Alta toxicidade 1,00
Toxicidade oral aguda I 0,51
Carcinogenicidade de classe 111 Nao carcinogénico 0,68
Potencial mutagénico AMES Nao ¢ toxico 0,54
GL-08 Potencial carcinogénico Nao cancerigeno 0,65
Toxicidade (Tetrahymena pyriformis)  Alta toxicidade 1,00
Toxicidade oral aguda I 0,51
Carcinogenicidade de classe 111 Nao carcinogénico 0,67

*admetSAR® pesquisa propriedades ADME/T:Absor¢do, Distribui¢do, Metabolizagdo, Excregdo, Toxicidade.

**Quanto mais proximo de 1, maior a probabilidade de apresentar efeito.
Fonte: Elaborada pelos autores

2018). Os resultados referentes a citotoxicidade

O ensaio hemolitico in vitro utilizando
espectrofotdometro representa um teste facil e
eficaz para a medigo quantitativa da hemélise. E
um teste barato, rapido e reprodutivel, portanto
pode diminuir o uso de animais experimentais

para testes in vivo (FARAG; ALAGAWANY,

das  hidrazina-1-carbotioamidas estdo nos

graficos 1(a-c), 2(a-c), 3(a-c) e 4(a-c).

As hemadcias humanas sdo isotOnicas

quando em solugdo de cloreto de sodio a 0,9%.
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Em relacdo aos globulos vermelhos, a
citotoxicidade pode ser avaliada por ensaios que
medem a hemolise, ou seja, a ruptura das células

e a liberagdo de hemoglobina. A membrana

r

celular das hemacias ¢ semelhante a de outros
tipos de célula, ¢ uma bicamada lipidica que
contém dois tipos de proteinas de membrana:

integral e periférica.

Grificos 1.a, 1.b e 1.c. — Avaliacdo da citotoxicidade de diferentes concentracdes de GL-02 em eritrocitos

humanos dos tipos sanguineos A, B e O.

Hemacias tipo A (GL-02)

=y
o
—

% Hemélise

200 400

[GL-02] pg/mL

Hemacias tipo O (GL-02)

1.c) 100,0
} 99,3 99,7

75,0 86,5

50,0

25,0

31,3
3,8 6,4
00 4
0 100 200 300

CN 5

100,0

% Hemélise

[GL-02] ng/mL

cp

97,5 98,1 100,0
75,0 85,1
50,0
25,0 37,0
00 g7 " 13,0 ’—
GN 50 100 300

cp

Hemacias tipo B (GL-02)

1.b) e9,6 || 99,9 s92[| 1000
75,0
72,9
50,0
as 220
0,0 7~

Ci

% Heméblise

0 1

[GL-02] pg/mL

Determinacgéao da Atividade hemolitica (Leitura em 540 nm).

GL-02 =(2E)-2-[(4-clorofenil) metilideno] hidrazina-1-carbotioamida;
[GL-02] pg/mL = concentragdo em microgramas por mililitro;
CN=Controle Negativo (Hemacias + NaCl 0,9%);

CP=Controle Positivo (Hemacias + Triton X-100).

1.a) Hemacias tipo A; 1.b) Hemacias tipo B e 1.c) Hemacias tipo O.

Fonte: Graficos elaborados pelos autores no Google Planilhas

Grificos 2.a, 2.b e 2.c. — Avaliagdo da citotoxicidade de diferentes concentra¢cdes de GL-04 em eritrocitos

humanos dos tipos sanguineos A, B e O.
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Graficos 3.a, 3.b e 3.c. — Avaliagdo da citotoxicidade de diferentes concentragoes de GL-07 em eritrocitos
humanos dos tipos sanguineos A, B ¢ O.
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Grificos 4.a, 4.b e 4.c.— Avaliagdo da citotoxicidade de diferentes concentragdes de GL-08 em eritrocitos
humanos dos tipos sanguineos A, B e O.
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Fonte: Graficos elaborados pelos autores no Google Planilhas

A concentrag@o litica minima (CLM) ¢é a
menor concentracdo do produto teste capaz de
lisar 100% dos eritrocitos (LEE et al.,1999). Para
todos os compostos analisados neste estudo a
concentracdo de 300 pg/mL foi a CLM para a
grande maioria dos testes realizados.

Apds testar as moléculas sintéticas,
diluidas em concentragdes que variam de 50 a
400 pg/mL, em contato com suspensdo de
hemadcias; e incubar em condi¢des padronizadas;
observou-se que na concentragdao de 200 pg/mL
ocorreu hemolise em mais de 50% dos eritrocitos
nos trés tipos sanguineos (A, B e O) em
comparagdo com os controles negativos. O
resultado foi semelhante para as quatro
hidrazina-1-carbotioamidas analisadas.

O coeficiente de particdo de um farmaco
(LogP) ¢ a medida de sua distribuicdo em um
sistema de fase lipofilica/hidrofilica, e indica sua
sistemas biologicos

capacidade de penetrar

multifasicos. Valores muito elevados podem
manter as moléculas retidas na membrana,
devido a sua alta lipossolubilidade. Todas as
hidrazina-1-carbotioamidas do estudo tem LogP
maior que zero, indicando que as moléculas sao
lipofilicas e que a interacdo com os lipideos de
membrana pode ter favorecido a hemolise. O
valor de logP para GL-02 ¢ 2,26; o valor de logP
para GL-04, GL-07 e GL-08 ¢ 2,81, calculados
pelo ChemDraw, um editor de moléculas.

Apesar do risco potencial de hemdlise,
existem medicamentos que sdo amplamente
utilizados na medicina devido aos significativos
beneficios alcangados. A penicilina, que é um
antibidtico, e a metildopa, que ¢ um anti-
hipertensivo, podem causar hemolise autoimune,
na qual o sistema imunologico ataca seus
proprios globulos vermelhos, o que pode ocorrer

em concentragdes clinicas (RIOS, 2020). A
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quinina, um farmaco antimalarico, também pode
causar lise de eritrocitos durante o tratamento.

Sousa (2019) sintetizou e detectou que o
derivado tiossemicarbazonico acridinicos GLCL-
04 apresentou inibicao de 83,7% frente as células
HL-60 na concentragdo de 50 uM e; apresentou
também maior poder citotoéxico frente ao teste de
hemolise, o que corrobora com os resultados
encontrados nesta pesquisa com as hidrazina-1-
carbotioamidas testadas (GL-02, GL-04, GL-07 ¢
GL-08), sendo uma caracteristica tipica de
compostos anticdncer, por apresentar uma
toxicidade elevada para células normais. A
nomenclatura do GLCL-04 ¢ (E)-N-(acridin-
9)(10H)-ilideno)-2-(2,4-dicloro-
benzilideno)hidrazinacarbotioamida.

A determinagdo da citotoxicidade ¢ um
passo importante no desenvolvimento de
medicamentos para garantir que os candidatos a
farmacos sejam seguros ¢ eficazes para uso em
humanos, a0 mesmo tempo que minimiza o risco
do paciente e atende aos requisitos
regulamentares (DIAS, 2018). Atualmente, a
sintese de compostos organicos constitui uma
importante parte no processo de descoberta e

desenvolvimento de novos farmacos.

5. CONSIDERCOES FINAIS

A previsdo da toxicidade teorica das
hidrazina-1-carbotioamidas analisadas, GL-02,
GL-04, GL-07 e GL-08, pelo software
admetSAR®, revelou que teoricamente ndo
possuem potencial mutagénico AMES e nem
potencial carcinogénico. A analise da toxicidade
oral aguda tedrica evidenciou classificacdo na

categoria [; sendo a DLsy tedrica em ratos para

GL-02 igual a 760,2 mg/kg, e para GL-04, GL-
07 e GL-08 igual a 857,2 mg/kg; considerada
como alta toxicidade. Na carcinogenicidade de
classe III teodrica todas apresentaram resultado de
ndo carcinogénico.

De acordo com os resultados pode-se
observar que as carbotioamidas testadas (GL-02,
GL-04, GL-07 e GL-08) apresentaram
citotoxicidade frente aos eritrocitos humanos, dos
tipos A, B e O, quando testadas in vitro.

E importante notar que a citotoxicidade é
um efeito colateral indesejado que pode ocorrer
com muitos compostos quimicos, incluindo
medicamentos. Felizmente, novos estudos
sugerem que as hidrazina-1-carbotioamidas
podem ser candidatos a antitumorais, anti-SARS
Cov-2, inibidor de tirosinase e inibidor de /-
NTPDase3. Apesar da citotoxicidade observada
em hemacias, ¢ importante continuar a investigar
esses compostos para entender melhor suas

propriedades e potencial terapéutico.
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