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Resumo: A esquistossomose permanece dependente do praziquantel, reforcando a busca
por novos candidatos terapéuticos. Avaliou-se a tiossemicarbazona JF-260 por predi¢ao
in silico do perfil ADMET e ensaios de citotoxicidade in vitro. A molécula apresentou

elevada absorcdo gastrintestinal,

auséncia de

permeabilidade a barreira

hematoencefalica, ndo reconhecimento como substrato da glicoproteina P, hemdlise
inferior a 6% e perfil citotoxico compativel com o avanco em estudos pré-clinicos.

Palavras-chave: Esquistossomose;
SwissADME.

INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria causada
por helmintos do género Schistosoma e permanece
entre as doengas tropicais negligenciadas de maior
impacto em salde publica, principalmente em paises
de baixa e média renda. Estima-se que mais de 250
milhGes de pessoas necessitem de tratamento
anualmente, sendo a doenga responsavel por elevada
morbidade em regides endémicas (Dziwornu et al.,
2020). Apesar dos avangos nas estratégias de
controle, a persisténcia da transmissdo demonstra a
necessidade do desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas.

Atualmente, o praziquantel (PZQ) constitui o Unico
medicamento amplamente empregado nos programas
de tratamento em massa da esquistossomose.
Entretanto, sua eficacia reduzida contra formas
juvenis do parasito e a preocupagdo crescente com 0
surgimento de isolados menos sensiveis reforcam a
necessidade da prospeccdo de novos compostos
bioativos (Eastham et al., 2024). Nesse contexto, a
descoberta de candidatos com maior seletividade,
menor toxicidade e propriedades farmacocinéticas
favoraveis representa uma prioridade para a pesquisa
em Quimica Medicinal.

Entre as diferentes classes de compostos
investigadas, as tiossemicarbazonas tém despertado
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interesse devido ao amplo espectro de atividades
bioldgicas descritas, incluindo acbes antiparasitaria,
antiviral, antitumoral e antimicrobiana (Beraldo,
2004). A elevada versatilidade estrutural dessa classe
permite modificacbes quimicas capazes de otimizar
poténcia bioldgica, seletividade e caracteristicas
farmacocinéticas, favorecendo sua aplicagdo na
descoberta racional de novos farmacos.

Nas etapas iniciais do desenvolvimento de
medicamentos, ferramentas computacionais de
predicdo das propriedades de absorc¢do, distribuicéo,
metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET) vém
sendo amplamente utilizadas para reduzir custos,
tempo experimental e taxas de insucesso durante o
processo de desenvolvimento farmacéutico (Daina;
Michielin; Zoete, 2017; Pires; Blundell; Ascher,
2015). Paralelamente, ensaios in vitro de
citotoxicidade e hemolise fornecem informacdes
preliminares sobre a seguranca bioldgica dos
compostos, permitindo selecionar moléculas mais
promissoras para estudos farmacoldgicos posteriores
(Mosmann, 1983). Estudos recentes demonstram que
derivados sintéticos com propriedades
farmacocinéticas adequadas podem  apresentar
atividade esquistossomicida relevante e perfil
toxicoldgico compativel com o desenvolvimento pré-
clinico, refor¢ando a importancia da integracéo entre
andlises in silico e ensaios biolégicos experimentais
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(Morais et al., 2021; Almeida Janior et al., 2024;
Rocha et al., 2023)Dessa forma, o presente trabalho
teve como objetivo avaliar o perfil ADMET in silico
da molécula tiossemicarbazénica JF-260, bem como
determinar sua citotoxicidade in vitro em diferentes
linhagens celulares, investigando seu potencial como
candidata ao desenvolvimento de novos agentes
esquistossomicidas.

MATERIAL E METODOS

A molécula tiossemicarbazénica JF-260 foi
previamente sintetizada no laborat6rio de quimica e
inovacao terapéutica (LQIT) e avaliada por meio de
andlises in silico e ensaios in vitro. O perfil ADMET
foi predito utilizando as plataformas SwissADME e
pkCSM, sendo analisados pardmetros relacionados a
absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e
toxicidade, incluindo absor¢do  gastrintestinal,
permeabilidade & barreira  hematoencefalica,
interacdo com a glicoproteina P, lipofilicidade,
solubilidade, area de superficie polar topolégica
(TPSA) e regras de drug-likeness (Daina; Michielin;
Zoete, 2017; Pires; Blundell; Ascher, 2015). O
praziquantel (PZQ) foi utilizado como farmaco de
referéncia para comparacao.

A citotoxicidade foi determinada pelo ensaio de MTT
em macréfagos RAW 264.7, células HepG2 e Vero,
conforme metodologia descrita por Mosmann (1983).
As células foram incubadas com diferentes
concentraces dos compostos por 48 h, sendo
posteriormente  determinada a  concentracdo
citotoxica para 50% das células (CCso).

O potencial hemolitico da JF-260 também foi
avaliado em eritrocitos, sendo o0s resultados
expressos em porcentagem de hemdlise. Os dados
obtidos foram analisados de forma comparativa com
o PzQ, visando identificar caracteristicas
farmacocinéticas e toxicolégicas compativeis com o
desenvolvimento de novos candidatos
esquistossomicidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise in silico demonstrou que a molécula JF-260
apresenta propriedades farmacocinéticas compativeis
com um candidato promissor para administracdo por
via oral. O composto apresentou elevada absorcéo
gastrintestinal predita, auséncia de permeabilidade a
barreira  hematoencefdlica (BBB) e ndo foi
classificado como substrato da glicoproteina P (P-
ap), caracteristicas  que  favorecem sua
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biodisponibilidade e podem reduzir a ocorréncia de
efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso
central (Figura 1) (Daina; Michielin; Zoete, 2017;
Pires; Blundell; Ascher, 2015).

Além disso, a JF-260 atendeu as principais regras de
drug-likeness (Lipinski, Ghose, Veber, Egan e
Muegge), apresentando propriedades fisico-quimicas
compativeis com moléculas bioativas de interesse
farmacéutico. O Bioavailability Radar evidenciou
gue a maior parte dos pardmetros avaliados encontra-
se dentro da faixa considerada ideal para compostos
com potencial de administracdo oral (Figura 2),
corroborando as predi¢Bes obtidas pelo SwissADME
(Daina; Michielin; Zoete, 2017).

A andlise pelo modelo BOILED-Egg reforgou esses
resultados ao indicar elevada probabilidade de
absorcdo intestinal e baixa probabilidade de
permeacdo da barreira hematoencefalica (Figura 3).
Embora o praziquantel também apresente elevada
absorcdo oral, sua capacidade de atravessar a BBB e
sua interacdo como substrato da P-gp diferem do
perfil observado para a JF-260, sugerindo
caracteristicas farmacocinéticas distintas que podem
influenciar sua distribuicdo tecidual e seu
comportamento in vivo (Pires; Blundell; Ascher,
2015).

Os ensaios bioldgicos revelaram baixa toxicidade
preliminar para os compostos avaliados. Todos
apresentaram hemolise inferior a 6%, indicando
reduzida interagdo com membranas eritrocitéarias e
sugerindo boa compatibilidade com células
sanguineas (Tabela 1), caracteristica desejavel
durante a triagem inicial de candidatos a farmacos
(Almeida Janior et al., 2024).

Quanto a citotoxicidade, a JF-260 apresentou valores
de CCs de 88,85 = 0,3 uM em macrofagos RAW
264.7, 24,26 £ 0,8 UM em células HepG2 e 38,49 +
1,0 pM em células Vero (Tabela 1). Em comparacédo
ao praziquantel, observou-se menor citotoxicidade
em macrofagos e células Vero, enquanto em HepG2
ambos 0s compostos apresentaram comportamento
semelhante. A menor citotoxicidade frente aos
macro6fagos é particularmente relevante,
considerando a participacdo dessas células na
resposta imunoldgica durante a infeccdo por
Schistosoma mansoni, podendo representar uma
vantagem para futuras investigag@es farmacologicas.

A comparacdo entre a JF-260 e os demais derivados
tiossemicarbazbnicos evidenciou que pequenas
modificacbes estruturais foram capazes de alterar
significativamente os valores de CCso nas diferentes
linhagens celulares (Tabela 1). Esse comportamento
reforca a influéncia da relacdo estrutura-atividade
(SAR) sobre o perfil toxicol6gico desses compostos,
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aspecto amplamente descrito para derivados

tiossemicarbazonicos (Beraldo, 2004).

De forma integrada, os resultados in silico e in vitro
indicam que a JF-260 relne caracteristicas favoraveis
ao desenvolvimento como candidata a agente
esquistossomicida. O perfil farmacocinético predito,
associado a baixa atividade hemolitica e a reduzida
citotoxicidade observada nos ensaios celulares,
reforca o potencial da molécula para avancar em
estudos de eficicia, determinagcdo do indice de
seletividade e avaliagBes in vivo contra Schistosoma
mansoni (Morais et al., 2021; Rocha et al., 2023).
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Figural. Estrutura quimica e radar de

biodisponibilidade do composto JF-260 obtidos pela
plataforma SwissADME.
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Figura2. Avaliagdo das propriedades de drug-
likeness do composto JF por meio do Bioavailability
Radar (SwissADME).
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Figura3.  Estrutura quimica e radar de
biodisponibilidade do Praziquantel obtidos pela
plataforma SwissADME.
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Figura4. Avaliacdo das propriedades de drug-
likeness do composto JF por meio do Bioavailability

Radar (SwissADME).
" Macréfagos Hepatoma Células
Compostos gz;nohse (RAW 264.7 ) (HepG2) Vero
CCy (pM) CCy (pM) CCy (1M)

JF-257 <6% 91.52 +0.5 35.64 + 1.0 32.77+09
JF-258 <6% 57.11+0.2 45.67 £0.9 68.36 £ 1.0
JF-259 <6% 50.62 + 0.4 20.10 +£ 0.6 4442+ 0.7
JF-260 <6% 88.85+ 0.3 24.26 +0.8 38.49 £1.0
JF-262 <6% 38.08 £ 0.2 19.97 £0.3 39.47 £1.0
JF-264 <6% 49.64 + 0.1 16.69 + 0.2 22.99 +0.5
JF-265 <6% 4188 0.5 17.89+0.3 21.90+ 0.1
JF-266 <6% 85.29 + 0.9 29.51 40,5 16.99 + 0.11

PZQ <6% 15.57 £ 0.3 27.35+0.1 33.07 £ 0.6

Tabela 1. Percentual de hemolise e valores de CCso
(UM) das tiossemicarbazonas e do praziquantel
(PZQ) frente as linhagens celulares RAW 264.7,
HepG2 e Vero.

CONCLUSAO

A molécula tiossemicarbazbnica JF-260 apresentou
um perfil farmacocinético in silico compativel com
candidatos promissores ao desenvolvimento de novos
agentes esquistossomicidas, destacando-se pela
elevada absor¢do gastrintestinal predita,
conformidade com as principais regras de drug-
likeness, auséncia de permeabilidade a barreira
hematoencefalica e por ndo ser classificada como
substrato da glicoproteina P. Nos ensaios in vitro, o
composto apresentou baixa atividade hemolitica e
menor citotoxicidade que o praziquantel em
macréfagos RAW 264.7 e células Vero, além de
comportamento semelhante em células HepG2. Em
conjunto, esses resultados indicam que a JF-260
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possui um perfil inicial de seguranca favoravel e
potencial para avancar em estudos farmacoldgicos,
incluindo a avaliacéo da atividade esquistossomicida,
determinacdo do indice de seletividade e ensaios in
Vivo.
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