
AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE DE DERIVADOS DO 

FLOROGLUCINOL FRENTE À Artemia salina LEACH

Hypericum perforatum, ou erva-de-São-João, é utilizada como tratamento alternativo no combate à depressão (1). Atribui-se esta atividade,

principalmente, aos derivados de floroglucinol, como a hiperforina (2). Este composto age inibindo a recaptação de serotonina, noradrenalina, dopamina

e GABA (3). Segundo dados da Organização Mundial de Saúde, estima-se que até 2020 a depressão estará em segundo lugar no ranking das doenças que

causam perda da qualidade de vida (4). Os derivados do foroglucinol também apresentam outras atividades, como antitumoral, antiinflamatória,

antioxidante, antimicrobiana, antiviral (5), antiparasitária (6) e até mesmo neuroprotetora contra doença de Alzheimer (7). Em vista disto, derivados do

floroglucinol foram planejados visando potenciais candidatos a fármacos, especialmente como antidepressivos.

A fim de avaliar preliminarmente a sua toxicidade, o floroglucinol e seis derivados sintéticos foram submetidos ao bioensaio frente à Artemia salina

LEACH, um microcrustáceo de água salgada. Este ensaio é utilizado como screening para determinar a toxicidade de produtos naturais e sintéticos.

Quando o valor de CL50 é menor que 1000 μg/ml, o composto é considerado bioativo (8). O teste de toxicidade aguda com Artemia sp é rápido, de baixo

custo, eficiente e requer uma pequena quantidade de amostra.

Os cistos de Artemia salina (Maramar®) foram adicionados a um recipiente contendo 1 L de água salgada artificial (15 g/L), sob iluminação constante

(60 W) e temperatura controlada (21-23°C). Após 48 horas, as larvas foram coletadas com pipeta pasteur e dez indivíduos foram transferidos para cada

eppendorf, onde o volume foi ajustado com água salgada a 0,5 mL. Para cada amostra, sete concentrações, que variaram de 1330 a 33 μg/mL, foram

testadas em triplicata. Uma solução contendo somente água salgada artificial e outra 1% de DMSO compunham os controles analisados. Transcorridas 24

horas, contaram-se as larvas vivas e o valor de CL50, utilizando o método estatístico Probits, foi estimado para determinar a relação dose-resposta.
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Compostos testados Valor de CL50 (μg/mL)

Floroglucinol 30,74 ± 1,14

Composto 1 582,97 ± 2,22

Composto 2 300,78 ± 1,51

Composto 3 231,01 ± 1,58

Composto 4 127,00 ± 1,40

Composto 5 48,02 ± 2,69

Composto 6 27,88 ± 1,16

Tabela 1: Floroglucinol, derivados e respectivos valores de CL50.

Diversos trabalhos buscam correlacionar a toxicidade frente à Artemia salina com atividades como antimicrobiana, antiparasitária, tripanossomicida,

e principalmente antitumoral (9). Alguns grupos de pesquisa (10) têm utilizado sistematicamente este bioensaio na avaliação prévia de substâncias

antitumorais, que são testadas em diferentes culturas de células tumorais, obtendo-se uma boa correlação. O floroglucinol e os seis derivados testados

apresentaram toxicidade aguda frente à Artemia salina LEACH, sendo o composto 6, com CL50= 27,88 μg/mL, o que apresentou maior toxicidade. Estes

resultados sugerem que os compostos sintetizados, se apresentarem atividade antidepressiva, devem ser cuidadosamente avaliados quanto a sua

toxicidade.

Floroglucinol - R=H; R1=H
Composto 1- R= halogênio; R1= H
Composto 2- R= acila; R1= alquila
Composto 3- R= H; R1= alquila
Composto 4- R= nitro; R1= H
Composto 5- R= acila ramificada; R1= H
Composto 6- R= acila; R1= H

Figura 1: Estrutura química dos compostos 
analisados. 

O floroglucinol apresentou uma CL50=

30,74 ± 1,14 e os seus derivados, apresentaram

toxicidade menor, com exceção do composto 6, que

apresentou CL50 = 27,88 ± 1,16. O composto 1 foi o

que obteve menor toxicidade com CL50 =

582,97 ± 2,22. Todos os produtos testados

apresentaram relação entre dose e resposta.
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