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Resumo

O Brasil depende fortemente da agricultura para obter renda, resultando em maior uso de insumos
agricolas, principalmente agroquimicos. Herbicidas a base de glifosato, como o Roundup, séo
amplamente utilizados, devido a sua natureza nao seletiva no controle de plantas daninhas. No entanto,
0 uso indevido, aplicacdo de maiores dosagens e mais frequente, leva ao aparecimento de plantas
resistentes e intoxicacdo do produtor. Em funcdo disto, o estudo visa identificar novos derivados
triazolicos do glicerol que possam agir como herbicidas. Efeitos citotdxicos significativos nas células
meristematicas das raizes da planta modelo Lactuca sativa foram observados, como aderéncia
cromossbmica, c-metafases e pontes cromossémicas. Todos os derivados exibiram citotoxicidade,
diferindo no tipo e grau de alteracdo. As alteracdes observadas sugerem efeitos clastogénicos,
alterando estruturas cromossémicas, e efeitos aneugénicos, causando disfungdo do fuso mitético
durante a mitose. Em concluséo, os derivados triazélicos estudados apresentam bioatividade e
potencial como herbicidas alternativos. Possuem mecanismos de acdo diferentes dos herbicidas
comerciais, o que poderia auxiliar no controle de plantas invasoras.

Palavras-chave: Bioensaio, Citogenotoxicidade, Triazol. Herbicidas.
Area do Conhecimento: Genética.
Introducéo

A agricultura é uma das principais areas de renda do Brasil e, com 0 aumento da producéo, cresceu
também o consumo de insumos agricolas. Dentre estes insumos, os mais utilizados sao os
agroquimicos para controle de organismos indesejaveis, sendo os herbicidas a base de glifosato os
mais utilizado mundialmente (PROBST, 2021). O Brasil € um dos principais consumidores destes
quimicos (BRITO e YADA, 2018).

A ampla utilizacdo dos compostos que tém o glifosato como principio ativo é o fato dele ser néo-
seletivo, entdo tem potencial para controlar uma diversidade de plantas daninhas (BRITO e YADA,
2018). Com o aparecimento de plantas invasoras resistentes, surge entdo a utilizacdo de forma
incorreta destes agroquimicos por parte dos agricultores, na qual ocorre o aumento das doses
utilizadas, como também a maior frequéncia de utilizagéo (AZ1Z, 2020).

O aumento do consumo de herbicida acaba gerando danos a saude, principalmente das pessoas
que estdo realizando as aplica¢des. Brito e Yada (2018) relatam que a repetida exposicdo, modo de
uso, tempo de exposi¢do e concentracdo utilizada, estdo diretamente relacionado com os niveis de
intoxicacdo por meio destes compostos. Neste cenario, o glifosato € apontado como um dos possiveis
causadores de doencgas neurodegenerativas, induzindo efeito cardiovascular e hepético, podendo
causar cancer e disturbios reprodutivos, como a infertilidade (STACHIW, 2019).

Os triaz6is possuem atividade biolégica comprovada, podendo substituir alguns fungicidas
comerciais por exemplo. Além do efeito inibitério em fungos, os triaz6is apresentaram acao em plantas
modelo (COSTA et al., 2020).
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Diante disso, o objetivo do trabalho foi sintetizar novos triazéis derivados do glicerol que apresentem
bioatividade no ciclo celular de L. sativa, e identificar seus diferentes mecanismos de acéo, identificando
assim possiveis herbicidas com inibicdo ao desenvolvimento das plantas invasoras e menor efeito
téxico que os herbicidas comerciais disponiveis.

Metodologia
Sintese dos derivados triazélicos

A sintese dos 1,2,3-triazdis (4a, 4b e 4c) esta descrita no artigo recém publicado pelo nosso Grupo
de Estudo Aplicado em Produtos Naturais e Sintese Organica (GEAPS) (LIMA et al. 2023).

Ensaio Bioldgico

Utilizou-se como solucéo teste: triazol derivado do glicerol, as quais foram aplicadas em cinco
concentragdes (300 mu mL1; 150 mp mL?Y; 75 mu mL?Y; 50 mu mL?Y; 25 mu mL1). Como controle
negativo (CN) utilizou-se 4gua e o solvente usado no preparo das solug@es: diclorometano e, como
controle positivo (CP) foi utilizado o glifosato, um herbicida comercial.

As sementes comerciais da eudicotileddnea L. sativa L. (alface) foram adquiridas em casa rural e
utilizadas como modelos.

As raizes para andlise citotoxica foram obtidas por meio da germinacdo em placas de Petri de 9 cm
de diametro, forradas com papel filtro fino e regadas com 2,5mL dos tratamentos. As placas foram
lacradas com papel filme e adicionadas a uma camara de germinacgdo (BOD) a 25°C, onde ficaram
armazenadas durante 48h (PINHEIRO et al., 2015).

Dez raizes de cada repeticdo dos tratamentos foram coletadas e fixadas em Alcool etilico:Acido
Acético (3:1) e armazenadas a -4°C por pelo menos 24 horas. A analise citogenética foi realizada,
sendo as laminas preparadas pela técnica de esmagamento e coradas com Orceina acética 2%
(ANDRADE-VIEIRA et al., 2014).

Avaliou-se cerca de 1000 células meristematicas por tratamento, sendo observadas e quantificadas
as diferentes fases da divisdo mitdtica e possiveis alteracdes cromossOmicas e nucleares. Para
obtencéo do indice mitético (IM) foi divido o nimero de células em diviséo (profase, metafase, anafase
e tel6fase) pelo total de células avaliadas em cada tratamento. Ja para as frequéncias das alteracdes
cromossémicas (AC) e nucleares (AN) dividiu-se o nimero de alteracdo cromossdmica e nuclear,
respectivamente, pelo nimero total de células avaliadas (FISKESJO, 1985).

Os dados acessados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e as médias obtidas foram
comparadas pelo teste de Dunnett a 5% de significAncia, sendo este o mais indicado para experimentos
com tratamentos e controles (BERNARDES et al., 2015). As andlises estatisticas foram realizadas no
programa genes (CRUZ, 2013).

Resultados

A sintese e o rendimento dos 1,2,3-triazdis clorados foi realizada seguindo a rota de sintese
apresentada na Figura 1 (LIMA et al., 2023).

Figura 1 — Rota sintética e rendimentos dos triazéis clorados (4a,4b e 4c) derivados do glicerol.
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Fonte: Autor (2023).
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As sementes de L. sativa, foram submetidas as diferentes concentracdes de triazois, onde foi
avaliado o meristema radicular através de andlise microscépica, a partir destas analises foi possivel
identificar diferentes tipos de alteragdes cromossdmicas, além de identificar os diferentes mecanismos
de acdo que os compostos possuem no ciclo celular.

Dentre as alteracdes observadas a mais significativa foram: cromossomos aderentes, c-metafases
e pontes (Figura 2). Dos trés derivados avaliados, todos apresentaram algum tipo de citotoxicidade,
variando o tipo de alteracéo e o nivel entre eles.

Figura 2— Efeito citotoxico dos triazois derivados do glicerol.
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Fonte: Autor (2023).

Dentre as alteracBes observadas as que apresentaram maior diferenca estatistica dos controles
negativos foram: cromossomos aderentes, c-metafases e pontes (Figura 2). Dos trés derivados
avaliados, todos apresentaram algum tipo de citotoxicidade, variando o tipo de alteracéo e o nivel entre
eles.

A alteracdo de cromossomo aderente foi unanime em todos os trés compostos testados, aparecendo
em diversas concentracdes diferentes de cada composto (Figura 2). Com destaque para as
concentragdes de 150 mu mL?, 75 mpy mL?, que se igualaram ao controle positivo para os trés triazois.
A molécula 4b e 4c ainda tiveram igualdade ao controle positivo nas concentragdes 50 mu mL* e 25
mu mL?1. Apresentando assim cromossomo aderente em todas as moléculas e em diferentes
concentracoes.

A presenca de c-metafase foi observada na maior concentragdo da molécula 4a e nas
concentracdes de 150 mu mL* e 75 mu mL? da molécula 4b. As duas maiores concentracdes da
molécula 4c, apresentaram aumento na frequéncia de pontes cromossdmicas. No entanto, foram
superiores significativamente ao controle negativo, mas nao se igualaram ao controle positivo, tal efeito
também foi observado na menor concentracdo da molécula 4b, se mostrando eficiente, porém com
menor taxa de formacgéo de pontes cromossdmicas.

Foi observado ainda a fragmentacdo cromossdmica para as moléculas 4b e 4c, na concentracéo de
50 mp mL*? e ainda na concentragéo de 75 mu mL?! da molécula 4c. Ambas as moléculas nestas
concentracdes foram iguais ao controle positivo.

A molécula 4b na concentracéo de 50 mu mL™* foi a Gnica a apresentar presenca de multipolaridade,
se diferenciando de todos os controles, estando superior ao controle positivo.

Estes resultados determinam diferentes modos de acdo das moléculas testadas, apresentando
alteragdo tanto cromossfmica quanto nos fusos mitoticos.
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Discussao

A avaliacao dos efeitos oriundos da exposigdo das células meristematicas de L. sativa aos diferentes
tratamentos com triazois derivados do glicerol, permitiu observar diferentes tipos de alteractes
cromossomicas, indicando diferentes mecanismos de acao destas moléculas. Tais resultados também
foram observados por Bernades et al. (2023) em seu trabalho com moléculas triazdlicas.

A observacdo de alteracbes como ponte, fragmentacdo e cromossomo aderente, definem a
molécula como clastogénica, pois apresentam mudancas na sequéncia de DNA e estrutura do
cromossomo. As alteracbes como c-metafase, multipolaridade classificam as moléculas como
aneugénicas (ALVES et al., 2021).

Segundo Bernardes et al., (2023) a presenca de alteracdes cromossémicas e dos fusos mitéticos,
estavam presentes em suas moléculas testadas. Essas alteracdes classificaram os compostos como
efeito aneugénico e clastogénico. E importante encontrar moléculas com diferentes mecanismos de
acéao, pois assim facilita o controle de plantas invasoras. E evita o desenvolvimento de resisténcia por
parte das plantas invasoras.

Conclusao

As moléculas estudadas, apresentaram efeito bioativo, podendo ser utilizadas como base para
investigacOes de potencial para herbicidas sintéticos alternativos em campo. Apresentaram diferentes
mecanismos de acdo, tanto clastogénico, quanto aneugénico. E as alteracBes observadas foram
significativas quando comparada com o controle negativo. Algumas alteracdes ndo tiveram igualdade
ao controle positivo, indicando menor efeito citotoxico que o herbicida comercial utilizado.
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