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Introducéao

Os agentes mutagénicos s&o eletrdfilos que
causam danos ao DNA ao reagirem com este.
Assim, compostos nucledfilos apresentam potencial
utilizacgdo como agentes antimutagénicos e
anticarcinogénicos™.

Muitos agentes nucledfilos tém apresentado esta
caracteristica. Os diacilmetanos possuem uma
funcdo metileno ativo que é capaz de formar
carbanions e ions endlicos em solugdes neutras.
Estes Ultimos podem reagir com agentes eletrofilicos
e nucleofilicos, podendo impedir que causem danos
ao DNA".

Dentre os diacilimetanos, o dibenzoilmetano
(DBM) apresenta grande atividade'. Este composto
prevalece como um tautdbmero ceto-endlico
estabilizado por uma ponte de hidrogénio
intramolecular. Este grupo realizou’ a modelagem
molecular por AM1 e a classificacdo por Analise
Hierarquica de Agrupamentos HCA) de 20 derivados
de DBM substituidos nos anéis descritos por Chosi et
al.! quanto a atividade antimutagénica induzida por 2-
nitrofluoreno em S. typhimurium TA98. Ocorreu uma
tendéncia de agrupar os compostos inativos pelo
efeito indutivo negativo (I) dos substituintes sobre os
anéis. Segundo Ogoshi e Yoshida®, os radicais fenila
podem apresentar um efeito indutivo positivo (+1),
auxiliando na estabilizacdo do tautdbmero ceto-
endlico. Conseqientemente, grupos -l fardo o
contrario, o que pode estar relacionado com a perda
da atividade.
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Fig. (1). Compostos estudados®. ++ tdo ativos quanto o
DBM; + menos ativos; - inativos. DBM: R,=H

Partindo desta informacao, realizou-se Andlise de
Componentes Principais (PCA) dos 20 derivados
mais o DBM quanto a mesma atividade'. No
desenvolvimento do trabalho, descritores estéricos e
lipofilicos mostraram ndo serem importantes. Esta

informacéo, somada a anterior?, levou a utilizacdo
apenas das cargas parciais AM1 da estrutura basica
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e a soma das cargas parciais dos carbonos dos
anéis aromaticos (AQa; € 4Q,,) como descritores.

Resultados e Discussao

Diversos modelos foram construidos e analisados.
Foi utilizado HCA para estudar a correlagdo entre os
descritores. Trés compostos (r, g e n) foram
considerados outliers e foram retirados.

No melhor modelo (Fig. 2) ocorreu uma perfeita
separagdo entre ativos e inativos pelo PC1, que
acumulou 59,17% da informag&o. Pelo modelo que
descreve esta componente principal [0,33(Qc7)+
0,56(Qo010)+0,60(8 Qa)+0,48(2 Qpr)], 0s descritores
gue mais influenciam na atividade descrita séo
exatamente as cargas de dois atomos que fazem
parte do anel ceto-endlico e a somatéria das cargas
parciais dos anéis. Estes dados, somados ao fato
dos inativos apresentaram menor densidade
eletrbnica média nos anéis, nos auxiliaram a
confirmar as suspeitas apresentadas na introducéo.
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Fig. (2). Gréfico de scores obtido por PCA. Inativos:
direita; ativos: esquerda.

Conclusdes

O efeito indutivo negativo €l) sobre o anel ceto-
enol éimportante para o efeito antimutagénico dos
compostos estudados. Este dado pode auxiliar no
direcionamento de estudos de estrutura-atividade e
sintese de novos derivados ativos. O modelo
apresentado, apesar de qualitativo, poderia ser
utilizado, mas uma validacdo para erificagdo da
previsibilidade do modelo seria desejavel.
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