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Introducéo

Sesquiterpenos lactonizados (SLs) sdo um vasto
grupo de produtos naturais isolados de inimeros
géneros da familia Asteraceae. Durante a busca por
compostos com atividade citotdxica presentes em
plantas, muitos SLs ativos contra varios tipos de
organismos e sistemas tém sido descobertos. As
atividades sdo mediadas quimicamente por estruturas
carbonilicas a,R-insaturadas, como a-metileno-?-
lactona, a ciclopentanona a,l-insaturada ou oéster
conjugado. Estes grupos reagem com nucledfilos por
uma adicdo de Michael. Entretanto, pouco é
conhecido a respeito dos efeitos que as diferentes
estruturas alquilantes e outros fatores estruturais
causam na toxicidade em termos de relagbes
gquantitativas de estrutura-atividade (QSAR). Este
trabalho objetiva o estudo extensivo destas relagbes,
a fim de delinear com profundidade os requerimentos
estruturais para esta atividade e predizer o potencial
citotoxico de SLs ndo conhecidos.

Resultados e Discussao

Os 37 SLs obtidos™ a partir de diferentes espécies
de Asteraceae, foram ensaiados para que se
comprovasse suas atividades inibitorias in vitro contra
células derivadas de carcinoma humano da
nasofaringe (células KB) em cultura (pEDsy = -
IogEDs). O programa SISTEMAT foi usado para o
desenho das estruturas dos SLs. Utilizou-se o
programa SPARTAN para Windows v. 4.0 para a
analise conformacional dos compostos, o programa
DRAGON 5.4 para a obtencdo de descritores
moleculares e o programa MobyDigs v 1.0 para o
calculo dos modelos de regresséo usando algoritmo
genético. Um modelo contendo apenas descritores
baseados na representacdo das moléculas em 3
dimensdes foi obtido para o estudo de QSAR. A
andlise de regressdo do grupo de treinamento,
contendo 28 compostos, gerou o modelo I, o qual
contém os descritores SPAN, G(O...0), Morlbu,
Morl3m e R8e", os quais explicam 82,6% da
variancia na atividade citotoxica. A série de testes foi
importante para a validacdo da equacdo através de
um valor significativo de teste externo (0.704).

() pEDs, = +0.484(+0.232) SPAN -0.011(0.005)
G(0..0) +0.791(+0.459) Morl3m +0.297(+0.260)
Morl5u -84.459(+27.104) R8e* +6.250 (+1.456)
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(n=28; r’=0,826; s=0,258; F=21,04; Q°,=0,743; S-
press=0,314; Ne=9; Poe= 0,800; o= 0,704)
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Figura 1. Estrutura dos SLs.

Conclusdes |

Os descritores apresentados pela equacéo
estatisticamente mais significativa representam uma
descricdo global de propriedades estéricas e
caracteristicas eletrdnicas de cada molécula, as
quais foram também encontradas em estudos
prévios. Algumas estruturas sdo muito importantes
para a atividade biolégica, como a dupla ligacdo no
ciclopentano, bem como na posicao 10; o grupo
hidroxila na posicéo 5 e o grupo angelato em C-8. E
importante destacar também que os compostos mais
ativos sdo aqueles os quais apresentam 0s tipos
guaianolideo e pseudoguaianolideo como esqueleto.
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