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1. INTRODUCAO

Uma das caracteristicas do sistema enzimdtico da ben-

zo(a) pireno hidroxilase ¢ o aumento de sua atividade in-

duzida pela administragdo de compostos organicos apropria-
dos. Diversos grupos de compostos sfo citados na literatura
como indutores desta enzima. Entre eles, hidrocarbonetos
policiclicos, fenotiazinas, fenilbenzotiaz6is e alguns deriva-
dos flavonéides’ , inclusive isolados de plantas?3

A atividade biolégica dos compostos quimicos pode ser
melhor entendida levando em consideragio as interagBes
moleculares e os parimetros fisico-quimices, os quais po-
dem ser agrupados em quatro familias: pardmetros de solu-
bilidade, estéricos, eletrdnicos empiricos e eletronicos semi-
empiricos. No sentido de correlacionar a atividade biolégica
com a estrutura quimica das substincias empregam-se, en-
tre outros, os modelos matemdticos e os de quimica quén-
,tica. Os modelos matemdticos utilizam-se ‘de parimetros
fisico-quimicos, pois os processos biolégicos apresentam,
em tltima andlise, natureza fisico-quimica. Estes modelos
levam em consideragio principalmente os efeitos eletrd-
nicos, estéricos e hidrofébicos dos grupos substituintes
introduzidos na molécula matriz.

Com o desenvolvimento do modelo de Hznsch® tornou--

se possivel formular hip6teses de relagfo estrutura-ativida-

de em termos quantitativos. Destas relagSes quantitativas -

é possivel elucidar a influéncia das propriedades fisico-

quimicas sobre a atividade biologica dos compostos qui-
micos.

2. MATERIAL E METODOS

Neste trabalho utilizaram-se os derivados flavondides
que se encontram na tabela 1. Suas atividades no figado
(At,;) e pulmio (At,) de ratos foram determinadas experi-
mentalmente por Wattenberg e colaboradores’. Estio ex-
pressas aqui pelo logaritmo do inverso da atividade e em

~ unidades por mg de peso tmido de tecido (log 1/C). Cada

unidade por mg corresponde 4 formagdo de 100 ug de
benzo(a) pireno hidroxilase por minuto.

2.1 Determinagiio dos parimetros hidréfobos

Determinou-se o coeficiente de parti¢io (log P) dos de-
rivados flavondides utilizando o método de fragmentagdo
de Hansch®, sendo o log P expresso pela constante 7 de
‘hidrofobicidade. . ,

Outra propriedade aditiva-constitutiva utilizada foi o
paracoro (Pr) introduzido por McGowan® 7, relacionado
com o volume molar e as forgas de van der Waals. As con-
tribui¢Ges atdomicas e estruturais utilizadas neste trabatho
para o cdlculo do paracoro podem ser encontradas em
McGowan® e em Perry e Chilton®.

Foram também determinados os indices de conectivida-
de molecular dos flavonéides referentes ao terro X¥)°.
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TABELA 1

Valores experimentais das atividades no figado e no
' pulmio para os derivados flavonbides’

At exp. At, exp.
Ne Compostos log 1/C (log 1/C).10
I flavona 1,681 1,152
i 4’.bromoflavona 2,167 1,553
It 4’-fluorflavona 1,813 1,272
v B-naftoflavona 2,258 1,573
\" 3,3’,4’,5,7-pentametoxiflavona 1,591 1,124
Vi 3,3’,4’,5,7-pentaidroxiflavona 0,903 0,568
Vil 5,6,7,8 4’-pentametoxiflavona 1,681 1,173
VHI 5,6,7,8,3’,4-hexametoxiflavona 1,881 1,204
IX flavonona 0,903 0,875
X 4’.bromoflavonona 1,653 1,204
X1 3’,5,7-triidroxi-4’-metoxiflavonona 1,079 0,531
XIII 2’-hidroxi-4-bromobenzalacetofenona 1,146 0,708
X1v 2’.metoxibenzalacetofenona 1,568 0,968

2.2 Determinaciio dos parametros quinticos obtidos
pela técnica w

Os pardmetros quinticos foram determinados pela técni-
ca w (6mega). Nesta técnica'®!! obtém-se primeiramente
a distribui¢io de carga sobre os dtomos, de acordo com o
método de orbital molecular aproximado de Hiickel
(HMO - Hiickel Molecular Orbital). Esta distribuicdo de
carga é em seguida utilizada para calcular os novos valores
da integral de Coulomb. Os valores das constantes semi-
empiricas h e k usados na determinagdio da integral de
Coulomb podem ser encontrados em Foernzle e Martin'2.

Os resultados da integral de Coulomb obtidos sio usados
novamente para recalcular as novas distribui¢des de carga,
€ 0 processo continua até se tornar autoconsistente.

3. RESULTADOS

Na tabela 2 estdo relacionados os valores dos coeficien-
tes de partigdo dos derivados estudados, a constante w de-
terminada em relagdo 3 flavona (I) ndo substituida, assim
como os valores dos paracoros (Pr) e os indices de conecti-
vidade molecular (xV).

TABELA 2
Parametros hidré6fobos calculados para os derivados flavonoides

NO Composto log P n Pr x¥
I flavona 3,907 0,000 4894 6,887
1I 4’.bromoflavona 4,767 0,860 543,0 7,245
11 4’Afluorflavona 4,047 0,140 499,5 6,141
v B-naftoflavona 5,067 1,160 595,8 7,882
v 3,3°4,5,7-pentametoxiflavona 4,123 0,216 789,4 8,892
VI 3,3’ 4’,5,7-pentaidroxiflavona 2,591 -1,316 562,4 6,874
VI 5,6,7,8,4 -pentametoxiflavona 4,071 0,164 789,4 8,819
. VIII 5,6,7,8,3’ 4’-hexametoxiflavona 4978 1,071 846,4 9,222
IX flavonona 3,400 -0,507 501,2 6,353
X *-bromoflavonona 4,261 0,354 5548 7,365
X1 3’,5,7-triidroxi-4’-metoxiflavonona 2,387 -1,520 585,0 7,121
Xl benzalacetofenona 3,080 -0,826 499 4 6,637
X111 4-bromobenzalacetofenona 3,318 -0,589 567,6 7,649
X1v 2’-metoxibenzalacetofenona 3,316 -0,591 5594 7,040
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TABELA 3
Parametros quinticos determinados pela técnica

Composto zsE zsN HOMO LUMO z1Q,l
I 14,817 13,826 0,566 0,582 0,794
11 17,717 12,983 0,430 -0,679 0,405
I 16,904 13,069 0,434 -0,668 0,435
v 18,655 17,678 0,549 -0,552 0,808
\'% 27,364 12,338 0,337 -0,711 1,354
VI 23,818 12,350 0,431 -0,710 1,350
Vi 26,983 12,591 0,418 -0,645 1,334
VIII 29,317 12,346 0,413 -0,658 1,422
X1I 12,925 14,928 0,687 -0,474 0,488
X1 15,763 14,534 0,668 -0,488 0,651
XIv 15953 14,601 0,686 -0,482 0,641
Na tabela 3 encontrdam-se os indices qudnticos, tais co-
mo somat6rio de densidade de carga formal em valores
absolutos (Z| Q; 1), somatdrios das superdeslocalizabilida- QUADRO I
des nucleofilica (T SF) e eletrofilica ( SF’) e as energias Equagbes de regressdo

dos orbitais moleculares ocupado mais alto (HOMO =
Highest Occupied Molecular Orbital) e desocupado mais
baixo (LUMO = Lowest Unoccupied Molecular Orbital).

As anidlises de regressio simples e miiltipla entre as ativi-
dades no figado e no pulmio e os demais pardmetros fisi-
co-quimicos calculados, em limite de confianga ndo inferior
a 95%, forneceram as equagOes de regressdo expressas no
Quadro I, em que 7 é o coeficiente de correlagdo, s o desvio
padrdo e F o teste de Snedecor. Nestas equag¢Ses os valores
entre parénteses representam os intervalos de confianga a
95%.

II.

1.

At; =0,450(x0,150) I1 + 1,597

n=14; r=088; 5=0,209; Fl, =41957;a<0,001
At = 0,480 (2 0,177) I - 0,053 (£ 0,150) " + 1,993
n=14; r=089; s=0,213; F}; =20,420;0<0,001
At; = 0,465 (+£0,114) 11 - 0,281 (£ 0,225) Eler +1,882
n=11; r=096; s=0,125; F2=47,013;a<0,001

. At, =0,368 (+ 0,085) I +1,086

n=14; r=094; s=0,117;, F}, =88,277;,a<0,001

As equagBes de regressdo foram determinadas para 11 v, At, =0,372 (+0,106) I1 - 0,184 ( 0,209) T|Q;| + 1,251
compostos quando sfo incluidos parimetros obtidos pela n=11; r=094; s=0,116; F?=33992a<0,001
zf::‘;f‘u‘;’mit‘r’g:aqgng;g;wt°s quando ndo se utilizaram .\, 6413 (+0,080) IT - 0,081 (£ 0,067) XY + 1,690

A matriz dos quadrados dos coeficientes de correlagio n=14; r=096; s=0096 F}, =69,634;a<0,001
figura no Quadro II, em que se pode observar o grau de in-

QUADRO II

Matriz dos quadrados dos coeficientes de comrelagdo

zsE zsN HOMO LUMO Z1Q,l XY Pr I

zsE 1,000 0,580 0,307 0,858 0,890 0,378 0,429 0,156
zsN 1,000 0,862 0,767 0,395 0,038 0,019 0,100
HOMO 1,000 0,480 0,184 0002 0,002 0,021
LUMO 1,000 0,640 0,102 0,120 0,127
Z1Q,l 1,000 0,423 0,501 0,062
> 000 0,625 0,228
Pr 1,000 0,150
I 1,000
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TABELA 4

Atividades calculadas no ffgado e no pulmfio e suas
diferencas em relacio is atividades experimentais

Eq.Ull n=11 "Eq.VI n=14

Composto At, calc. At, calc. - Aty exp. At, calc. At, calc. - At, exp.
I 1,659 0,022 1,173 0,021
II 2,168 0,001 1,458 0,103
III 1,825 0,012 1,251 0,021
v 2,194 0,064 1,531 0,042
\" 1,602 0,011 1,059 0,065
Vi 0,890 0,013 0,590 0,022
Vil 1,583 0,098 1,044 0,129
VIII 1,981 0,100 1,385 0,181
IX — = 0,967 0,092
X - - 1,240 0,036
X1 - - 0,485 0,046
XI11 1439 0,024 0,882 0,097
XIII 1,425 0,279 0,328 0,120
X1V 1,427 0,141 0,876 0,168

terdependéncia entre os parimetros quando se utilizaram
os 14 flavondides.

Na tabela 4 encontram-se os valores das atividades dos
derivados flavonéides determinados teoricamente pela
equagdo III para a atividade no figado e pela equagio VI
para a atividade no pulmdo, como também a diferenga des-
tas atividades com as determinadas experimentalmente’ .

4. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Na equagdo I podese observar que aproximadamente
77% da varidncia da atividade no figado é explicada pela
constante m de hidrofobicidade. Pela equagdo IIl, a variin-
cia é de aproximadamente 92%, sendo, portanto, 15% expli-
cados pela densidade de carga formal.

Quando se cortelacionou a atividade no pulmédo com a
constante 7 de hidrofobicidade, a varidncia da atividade
biolégica foi em torno de 88%. '

Na tentativa de obter melhor equagiio de regressio foi
introduzida a conectividade molecular de valéncia; a ativida-
de anticancerigena no pulmio passou a ser explicada em
92%.

Os demais parimetros fisico-quimicos estudados ndo
apresentaram boas correlagdes com a atividade biolégica.
Nesta atividade predomina a lipofilia.

Prevé-se que um aumento do caréter lipofilico e, conse-
qiientemente, da atividade pode ser conseguido pela intro-
du¢do de, por exemplo, um 4tomo de cloro. Desta forma,
um derivado como a 4’-cloro-$-naftoflavona deverd resultar
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em composto com poder indutor enzimitico superior ao
dos demais flavon6ides em estudo.
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