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Artigo

CARCINOGENICITY OF POLYCYCLIC AROMATIC HYDROCARBONS. The assessment of the carcinogenic potential of
polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH) is obtained by a principal component analysis (PCA) and quantitative structure-activity
relationship (QSAR) using hydrophobic (LogP), stereo and electronic parameters (electron affinity, dipole moment and HOMO-
LUMO gap) calculated from the AM1 method. The PAH-DNA interaction model is based on the unsynchronized resonating valence
bond theory (RVB) developed by L. Pauling. The QSAR study reproduces the experimental values of LD50 in rats with 95%
confidence. The PCA analysis classify all the selected compounds as potential carcinogens, an important result since many of these
PAH are not classified as carcinogens, indicating the need for an urgent revision of its classification.
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INTRODUCAO

Formados na queima do material organico através da combustio
incompleta ou pirdlise de materiais, os hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos (HPA) sdo uma classe de compostos exaustivamente
estudados, devido principalmente ao seu potencial carcinogénico e
mutagénico."? A variedade de fontes de HPA, incluindo a extensa
exaustdo de motores a diesel ou a gasolina, queima de carvdo e
churrascos, resulta em misturas muito complexas, contendo grande
variedade de hidrocarbonetos em diferentes niveis de concentra¢do.>?
Os HPA e seus derivados estdo associados a incidéncia de céancer,
sendo que alguns jd estdo incluidos nas Grupos I e Il da International
Agency for Research on Cancer (IARC).* Entretanto a maioria dos
HPA aqui estudados se classificam no Grupo 3 da IARC, ou seja,
eles ndo sdo classificados quanto a sua carcinogenicidade. Neste
trabalho, desenvolvemos um modelo que permite caracterizar o po-
tencial carcinogénico destas espécies quimicas utilizando pardmentros
eletronicos obtidos por célculos de orbitais moleculares combinados
a uma anélise estatistica multivariada de Componentes Principais
(ACP) e a Relag¢ao Quantitativa da Estrutura-Atividade (QSAR).
Trata-se de uma metodologia muito mais rdpida e de baixo custo do
que a verificagdo experimental, que apresenta um elevado grau de
confiabilidade para a identificag@o de carcinégenos, podendo assim
ser bastante util na construcdo de uma politica de precaugdo. Por
exemplo, nossos resultados motram que aqueles HPA que estdo na
lista 3 do IARC precisam ser urgentemente reavaliados.

Ativacdo metaboélica dos HPA

Os HPA nio interagem diretamente com o material genético, eles
entram no organismo através da pele, boca e outros pontos de entrada,
mas depois sofrem ativagdes enzimadticas através do citocromo P450,
formando metabdlitos com elevada natureza eletrofilica denominados
carcindgenos efetivos. Os novos compostos podem agora interagir
com 0 DNA e RNA e possibilitar o surgimento de tumores.’ Quatro
mecanismos foram propostos para elucidar a ativacdo metabdlica
sofrida pelos HPA no organismo até formar o metabdlito que pode
interagir com o material genético:*® (a) Oxidac@o enzimatica seguida
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de hidrdlise com a formagdo de diolepéxidos (€ o mecanismo mais
aceito); (b) De-hidrogenacdo enzimatica que produz quinonas capazes
de reagirem diretamente com o DNA ou capazes de reagirem com
0,, gerando espécies oxigenadas reativas que podem atacar o DNA;
(c) Formag@o de ésteres benzilicos e eletrofilicos, por meio de uma
série de reagdes de substitui¢do; (d) Produgdo de radicais catidnicos
através da oxidacdo enzimética com envolvimento de um elétron. E
importante considerar que esses mecanismos ndo sdo excludentes e
podem ocorrer simultaneamente.’ Na Figura 1 temos o exemplo da
ativacdo metabdlica do benzo(a)pireno (B(a)P) com formagio de
diolepdxido que ocorre em trés etapas. Uma vez formado o meta-
bdlito, € provavel que ele ataque eletrofilicamente o DNA através
do mecanismo SN com a formac@o de carbocdtions estdveis. Desse
modo a reatividade entre o metabdlito e o DNA estd diretamente
ligada a facilidade de formagao dos cétions.’

Na Figura 1 o diolepdxido formado é o B(a)P-7,8-diol-9,10-
epoxido (B(a)P-diolepdxido). Este metabdlito possui maior tendéncia
a carcinogenicidade em relagdo a outros metabdlitos do B(a)P que
possuem o anel epdxido em outras posicdes, ou seja, a interacdo com
0 DNA ¢ favorecida quando o B(a)P-7,8-diol-9,10-epdxido € formado
na ativa¢do metabdlica. Esse comportamento € explicado pela Teoria
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Figura 1. Ativagdo metabolica do benzo[a]pireno com formagdo de diole-
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da Bafa (bay-region)."® A hipétese basica dessa teoria, € que o anel
epoxido a ser formado no diol fard parte da regido de baia dos HPA,
que no caso do B(a)P fica entre as posi¢des 10 e 11, conforme podemos
verificar na Figura 1. A regido de baia € o local onde ocorre a perda da
ressondncia para o envelope aromatico, provocando a delocalizacao dos
elétrons m, 0 que aumenta o carater eletrofilico da regido, favorecendo
o processo. Como resultado desse fendmeno, a ativacdo metabdlica
e a ligacdo entre HPA e DNA tem maior possibilidade de ocorrer
nesta regido da estrutura. O suporte experimental para a Teoria de
Baia veio de interpretacdes dos dados sobre a carcinogenicidade dos
HPA, que indicam uma redugio do potencial carcinogénico quando
sdo adicionados radicais metila a regido de bafa. Para os HPA que néo
possuem a regido de bafa, outros caminhos de ativagdo metabdlica
podem ocorrer. O naftaleno e benzeno, por exemplo, sdo ativados via
formagdo de quinona conforme podemos verificar na Figura 2. Esse
processo ocorre em quatro etapas.’
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Figura 2. Ativagcdo metabdlica do naftaleno via formagdo de quinona

A Figura 2 mostra a ativagdo metabdlica do naftaleno com forma-
¢do do 1,2-naftoquinona (1,2-NQ). Esse metabdlito apresenta nature-
za eletrofilica, logo ele pode se ligar covalentemente aos nucleéfilos
celulares de DNA e RNA.” O benzeno € ativado metabolicamente de
maneira andloga ao naftaleno, formando o catecolquinona.®

Modelo de interacao carcinogeno-DNA

Para a caracterizagdo do potencial carcinogénico de uma espécie
quimica € necessdrio utilizar parametros que descrevam bem o pro-
cesso de interagdo entre o carcinégeno efetivo e o material genético.
Neste trabalho utilizaremos os parametros eletronicos do modelo de
interacdo DNA-carcinégeno proposto por Marcelo e Pavio,!! que
combina a Teoria do Orbital Molecular de Fronteira e a Teoria da
Ressonancia Nao-Sincronizada das Liga¢des Covalentes de Pauling
(RVB)."? O modelo descreve a interagio HPA-DNA como sendo
uma transferéncia de elétron do HOMO (Orbital Ocupado de Maior
Energia) da base do DNA para o LUMO (Orbital Desocupado de
Menor Energia) do carcindgeno e a consequente formagdo de uma
ligagdo covalente entre essas espécies. A Figura 3 mostra a interacéo
entre DNA, representado pela guanina, e HPA, representado pelo
B(a)P-diolepdxido, o metabdlito do B(a)P.

No processo de interacdo, a guanina tem cardter nucleofilico,
utilizando o seu par de elétrons, enquanto que o B(a)P-diolepdxido
tem carater eletrofilico, recebendo o par de elétrons. Portanto, a
intera¢do serd mais forte quanto maior for o cardter eletrofilico do
B(a)P-diolepdxido. J4 do ponto de vista da interagdo HOMO-LUMO
(AE, ), quanto menor a diferenga de energia entre eles, mais efetiva
serd a interacdo (Figura 3a). O resultado da interacio HPA-GUA ¢
a formagdo da ligacdo covalente entre essas moléculas, formando
um aduto com o material genético (Figura 3b). A ligacdo covalente
entre carcindgeno e guanina pode se formar no nitrogénio-7 (N7)
ou no oxigénio-6 (06), pois esses sdo 0s dtomos mais susceptiveis
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Figura 3. (a) Modelo de interagdo DNA-carcindgeno; (b) Formagdo da
liga¢do DNA-carcindgeno

ao ataque oxidante, mas de acordo com Ledo e Pavao," o O6 possui
carga negativa maior do que a do N7, sugerindo onde a ligagdo serd
preferencialmente formada, conforme mostrado na Figura 3b. O
modelo de interag@o apresentado ja foi utilizado com sucesso para
avaliar o potencial de vdrias substincias.'>!¢

Analise de Componentes Principais (ACP)

A ACP ¢ uma andlise muito Util para separar informacdes impor-
tantes quando temos um grande conjunto de dados distribuidos numa
série de varidveis quimicas e bioldgicas. Sendo assim, ela € usada na
escolha do conjunto de dados mais representativo de combinacdes
lineares das varidveis originais, reconhecendo assim alguns padrdes
que os dados possivelmente apresentam. Matematicamente, a ACP
corresponde a fatoracdo da matriz X dos dados originais com n pontos
(HPA) e p parametros. Esse procedimento consiste na diagonaliza¢do
da matriz de covariancia XtX em que Xt € a transposicio da matriz
X. Os autovalores da ACP sdo denominados pesos e representam a
contribuicdo de cada eixo original na componente formada, o qual
é chamado de componente principal. A PC1 (primeira componente
principal) descreve o eixo de maior variancia e a PC2 (segunda com-
ponente principal), ortogonal a PC1, representa o eixo com a segunda
maior varidncia e assim por diante. Estes eixos representam um padréo
que permite relacionar as varidveis com o potencial carcinogénico.!®

Relac¢io quantitativa estrutura-atividade (QSAR)

O estudo QSAR tem como principal objetivo a construgao
de modelos matematicos que relacionem a estrutura quimica e a
atividade bioldgica das substincias.!” A acdo bioldgica de uma
substancia € dependente de suas interacdes com o meio bioldgico,
consequentemente, ¢ dependente de fatores relacionados com a sua
estrutura quimica e propriedades fisico-quimicas. Essas propriedades,
que podem ser de cardter eletronico, hidrofébico ou estéreo, podem
ser utilizadas para prever a atividade bioldgica das substéncias.!® Na
construcio de nosso modelo temos o conjunto de dados que contém
os valores da atividade bioldgica Y e das m varidveis descritivas
X referentes aos n compostos. O conjunto de dados serd utilizado



Vol. 39, No. 7

para determinar modelos matemadticos, que em geral sdo lineares e
multidimensionais, representados genericamente pela equagao 1.

Y=by+bX, +bX,+ .. +bX, (1)

Nessa equacdo, Y representa os valores previstos da atividade
bioldgica, X, X,,..., X representam as propriedades fisico-quimicas
e by, by, b,,..., bk sdo os coeficientes de ajuste, que podem ser obtidos
através da Regressdo Linear Multipla (RLM). Com a equacdo po-
demos prever a atividade bioldgica, como a concentracio inibitdria
(IC50) e a dose letal DL50.'7

Descritores

A andlise de componentes principais foi realizada por meio
de uma comparagdo entre os HPA e espécies reconhecidamente
nao-carcindgenas ou carcindgenas. Os descritores utilizados foram:
coeficiente de parti¢do octanol/agua (logP), afinidade eletronica ou
eletroafinidade do carcinégeno efetivo (EA) e o gap HOMO-LUMO
(AE, ). Nessa andlise os valores de logP dos HPA foram calculados
a partir das estruturas dos HPA ndo metabolizados, enquanto que
os valores de EA g, e AE, , utilizados foram calculados a partir das
estruturas dos metabdlitos. A combinacao de dados teve a finalidade
de refinar o modelo tedrico, visto que a estrutura que ird interagir
diretamente com o HPA € o metabdlito final. No estudo QSAR foram
utilizados os parAmetros de drea superficial, volume molecular, LogP,
EA,4, € AE, ;. A varidvel dependente empregada como atividade
bioldgica foi o DL50, que expressa a toxicidade aguda do compos-
to. Estes descritores foram selecionados para o estudo da ACP e do
QSAR porque descrevem bem processos bdsicos, como a entrada e
o transporte do carcindégeno no meio celular, o acoplamento do com-
posto com o receptor e a interacio quimica com o DNA (guanina). O
logP € um parametro hidrofébico que descreve o transporte do HPA
no meio bioldgico e sua facilidade de interagdo com a membrana
celular, portanto, a facilidade dessa substancia em penetrar na célula.
O volume molecular e a drea superficial s3o parametros estéreos que
podem ser importantes na interpretagdo dos mecanismos de interagdo
entre um composto e seu receptor bioldgico. Os parametros EA e
AE, ; descrevem a intera¢do DNA-HPA de acordo com o modelo
RVB de interacio DNA-carcinégeno adotado neste trabalho. A EA
descreve o cardter eletrofilico do HPA, indicando a sua facilidade em
receber elétrons. Aqui ela foi calculada de forma adiabatica, isto &,
usando a diferenca E, ., - Einion- A AE; j foi calculada por meio da
diferenca de energia entre o LUMO do HPA e 0 HOMO da guanina,
representando a interacéo entre HPA e DNA.

PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

Os descritores eletronicos foram obtidos a partir de calculos
semiempiricos AM1 (Austin Modelo 1)" através do programa
MOPAC 2012.2 O método AM1 € reconhecido por descrever bem as
propriedades eletronicas dos sistemas aqui estudados e 0 MOPAC ¢
um dos programas implementados com métodos semiempiricos mais
conhecidos, com versdes comerciais e gratuitas.

O descritor logP foi calculado para todos os compostos usando
o software ALOGPS 2.1 encontrado na plataforma VCCLAB,?!
enquanto que ACP e QSAR foram desenvolvidos no software
STATISTICA 8.0.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As estruturas quimicas dos compostos estudados neste trabalho
foram otimizadas e os comprimentos de ligagdo das moléculas obtidos
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estdo em boa corcondancia com os valores experimentais. Isso € uma
indicagdo de que a estrutura alcangou seu estado de minima energia
na superficie de potencial e que os parametros eletronicos mostrados
na Tabela 1 estdo bastante qualificados para a presente andlise. Os
compostos foram separados em trés conjuntos: (i) os HPA, (as subs-
tancias 1,2,...,18); (ii) os ndo carcinégenos (substancias 19,..., 23) e
(iii) os carcingenos (substincias 24,...,28).

Dentre os compostos do primeiro conjunto da Tabela 1, alguns
jé sdo classificados como carcinogénicas, por exemplo, o benzeno e
o benzola]pireno, os quais estdo classificados no Grupo I da lista da
IARC, indicando que definitivamente sido carcinégenos em huma-
nos. Contudo, a maioria dos HPA do primeiro grupo da Tabela 1 se
classificam no Grupo III da IARC, ou seja, eles ndo sao classificados
quanto a sua carcinogenicidade. Nestes casos onde hd indefinicio
sobre sua carcinogenicidade, o presente estudo tedrico ¢ muito util,
pois pode prever o potencial carcinogénico destas espécies com boa
confiabilidade. O conjunto dos ndo-carcinégenos e carcindgenos
citados na Tabela 1 sdo os padrdes aqui utilizados para classificar os
HPA quanto a sua carcinogenicidade.

Os valores de EA ;, e AE, ;; dos metabdlitos apresentados na
Tabela 1 foram usados com a finalidade de refinar a Andlise dos
Componentes Principais. Consideramos duas vias de ativagdo meta-
bdlica: (i) oxidacdo enzimdtica com formagao de diolepdxidos para
aqueles HPA que possuem regido de baia, por exemplo, o benzo[a]
pireno e benzo[a]antraceno e (ii) desidrogenagdo enzimética, produ-
zindo quinonas para aqueles HPA que néio possuem regido de baia, por
exemplo, naftaleno e benzeno. No caso dos HPA que apresentaram
mais de um metabdlito por ativag@o enzimdtica, foi usada a estrutura
mais estdvel, com base no calor de formagao obtido por cdlculos AM1.
O parametro logP foi incluido na ACP para descrever o transporte no
meio biolégico e a interacdo com a membrana celular. Uma vez que
os HPA s6 sdo ativados metabolicamente dentro da célula, no caso
desse descritor foram utilizados os valores dos HPA ndo metaboliza-
dos, que sdo as espécies que irdo interagir com a membrana celular,
Os valores da EA,;, listados na Tabela 1 mostram que os car-
cindgenos, em negrito, apresentam elevadas eletroficilicidade,
indicando que eles t&ém maior facilidade de receber os elétrons da
guanina (DNA). Esse comportamento também ¢ verificado na com-
paracdo da EA , dos HPA, isto €, os metabdlitos apresentam maior
eletrofilicidade do que os HPA ndo metabolizados, o que sugere
uma maior interacdo entre os metabdlitos e o material genético. Os
dados do AE, ;; mostram que a interag@o serd mais efetiva para os
HPA metabolizados, uma vez que, segundo o modelo de interacio
RVB, esses compostos apresentam um menor valor para a energia
de tranferéncia de elétron do DNA para o carcindgeno. As equacdes
2 e 3 obtidas na ACP:

PC1 = 0,936 EA,,, — 0,962 AE, ,; + 0,900 LogP 2)
PC2 = 0,297 EA,,, - 0,115 AE, ,, — 0,431 LogP 3)

mostram que todos os parametros selecionados tiveram pesos
significativos na PC1. Logo, todos influenciaram na separag@o dos
conjuntos, com destaque para a EA,;, que apresentou maior peso
na PC1. Em relac@o a PC2 o pardmetro com maior peso foi o LogP,
indicando que o parametro hidrofébico € importante na investigacio
do potencial carcinogénico. A Figura 4 mostra os pesos que os des-
critores possuem nas componentes principais.

Verifica-se que a PC1 e PC2, respectivamente, conseguem
explicar 87,10% e 9,57% da variancia total, indicando que existe
uma correlacdo entre os dois descritores usados, uma vez que as
duas componentes principais conseguem explicar juntas 96,67% da
variancia total. Outra andlise importante é sobre o comportamento
apresentado pelos descritores no grafico dos pesos. A EA ;, e o
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Tabela 1. Descritores eletronicos usados na ACP+

Bernardo et al. Quim. Nova

Nudmero Substancia EA,, (eV) EA . " (eV) AE, , (eV) AE, ¥ (eV) (D) LogP Area (A?) Volume (A%)

1 Antraceno 1,454 2,274 7,680 7,091 0,018 4,560 211,90 219,35

2 Benzo[a]antraceno 1,547 1,912 7,706 7,319 0,045 5,720 255,36 273,37

3 Pireno 1,571 2,057 7,631 6,463 0,000 5,190 222,24 239,58

4 Fluoranteno 1,683 2,204 7,591 7,240 0,239 5,040 227,56 242,88

5 Benzeno -0,058 2,185 9,075 6,857 0,000 2,030 118,88 107,16

6 Benzo[a]pireno 1,922 1,996 7,409 7,449 0,037 6,390 265,68 292,48

7 Fenantreno 1,145 1,419 8,112 7,956 0,020 4,550 209,23 218,50

8 Acenafteno 0,809 1,410 8,307 7,110 0,557 4,010 187,76 193,96

9 Criseno 1,462 1,564 7,845 7,904 0,001 5,710 251,77 271,15

10 Fluoreno 0,968 1,175 8,301 8,217 0,367 4,260 200,76 207,22

11 Benzo[e]pireno 1,569 1,778 7,665 7,533 0,033 6,330 262,67 291,97

12 Benzo[b]fluoreno 1,301 1,726 8,032 7,881 0,339 5,310 246,51 263,04

13 Trifenileno 1,215 1,519 8,067 7,891 0,000 5,770 2493 271,64

14 Naftaceno 1,916 2,579 7,286 7,067 0,001 5,710 257,95 273,58

15 Benzola]fluoreno 1,349 1,486 7,959 7,926 0,386 5,460 244,85 262,45

16 Naftaleno 0,826 2,124 8,255 7,002 0,000 3,330 165,59 163,60

17 Dibenzo[a,c] 1,566 2,045 7,723 7,413 0,036 6,930 295,800 325,220
antraceno

18 Dibenzo[a,h] 1,679 1,883 7,715 7,447 0,001 6,930 298,560 328,460
antraceno

19 Glicose 0,101 - 10,537 - 2,128 -2,570 - -

20 Sacarose 0,090 - 10,255 - 4,900 -2,630 - -

21 Frutose 0,874 - 10,603 - 2,435 -2,450 - -

22 Galactose 0,356 - 10,645 - 1,509 -2,570 - -

23 Leucina 0,028 - 9,431 - 1,128 -1,820 - -

24 Aflatoxina B1 2,444 - 7,153 - 7,352 0,450 - -

25 Tetracloreto de 1,885 - 7,403 - 0,000 2,640 - -
carbono

26 2-naftilamina 0,890 - 8,223 - 1,353 2,250 - -

27 2-acetilaminofluo- 1,069 - 8,265 - 3,680 2,980 - -

reno

28 4-aminobifenil 1,093 - 8,192 - 0,040 2,890 - -

*Dados de descritores dos HPA metabolizados. TEm negrito estdo indicados os compostos classicados nos Grupos I e IT da IARC. Em itélico estdo os ndo-

carcin6genos.

10} LogP estao localizados no lado direito da PC1, o que sugere que os
compostos localizados nessa regido do grafico possuem altos valores
para os dois parAmetros citados. A Figura 5 mostra o resultado da
ACP com uma nitida separacdo das substincias em dois grupos, nao
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Figura 4. Pesos dos descritores nas componentes principais
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Figura 5. Resultado da ACP agrupando os HPA (preto) entre os carcinégenos
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O conjunto dos ndo-carcinégenos apresentou um comporta-
mento contrario ao que € esperado para substancias potencialmente
carcinogénicas, ficando do lado esquerdo da PC1. Os compostos
que pertencem a esse conjunto apresentam altos valores de AE, , e
baixos valores de EA ;, e LogP. Ja o conjunto dos carcinégenos estd
localizado no lado direito da PC1, ou seja, esses compostos apresen-
tam elevado potencial para interagir com o material genético. Além
desta classificaciio geral da ACP, foi realizado um estudo QSAR dos
HPA visando quantificar seu potencial carcinogénico. Embora os
modelos que combinam parametros eletronicos (AE, , e EA ;) com
parametros estéreos (drea e volume) e hidrofébicos (LogP) tenham
fornecido resultados satisfatorios, o que apresentou o melhor resultado
na previsio do DL50 foi o modelo relacionando o pardmetro AE, ,; e
volume molecular, mostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Comparagdo do DL50 tedrico e experimental

HPA Log (DL50)!
Experimental Calculado

Antraceno -4,3 [Ref. 22] -4,1
Benzo[a]antraceno -1,0 [Ref. 23] -1,5
Pireno -3,4 [Ref. 23] -3,3
Fluoranteno -3,3 [Ref. 24] -3,3
Benzeno -3,7 [Ref. 24] -39
Benzo[a]pireno -1,7 [Ref. 25] -1,8
Fenantreno -2,9 [Ref. 23] -2,5
Acenafteno -3,3 [Ref. 26] -2,8
Criseno - -1,1
Fluoreno - -2,3
Benzo[e]pireno - -0,8
Benzo[b]fluoreno - -0,7
Trifenileno - -0,2
Naftaceno - -3,1
Benzo[a]fluoreno - -1,0
Naftaleno -4,0 [Ref. 27] -4,4

Os valores tedricos mostrados na Tabela 2 foram obtidos com o
modelo representado pela equagdo 4.

Log (DL50)! = —43,28(£7,24) + 3,80(+0,73) AE,_; +
0,046(+0,007) Volume (C))

Este modelo, que passou por todos os testes de validacdo esta-
tistica, consegue prever satisfatoriamente os valores experimentais.
Fluoranteno, benzo[a]pireno e pireno, por exemplo, aprensentam
erros relativos de 0,7%, 3,2% e 3,2%, respectivamente. O modelo
apresentou um coeficiente de determinagdo R = 0,950, indicando que
existe uma boa correlagdo entre os descritores AE, ; e volume com
a atividade bioldgica. No caso do coeficiente de correlagdo, o valor
de R?=0,903 indica que o modelo consegue explicar mais de 90%
da variabilidade dos dados experimentais. Em relacéio a avaliagdo
do grau de significancia, o modelo apresenta desvio padrdo baixo
(s = 0,384) e satisfaz ao teste de Ficher (F) em um nivel de 95% de
confianga com F, 5. = 27,84 (F 5,1, = 5,79), indicando que os va-
lores obtidos sdo estatisticamente confidveis. A analise de regressao
linear multipla apresentou pontos bem alinhados em relaco a reta
de regressdo, mostrando que o modelo estd bem ajustado (Figura 6).
Os residuos, com valores proximos de zero, foram pontos dispersos
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aleatoriamente, o que sugere uma boa eficiéncia do modelo em re-
produzir os valores eperimentais do DL50.
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Log(LD50)" calculado

Figura 6. Relagdo linear entre os valores experimentais e calculados

Quanto ao grau de previsibilidade do modelo, foi realizada uma
validagdo cruzada com exclusdo de 1 ponto (leave-one-out cross-
-validation). A regressao apresentou um desvio padrdo da validagdo
cruzada (Spggss) proximo de zero e um valor de correlag@o da vali-
dacdo cruzada (Q?) igual a 0,816, indicando que a equagdo 4 possui
uma capacidade de 81,6% em prever o DL50 de HPA ndo inclusos
no modelo, ou seja, o0 modelo QSAR construido apresenta uma
boa capacidade de previsao do potencial carcinogénico de espécies
ainda poucos estudadas e com informagdes insuficientes sobre a sua
atividade bioldgica.

CONCLUSAO

A presente andlise ACP utilizando descritores eletronicos (EA ;,,
A, ) e hidrofébico (LogP) classificou todos os HPA como carciné-
genos. Este resultado ¢ importante porque alerta que os HPA que
estdo no Grupo III do IARC, ainda ndo sdo classificados quanto a
sua carcinogenicidade, precisam ser urgentemente reavaliados. No
Brasil, espera-se que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) adote medidas preventivas em relac@o a estes compostos.

A utilizacdo de dados de metabdlitos na ACP foi extremamente
relevante, uma vez que possibilitou um refinamento do modelo. Por
sua vez, o estudo QSAR resultou em uma regressao bem ajustada e
estatisticamente satisfatéria, com elevado nivel de confianga e boa
capacidade de previsdo. O modelo € eficaz na reproducéo dos valo-
res experimentais de DL50 para os HPA estudados, sobretudo dos
valores de fluoranteno, pireno e benzo[a]pireno, que apresentaram
baixos desvios. Diante destes resultados, abre-se entdo a perspectiva
de aplicar o presente modelo tedrico a outros hidrocarbonetos po-
liciclicos aromaticos, além de se expandir a andlise para diferentes
grupos de moléculas com a finalidade de identificar seu potencial
carcinogénico.
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