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Avaliacao da atividade mutagéenica de dois compostos
sintetizados para uso como filtros solares atraves do teste
Salmonellalmicrossoma

Os raios ultravioleta emitidos pelo sol possuem maior efeito
sob os seres vivos quando comparados aos outros raios e ao
entrarem em contato direto com a pele a humana causam
lesdes, se a exposicao for continua e frequente pode causar
doencas epidermicas graves. Os compostos 2-(benzoxazol-2-
iI1)-5-[(2-hidroxinaftil) diazenil] fenol (Azo-5') e 2-(benzoxazol-2-
i)-4-[(2-hidroxinaftil) diazenil] fenol (Azo-4’) sao derivados
benzoxazol que absorvem radiacao na faixa do UVA e UVB,
apresentam fator de protecao solar maior do que 45 e
fotoestabilidade, o que os classifica nos requisitos basicos
para que sejam utilizados como filtros solares. O objetivo
deste estudo foi verificar se os compostos Azo-5 € Azo-4’ sao
mutagénicos.

Visto a relevancia do teste Salmonella/microssoma (teste de
Ames) para avaliacao de mutacdes génicas, na triagem da
seguranca pré-clinica de novas substancias para uso na
saude humana, o teste foi realizado nas linhagens TA98,
TA97a, TA100, TA1535 e TA102 de Salmonella typhimurium
na presenca e auséncia de ativacao metabolica (S9mix),
utilizando a metodologia de pré-incubacao.

) &, [ @ e

Meio de cultura Pequeno numero de negatlvo
revertentes

Composto nao mutagénico N
espontaneos

(ex: agua destilada)

f | f NUmero de negativo
revertentes similar

Meio de cultura

His- Salmonella sem histidina

His- Salmonella sem histidina Potencial mutagénico ao controle negativo
@ @ Resultado
_ Numero de Positivo
Meio de cultura .
. revertentes maiorque
His" Salmonella sem histidina Potencial mutagénico o controle negativo

Imagem 1: Esquema ilustrativo do teste teste Salmonella/microssoma
(teste de Ames), fonte:Imagem retirada da internet

Tabela 1. Inducao de revertentes hist+ em cepas de S.
typhimurium por AZO-4" com e sem ativacao metabodlica (S9
mix).

Cepas S. typhimurium

Substanci  Concentracao TA98 TA97a TA100 TA1535 TA102
a (ng/placa)

Rev/placa? IMP Rev/placa? IMP Rev/placa? IMP Rev/placa? IMP Rev/placa? IMP

Sem ativagdo metabdlica (-S9)

CNe - 19.0+5.6 - 88.8+15.2 - 88.7+12.5 - 8.3+4.0 - 279.3+18.0

AZO-4 10 27.0£10.5 1.4 93.5+2.1 1.1 89.3+8.3 1.0 7.0£3.6 0.8 309.7+£37.7 1.1
50 24.0+8.5 1.3 73.5+20.9 0.8 79.7£11.0 0.9 10.3+1.2 1.2 385.7+16.3 1.4
100 22.3+3.8 1.2 100.0+10.8 1.1 74.0+8.9 0.8 13.0+11.3 1.6 366.3+25.5 1.3
150 21.0+£5.6 1.1 88.0+16.1 1.0 65.7+20.8 0.7 7.343.8 0.9 373.0+£52.7 1.3
250 17.74£2.3 0.9 91.0+13.2 1.0 68.0+7.1 0.8 6.0+2.6 0.7 357.0+£35.2 1.3

Cpd 0.5 (4NQO) 186.0£51.5%** 9.8 465.04£52.3%** 5.2 646.5£163.3%** 7.3 102.5£7.8%** 12.3 2393.0+£501.4%** 8.6

1 (NaN,)

Com ativagdo metabdlica (+S9)

CNe - 43.0+£5.3 - 73.7£13.3 - 114.0+£5.7 - 11.0+£8.2 - 395.0+£25.5

AZO-4 10 47.0£3.6 1.1 90.3+23.5 1.2 124.7+18.0 1.1 12.743.1 1.2 411.3+£52.4 1.0
50 36.7£7.6 0.9 76.3+11.9 1.0 104.7+£7.2 0.9 11.0£2.6 1.0 371.3+43.1 0.9
100 52.7+8.3 1.2 100.749.1 1.4 123.0+£8.9 1.1 11.7+0.6 1.1 326.7+63.5 0.8
150 52.7£9.7 1.2 114.3+9.6 1.6 114.7£17.6 1.0 25.3+5.1%* 2.3 374.0+46.7 0.9
250 47.3+£2.3 1.1 98.0+8.9 1.3 125.7+18.9 1.1 23.7+6.4 2.2 328.7+89.2 0.8

Cpd 2 (2AA) 567.5+20.5%** 13.2 354.5+41.7%** 4.8 294.7+48.9%*** 2.6 74.047.2%** 6.7 1001.0£28.3%** 2.5
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Tabela 2. Inducao de hist+ revertentes em cepas de S.
typhimurium pelo AZO-5" com e sem ativacao metabodlica (S9
mix).

S. typhimurium strains
Substanci Concentragao TA98 TA97a TA100 TA1535 TA102
a (pg/placa)
Rev/placa? IMP Rev/placa? IMP Rev/placa? IMP Rev/placa? IMP Rev/placa? Imb

Sem ativagdo metabdlica (-S9)

CNe - 32.0+5.0 - 116.7+12.7 - 115.0+2.6 - 20.0+9.2 - 373.6+28.9

AZO-5 100 36.3+1.5 1.1 111.3+6.8 1.0 112.3£23.7 1.0 24.7+10.5 1.2 514.7+£63.5 1.4
150 33.0+8.9 1.1 139.7+14.5 1.2 114.0+11.5 1.0 23.3+1.2 1.2 490.7+59.2 1.3
250 42.3£2.3 1.3 163.0+12.1 1.4 143.3+15.1 1.2 19.742.9 1.0 447.0+£65.7 1.2
500 42.743.1 1.3 135.34+28.2 1.2 133.54+48.8 1.2 17.74£5.5 0.9 434.0+61.2 1.2
1000 50.3+10.1 1.6 137.3+£26.5 1.2 169.0+17.0 1.5 23.0+7.9 1.2 436.0+84.2 1.2

Cpd 0.5 (4NQO) 128.54£21.9%** 4.0 326.5+£65.8*** 2.8 843.7435.0%** 7.3 966.0+£80.6*** 48.3 1550.0+£190.2%*** 4.0

1 (NaNy)

Com ativagdo metabdlica (+S9)

CNe - 31.3+8.0 - 110.7+£27.0 - 119.7+7.6 - 8.0+2.0 - 431.3£76.7

AZO-5° 100 29.0+£5.7 0.9 104.0+9.9 0.9 135.7+£22.8 1.1 9.3+1.5 1.2 374.3+79.2 0.9
150 31.5+10.6 1.0 155.3£39.1 1.4 123.3+17.8 1.0 7.742.1 1.0 565.0+£58.2 1.3
250 30.7+10.1 1.0 190.0+40.0 1.7 138.7+10.8 1.2 8.0+£2.6 1.0 473.0+106.9 1.1
500 40.7+8.3 1.3 244.0+29.7%** 2.2 137.34£5.5 1.1 5.7+1.2 0.7 557.3£140.0 1.3
1000 51.3+18.2 1.6 244.04£35.4%* 2.2 134.7+18.0 1.1 2.7£2.1 0.3 550.7+£38.4 1.3

Cpd 2 (2AA) 151.04£26.9%** 4.8 351.0£38.2%** 3.2 287.04£33.9%** 2.4 64.5+7 8*** 8.1 1624.0+24 8%** 3.8

Legenda das tabelas: @Numero de revertentes/placa: media de trés
experimentos independentes + SD; PIM: indice de mutagenicidaade (n°.
de his+ induzida pela amostra/n®. de his+ espontaneos no controle
negativo); °CN: controle negativo (dimethylsulfoxide 10 yL, usado como
um solvente para o0 AZO-4 e AZO-5’). ACP: controle positive (-S9) NaN,
(azida de sodio) para TA100 e TA1535; 4NQO (4-nitroquinoline N-
oxide) para TA97a, TA98 e TA102; (+S9) 2AA (2-aminoanthracene);
Diferenca significativa em relacao ao controle negativo. *** p<0.001
(ANOVA, teste de Dunnett). NT: nao testado.

O produto Azo-4' nao mostrou efeito mutagénico quando
testado nas linhagens TA98 e TA97a, que detectam mutacoes
por deslocamento no quadro de leitura bem como nas
linhagens TA100 e TA1535, que detectam mutagOes por
substituicao de pares de bases, na auséncia e na presenca de
ativacao metabdlica (S9 mix). Resultado negativo tambéem foi
observado na linhagem TA102, que pode detectar mutacoes
por dano oxidativo ao DNA. Azo-5' também nao mostrou
mutagenicidade, exceto na linhagem TA97a na presenca de
metabolizacao com aumento significativo no numero de
revertentes por placa e indice de mutagenicidade (IM) maior
do que dois nas concentracoes mais altas testadas (500 e
1000 pg/placa). Estas concentracoes nao foram testadas com
0 Azo-4’ pois foram insoluveis nas condicoes do teste. Os
resultados indicam que que os compostos podem apresentar
atividade mutagénica por deslocamento no quadro de leitura
apos metabolizacao, indicando a necessidade de estudos
adicionais para avaliacao da atividade mutagénica.
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