Exercícios – aulas anticancerígenos – ALQUILANTES (QFII – Profa. Mônica)
1. As estruturas químicas apresentadas abaixo são agentes alquilantes do DNA da classe das mostardas nitrogenadas.
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a) Qual agente reage mais rapidamente com o DNA? Porque?
b) Mostre a reação de alquilação para um dos fármacos apresentados
c)  Observe as estruturas do melfalan, uracila mostarda e estramustina. Que tipo de estrutura química está ligada à mostarda nitrogenada? Qual deve ser a função destas subunidades estruturais?
d) Ciclofosfamida e ifosfamida são pró-fármacos. Ciclofosfamida é o agente alquilante mais usado na quimioterapia anticancerígena, pode ser administrada oralmente e apresenta relativa baixa toxicidade. Um dos problemas é a liberação de acroleína (propenaldeído) durante a ativação metabólica do fármaco, que pode levar a efeitos tóxicos nos rins e bexiga. Mostre a reação de ativação deste pró-fármaco.

2. Compostos organometálicos de platina também são úteis como anticancerígenos, sendo a cisplatina um dos agentes mais usados na quimioterapia. A cisplatina é neutra e não reativa na forma apresentada, porém quando entra nas células encontra um ambiente com baixa concentração de íons cloreto. Isto induz a uma hidratação do fármaco, onde os dois átomos de cloro são deslocados por duas moléculas de água fornecendo espécies positivamente carregadas que atuam como agentes “metalantes”. Mostre a reação envolvida no mecanismo de ação deste fármaco.
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3. As nitrosouréias também são fármacos anticancerígenos alquilantes. Dacarbazina é um pró-fármaco, que sofre oxidação seguida de N-desalquilação. Nesta reação formaldeído é liberado. O produto resultante da desalquilação espontaneamente se degrada levando aos produtos indicados na figura: 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) e íon metildiazônium, sendo este último responsável pela alquilação principalmente da posição 7 da guanina. Com base nestas informações e nas estruturas abaixo, complete o mecanismo de ativação da dacarbazina. (OBS: procarbazina foi a primeiro agente descoberto desta classe e temozolomida é um pró-fármaco que após hidrólise no organismo produz MTIC).
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4. Mitomicina C é um produto natural isolado de Streptomyces caespitosus na década de 1950. É um dos anticancerígenos mais tóxicos em uso clínico, sendo convertida em um agente alquilante no organismo, após uma reação redutiva que forma um sistema hidroquinônico. Na sequência ocorrem duas reações - (1) perda de metanol e (2) abertura do anel aziridina de três membros - o que leva à formação do agente alquilante. Resíduos de guanina em diferentes fitas do DNA são então alquilados, levando à ligação cruzada entre-fitas e, consequentemente, inibição da replicação do DNA e da divisão celular. Uma vez que há a etapa da redução envolvida no mecanismo, tem sido proposto que o fármaco deveria ser mais ativo contra tumores em hipóxia, condição encontrada, por exemplo, no centro de tumores sólidos. Mostre a sequência de reações envolvidas até a ligação do DNA, completando a figura abaixo.
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Exercícios – aulas anticancerígenos – INTERCALANTES (QFII – Profa. Mônica)
5. A estrutura do antibiótico dactinomicina é apresentada abaixo. Este fármaco atua como agente intercalante do DNA. Qual a região da molécula é predominantemente responsável por este mecanismo de ação? Por quê? Quais e onde devem ser as interações das outras partes da molécula?
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6. Qual a região da molécula responsável pelo mecanismo de intercalação da antraciclina, produto natural microbiano? Quais e onde devem ser as interações das outras partes da molécula?
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7. As bleomicinas são glicopeptídeos naturais de origem microbiana que também atuam por intercalação no DNA e compreendem um dos poucos quimioterápicos que não causam depressão da medula óssea.
Qual a região da molécula responsável por este mecanismo de ação intercalante? 
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	Após a intercalação, as bleomicinas também quelam Ferro (íon ferroso) como parte de seu mecanismo de ação. O íon ferroso quelado reage com oxigênio e é oxidado a íon férrico, levando a radicais superóxido ou radicais hidroxila. Estas espécies reativas abstraem átomos de hidrogênio do DNA, o que resulta na quebra das fitas, principalmente entre nucleotídeos purínicos e pirimidínicos.

Em que região da estrutura deve ocorrer esta quelação?


Exercícios – aulas anticancerígenos – INIBIDORES ENZIMÁTICOS (ANTIMETABÓLITOS) (QFII – Profa. Mônica)
8. Diidrofolato redutase é uma enzima crucial na manutenção dos níveis do cofator enzimático tetraidrofolato (FH4). Sem este cofator a síntese de desoxi-timidinamonofosfato (dTMP), catalisada pela enzima timidilato sintetase a partir de desoxi-uridinamonofosfato (dUMP), fica comprometida, o que afeta a síntese de DNA e a divisão celular (ver esquema abaixo). Observe os esquemas e as estruturas abaixo e responda os itens a-d.
[image: image11.png]N5, NE2-metileno-FH,

dump

metotrexato
N\
«/ W
Acido __DHFR DHEFR
folico fH: e
atmp
Timidilato sintetase
T(-)
5-fluorouracil
raltitrexed
N, N N,
g S COH|
IO
N
° W o
Folic acid Side chain-Ar
HINYN i N Hy by
T e T e
N N N
6 s [

Dihydrofolate (FH,) Tetrahydrofolate (FHg)

NSN'-Methylene-FH;

Mi COMH
O
H COH
metotrexato
o
Tymidyate o,
e R
)\ )\ °)\’f
Beoxyribose ® Deaxyribose ®
” Ren s ame
Yracil o R=H dump




[image: image12.jpg]N5,N1°-Methylene FH,4

|
H>N N N
]
NS
\
OH CH,—N—Ar

0 QH@

X
HN

|
O)\N \\_/HS —Enzyme
I
Deoxyribose (P)

® = phosphate
X=H,F

N
—_—

HaN N
\r/
| H
N
OH | HN—Ar
Q CH
X 2

HN

O)\N

Deoxyribose (P)

S-Enzyme

X=F; Reaction mechanism halted

N
“e
Y | H
N
OH | N—Ar
L@

Deoxyribose ()

dTMP + FH,




a) Porque metotrexato e 5-fluoruracil são antimetabólitos?
b) Algum destes agentes anticancerígenos é pró-fármaco? Se sim, qual deles e por quê?

c) Você diria que metotrexato e ácido fólico têm igual afinidade pelo sítio ativo da DHFR? Justifique sua resposta.

d) Como fluorouracil, considerado um inibidor suicida, exerce seu efeito de inibição da timidilato sintetase?
9. Observe as estruturas dos fármacos anticancerígenos abaixo. Indique os que são antimetabólitos das bases pirimidínicas (inibidores de DNA polimerase) e os que são antimetabólitos de bases purínicas. Em cada fármaco, identifique a subunidade estrutural responsável pelo efeito antimetabólito.
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