Exercicios Anticancerigenos — Respostas

1. a) Clormetina. O par de elétrons do Nitrogénio esta mais disponivel para a formagdo do ion aziridinium, que é o
intermediario reativo das mostardas nitrogenadas.

¢) Melfalan: um aminodcido. Uracila mostarda: uma base nitrogenada. Estramustina: um esteroide. Essas
subunidades ajudam a direcionar os farmacos para os locais de agdo e diminuir toxicidade.

d) = H(ﬂn (’8 o\
\pfo }\:N{up//o —‘HACN\;.//O
< o/ AN o/\/\/a N uo/\/\/cl
HN, o
] e

: DNA
-
b) Ca Oy NoNH,
/‘_)/ o OL= X L,N
Me—N: —— ) N —
X Guanine 3
Cl a
Chlormethine Aziridinium ion
N N‘ NH;
& L?U’H Guanine
pNna N
o]
DNA DNA
“
Oy N._NH; %
=L s g
Me—N: N -G ® N SN
N\ N — Me—nT) W o
cl
NNy NH; N Ny NH;
i ¢ §
N N
DNA 0 o
DNA

Cross-linked DNA ~ DNA



€. _NH3 H0O H0, NHs|* H,0_ _NH3|2* DNA DNA_ NHj
o B R | T
cl NH; ¢l “NH, H,0” “NH3 DNA” “NH3
Cisplatin
@ AIC
A A
N PO
HN- "N cyepa50 HNOSN 0 HNOON HNT SN
= liver — == " =
b ,N:N CONH; _A,Nz\N. CONH; A’I;J—;\NH CONH; HzN CONH;
N \ H= N @ ®
CH; H—0 % CH; “cHs N=N—CH:
1 \ 3
Dacarbazine o Methyldiazonium on
1
+@
Nz + CHs
= I e i R -
.2 CH,OCONH; > Oy CH;OCONH,
H;N OMe HaN 2
: Reducti H i)
e fe] -l \
Me N NH g MeOH 0 N NH v@
Mitomycin C
?\ - H®
H® fazc"NHZ
' \'l P R,
(O CH,0CONH, Of = oy, 5
HaN M e HoN H,N-DNA
- ..
2 2 Y H,N-DNA S N
—_— e
Ring Me N Me N
opening N
OH o OH Ha
Alkylating agent
0 Guanine
N
HNJ‘I\>
NH-DNA NH/L\N N
= >
OH CHZ/ OH CH; o Guanineg
HzN HoN HN N
- -t N b
——*joz A\ NH-DNA H\_]\\NI N)
Hi  Me N Me \
NH
OH i OH :
Cross-linked DNA




Exercicios — aulas anticancerigenos — INTERCALANTES (QFII — Profa. Ménica)

<

5. A estrutura do antibiético dactinomicina é apresentada abaixo. Este farmaco atua como agente intercalante
do DNA. Qual a regi8o da molécula & predominantemente responsavel por este mecanismo de agéo? Por
qué? Quais e onde devem ser as interagdes das outras partes da molécula?
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6. Qual a regido da molécula responsavel pelo mecanismo de intercalagéo da antraciclina, produto natural
microbiano? Quais e onde devem ser as interagdes das outras partes da molecula?
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7. As bleomicinas s&o glicopeptideos naturais de origem microbiana que também atuam por intercalagéo no
DNA e compreendem um dos poucos quimioterapicos que ndo causam depress&o da medula 6ssea.

Qual a regido da molécula responsavel por este mecanismo de agéo intercalante?
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Apos a intercalagdo, as bleomicinas
também quelam Ferro (ion ferroso)
como parte de seu mecanismo de agao.
O ion ferroso quelado reage com
oxigénio e é oxidado a ion férrico,
levando a radicais superodxido ou
radicais hidroxila. Estas espécies
reativas abstraem atomos de hidrogénio
do DNA, o que resulta na quebra das
fitas, principalmente entre nucleotideos
purinicos e pirimidinicos.

Em que regiao da estrutura deve ocorrer
esta quelacéo?



Exercicios — aulas anticancerigenos — INIBIDORES ENZIMATICOS (ANTIMETABOLITOS) (QFII - Profa. Ménica)

8. Diidrofolato redutase é uma enzima crucial na manutenc&o dos niveis do cofator enzimatico tetraidrofolato
(FHs). Sem este cofator a sintese de desoxi-timidinamonofosfato (dTMP), catalisada pela enzima timidilato
sintetase a partir de desoxi-uridinamonofosfato (dUMP), fica comprometida, o que afeta a sintese de DNA e
a divisdo celular (ver esquema abaixo). Observe os esquemas e as estruturas abaixo e responda os itens a-d.
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a) Porque metotrexato e 5-fluoruracil sdo antimetabolitos? AS &‘Hu Mra/i a0 sl VLO Setd =
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b) Algum destes agentes anticancerigenos € pro-farmaco? Se sim, qual deles e por qué? v
5-Fluorovraal - imoprecvrsor - precisa adicionar a desoxrriboe Pl ahvo
¢) Vocé diria que metotrexato e acido folico tém igual afinidade pelo sitio ativo da DHFR? Justifique sua

resposta. Sy, gatrutras ko Seyvnd Lhanled
d) Como fluorouracil, considerado um inibidor suicida, exerce seu efeito de inibigéo da timidilato sintetase?
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9. Observe as estruturas dos farmacos anticancerigenos abaixo. Indique os que séo antimetabdlitos @es
pirimidinicas (inibidores de DNA polimerase) e os que s&o antimetabdlitos de bases purinicas. Em cada
farmaco, identifique a subunidade estrutural responsavel pelo efeito antimetabolito.
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