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Quimioterapia
Origem: Wikipédia, a enciclopédia livre.

O termo quimioterapia refere-se ao tratamento de doencgas por substancias quimicas que
afetam o funcionamento celular. Popularmente, o termo refere-se a quimioterapia
antineoplasica, um dos tratamentos do cancer onde sao utilizadas drogas antineoplasicas.
A primeira droga usada para a quimioterapia do cancer, entretanto, data por volta do
século XX, através de uma substancia que nao foi primeiramente usada com este
proposito. O gas mostarda foi usado na guerra quimica durante a Primeira Guerra
Mundial e foi estudado posteriormente durante a Segunda Guerra Mundial.

Durante uma operac¢ao militar na Segunda Guerra Mundial, pessoas foram expostas
acidentalmente ao gas mostarda e posteriormente descobriu-se que elas tiveram uma
diminuicao na contagem de leucdcitos do sangue. Foi entao deduzido que um agente que
danificava rapidamente o crescimento de leucocitos deveria ter um efeito similar no
cancer.

Depois disto, na década de 1940, muitos pacientes com linfoma avancado receberam a
droga por via intravenosa, ao invés de inalar o gas. A melhora destes pacientes, embora
temporaria, foi notavel. Esta experiéncia levou a pesquisas com outras substancias que
tinham efeito similar contra o cancer. Como resultado, muitas outras drogas foram sendo
desenvolvidas no tratamento contra o cancer.



'fi’ Quimioterapia - INCA < WY

€& - C [J www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=101

Sau

Ministério da Sadde

INCA

Home » Quimioterapia

Buscalig
Quimioterapia ’ l b
A guimioterapia é o método que utiliza compostos quimicos, chamados quimioterapicos, no tratamento [Falelconoscott ¥
de doencas causadas por agentes biolégicos. Quando aplicada ao cancer, a quimioterapia € chamada o
de gquimioterapia antineoplasica ou quimioterapia antiblastica. aﬁmm Qé

O primeiro quimioterapico antineoplasico foi desenvolvido a partir do gas mostarda, usado nas duas
Guerras Mundiais como arma quimica. Apos a exposicao de soldados a este agente, observou-se que
eles desenvolveram hipoplasia medular e linféide, o que levou ao seu uso no tratamento dos linfomas
malignos. A partir da publicacdo, em 1946, dos estudos clinicos feitos com o gas mostarda e das
observacdes sobre os efeitos do acido félico em criancas com leucemias, verificou-se avanco crescente
da quimioterapia antineoplasica. Atualmente, quimioterdapicos mais ativos e menos téxicos encontram-
se disponiveis para uso na pratica clinica. Os avancos verificados nas Ultimas décadas, na area da
quimioterapia antineoplasica, tém facilitado consideravelmente a aplicacdo de outros tipos de
tratamento de cancer e permitido maior niamero de curas.

Mecanismos de acdo e classificacdao das drogas antineoplasicas

| Os aaentes utilizados no tratamento do cancer afetam tanto as células normais como as neoblasicas. ol
£ Il 13




DIVISAQ CELULAR

Nova célula

Inicio
do ciclo

G, estagio de repouso:
sem crescimento

Ponto de restricao
(decisao se a célula
Ira realizar todo o
ciclo de divisao)




Controle do ciclo celular envolve uma variedade de proteinas
denominadas ciclinas e enzimas chamadas Kinases
dependentes de ciclina, gerando um complexo que permite a
progressao para nova etapa do ciclo.

CDK 1
Cyclin B
CDK 2
Cyclin A
\ M
G,
\ CDK 4, 6
\ 4 GyelinD1, 2,3
-~
CDK 2 CDK 2
Cyclin A Cyclin E

Defeitos neste sistema tém sido detectados em ~90% dos tumores



INTERPHASE
G1 Phase

Cell growth

tiff17.mov tiff29.mov.

1iff17.mov.

INTERPHASE
G2 Phase

Acoes dos antineoplasicos

* bloqueiam biossintese de acidos nucleicos
* bloqueiam transcricao de acidos nucleicos
* inibem divisao celular

tiff17.mav.

Principais alvos macromoleculares para farmacos antineoplasicos
 DNA

» enzimas envolvidas na biossintese de purinas e pirimidinas

* fuso mitético

 receptores hormonais

* mecanismos de sinalizagao celular (proteinas)




Antimetabdlitos
Produtos naturais .’

’

-
»

Alcaldides-vinca
Agentes

alquilantes

Inibidores mitéticos
do DNA

Taxdides

Crygars *°
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eoxyribonucleotides

tiff 16.mov




Ribonucleotide
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Summary of DNA Replication

Proteinas estabilizantes

Primer de RNA
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Polimerizagéo do DNA
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Classe de Farmacos Anticancerigenos“>7

Produtos naturais:
Microbianos — antibioticos (intercalantes)

Vegetais — antimitoticos

Agentes alquilantes

Antimetabolitos

Hormonios

Miscelania / Inibidores de vias de sinalizacao




AULA 1 - ALQUILANTES
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ALQUILAN TES - agentes altamente eletrofilicos, que : mgﬂ

v =3

reagem com nucledfilos formando ligagées covalentes fortes ~ ol

Mostardas nitrogenadas:

/CH20H20|
CH,CH,CI \CH CH,CI
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“CH,CH,CI
, HO,C(H,C);
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% CHH
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DNA alquilado



Exemplo de alquilagcao na base nitrogenada de guanina
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Ciclofosfamida: agente alquilante mais usado na quimioterapia do cancer
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Cl Cl
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Acroleina liberada pode
causar toxicidade aos
rins e bexiga
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\/
N /\N AN
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Cl

(0]

\Z +
Grupo fosforamida: diminui a
nucleofilicidade do N, assim o
agente alquilante é mais seletivo

frente a nucledfilos fortes (ex.:
guanina)
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Alquilantes: aziridinas
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Mitomicina C (Streptomyces caespitosus) — alquilacao do DNA
(0]
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Ligagao cruzada na dupla hélice de DNA



ALQUILAGCAO do DNA via RADICAIS LIVRES — HIDRAZINAS SUISTITU-iIDAS

2
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in vivo e in vitro
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metildiazeno

Metilacao do RNA e
DNA (C-8 da guanina)
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AULA 2 &

Mitomicina C (anuiIantes)

Atuam por alquilacao
Produtos naturais do DNA

/ N

vegetais microbianos

N

Atuam em proteinas Inibicao da Atuam por

estruturais (tubulina) topoisomerase intercalagcao no DNA
Paclitaxel (taxol) Camptotecina e deriv." Antraciclinas’
Alcaloides da vinca Podofilotoxina Bleomicinas
Podofilotoxina® Antraciclinas’ Dactinomicina

Camptotecina e deriv.*

* Mecanismos mistos, origem vegetal em verde, origem microbiana em azul



Streptomyces

Antibidticos
antitumorais

Agentes
Intercalantes




Agentes intercalantes: D
ntercalating
agent

» sdo compostos que contém caracteristicas
planares e/ou heteroaromaticas que permitem a

acomodacao entre os pares de bases da dupla =
hélice do DNA; B —

Distorted
DNA helix

» 0s compostos se aproximam da hélice pelo sulco
maior ou sulco menor;

» uma vez inseridos entre os pares de bases de
acidos nucléicos, eles interagem por forcas de vdw
com os pares de bases acima e abaixo;

» varios agentes intercalantes também contém
grupos ionizaveis, que interagem com os
grupamentos fosfato carregados da estrutura do
DNA, aumentando a interacao;

» uma vez intercalados, outros processos podem %—
acontecer para impedir a replicacao e transcricao, At
levando a morte celular.



Dactinomicina (Actinomicina D) (Streptomyces parvulus, 1953) 3—‘/

Pro-L L-Pro
s/ar/ \I|)-Val I|)-Val/ Ssar
ValMe-L Thr-L O O L-Thr L-MeVal
\0/ \I/ \/ \0/
N\ NH,
Sar=Sarcosina O\\w- N \ _//O

o o

O 0 N4
MeVal=L-N-Metilvalina N \§—< J (j
N

Acido 3-fenoxazona-1,9-dicarboxilico

v’ Intercalag¢io ou insercdo entre 2 pares de bases do DNA, formando complexo
altamente estavel que impede o desenrolamento da dupla hélice

v" A RNA polimerase dependende de DNA é impedida de catalisar a sintese de
MRNA e a transcri¢ao é inibida




Intercalacao da actinomicina no DNA

— \ = | ")-
Z f Ocorre desenovelamento parcial da hélice
. Sy —+ para a acomodacao da actinomicina
T e A
— J] . ——
- Py L KV InteragoOes n-n “stacking” estabilizam
& e o complexo actinomicina-DNA
r _—1| .::;.'
1/ |
- e

A distorcao causada pela
actinomicina na dupla hélice afeta
a atividade da RNA polimerase
DNA-dependende

) . v\ transcricao afetada
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Sitio metabdlico | Ocorrem naturalmente como quelatos de cobre l

HZN\/O NH Apés a intercalacio, os N formam quelatos
2 com ion ferroso, que entao interage com
NH, oxigénio e é oxidado a ion férrico

ZI

S O Liberacdo de radicais
N L : -
superoxido e hidroxilico
(efeito citotoxico no
DNA)

ZTI

H,N o) NH

HN o]
H HO Intercalacao com
DNA

OH

Bleomicina
(Streptomyces verticillus, 1962)

Reconhecimento
celular

v Nao causa depressao da medula 6ssea



Reconhecimento celular

A s Sitios de quelacao

’ r
J Sitio metabdlico

BLEOMICINA



Antraciclinas (Streptomyces peucetius)

v Doxorrubicina: um dos antineoplasicos mais
efetivos ja descobertos (1967);

v’ antraciclinas aproximam-se do DNA pelo
sulco maior;

Intercalagao no DNA v intercalag3o e interagio idnica
v intercalagao impede a fungao normal da
TOPOISOMERASE Il (antraciclinas estabilizam o
complexo DNA-enzima e bloqueiam o processo)

o) OH (o) v hidroxiquinona: quela ferro gerando espécies
reativas de oxigénio — quebra na fita simples

y R de DNA e efeitos cardiotoxicos
II/,//OH

Doxorrubicina R, = MeO; R, = OH; R; =H; R, =OH
Daunorrubicina R, =MeO; R, =H; R;=H; R, = OH

OIIIIIH-

R, o] OH

Idarrubicina Ry =R, =R3;=H; R,=OH
Epirrubicina Ry =MeO; R,=R;=0H; R,=H

daunosamina :) Interagao ionica do —NH;* com
a cadeia de acucar do DNA

Derivados sem o aminoacgucar
apresentam fraca atividade



Doxorubicin—-DNA complex 1D12.png







Agentes antimitoticos

Produtos naturais vegetais:
Alcaloides da vinca e diterpenos taxanos

Farmacos que atuam em
proteina estrutural: tubulina

Ligam-se na tubulina
impedindo a sua
polimerizacao e

formacao dos
microtubulos

Ligam-se nos

microtubulos
impedindo sua

despolimerizacao

' Taxanos

Os cromossomos nao segregam corretamente
(morte celular)

Alcaloides da vinca



Farmacos que atuam em proteinas estruturais

v Proteina estrutural crucial para divisao celular;

tubulina ) . i : i
[ v moléculas de tubulina se polimerizam para formar
os microtubulos no citoplasma da célula;

v Atua, portanto, como bloco construtor para
microtubulos, que sao polimerizados e
despolimerizados durante a divisao celular

® Polymerization

Q O = —

Depolymerization
o ©

Tubulin Microtubule



_- Nucleus .Spindle

_— — ®

Daughter cells

Parent cell

» Quando a célula vai se dividir, seus microtubulos de despolimerizam
formando a tubulina;

> A tubulina é entao repolimerizada para formar o fuso que separa as
duas novas células e atua como estrutura na qual os cromossomos da
célula original sao transferidos para os nucleos das células filhas



_- Nucleus P Spindle

Parent cell Daughter cells

: farmacos podem impedir :
este processo '

T |
-

[pela ligacao na tubulina} > Limpedindo polimerizagéo]

Ex: vincristina, vimblastina, vindesina,

vinorelbina, podofilotoxina, epipodofilotoxina
e Triagens: filantosideo, espongiostatina I,
criptoficina, maytansina 1, combreostatinas

ela ligacao nos "
pmicrgtugbulos ‘[ impedindo despolimerizagio }

Ex: paclitaxel (taxol)
Triagens: epotilonas, eleuterobin, discodermolideo




Alcaloides da vinca (Vinca rosea)

OH

Ligam-se a tubulina, impedindo sua
polimerizacao e consequente
formacao dos microtubulos

u ~CH2CH3
OAc

H,CO

R=CH,; vimblastina
R=CHO vincristina




Alcaléides da vinca (Vinca rosea)

OH

CH,CH;
11 CH,CH,

Vinblastine (R'=Me; X=OMe; R3= COMe) Vinorelbine
Vincristine (R'=CHO; X=OMe; R3= COMe)
Vindesine (R'=Me; X=NH,; R3= H)

Ligam-se a tubulina, impedindo sua
polimerizacao



L RELACE,
e “z .
o or p
g v )
E) § MG

2 4 &
- vy .

""" Taxol (Taxus brevifolia)

Iz

v A ligacao dos taxoides na subunidade B da tubulina acelera a
polimerizacao e estabiliza os microtubulos formados

v' A despolimerizacao da tubulina é inibida

v Ocorre supressao da mitose (morte celular)



. Core (baccatin III)
Paclitaxel (taxol) R Docetaxel (taxotere)

\fo
Side chain @]

Importantes Acetyl
grupos de ligagcao | Benzoyl

BMS 188797 R'=OMe; R2=H Ortataxel (IDN 5109)
BMS 184476 R'=Me; R2=CH25MG Analogo com > atividade em triagens clinicas



GTP

tubulin ¢, B dimer

FDBE 1JFF



Interacoes
hidrofdbicas

Lowe, J. et al. (2001) J. Mol. Biol. 313, 1045.



Interagcoes hidrofébicas

Lowe, J. et al. (2001) J. Mol. Biol. 313, 1045.




Lowe, J. et al. J. (2001) Mol. Biol. 313, 1045.
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PNs Antineoplasicos de agao mista



OH @)

- H
o) o)
¢ o ¢ D@A
2 \( e o) iy
H3CO/©\OCH3 HsCO ; OCHj,3

OCHs

R= CH; Etoposideo

podofilotoxina R= @\Tenoposideo

S

* Ligam-se a tubulina em locais diferentes dos alcaldides
da Vinca e nao afetam a estrutura microtubular normal

* Inibicao da topoisomerase Il, que leva a quebra da fita
de DNA




Camptotecina g o—
(Camptotheca acuminata) R, = ¢ ﬁn;@n&

irinotecan <
R, = H; R; = CH,CH,

.

Topotecan R, = OH; R,= CH,N(CH,),; R; =H

* Inibicao da topoisomerase |

« Causam quebra da fita simples do DNA




I
HN—CHC—OH
CH,

OH
Tyrosine

é esterlflcada pela lig
fosfodiéster do DNA (complexo S

covalente DNA-Topo ) Relaxa. as custas da
xa, u

" hidrélise de ATP, a dupla

liberagédo do residuo de Tyr pela helice do DNA para
5’-OH da fita quebrada permitir a replicacao
(mais rapido) Y (quebra na fita)

DNA

Apos a relaxacao, ocorre a

Também promove reparos

Topoisomerase 1 no DNA




Ny
Staker B. L. et al. (2002) Proc. Nat. Acad. Sci. USA 99 (24), 15387.



Complexo DNA-topotecan-topoisomerase |

Staker B. L. et al. (2002) Proc. Nat. Acad. Sci. USA 99 (24), 15387.



Quebra na fita
do DNA

/

topotecan

Interacoes (Lig H) dos
residuos da topo |
que posicionam o

fosfodiéster no .
complexo | )



Complexo DNA-topotecan-topoisomerase |
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topotecan I A ’
i"‘ T g Lig H entre Thr-718
. - \0 (OH) e O do
— ~~{J fosfodiéster da
\/> “%. guanosina da fita
! quebrada



Complexo DNA-topotecan-topoisomerase |

.%

%{ 723

?r <+— Ligacao covalente entre a fosfoTyr-
723 e timina do DNA

-,
%
2
=
=
s
[S]
>

Lig H entre Arg364 e adenosina
(fita integra)




Complexo DNA-topotecan-topoisomerase |

"

Lig H entre Asp533 e 20S OH




AULA-3

FARMACOS ANTIMETABOLITOS
.1

Antimetabolitos de pirimidinas
Antimetabdlitos de purinas

Antimetabodlitos do acido folico



LA L
e ~/.(,.//

£ }

1 Srl * inibigao de quinases;

g * inibicao de enzimas da biossintese de
ANTIMETABOLITOS DE  Pirimidinas; | |
* inibicao da DNA polimerase;
PIRIMIDINAS * incorporagcao no RNA ou DNA.
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)\ Floxuridina 0-__OH gencitabina
(0] H (FUDR)
5-fluorouracil citarabina

(5-FU) OH (ARA-C)
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Sintese "De Novo'" de Nucleotideos pirimidinicos: .. ™

e NAD" diidrooratato

NH,
o) cl) +
PO3H,
Diidroorotase NH ,
> )\ desidrogenase
O
H,O5P |
kﬁ? NH ||
HO OF 2963 )\
_ O
H,O4P
HO OH

Acido Orotidilico

Aspartato
transcarbamilase

A

Descarboxilase

H,O5P

: SN

O

Acido carbamoilaspartico

O

HO OH

Acido uridilico
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transcarbamoylase

Pyrimidine biosynthesis:
formation of 6-member ring
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Q NADS Q
ICI: ST Dihydroorotate g
HN/ \CH2 dehydrogenase HN/ \CH
I I - | I )
O—C\ /CQ O—C\ /C—COO
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+ (NADH
Dihydroorotate @ — Orotate
PRPP |
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phosphoribosyl
transferase
0 0
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N eH | 9 N cH
| " Qrotidylate | “
0=C CH decarboxylase 0=C C—C00"
N N/ >, S N/
P P
CO,.
Uridylate Orotidylate

(Uridine monophosphate, UMP)

(orotidine monophosphate)




Purine

(O 0 0 =0 —POCH,
H O—H—O—IF!—o— Adenine
OH OH | | phosphoribosyl
O~ (00 transferase
or Hypoxanthine-guanine OH OH
phosphoribosyl transferase
PRPP (G Purine

ribonucleotide




Conversion of UTP to CTP

He Glutamine |
» I | +ATPS c7p
C synthetase
S
: )
ADP)+ @,
Uridine 5'- triphosphate (UTP) Cytidine 5'- triphosphate (CTP)
UTP synthesis
0 Nucleotide 0 Nucleotide 0
H Kinase H Kinase H
N ATP: ~N ATP: & N
1) e S ct
0% \N P 0% \N P 0% N
P P P
ADP) ADP,
Uridine 5'- monophosphate Uridine 5'- diphosphate Uridine 5'- triphosphate

(UMP) (UDP) (UTP)
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Deoxyribose HO H2C'r—N C—N—C—CH,—CH,— COO-
monophosphate H I-ll

dump NS,N10.Methylenetetrahydrofolate
Thymidylate
synthase
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H
Ao H2N N N__
HT i:l —CHs Y CH,
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0=C CH N )\

N M e
Deoxyribose HO N C—N—C—CHy—CH,—COQO0O~
monophosphate H H |

H

dimp Dihydrofolate
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Importancia dos co-fatores derivados do acido félico

o DE
—_—> Y,
& /N
Q

A HoOC

©  COOH metabolismo “°°C>J COOH <— PABA
)\/\ O S
COOH | = NH bactel_’las
)j: jﬂ parasitas
foli
acido folico OH Hz?"Nl()
Humanos - dieta NN —
)|\ 5 Participam como co-fatores
HN~ N7 N de reacoes de biossintese
NS, N10_met,|eno FAH, das bases nitrogenadas
| dos acidos nucleicos
RN
(0] COOH (0] COOH
OH ?HO /I:::I/ﬂ\u/l\v/A\cooH /Ii::]/ﬂ\ /l\v/A\COOH
N
NT N5 N7o )I jANIO
Ly T
H,N~ N H
N>-formil-FAH,

(Acido folinico, Leucovorin)

N1°-form|I-FAH4

ANTICANCERIGENOS, ANTIBACTERIANOS, ANTIPARASITARIOS
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Formacao dos co-fatores do acido félico |

COOH
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Il H2N COOH

OH OH 4c. p-aminobenzobico (PABA) )I jA
diidropteroafo sintetase, N)\
ac. diidropteridico
COOH ! O  COOH
COOH

COOH
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Antimetabdlitos
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acido diidrofolico (FAH,)

DHFR

HOOC COOH
N
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(o) COOH

COOH

acido tetraidrofolico (FAH,)

N ,Nlo-metlleno-FAH4



Formacao dos co-fatores do acido félico |l

HOOC COOH
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NH

H,c—N 19

OH
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NT O 5
H N)|\N/ N
2 H

N°N! O-me‘[ileno-FAH4

(0] COOH (0] COOH
OH THO H COOH OH H COOH
X NT O N
= P~ CHO
H,N N N H,N N N
H H

N°-formil-FAH 4

10 .
(Acido folinico, Leucovorin) N"-formil-FAH,



Nomenclatura correta

Reactive part of Tetrahydrofolate

H
|
/N\
—Ci,— \ﬁ <|3H2 = ﬁ THQ
Methylene Ao, /c< H Methenyl




2' - Deoxiuridilato

HN)k
7N

t|m|d|Iato—'s'H
sintetase

O5P
O
HO

2'-desoxitimidilato

R tetraidrofolato

Processo normal de
conversao do uridilato em
timidilato, pela agao da
TIMIDILATO SINTETASE

O;P
o
HO
SH H2N
o A
imidilato sintetase HN N

(0
O5P
(0

HO



(0

F
HN |
5-Fluorouracil )\
(5-FU) 2 0

Planejado (1957) com base na observagao que
alguns tumores usavam preferencialmente a
URACILA ao invés do acido orético na
biossintese de pirimidinas
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BIOATIVAGAO METABOLICA
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RNA DNA



ATIVAGCAO DE 5-FLUORURACIL &
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HN O N Uridina quinase _ i O N
‘ HO “0—P—0
— o) (\)_ o)
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O

0
F
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O
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Ribonucleotideo )5/ - Fosforilbosiltransferase
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] @) N H
O
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2-deoxiribosideo



5-Fluorodeoxyuridylate (FAUMP)
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hydroxymethyl ® / Dinydrofolate
transferase

\qreductase
Serine
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Mecanismo de inibicao da timidilato sintetase com 5-fluorouracil

I-IJN\ H2N ‘
) g HN)\N
= nao ocorre
(0] (0 NH i i g )
| N )J\F N
HN < ;
|\\/‘< N HN ?H/
pd "
o '|" > A
R4 1R S
1 |
SH .
Enzima

R, R,



UMP

CB3

UMP= 2'- Dexoyuridine-
5'-monophosphate
CB3= 10'- Prospartyl-
5,8'- dideazofolic acid

Thymidylate synthase




enzima
responsavel pela
producgéao do
nucleotideo timina
a partir do acido 2-
deoxiuridilico




Distancia entre
o substrato e
o grupo —SH do
residuo de
cisteina 146 do
sitio ativo

da enzima

44 MDL



ANTIMETABOLITOS DE PURINAS

S S
N
HN N
LY T
N AN
N H HoN N N
i : : NH
6-mercaptopurina NH, 6-tioguanina 2
N X
N NN </ | N
a Py
N
0 )\ N cl
I N N F HO
HO—F|’—O o
o. OH .y
OH ~ Cladribina

OH \
OH Fludarabina fosfato



Purine biosynthesis, formation of 5-member ring V. S
Amidophospheribosyl GAR synthetase  =...... (I;H ;
transferase Glycine | |
PRSI 0=C |
Glutamine +H,0 ATES |
P NH
Rlbose >
PRPP &® cuamate Phosphoribosyl ADP) +(®), Glycinamide
+
(“shorthand” OO amine ribonucleotide (GAR)
notation) N*%-formyl-THF THF
GAR transformylase (Tetrahydro-
folate)
0=(|7H FGAM synthetase O= CH
NH Glutamine NH
N | s I
=3 + ZATP:+H50
HICI \\CH CH2 APt 2 CH2
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ST, L <7 "l
NH NH
H20 Glutamate
+ (ADP)
S-Aminoimidazole Formylglycinamidine * ®i Formylglycinamide
ribonucleotide (AIR) ribonucleotide (FGAM) ribonucleotide (FGAR)
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Folic Acid
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pteridine ring

PHYSIOLOGIC

p-aminobenzoic acid

FOLATE — dlutamyl residues
| Il Il 1
; O pocHl ol caall
o Eiil—@—g—NH—(;,HOH,‘,CI-Q—E‘[NH-éHCHzCI-L-E]OH
g d SN_e ?Hz n
o
Tt tetrahydrofolate
ANTIFOLATE ¢ GOCH

He 0
i T4©76—NH—CH—CH20I-§COOH

j@: Orsj/CHz

H N SN

approved for cancer chemotherapy methotrexate
LIPID SOLUBLE OCH,
s NH, C
ANTIEOEATE o= e o
HZN’J\ o O S
timetrexate

approved for antiparasitic therapy

EXPERIMENTAL

O

ANTIFOLATE oH s .
CH,C C—NH=CH-CH,C
H H2'©_ | HCH,

HZN’I\

COOH

GOOH
5,10-dideazatetrahydrofolate




ANTIMETABOLITOS DO ACIDO FOLICO PR

NH,
CO,H
= N |
h | S T CONHCH(CH ,),CO,H
/}\ = R
H2N N N
R=H Aminopterina
R=CH; Metotrexato
OCH,
OCH;3 CHj3 OCH,
CH,
N X X
| H Py
PN NH, N N
NH2 N N B |
Piritrexim OCH;,

Trimetotrexato



} Acido Folico °}

e Sitio catalitico
da DHFR

NADP

MDL = MDL



Conformacao retorcida do MTX
no sitio de ligacao da DHFR

<@

MDL



O metotrexato
(MTX) se liga
fortemente por
Ligacoes H



TRIMETREXATO COMPLEXADO COM A S.M
DIDROFOLATO REDUTASE 2

Leucina 4



o COOH

COOH

N
H
//
R = CH; METOTREXATO

R = H AMINOPTERINA
ITX-niomvamcdubobum
Toxicidade para as células humanas

!

\

y NH2 Nl N OMe
— o Aumento nas )\
H->N Cl
2 \N % interagcoes de VDW H,N NT NH, OMe
OMe
PIRIMETAMINA TRIMETOPRIM

antimalarico antibacteriano



Seletividade na inibicdo da DHFR (IC5, em nm)

Fonte da enzima pirimetamina trimetoprim cicloguanil metotrexato
Plasmodium berghei 0,5 70 3,6 0,7

E. coli 25.000 5 - 1

Figado humano 1.800 300.000 - 90

Figado rato 700 260.000 - 2

Eritrécito rato 1.000 1.000.000 1.600 -

(0) COOH
NH,
NH, \ COOH
H N—
N
)\ _ | R = CH; METOTREXATO N
H,N N N R = H AMINOPTERINA
PIRIMETAMINA
OM NH,
e
HoN N Cl
)\ = 2 < < >
HoN N NH, OMe \N /f
OMe Me

Me

TRIMETOPRIM CICLOGUANIL
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Inibidores da ribonucleotideo redutase

Ribonucleotideo redutase: converte ribonucleotideos difosfatos em
desoxirribonucelotideos

Contém co-fator essencial que envolve FERRO que reage com residuo de tirosina para
gerar e estabilizar tirosina radicalar, a qual abstrai préoton do substrato e inicia o

mecanismo;
HIDROXICARBAMIDA - clinicamente util por desestabilizar o centro que contém FERRO

O

J\OH

HN™ N

Hydrox carbamlde
P®o Nucleic acid base y 4 ®®o
ﬂ@

Ribonucleotide reductase
OH OH OH

Nucleic acid base'

T

Ribonucleotideo redutase: inibida diretamente por HIDROXICARBAMIDA mas também pode
ser inibida indiretamente pelo aumento do nivel de inibidores alostéricos como dATP

Enzima adenosina desaminase — catalisa desaminacao da adenosina e sua inibicao
aumenta [dATP], inibindo a ribonucletideo redutase
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Mecanismo da adenosina desaminase
Enzyme Enzyme

ST T

Base: B<
Hyg AH (H

O
\»NHZ H’O CVHZ

V2N N N
N~ HN HN
H \> Enzyme -) L | \> | \>
Enzyme BO N -NHj \\N Y
HO\ HO
O 0]
H H
g H H H
OH OH
adenina
HO Transition-
% 4 H state isostere

Pentostatina: produto
natural produzido por
Streptomyces antibioticus.
Potente inibidor da
adenosina desaminase
(Ki=2,5pM)

‘ .
oH Pentostatina — anti-leucemia



AULA 4- Terapias baseadas em hormoénios

v Usados em canceres dependentes de hormoénios
v' Cancer de mama - antiestrogénios

v' Cancer de préstata — antiandrogénios e
- agonistas do horménio de liberacao de gonadotrofina

v Hormonios esteroides interagem com receptores intracelulares formando
complexos que atuam como fatores de transcricao nucleares = controlam se
a transcricao ocorre ou nao

Moduladores seletivos do receptor de estrégeno:

Podem bloquear a agao do estrégeno na mama e no utero, mantendo a
densidade éssea e reduzir os niveis de colesterol circulante
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Antiestrogénios

As principais formas do
estrogeno humano
produzidas por mulheres
sao esftradiol e estrona.

Ambas sao produzidas e

estradiol secretadas pelos ovarios.
0 Estrona também é
J produzida nas glandulas

adrenais e outros orgaos.

HO

estrona



Coactivator

protein <~ _
Re[elptor Sa
Messenger
Receptor-ligand Dimer
complex
Cell
membrane

Funcionamento de receptores intracelulares pela ligagao com o mensageiro (ligante)

Binding
site
AF-2
; regions
,‘ g/\ Coactivator
7 N
d \
Oestradiol
—> —> —>
Oestrogen Dimerization and Nuclear 1
receptor exposure of transcription
AF-2 regions factor Transcription

Controle da transcricao pelo receptor de estrégeno



Antiestrogénios

NMEz
o—/_
S
HO
XS, =90
— O

R O O I%

X O’—\/N
Tamoxifen; X=H, R-Me Raloxifene

4-Hydroxytamoxifen; X-OH, R=Me
Toremifene ; X=H, R=CH,Cl

OH

Fulvestrant F



A) Estradiol / dominio de

ligacao do ligante no B) Raloxifeno / dominio de
receptor ligacdo do ligante no
receptor
A hélice-12 fecha o ligante no bolsao
hidrofobico. Acredita-se que esta A hélice-12 NAO fecha o ligante no bolsdo
conformacao permita a ligagao do hidrofébico. A transcrigdo nio ocorre
coativador. porque os coativadores ndo podem ligar.

A posicao da hélice-12 é essencial para a ligacao dos coativadores (CoA) para
formar um complexo de trancrigao no gene responsivo ao estrégeno



Modos de ligacao de estradiol e raloxifeno (antagonista) no receptor estrogénico

His-524

p Glu-353
- 4“'-.' ' & ~~s~
» % e P,
- keud40 .- 0
H-O T Hydrophobic skeleton
2 ;
S ;\'J : &% G Arg-394

Glu353 Arg394

QOestradiol

Grupo +NRH estabelece ligagdao de H com Asp-351,
que nao ocorre com estradiol.

_.-Asp-351 A cadeia lateral se projeta para fora
- do sitio de ligagao, impedindo a
hélice 12 de se mover sobre o
ligante His-524

Raloxifene



Acoes seletivas do tamoxifeno em diferentes tecidos
alvo de estrogeno no mesmo hospedeiro: diferentes
sinais regulatérios em um sitio e em outro

Mudancas conformacionais dos receptores, atraindo
novos coativadores ou correpressores para modular a
acao do estrogeno em diferentes tecidos
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RALOXIFENO

X
HO
TAMOXIFENO Raloxifeno, aprovado pelo FDA em 1997 para
prevencao de osteoporose em mulheres pos-
Ambos antiestrogénios: menopausa

e Funcionam como estrogénio nos 0ssos, mantendo sua for¢ca e aumentando sua densidade (como
estradiol).

e Diminuem os niveis de LDL, diminuindo os riscos de doengas cardiacas.
e Causam modesto aumento no risco de cancer do endométrio, como estradiol.
e Causam efeito antiestrogénio nas mamas - inibem o cancer de mama.

e Causam aumento nas ondas de calor (antiestrogénio) e aumento na incidéncia de coagulos
sanguineos (estrogénio)



Analogos rigidos do trifenilestilbeno

O/\/"D CN N0
® L)

e Oy
HO S
H5CO

O

nafoxidina raloxifeno
H3C, ] . . - . .
NN_o0 v" 0 desafio para os quimicos medicinais é
H3C O Q manter a¢do antiestrogénica absoluta nas
_ mamas e utero.

(J

HO
4-hidroxitamoxifem



Antiandrogénios

H
F5C N
U O
O,N

Flutamide

Cyproterone HO Abiraterone

Cl acetate

v’ Flutamida e acetato de ciproterona s3o usados para tratar cincer de prostata e bloqueiam a
acao dos androgénios nos seus receptores.

v’ Tratamento atual de céncer de prostata: antiandrogénio + agonista de LHRH (agonista de
liberagao do hormonio luteinizante).

v’ Agonistas LHRH: horménios decapeptideos que se ligam aos receptores nas células
pituitarias e estimulam a liberacao de hormonio luteinizante (LH).

v'Em exposicdo prolongada a LHRH, o receptor se torna dessensibilizado, levando a queda dos
niveis de LH.

v'Uma vez que LH estimula a sintese de testosterona, a [testosterona] ira diminuir.

v/ Outra estratégia terapéutica: Abiraterona - agente que inibe CYP450,,, — enzima envolvida
na formacao dos androgénios. Aprovada em 2011 para cancer de prostata.




INIBIDORES DA AROMATASE

0 0
AROMATASE
A
0 . HO
| |
ANDROSTENODIONA . ESTRONA ESTRADIOL
.
N—)r\
N \/ Segunda linha de
N CH, \ farmacos para
CH; N/N tratamento de cancer
CN de mama resistente
ao tamoxifeno
NC CN
H,C CN
CH; LETROZOL
ANASTRAZOL

> Inibidores reversiveis

> O N do anel triazol é importante na interagcao com ion Fe do grupo heme da aromatase



Inibidores de vias de sinalizacao

v’ desenvolvidos gracas aos avancos na genética e biologia molecular, que tém
permitido um maior entendimento dos processos moleculares envolvidos em
canceres especificos,

v'e também a identificacdo de varios alvos moleculares que ou sdo Unicos a uma
célula cancerigena ou sao super-expressos comparados as células normais

v fadrmacos mais recentes, mais seletivos para células tumorais, e menos téxicos

» Inibidores da farnesil transferase e da proteina Ras

» Inibidores de proteinas quinases




Receptor

o Growth . o .~ o
b'tndmg Factor Do fator de crescimento a transcricao génica
site S

(1) Binding of
growth factor Dimerization Phosphorylation
> —_— —_—
(2) Conformation
Tyrosine --.____ change
kinase HO HO HO HO
active site OH OH OH OH
(inactive) HO ‘OH HO OH HO 'OH HO "OH
Binding O O
Ras and
SGrbz GTP/GDP
exchange
LN o —hange A =
Binding and G b2/ B Grb2 4
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of Grb2 o®®0 | ®o o@® ®o cl>® OGDP‘
@ GTP
Grb2: prot?lna
_m Ras: proteina de membrana
I Raf: ser-thr-quinase
I Mek: tyr-thr-quinase
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v Fungdo anormal da proteina de sinalizacdo Ras esta presente em 30% dos cinceres
humanos, e é principalmente prevalente em canceres de cdlon e pancreas;

v’ Ras anormal deriva de mutagdo no gene ras;
v’ Ras ligada a GDP: estado de repouso / Ras ligada a GTP: estado ativo

v' Os mutantes ligam-se persistentemente ao GTP e ndo conseguem hidrolisa-lo, portanto
ficam constantemente ativos;

v’ Ras é parte de um sistema integral de vias de sinaliza¢do que controla crescimento e divisdo
celular, portanto acredita-se que isso contribua para o desenvolvimento do cancer;

v/ Métodos para neutralizar Ras — tteis no tratamento do cincer;

v Enzima farnesil transferase (zinco-metaloenzima): responsavel pela liga¢cio de um grupo
farnesila (C-15) a proteina Ras no citoplasma.

O grupo farnesila é hidrofdbico e atua como uma ancora para segurar a proteina Ras na
superficie interna da membrana celular — necessario para a interagao da Ras com outros
elementos do processo de transdug¢ao do sinal.

v’ Inibidores da Farnesil Transferase — controlam células cancerigenas que contém o oncogene
ras in vitro



Farnesil transferase: mecanismo enzimatico

Met
7~
\)L \)L OH
—_—
/E 0 E o) FTase 5 é s
/)\)\AJV\/l\ 7 7 7
~
farnesyl diphosphate l Further .
processing

Methyl ester
/

e Farnesil difosfato (FPP) liga-se primeiro no sitio ativo

e FPP auxilia a ligacao da proteina Ras no sitio ativo

e jons magnésio e ferro estao presentes como cofatores

e Magnésio interage com grupo pirofosfato, resultando em melhor grupo abandonador
e Ferro interage com grupo tiol da cisteina, resultando em melhor nucledfilo

7~



Substratos da farnesil transferase compartilham uma sub-unidade tetrapeptidica
terminal denominada peptideo CaaX

C-a-a-X

Substrato

Inibidores da FT devem apresentar

*Boa atividade inibitdria da enzima

eCapacidade de cruzar a membrana celular para chegar na enzima
eEstabilidade metabdlica

eSolubilidade aquosa

eAbsorcao oral

* Propriedades farmacocinéticas favoraveis



Inibidores da FT

C-a-a-X C-a-Phe-X

Substrato Inibidor

*Inibidores foram desenvolvidos para mimetizar o tetrapeptideo terminal -
CaaX

*Tetrapeptideos com Phe proximo ao X atuam como inibidores

Lead compounds



Lead compound

Met

Val
H
v N v N
H H H H
— 0 —
o
Cys Phe

Me
(0]

Desvantagens
*Acido carboxilico terminal ionizavel — ruim para absorcao

-Ligacoes peptidicas susceptiveis a hidrélise enzimatica
*Fraca estabilidade frente a enzimas digestivas e metabodlicas (e.qg.
aminopeptidases)



Exemplos de inibidores de FT

Brey/ \ cl
S~
N
Br o
j\/@ JLNHZ
(0]
Lonafarnib
IC;, 1.9 nM

*N3ao peptidico

eDesenvolvido a partir de um lead compound descoberto por triagem de
cole¢oes de compostos

*10,000 vezes mais ativo que o lead compound



Br— \ Cl Steric
shield
\ [1
N H Me
Br o ‘ N F(
JL E ] N N /N Imidazole
N N NH, N "II[ \/\/ V4 ring
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o) (o) (0)
Lonafarnib
IC5, 1.9 nM Sch 226374

IC,, 0.36 nM

*Inibidor F T nao peptidico
*Desenvolvido a partir do lonatarnibe
por desenho baseado em estrutura
*Anel imidazolico fol introduzido como

ligante do zinco

*Anel aromatico introduzido como
bloqueio esterico contra o
metabolismo




Desenvolvimento do Tipifarnibe

Cl
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Quinolone HN
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Desenvolvimento do Tipifarnibe

Cl Cl
SUCYARNSYE
\\/N Q/N

Imidazole
| Cl | Cl :
Quinolone HN HN
(o) (o)
I; 1C5, 180 NM II; IC5, 35 NnM

) =g - L
SUPSIItUINIes

sAtividade aumenta com a

Introducao de substituinte meta-
cloro




Desenvolvimento do Tipifarnibe

QDO o0 o
QO = L

Quinolone HN

o) o)

I; 1C5, 180 NM II; IC5, 35 NnM

substituinte N-




Desenvolvimento do Tipifarnibe

Cl
Imldazole

I I Cl Cl
Qumolone MeN

I; 1C5, 180 NM II; IC5, 35 NnM lll; IC5, 15 NnM

— variagcao da s

sAtividade aumenta

IV; IC5p 2.5 nM



Desenvolvimento do Tipifarnibe

Imidazole CI N/\\j O CI
o o s QL

I; 1C5, 180 NM II; IC5, 35 NnM

—ctrata § - - Pa
LollalC{ia=- S

*Grupo tuncional extra

*Interacoes de ligac

pxtra
Atividade aumenta
Cl

-Inibidores FT: potencial ag.

anticancerigenos

IV; IC0 2.5 nM Tipifarnibe; ICy, 0.6 nm “Atividade nao € necessariamente
apenas devida a inibicao da FT




Inibidores de Proteina quinases

eEnzimas que catalisam reagoes de fosforilacao em substratos proteicos
*500-2000 proteinas quinases na célula

eProteinas quinases estao presentes no citoplasma

eReceptores de Proteinas quinases — func¢ao dupla como receptor e enzima
eSuper-expressao pode resultar em cancer

eTirosina quinases, serina-treonina quinases e histidina quinases

e ATP usado como cofator enzimatico — agente de fosforilagao
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Tyrosine kinases
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ATP binding site

GIn-767

Leu-768




Inibidores de proteina quinase

Inibidores Tipo |

e atuam na conformacao ativa da enzima
e ligam no sitio de interacao do ATP e bloqueiam o acesso do ATP
e ex: gefitinibe, erlotinibe, SU11248 e seliciclibe

Inibidores Tipo Il

e atuam na conformacao inativa da enzima

e ligam na enzima e estabilizam a conformacao inativa
e provavelmente sao mais seletivos

e ex: imatinibe, lapatinibe, sorafenibe e vatalanibe
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Me

*Primeiro inibidor a PK a chegar ao mercado (FDA: 2001)
eSeletivo para um hibrido tirosina kinase (Bcr-Abl)
eBcr-Abl é ativa em certas células tumorais

NP e Imatinibe: indica¢do para tratamento da Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) — inovagao terapéutica
(CombChem-HTS)
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Inibidores receptor-multi-tirosina quinases

H
I H
N N
L T
_N | > 0
0 CF, Me r~

Sorafenib 1C5o 12nM

N
H

Sunitinib
Cl

Vatalanib

Sorafenibe aprovado como inibidor de VEGF-R quinase
*Sunitinibe aprovado em 2006 - inibe VEGF-R, PDGF-R e receptor KIT quinases
-Vatalanibe em triagens clinicas



