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EXERCICIOS ANTINEOPLASICOS
1. Observe as figuras abaixo e explique a atuag¢do do raloxifeno (antiestrogénio) em nivel molecular:

Funcionamento de receptores intracelulares pela ligagdo com o mensageiro (ligante):
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2. Inibidores de vias de sinalizagdo. Interpretar as figuras a seguir para entender porque os inibores
de Farnesil transferase tém utilidade no tratamento do cancer
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Fungdo anormal da proteina de sinalizagdo Ras estd presente em 30% dos canceres humanos, e é
principalmente prevalente em canceres de célon e pancreas;

Ras anormal deriva de mutagao no gene ras;

Ras ligada a GDP: estado de repouso / Ras ligada a GTP: estado ativo

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

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

Métodos para neutralizar Ras — Uteis no tratamento do cancer;

Enzima farnesil transferase (zinco-metaloenzima) (FTase): responsavel pela ligagdo de um grupo
farnesila (C-15) a proteina Ras no citoplasma.

O grupo farnesila é hidrofébico e atua como uma ancora para segurar a proteina Ras na superficie
interna da membrana celular — necessario para a interacao da Ras com outros elementos do processo
de transducdo do sinal.

Inibidores da Farnesil Transferase — controlam células cancerigenas que contém o oncogene ras in vitro
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* Farnesil difosfato (FPP) liga-se primeiro no sitio ativo

* FPP auxilia a ligacao da proteina Ras no sitio ativo

* fons magnésio e ferro estdo presentes como cofatores

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

Inibidores FTase:
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3. Inibidores de Proteinas Quinase:

- Enzimas que catalisam reacdes de fosforilagdo em substratos proteicos

- 500-2000 proteinas quinases na célula

- Proteinas quinases estdo presentes no citoplasma

- Receptores de Proteinas quinases — funcdo dupla como receptor e enzima
- Super-expressao pode resultar em cancer

- Tirosina quinases, serina-treonina quinases e histidina quinases

- ATP usado como cofator enzimatico — agente de fosforilagao
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Tirosina quinases / Serina-treonina quinases
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Inibidores Tipo |
atuam na conformacao ativa da enzima
ligam no sitio de interacdo do ATP e bloqueiam o acesso do ATP
ex: gefitinibe, erlotinibe, SU11248 e seliciclibe
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Inibidores Tipo Il

atuam na conformacdo inativa da enzima

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

ex: imatinibe, lapatinibe, sorafenibe e vatalanibe

lapatinibe



