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Introducao

A radioterapia é uma das melhores metodologias
para tratamento de céncer, mas algumas vezes
causa processos de fibrose em diversos tecidos,
especialmente no cérebro. A fibrose normalmente
pode ser diminuida ao longo do tempo, mas €
importante evitar esse tipo de problema, o que pode
ser realizado diminuindo a dose de radioterapia
para tratamento eficiente de céancer. Atualmente

existem algumas moléculas que conseguem
diminuir doses de radioterapia, mas atuam
formando ligagbes covalentes com os acidos

nucléicos, o que leva a um importante aumento da
sua toxidez. Es funcdo dessas condicoes
planejamos, por modelagem molecular, compostos
potenciais para intercalagdo em DNA sem formagéao
de ligagbes covalentes e com propriedades
radiosenssibilizador, possuindo capacidade para
alterar a estrutura tridimensional do acido nucléico e
permitido a ruptura das suas ligagdes com menores
doses de radioterapia.

Resultados e Discussao

O principal composto planejado foi a guanil
hidrazona da fenantrenoquinona, com grupos
poliaromaticos planos com capacidade para
intercalagdo no DNA, além de possuir um grupo
catibnico para interagdo eletrostatica com grupos
fosfato. Uma vez sintetizado, esse composto teve
assinalamento inquestionavel dos sinais de 'H e "°C
por gHSQC, gHMBC, NOESY e TOCSY, dados que
foram utilizados para o estudo da sua interagdo com
0 oligonucleotideo Drew-Dickerson (DDD,
[CGCGAATTCGCG],) por ressonancia magnética
nuclear. As metodologias utilizadas foram variagdes
dos deslocamentos quimicos de hidrogénio, tempos
de relaxagao spin-spin (T,) e spin-rede (Ty),
coeficientes de difusdo (DOSY) e saturation transfer
difference (STD). Os resultados de RMN e
modelagem molecular confirmaram que este
composto é um forte intercalador em DNA,
especialmente entre os pares de bases AT-AT,
sendo de capacidade média nos pares de base AT-
CG e de menor capacidade em CG-CG, como
mostra a Figura 1.
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Figura 1. Estrutura e forma de interacdo do
intercalador com oligonucleotideo Drew-Dickerson
obtidas por modelagem molecular e RMN

Os resultados de estudos de interacdao do
intercalador com DDD por STD indicam que todos
os hidrogénios participam fortemente, como
mostrado na Figura 2.
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Figura 2. STD de interagdo de fenantrenoquinona
guanil hidrazona com DDD

Esse resultado, que é confirmado pelos outros
experimentos de RMN (DOSY, T, e T,) ainda indica
que os hidrogénios 1, 2 e 8 sdo o0s que mais
interagem com DDD.

Conclusoes

Este composto levou a reducao de mais de 50% da
radioterapia para destruicdo de DNA, que é o
processo importante para tratamento de cancer sem
causar fibrose. Outros novos compostos
p’lanejados estdo em preparagao e para avaliagao.
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