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UMA BREVE INTRODUCAO A CARCINOGENESE QUIMICA
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INTRODUCAO

Comparada 4 maioria das pesquisas cientificas, a pesqui-
sa sobre o cdncer parece ser muito desanimadora. Quase um
século se passou e os atuais cientistas lideres neste campo
ainda estdo lutando pela proposi¢do de uma hipétese apli-
cdvel que possa ser justificada experimentalmente.

O desenvolvimento espontdneo do cincer ndo € suficien-
temente aceito como o sdo as causas do cincer devidas a
agentes fisicos, biolégicos e quimicos. Nove décimos do
cincer humano é causado por agentes quimicos. Conse-
quentemente, menos se sabe tanto sobre a carcinogénese
radiativa quanto sobre a vir6tica, em comparagdo com a
carcinogénese quimica.

O acimulo de conhecimento sobre a carcinogénese
quimica é tdo abundante que este relat6rio tem que se
limitar somente ao poder carcinogénico dos hidrocarbone-
tos aromdticos policiclicos (vide Parte I) e aos agentes
alquilantes biol6gicos representativos (vide Parte II).

Historicamente, os hidrocarbonetos aromdticos polici-
clicos foram os primeiros carcinégenos a serem intensiva-
mente investigados do ponto de vista de suas estruturas e
poder carcinogénico. Estruturalmente, a maioria deles
$30 moléculas planas, compactas, apenas com funcionali-
dade aromaética. Eles sio mais frequentemente encontrados
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do que outros carcindgenos quimicos nos ambientes po-

luidos de hoje. Vez que os enfoques que objetivam a com-

preensdo do poder carcinogénico dos hidrocarbonetos

aromdticos policiclicos sio essencialmente os mesmos que

os de outros tipos de carcindgenos quimicos (ver Parte II),

¢ O6bvio que aproximadamente todos os tipos de carcin6-

genos quimicos tenham em comum os seguintes problemas

principais a serem resolvidos:

® Qual o alvo celular principal de ataque do agente ativo?

® A natureza dos carcinégenos proximos — qual é o agente
ativo, o composto original ou seus metabdlitos?

® Quais os efeitos sobre o alvo, devido a este ataque?

® Por que alguns carcinégenos sdo organotrépicos e ou-
tros nio?

¢ Hi algum parametro estrutural que possa estar relacio-
nado ao poder carcinogénico?

® Que tipo de interagdo, fisica ou quimica, leva 2 carcino-
génese?

O processo carcinogénico foi descrito pelo C. Heidel-
berger como um espelho, no qual cada pesquisador pode ver
sua prépria imagem refletida. Em outras palavras, o pro-
cesso pode ser descrito e interpretado independentemente
em termos de quimica, virologia, genética e etc.



PARTE I: ESTUDOS FISICO-QUIMICOS
DA CARCINOGENESE

Teorias da Carcinogénese Qufmica

No momento h4 quatro teorias principais relativas a
causa¢do do cancer por carcindgenos. Se é possivel causar
o cancer sem qualquer carcinégenos ainda ndo est4 esclare-

" cido. Admite-se, de um modo geral, que os carcinégenos,
gerados internamente ou introduzidos de fora, atuam ou
como os iniciadores ou como os promotores de um deter-
minado processo carcinogénico.

1. Teoria da Mutagdo Somdtica

Esta necessita da interagdo entre o carcinégeno e o mate-
rial genético em uma célula somdtica de um organismo mul-
ticelular. Dentre os vérios receptores, o dcido deoxirribonu-
cleico (DNA) é a escolha mais comum para a maioria dos
carcinbgenos, vez que é considerado como o portador da
informagdo genética das células. Qualquer perturbagao
estrutural, fisica ou quimica, resultaria no desenvolvimento
da célula maligna no organismo. Variagbes desta teoria
incluem a hipétese do plasmageno de Darlington® a qual
afirma que a mutagdo significante é devida 4 interacdo entre
o carcinégeno e o icido ribonucleico (RNA) extracromosso-
mal.

A escolha preferencial do DNA como o receptor é par-
cialmente apoiada pelo fato de o DNA extraido do virus
do papiloma de coelho poder dar inicio a tpmores?, Sabe-se
também que as transformages neopldsicas da célula do
tumor do virus do polioma ndo podem ser efetuadas dentro
de camadas protéicas vazias desprovidas de DNA3,

Sabe-se que a biossintese da proteina na célula é contro-
lada pelo cédigo genético do DNA. Qualquer erro de empa-
relhamento e de forma das bases nucleicas do DNA leva
4 muta¢do provdvel que, por sua vez, afetaria o contevido
protéico da célula maligna. Portanto, aceitando-se a vali-
dade desta teoria da mutagdo somdtica, quer uma andlise
qualitativa, quer quantitativa da proteina sintetizada na
célula do tumor, daria ou um forte apoio, ou uma refutagdo
esmagadora da teoria da mutagdo na carcinogénese qui-

mica?,

II. Teoria da Regulagio Genética®

Esta teoria considera que é a modificagdo do processo
da biossintese da protefna da célula que leva A carcinogé-
nese. O DNA propriamente dito permaneceria inalterado.
A interagdo entre a nucleoproteina e o carcinégeno provo-
caria um erro no mecanismo de leitura das células. Em
outras palavras, as protefnas sio vistas como repressoras
cujas fungdes normais podem se tornar anormais através da
ligaggo dos carcinégenos.

II. Teoria Imunolégica®

O desenvolvimento das idéias sobre a base imunolégica
da carcinogénese quimica originou-se da evidéncia experi-
mental de que tanto os hidrocarbonetos arométicos polici-
clicos nfo carcinogénicos quanto os carcinogénicos, inti-
mamente relacionados, apresentaram uma inibigdo do
crescimento nos tumores homdlogos transplantados. Aqui
o alvo de ligagdo ¢ a proteina. O Professor Green uma vez

defendeu sua teoria dizendo: ‘Meu ponto principal era
este: hd evidéncia da existéncia de uma reagdo imune
ocorrendo durante todo o processo da carcinogénese.
Uma vez que surge um tumor maligno — nfo uma formagio
benigna —'entdo todas as evidéncias da produgdo de anti-
corpo desaparecem. Na minha opinido isto deve significar
que as células agora perderam aquelas substincias especifi-
cas que estavam produzindo a reag@o imune, e que portanto

os dois processos estdo ligados” ”,

IV. Teoria do Virus Latente

Uma definigdo util de virus foi dada como segue®: um
virus € uma unidade de material genético capaz de se repli-
car em uma célula hospedeira, e no processo de sua repli-
cagdo capaz de produzir qualquer mecanismo necessdrio
a sua transmiss3o a outras células hospedeiras.

A teoria do virus latente considera a liberagdo e a ativa-
¢do do virus oncogénico por carcindégenos quimicos. Seu
odo de agdo e o relacionamento célula-virus ainda estdo
obscuros e sob intensos estudos.

Pode-se tirar conclusGes das quatro teorias acima.

1. O DNA € o material celular essencial a ser considerado
tanto na teoria da mutagdo como na teoria do virus.

2. Tanto a teoria da regulagdo genética como a teoria
imunolégica enfatizam o papel da ligagdo entre os carcind-

‘genos e as protefnas (na forma de nucleoprotefna ou anti-

geno).

3.Vez que qualquer mudanga na estrutura do DNA
resultaria em perturbagdo na sintese protéica celular, ndo
deveria haver exclusividade de qualquer das quatro teorias,
ndo importando a frequéncia com que a maioria dos pesqui-
sadores neste campo favorecem o DNA como o alvo de
ataque do carcinbgeno.

A Natureza dos Carcinégenos Préximos

Dentre os vdrios tipos de agentes arométicos carcinogéni-
cos os hidrocarbonetos policiclicos sdo particularmente
estdveis quanto a 4cido forte, 4lcalis ou calor. O dibenz
[a,h] antraceno (I) foi a primeira substéincia sintética apre-
sentada como carcinogénica®. O benzo [a] pireno (II), que
¢ formado na pirélise dos carbohidratos e pode ser isolado
do alcatrio de hulha, também pode ser encontrado na
fuligem, na fumaga de cigarro e em exaustores mecinicos.
Isto implica que provavelmente ele cause o céncer de

pulmio no homem.

008 0
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Semelhantemente aos outros tipos de carcinégenos, co-
mo relacionar o poder carcinogénico dos hidrocarbonetos
arométicos policiclicos as suas estruturas moleculares é um
dos enfoques principais em dire¢do ao objetivo da pesquisa
mundial do cincer. Embora tanto os estudos fisico-quimi-
cos como bioquimicos do cancer ainda estejam no estdgio
primitivo com resultados experimentais e conclusGes bas-
tante controvertidas, o lento progresso pode ser acelerado
quando a causa do cédncer puder ser compreendida em
termos moleculares.

Embora o grau de seu poder carcinogénico ndo possa
ser comparado entre si sem que se dé um quadro detalhado
de experimentagfo do qual as conclusdes sfo geralmente
tiradas, alguns dos aspectos dados abaixo ainda refletem
mais ou menos as tendéncias gerais entre os vdrios hidrocar-
bonetos arom4ticos policiclicos. '

1. Numero de Anéis Aromdticos

Até o momento nenhum hidrocarboneto aromdtico
bicfclico foi considerado como sendo carcinogénico. As
propriedades’ produtoras de cincer do 9,10-dimetil-antra-
ceno e do 1,2,3,4-tetra-metil-fenantreno que sdo carciné-
genos tricitlicos fracos ndo foram estabelecidas, Os mais
potentes sdo aqueles hidrocarbonetos aromdticos que tém
quatro anéis fundidos. Com cinco ou seis fundidos, o poder
carcinogénico geralmente declina,

11, Substituintes no Anel

A introdugdo de grupos alquila nas estruturas dos anéis
de hidrocarbonetos aromdticos tem efeitos acentuados
sobre os efeitos biolégicos. O benz[a]antraceno (III) é um
carcingeno fraco, mas o 7,12-dimetil-benz[a]antraceno §é
um dos carcinégenos conhecidos mais potentes. O 7-etil-

8 7 6

-benz[a]antraceno e o 12-etil-benz{a]antraceno so carciné-
genos fracos. O 7-n-propil-benz[a]antraceno nfo tem qual-
quer poténcia carcinogénica. Mais exemplos sfo dados na
Tabela 1.

I, Geometria Molecular*®

Pouco se sabe acerca dos efeitos da geometria molecular
sobre o poder carcinogénicos de hidrocarbonetos aromé-
ticos policfclicos. Dentre os compostos apresentados na
Tabela 2, o sftio ativo daqueles compostos que possuem
poder carcinogénico é indicado por setas.

1V, Espessura Molecular*

Uma série de 7,12-dialquil-benz[a]antracenos possuindo
combinagfo de grupos metil-etila foi testada quanto ao po-
der carcinogénico. O 7,12-dimetil-benz[a}antraceno (7,12-
-DMBA) e o0 7-etil-12-metil-benz[a]antraceno eram carciné-
genos equivalentes e muito potentes. O 7-metil-12-etil-benz-
[a]antraceno era mais fraco e o 7,12-dietil-benz[a]antrace-

Dibenzo(a,i)pireno

ativo

0
A5

inativo

Antantreno

inativo

ativo

0
R

inativo

Tabela 1. Os Efeitos de Substituintes sobre o Poder Carcinogénico ( R=-CHg)
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assimétrico

carcinogénico

simétrico O O‘
ndo carcinogénico O Q QO
plano

simétrico
e
carcinogeénico

7N

()

Tabela 2. Geometria Molecular e Poder Carcinogénico (R=-CHg)

no (7,12-DEBA) ndo causou cincer. A falta de poder carci-
nogénico do 7,12-DEBA foi atribuida & presenga dos dois
grupos etila em cada uma das duas faces das moléculas
dobradas dando 34 molécula uma espessura maior do que

41

V. Potencial de Ionizagio? (PI)
e Afinidade de Elétron (AE)

A Tabela 3 constitui uma lista de hidrocarbonetos que
atuam como doadores de elétron em complexos de transfe-
réncia de carga biol6gica como ocorre em muitos comple-
xo0s quimicos314,

O Metabolismo do Hidrocarboneto Policiclico

Sabe-se com clareza hd bastante tempo que a f-naftil-
-amina, a primeira amina aromdtica pura conhecida como
carcinogénica, é organotrépica e causa tumor da bexiga no
homem. A quantidade minima capaz de provocar tumor §é
geralmente maior do que aquela dos hidrocarbonetos aro-
méticos policiclicos. Evidéncia disponivel no momento
mostra que o processo metabélico de N-hidroxilagao resulta
na produgdo de uma N-arilhidroxilamina carcinogénica mais
poltgnte que é geralmente por demais reativa para ser isola-
da™°,

Semelhantemente, o estudo metab6lico dos hidrocarbo-
netos aromaticos policiclicos poderd esclarecer se a causa
do tumor ¢ devido & molécula do hidrocarboneto inicial ou
a seus metabolitos. Infelizmente ainda é incerto se os pré-
prios hidrocarbonetos sdo precarcinégenos ou carcindgenos
préximos, uma vez que nenhum dos metabélitos conheci-
dos é carcinogénico.

O metabolismo dos hidrocarbonetos é exemplificado por
aquele do benz[a]antraceno carcinogénicol®. A id¢ia de
que os metabdlitos foram formados através dos diversos
epéxidos intermedidrios foi primeiramente sugerida por
E. Boyland' e depois confirmada®®,

Também & bastante difundido que os ep6xidos bifuncio-
nais tais como o diepoxibutano sfo mais freqlientemente
carcinogénicos do que os ep6éxidos monofuncionais (vide
Parte II). Isto pode ser provavelmente racionalizado pela
sugestdo de que os epdxidos bifuncionais sdo convertidos
in vivo em agentes bifuncionais biologicamente ativos que
podem alquilar o DNA nativo em uma forma de ligagdo
cruzada'®, Esta pode ser a razio pela qual os epdxidos
obtidos de hidrocarbonetos ndo sio carcinogénicos. Além
disso, os metabélitos fendis sdo nao carcinogénicos. Portan-
to, sugeriu-se que o processo metabdlico de hidrocarbone-
tos aromdticos policiclicos era um processo de natureza
desintoxicante e desativante®°.

Composto AE (ev) Pi (ev)
Benz[a] Antraceno 0,630 7,54
Criseno - 8,01
Benzo[c]fenantreno - 7,84
Dibenz[a,h]antraceno 0,590 7,70
Dibenz[a j]antraceno 0,591 7,71
Benzo{e]pireno 0,534 7,77
Benzo[a]pireno 0,680 7,62
Dibenzo[a,h] pireno — 7,04

Tabela 3. Potencial lonizagdo e Afinidade de Elétron
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Ligagdo Fisica

Como os resultados obtidos através do estudo dos hidro-
carbonetos aromdticos policiclicos era desanimador, a
majoria dos pesquisadores neste campo voltou sua atengdo
para a natureza da ligagdo entre os hidrocarbonetos e as
bases heterociclicas e o DNA. A discussdo que se seque
mostrard como os principais cientistas contribuiram até
agora para este importante aspecto da compreensio da
carcinogénese quimica.

1. Bases Heterociclicas

A solubilizagdo de hidrocarbonetos carcinogénicos e
ndo carcinogénicos com purinas, pirimidinas, 4cido 1,3,-
7,9-tetrametil-urico (TMU) e cafeina mostrou que ocorreu
formacgio complexa®!+22_ Isto foi depois confirmado atra-
vés do isolamento de complexos cristalinos, no caso do
TMU?3, ¢ a observagdo de deslocamentos batocrdmicos, no
caso do benzo[a]pireno com purinas®*2®_ Anglises detalha-
das da difragdo do raio-X de complexos moleculares crista-
linos entre os hidrocarbonetos aromdticos e o TMU dao
forte apoio 4 teoria da intercalagdo do mecanismo de solu-
bilizacdo2527. A Figura 1 mostra uma camada do comple-
xo cristalino entre 0 TMU e o benzo[a] pireno?®3°

II. Acido Deoxirribonucleico (DNA)

A solubilizagdo do benzo[a]pireno com o DNA foi
acompanhada de mudangas batocrdmicas maiores®!+32 que
eram semelhantes ds encontradas nos complexos de trans-
feréncia de carga de hidrocarbonetos e 1,3,5-trinitro-ben-
zeno. Boyland e Green2® sugeriram que estas mudangas
eram devidas tanto & polarizagdo mitua como ao processo
fraco de transferéncia de carga.

Tanto para os hidrocarbonetos aromdticos policiclicos
carcinogénicos como para os ndo carcinogécnicos, os efeitos
de suas ligacGes com o DNA parecem estabilizar o DNA,
reduzir a desnaturagdo térmica e aumentar a temperatura
dadesnaturagdo térmica®® (Tm).

Haddow3* sugeriu inicialmente que a idéia da intercala-
¢do pode ser aplicdvel & ligagdo entre hidrocarbonetos poli-
ciclicos e o DNA. Da observagio experimental de que a
centrifugagdo a alta velocidade podia separar o benzofa] pi-
reno de uma solugdo de benzo[a]pireno no DNA, Heidel-
berger®® favoreceu a idéia da absor¢do nio-especifica de
hidrocarbonetos no DNA.

As propriedades significativas de inser¢do hidrof6bica
das bases do DNA eram consideradas como sendo um fator
essencial que afetava a interagdo dos hidrocarbonetos poli-
ciclicos com 0 DNA3%¢,

A ligagio do benzo[a]pireno marcado (H3-BP) com
o DNA in vitro mostrou evidéncia de que o modo de liga-
¢do face-a-face ocorre3”,

Ligacdo Quimica

A dualidade eletronica dos hidrocarbonetos policiclicos
pode ser vista ou a partir dos dados anteriores do PI ¢ AE
ou a partir das seguintes evidéncias experimentais.

Foi sugerido que os i6ns radicais podiam ser formados
por oxidag@o anddica de hidrocarbonetos em solugﬁoas'sg.
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Fig. 1 - O Complexo Cristalino entre o Acido 1,3,7,9-Tetra-metil-uri-
co e o Benzo(a)pireno.

A formagdo complexa com 1,2-etanodiamina também foi
observada®*?, A reagdo do MnO, com 7,12-dimetil-benz-
[a}antraceno (7,12-DMBA) deu uma mistura de produtos
dos quais alguns eram mais potentes do que 7,12-DMBA
em poder carcinogénico®3,

A reagdo do benzo[a]pireno carcinogénico com o vapor
de iodo deu as quinonas 1,5-, 5,8, e 5,10 e um dimero de
benzo[a]pireno ligado** nas posicdes 5 e 5°. O mecanismo
proposto da formagdo do dimero, que foi confirmado por
estudos de ressonincia elétron spin*®, consiste de uma
oxidagdo inicial monovalente, levando a um radical cdtion,
substitui¢do eletrofflica pelo radical cdtion e a oxidagdo
final. O radical cdtion intermedidrio poderia ser aprisionado
pela piridina a fim de formar o sal N-substitufdo 5-benzo-
[a]pirenil piridinio (IV) no caso do benzo[a]pireno®®.

As reagoes induzidas por jodo das bases nucleicas biolo-
gicamente importantes?!+23:44.47 o DNA com alguns hidro-
carbonetos policiclicos apresentou resultados muito com-
plicados.

A sintese bem sucedida da benzopirenilguanina resul-
tante da reagdo do DNA com o benzo{a]pireno foi mostra-
da*® na Figura 2.

A formagdo de um complexo quimico benzo[a]pireno-
-DNA através de irradiagdo UV ou de raio-X foi intensiva-
mente estudada por Ts’o e seus colegas??®!,

® e
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1. irradiagao

g
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DNA

Fig. 2 - A Formacgido de uma Benzopirenilguanina,

Todas as investigagGes supra-citadas in vitro n3o ddo
mais que evidéncia da formagdo dos radicais livres interme-
didrios. In vivo, pouco se sabe sobre a formagdo de radicais
livres na célula®255

Recentemente, as reatividades relativas das posiges 6,
3 e 1 no benzofa]pireno foram determinadas por medigOes
NMR®. O fato de a posigdo 6 constituir o sitio mais
reativo é bastante evidente também a partir da fotblise
do benzo[a]pireno e da 1-metil-citosina (ver Figura 3).
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pos

" HN
’ HZNKN |

J

Iz 2z

PARTE II: AGENTES ALQUILANTES

Os agentes bioldgicos alquilantes si0 um grupo diverso
de compostos orginicos que sio capazes de alquilar uma
multiplicidade de sitios em materiais biol6gicos. Conside-
ra-se freqiientemente que estas reagOes de alquilagdo sdo
as possiveis causas da carcinogénese quimica.

Uma discussdio laconica sobre alguns dos agentes alqui-
lantes serd fornecida neste trabalho objetivando principal-

4
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Fig. 3 - A Fotolise do Benzo{a)pireno e da 1-Metil-citosina.

Conclusio

Os enfoques da mecdnica quintica em relagdo aos
pardmetros estruturais dos hidrocarbonetos arométicos
policiclicos ndo t€m nos dado até agora qualquer correla-
¢do 1til entre reatividade e poder carcinogécnico. A natu-
" reza da ligagdo entre os hidrocarbonetos ¢ 0 DNA ainda
é controvertida. O radical livre intermedidrio parece ser
comumente aceito como o possivel carcinégeno proéximo.
Nio se encontrou evidéncia de que os metabdlitos de hidro-
carbonetos s3ao carcinogénicos. O conceito de formagio
complexa ainda necessita de investigagOes posteriores a
fim de esclarecer “por que” e “como”. Mais importante
de tudo, nenhuma evidéncia mostra que o DNA € o dnico
receptor celular principal. E possivel que a carcinogénese
quimica seja devida a modificagdo quimica ou fisica de um
ou mais receptores?

Como a pesquisa no campo da carcinogénese quimica
ainda se encontra em seu estdgio primitivo, pode-se prever
que ainda hd muito caminho a ser trilhado ¢ uma longa
batalha a ser travada antes que se possa levantar a pergunta
de como evitar ou curar o cincer ¢ ter uma resposta satis-
fatéria.

mente enfatizar suas relagdes estrutura-reatividade e os
mecanismos de reagdo propostos.

Mecanismo de Acio de Agentes Alquilantes
Uma maioria dos agentes alquilantes biologicamente
importantes tem um mecanismo SNz em comum:

©

®
X: + R-Y === X-R + Y:

onde X:= amina, sulfeto, fosfato, etc;

Y: = fon halogeneto, etc.
No caso de agentes alquilantes ciclicos, um mecanismo
S\ 2 modificado encontra-se disponivel:
® —
X: + CH,—CH, H,0 S-CH,CH,-YH + OH
Ny

onde Y =0 ouNH.

Lactonas

A B-propiolactona (V), a primeira f-lactona registrada
como carcinogénica®’, é a lactona de 4 membros mais
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simples e qpe deve seu poder carcinogénico a estrutura
altamente torcida, e ndo i presen¢a de uma ligagdo insa-
turada no anel da lactona. Os semelhantes compostos
carcinogénicos de anel torcido incluem as etileniminas
(V1) e epoxidos®® (VII).

CHy——CH2

v VI VII

A rea¢do da S-propiolactona com o grupo SH da cistefna
em solugdo neutra aquosa forma predominantemente o
tio-éter, a S-(2- carboxietil) -cistefna que perde a maior parte
do poder carcinogénico da §-propiolactona 89,

Uma reagio mais significativa da ﬁ-proplolactona com a
guanosina foi observada por Roberts e Warwick®® (ver
Figura 4).

HZN*/@

1.alquilagao

As y-lactonas geralmente nio sfo agentes alquilantes
reativos. Entre as carcinogénicas, seus poderes carcinogé-
nicos estdo freqiientemente associados 3 presenga de insa-
turagdo no anel da lactona®, Isto se aplica especialmente
as lactonas a,f-insaturadas, em particular dquelas que tém
em adi¢do uma cadeia lateral insaturada, como a 2-hexe-
noico-Y-lactona (X).

Epéxidos

Os epéxidos monofuncionais sdo menos freqiientemente
favorecidos como carcinogénicos do que os bifuncionais.
Dentre os ep6xidos bifuncionais, propds-se que a distancia
interatdmica da ligagdo epdxido pode desempenhar
um papel importante quanto ao poder carcinogénico®5.
As distancias de maior separagio em diep6xidos carcino-
génicos flexiveis variam de 4,0 a 9,9 A. Propds-se que os
agentes alquilantes bifuncionais tais como os epéxidos
fazem ligagdo cruzada dos fios da hélice dupla do DNA
na posigdio N-7 de duas bases de guanina adjacentes®®
Entretanto, hd pouca evidéncia experimental direta de que
a ligagd@o cruzada no DNA por estes compostos estd relacio-
nada ao processo carcinogénico.

CH2CH2C0H

‘HOH2C 0O

HO OH

Fig. 4 - A Reacdo da (-Propiolactona com a Guanosina.

Alguns estudos in vivo sobre a posigdo da alquilagdo da
guanina em dcidos nucleicos foram efetuados. Colbum e
Boutwell®® mostraram que a (-propiolactona tritiada
reage de modo covalente ao DNA, RNA e a proteina da
pele de camundongo. No caso do RNA, o principal produto
¢ a 7-(2-carboxi-etil)-guanina que é o mesmo composto
que aquele formado na reagdo entre a fS-propiolactona e
a guanosina®2,

Substitui¢do no anel da -propiolactona enfraquece, mas
aparentemente ndo destr6i completamente, a propriedade
carcinogénica, pois a inje¢do de o-fenil-B-propiolactona
(VIII) ou de a,a-difenil-B-propiolactona (IX) em ratos
resultou cada uma em um tumor maligno®3

CgHg—-CH CH-CO2H CHj C(CgHs)g CH====CH
’ CszcH c=0
o] c=0 o c=0 0
VIII IX X
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\Y
O 2.hidrélise

e

Vez que hd uma quantidade de agentes alquilantes mo-
nofuncionais, nfo € a bifuncionalidade um requisito estru-
tural necessdrio 4 atividade carcinogénica.

Halo-<€teres

Tanto o clorometil-metil<€6ter (XI) como o bis-(clorome-
til)-€ter (XII) sdo agentes alquilantes reativos. Que o halo-
-ter monofuncional (XI) foi considerado como sendo nio
carcinogénico e o halo-<€ter bifuncional carcinogénico pode
ser novamente racionalizado com a habilidade da ligagdo
cruzada.

Cl-CH,-OCH, CI-CH,-0-CH,C1
XI X1
Compostos N-Nitrosos

A descoberta da atividade carcinogénica da dimetil-
-nitrosamina (XIII) foi seguida de uma quantidade consi-
derdvel de trabalho experimental sobre ela e sobre outras



nitrosaminas carcinogénicas®”. A dimetil-nitrosamina ¢

inativa e pode ser ativada por mudangas metabblicas.

X1

Uma outra classe de compostos N-nitrosos é a acil-al-
quil-nitrosamida.

Os mecanismos propostos para estes dois tipos de com-
postos com o fim de gerar o carcindgeno alquilante final,
o alquil-cdtion, sdo mostrados no Figura®®-6® 5,

0=N~_
R’-CH{N'CHZ_R
enzimatico
o—C—hidroxilagdo
l
O=N O=N
>N-CH2_R " N-CHa-R
R-HG ™ R-C™
-RCHO heterélise desacilagao
0=N HO-N
SN-CHp-R SN-CH,-R
Ve
H
monoalquil-nitrosamina diazo -hidréxido
4 )
-H30 -OH -H
[ ] +H [] ) )
N=N-CH-R ————— NIN-CHZ-R O-N-‘N-CHz'R
diazo-alcano alquildiazdnio diazotato

°
Ny + CHa-R (alquil-cétion)

Fig. 5 - Esquema para as Reac¢des da Dialquil-nitro-samina e acil-al-
quil-nitrosamidas.

Compostos Alifdticos Hidrazo, Azo e Azoxi

As estruturas gerais dos trés tipos de agentes alquilantes
potenciais sdo mostradas abaixo. Seu mecanismo proposto

R
/N=N R—N=N-—R R—NH—-NH-R
R o
azoxi-alcano azo-alcano hidrazo-alcano

envolve a primeira etapa da hidroxilagdo enzimdtica do
dtomo de a-carbono e hidrdlise subsequente do derivado
hidroxialquil resultante para formar o aldeido correspon-
dente® (ver Figura 6).

Triazenas

A atividade carcinogénica da 1-fenil-3,3-dimetil-triazena
(XIV) foi primeiramente estudada por Druckrey et al’®,
Eles também propuseram um mecanismo de a¢do para este
composto (ver Figura 7).

/
N=N-N
\CH

XIV

R-CH2-NH~NH-CH2-R
oxidagdo ~
J e ¢

R-CHp-N=N-CHp-R ———————— R-CH-N=N-CHy-R

. «~C-hidroxilase
«~C-~hidroxilase

[0}
1
‘R-CH2-N=N-CH-R R-CHZ-N=N-('}H—R
OH OH
-R-CHO -R-CHO
R-CHg ~N=N-H R-CHg-N=N-H

1
0
.
CH2-R

Fig. 6 - Mecanismo de Reagdo Proposto do Hidrazo, Azo e Azoxi-
-alcanos.

XIV
hidroxilagdo enzimatica
CH
/ 3
Ar-N=N-N

\CHZ—OH

l
_CHg

Ar = Ar—N=N-N + HCHO

“H

I

Ar~NH=N=N-CHg .

ngo CHg
-0H, -N3
Ar-NH, (HO-N=N~-CHy)

Fig. 7 - Mecanismo Proposto para a 1-Fenil-3,3-dimetil-triazena.

Conclusdes

Concluindo, parece ser desestimulante que a esperanga
inicial de que as estruturas quimicas simples dos agentes
alquilantes dariam um mecanismo claro da carcinogénese
ndo tenha se realizado. A habilidade desses agentes alquilan-
tes de reagirem a uma variedade de grupos celulares permite
que eles se enquadrem em qualquer uma das quatro teorias
da carcinogénese quimica.
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