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Actinomicina D: uma visdo bioquimica

1. Actinomicina D

A actinomicina D ou dactinomicina é um quimioterapico,
de consisténcia liquida, de cor amarelada, obtida a partir de
bactérias do género Streptomyces. Foi descoberta em 1940,
apresenta alta atividade antibacteriana e antitumoral (Koba,
Konopa, 2005).

E usada no tratamento de neoplasias como: tumor de Wilms,
tumor trofoblastico gestacional, sarcoma de Ewing (Figura 1),
rabdomiossarcoma e alguns tipos de canceres testiculares. Sua
aplicagdo é intravenosa, podendo ser utilizada sozinha ou
combinada com outros neoplasicos. Podem ocorrer algumas
reacOes adversas como: fadiga, perda de cabelo, tlcera na boca,
perda de apetite e diarreia (The American Society of Health-
System Pharmacists, 2017).

A 7-aminoactinomicina D (7-AAD), um derivado
fluorescente, é utilizada como corante na microscopia e
citometria de fluxo. A afinidade com regides ricas em GC na fita
de DNA, o torna um excelente marcador (Dactinomycin, 2022).
Assim, é 0til em estudos bioquimicos e de biologia molecular
(Koba, Konopa, 2005), bem como para determinar a apoptose e
distinguir as células mortas e vivas (Dactinomycin, 2022).

Figura 1 — Tumor de Wilms
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2. Estrutura quimica da actinomicina D

A actinomicina D possui férmula quimica Cj,Hg,N,,04,
(National Institutes of Health, 2022). Sua estrutura quimica é
observada na Figura 2, onde pode ser visualizada uma regiao
central (A) formada por uma regido plana que se assemelha as
bases nitrogenadas da molécula de DNA e dois peptideos
ciclicos compostos de aminoadcidos incomuns (B e C) (Goodsell,

2013).
O peptideo ciclico indicado pela letra B na Figura 2 é _
denominada de anel alfa (a) e o indicado pela letra C é chamado — N 5 i
de anel beta () (Kamitori, Takusagawa, 1992). \ I I ‘ _,_H
N P b
- "':,/ d "'"xr;J - ""x.If‘f - N
o | A
O~ = A “ J
0 N ’ T" = R
L N A [

Figura 2 — Estrutura quimica da actinomicina D
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3. Estrutura quimica tridimensional da
actinomicina D

A Figura 3 apresenta a estrutura tridimensional da
actinomicina D da bactéria Streptomyces antibioticus
representada no modelo de bolas e varetas. Esta figura foi
desenvolvida a partir do arquivo 1A7Y.pdb (Schafer, Sheldrick,
Bahner, Lackner, 2019) no software RasMol.

Na Figura 3, a regido central plana da actinomicina D esta
representada em verde matiz (greentint). E esta regido da

actinomicina D que se intercala entre nucleotideos do DNA.

Os peptideos ciclicos denominados anéis o e [ estdo
representados em azul matiz (bluetint) e rosa matiz (pinktint),
respectivamente. Sdo estas duas regides que se encaixam no
sulco maior da molécula de DNA.

As ligacoes das regides central e dos peptideos ciclicos com
a molécula de DNA resultam na formacao de complexo estavel e
letal para a célula durante o processo de replicacdo. Disso
deriva a sua acao antitumoral, impedindo a multiplicacdo de
células neopléasicas (Goodsell, 2013).

10

Legenda de cores

Regido plana central Verde matiz (greentint)
Anel a Azul matiz (bluetint)

Anel B Rosa matiz (pinktint)

Figura 3 — Estrutura quimica tridimensional da actinomicina D
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4. Ligacao quimica da actinomicina D com o
DNA

A Figura 4 mostra a estrutura da molécula de actinomicina
ligada ao DNA, formada por duas cadeias polinucleotidicas
formadas por grupamentos fosfato (a), desoxirriboses (b) e as
bases nitrogenadas: adenina (c), timina (d), citosina (e) e
guanina (f). As bases nitrogenadas complementares estdo
ligadas entre si por liga¢cdes de hidrogénio (g).

A molécula de actinomicina estd representada ao centro da

figura, formada por uma regido plana central (h), um anel alfa
(i) e um anel beta (j).

A interacdo entre a actinomicina D e a molécula de DNA
decorre da formagdo de ligacdes de hidrogénio (k) formadas
entre dtomos da extremidade dos anéis alfa e beta e &tomos da
extremidade da guanina (Goodsell, 2013; Kamitori, Takusagawa,
1992).

11

Figura 4 — Representacdo da ligagcdo quimica da actinomicina D com a molécula de DNA
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5. Estrutura quimica tridimensional do
complexo actinomicina D-DNA

A Figura 5 apresenta a estrutura tridimensional do
complexo formado pela actinomicina D da bactéria
Streptomyces antibioticus e um trecho de DNA, ambos
representado no modelo de bolas e varetas. Esta figura foi
desenvolvida a partir do arquivo 2D55.pdb (Shinomiya, Chu,
Carlson, Weaver, Takusagawa, 2012) no software RasMol.

A regido central plana da actinomicina D esta representada
em verde matiz (greentint), os anéis alfa e beta estdo
representados em azul matiz (bluetint) e rosa matiz (pinktint),
respectivamente.

O trecho da molécula de DNA estd representada em azul
celeste (skyblue) e a base nitrogenada guanina que estabelece
ligacdo de hidrogénio com a extremidade do anel beta esta
representada em ciano (cyan). A outra guanina da cadeia
complementar que estabelece ligacdo de hidrogénio com a
extremidade do anel alfa ndo estd disponivel no arquivo PDB
utilizado e, por isso, ndo esta representada na figura.

Legenda de cores

Amostra de
cor

Estrutura Cor

Regido plana central Verde matiz (greentint)

Anel a Azul matiz (bluetint)
Anel B Rosa matiz (pinktint)
DNA Azul celeste (skyblue)

Guanina que interage

com o anel B Ciano (cyan)

Figura 5 — Estrutura quimica tridimensional do complexo actinomicina D-DNA
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6. Scripts desenvolvidos

Capa

load 2d55.pdb
wireframe off
select *b
wireframe 75
colour cpk
select *c
wireframe 100
colour greentint
select hoh
wireframe off
rotate y 150
rotate x 15
zoom 170
translate y-3
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Figura 3 - Estrutura quimica tridimensional da actinomicina D
load 1a7y.pdb

wireframe off

select *a

wireframe 100

spacefill 150

colour bluetint

select eee

wireframe off

spacefill off

select mvall, sarlO0, pro9, thr7, dva8
colour pinktint

select pxz6

colour greentint

rotate y 20

rotate x 120

rotate z -10

zoom 200

translate y -2

14
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Figura 5 — Estrutura quimica tridimensional do complexo actinomicina D-DNA
load 2d55.pdb

wireframe off

select *b

wireframe 100

spacefill 150

colour skyblue

select *c

wireframe 100

spacefill 150

select thr7, dva8, pro9, sarl10, mvall
colour pinktint

select thrl, dva2, pro3, sar4, mva5
colour bluetint

select pxz6

colour greentint

select hoh

wireframe off

spacefill off

select dgl2

colour cyan

rotate y 150
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Figura 5 — Estrutura quimica tridimensional do complexo actinomicina D-DNA(Continuacao)
rotate x 15

zoom 170

translate y-3

16
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Capa, paginas capitulares e contracapa.
Fonte: Autores, 2023.

Figura 1 - Tumor de Wilms.

Fonte: Haggstrom M. Histopathology of Wilms' tumor tumor, showing its three elements: blastema, mesenchyme (stroma) and epithelium.
H&E stain. File:Histopathology of Wilms' tumor, original.jpg [Internet]. 2021 Apr 06 [acesso 02 mai 2023]. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Histopathology_of_ Wilms%27_tumor,_original.jpg. Figura registrada como: Creative Commons CCO
1.0 Universal Public Domain Dedication.

Figura 2 - Estrutura quimica da actinomicina D.
Fonte: US Govt. Chemical structure of actinomycine D (dactomycine). File:Dactinomycin structure.png [Internet]. 2006 May 08 [acesso 02 mai
2023]. Disponivel em: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Dactinomycin_structure.png. Figura registrada como: Public Domain.

Figura 3 - Estrutura quimica tridimensional da actinomicina D.
Fonte: Autores, 2023.

Figura 4 — Representacdo da liga¢dao quimica da actinomicina D com a molécula de DNA.
Fonte: Autores, 2023.

Figura 5 - Estrutura quimica tridimensional do complexo actinomicina D-DNA.
Fonte: Autores, 2023.
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