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CANCRO



O Que é o Cancro:

Neoplasia (do grego: novo crescimento) maligna.

Ha um grupo de células se comporta de uma maneira diferente em relagao

a células normais.

As células cancerigenas dividem-se descontroladamente o que leva ao

desenvolvimento do cancro.

Podem resultar num tumor na maior parte dos casos.

Podem provocar a patologia através da sua presenga na circulagcao tanto

sanguinea como linfatica



O Que é o Cancro:

Cancro provocado por tumores em orgaos especificos:

Lipossarcoma: adipdcitos
*Fibrossarcoma: fibrocitos

«Rabdomiossarcoma: musculo

esquelético
sLeiomiossarcoma: musculo liso
«Carcinomas: celulas epiteliais

*Adenocarcinomas: células epiteliais com

morfologia glandular

«Carcinomas epidermoides: células

epiteliais escamosas

«Carcinoma hepatocelular: células

epiteliais renais

-Linfomas: 6rgaos linféides

sLeucemias: medula 6ssea

*Teratoma: células germinais
*Seminoma: células do testiculo
«Carcinoides: células neuroendocrinas
*Hemangiossacromas: vasos sanguineos
Linfagiosacromas: vasos linfaticos

*Colangiossacromas: vasos biliares



O Que é o Cancro:

Hiperplasia:

(aumento do tamanho de um 6rgé&o ou tecido)

Tumor Maligno
*Crescimento descontrolado (divisdes acima dos limites normais)
*Invaséao (invasao e destruicao dos tecidos adjacentes)

‘Metastases (difusao a outras partes do organismo através da linfa ou do

sangue)

Tumor benigno:
*Divisdes controladas, dentro dos limites

*N3o ha invasao nem metastases



O Que é o Cancro:

Tumor Maligno vs. Tumor Benigno

Tumor maligno Tumor benigno
Velocidade de Rapido Lento
crescimento
Tino de crescimento Invasao de tecidos Expande-se no tecido
P adjacentes onde se encontra

Nao se difunde pelo

Difusao Metastases ;
organismo

Diferenciacao celular Pobre Normal



O Que é o Cancro:

A maioria dos cancros forma um tumor, no entanto podem existir sem a

presenca de tumor:

Displasia:

*Alteracdes no tamanho na forma e na organizag¢ao das células num tecido
*Alteragcdes no comportamento em relacao a células normais

*As células cancerigenas tém caracteristicas diferentes das células normais, o
que as permite identificar ao microscopio.

."

Exemplo: Leucemia mieldide cronica




Células cancerigenas

Caracteristicas estruturais:

*Nao se dividem necessariamente mais rapido que as células normais, muitas
vezes o problema esta numa diminuicdo da apoptose (morte celular), o que

aumenta significativamente a rapidez de crescimento de um tumor.
*Nao respondem a sinais de adesao celular (perda de inibigao por contacto).

*Isto leva a produgao de uma massa desorganizada onde as celulas podem ter

extensoes.

*Podem produzir angiogenina, uma proteina potenciadora da formacéo de novos

vVasos sanguineos.

*S&0 capazes de se difundir pelo organismo através de metastases



Células cancerigenas

Metastases:

http://www.news-medical.net/health/What-is-Cancer.aspx

As células cancerigenas podem desagregar-se

do seu tecido original.

Estas ceélulas metastaticas aderem-se as

paredes dos vasos sanguineos ou linfaticos

Uma vez em contacto com a parede dos vasos,
estas células secretam enzimas para romper a

parede dos vasos e entrar na circulagao.

Uma vez em circulagcao estas células viajam até

outras partes do organismo

Saem da circulagdo sanguinea da mesma forma

que entram e invadem outros tecidos



Causas da formacao de
um tumor maligno:

Células cancerigenas

Heranca
genética

Carcinogéneos
quimicos

Falhas no sistema
imune

Ploriferagao de células
anormais

Tumor

As células cancerigenas
difundem-se provocando
metastases em outras partes
do corpo

Radiagoes

Célula
normal

Célula
anormal

Virus

Mutagoes em proto-oncogenes e
genes supressores de tumor
alteram o crescimento celular

normal

Activacao do sistema imune
(célula T citotoxicas e NK)

Células anormais sao
destruidas

http://www.news-medical.net/health/What-is-Cancer.aspx



Causas do cancro:

Quase todos os cancros sdo provocados por anormalidades no material genético das
células transformadas.
Estas anormalidades sdo derivadas de diversos carcinogéneos como tabaco, produtos

quimicos, agentes infecciosos, factores ambientais, habitos de alimentagao, etc.

Erros a nivel celular: )
Desregulacao:

*Erros na replicacao do DNA

*Deterioracao da cadeia de DNA
1.Apoptose

*Mutacoes genéticas herdadas

) » g 2.Ciclo celular
*Mutacoes genéticas adquiridas
*Erros epigenéticos

*Erros ao nivel da transcricao de microRNAs



Apoptose



Apoptose
*E um processo de morte celular programada

A célula é alvo de processos bioquimicos que determinam o seu destino

final
*S6 acontece em organismos multicelulares

A membrana nunca se rompe, pelo que nao ha invasao do espaco

extracelular com restos celulares

E um processo que ocorre numa célula individual, independentemente do

tecido em que se encontre



Apoptose fungao bioldgica:

*Controla o numero de células num organismo

*E essencial ao desenvolvimento, morfogénese e homeostase

*Elimina as células danificadas num tecido sem afectar as células vizinhas
*E um processo altamente regulado por cascatas de sinalizagéo

*Encontra-se em equilibrio com a mitose (ciclo celular) em tecidos adultos

saos



Apoptose fungao bioldgica:

*E bastante importante na supressdo de um tumor

*Quando activado a tempo, este processo pode eliminar uma célula

potencialmente cancerigena

O equilibrio entre o crescimento celular, a diferenciagcao e a

apoptose afecta o numero de células no corpo

A regulacao aberrante destes processos leva ao

desenvolvimento de tumores



APOPTOSE

Morte celular programada
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APOPTOSE
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Apoptose

*O material genético € degradado, o que leva a condensag¢ao em glébulos

da cromatina

A membrana celular limita estes globulos levando a produgao de corpos

apoptoticos

A célula e os corpos apoptoticos sdo captados por células fagociticas, as
quais detectam na superficie da membrana celular moléculas de fosfatil-

serina

*Estas moléculas encontram-se na parte interna da membrana em células
normais, quando a célula entra num processo apoptotico, estas moléculas

sao translocadas para a parte extra celular da membrana plasmatica



Apoptose

*As mitocondrias sao preservadas até ao final do processo.

Desempenham um papel determinante neste processo, uma vez que promovem

a libertacao de proteinas pro-apotoéticas que constituem o apoptossoma:

Apaf-1

Pro-caspases

Citocromo ¢

Apoptossoma



First stage of apoptosome formation

Apaf-1

Recruitment of
procaspase-9

procaspase-9

Caspase Activation

cytochrome C

Caspases

S0 proteases com base de
cisteina (cysteine-aspartic-
acid-protease)

S3o0 inicialmente sintetizadas
como pro-caspases inativas

O apoptossoma € regulado
pelo citocromo C e pela
familia de proteinas bcl-2 que
ativam a caspase-9

Uma vez que a caspase-9 €
ativada a célula verifica se é
mesmo necessario a
apoptose



Ciclo Celular



Ciclo celular

Célula filpa
./ Inicio do ciclo
Ponto de resticao (check point M) P celular
M (Mitosis) / G1 (Gap1): Crescimento celular.
- f’?f _ Todos os componentes celulares
’ \C [ excepto os cromossomas séao
G2 (Gap2):A ceélula prepara-se replicados
para a divisao celular.
/) G1

Os cromossomas duplicados
sao analisados para a correcgao st
de erros de replicacao

GO

(GapO0):

Estado aquiescente (a
célula nao plorifera, nem
se divide)

Ponto de resti¢ao (check point G2)

S (Synth.esis): & S Ponto de resti¢ao (check point G1):
Duplicacdo cromossomica



Ciclo celular

A sequencia de acontecimentos do ciclo celular funciona como uma

especie de reldgio, com sitios de controlo: check points

/
G, checkpoint I
Control
stem
G, =
M checkpoint

G, checkpoint



Ciclo celular

Os check points podem

parar o ciclo celular caso

existam sinais de

regulacao negativos

G, checkpoint

G,
(a) 'f a cell receives a go-ahead signal at b) If a cell does not receive a go-ahead
the G, checkpoint, the cell continues signal at the G. checkpoint, the cell
on in the cell cycle. exits the cell cycle and goes into G, a

nondividing state.



Ciclo celular

Pontos de Restricao/controlo: Check Points

*G1 check point: Para o ciclo celular quando detecta DNA

danificado, impedindo a sua sintese na fase S

*G2 check point: Para o ciclo celular em resposta a DNA danificado
ou nao replicado, assegurando desta forma que a fase S é

devidamente concluida

M check point: Para o ciclo celular quando sao detectados erros

na mitose: Problemas na segregacao cromossomica

METAPHASE ANAPHASE

Metaphase
plate

&f\s]\

X

Centrosome at
Spindle one spindle pole chromosomes




Ciclo celular

A passagem da célula pelas varias fases do ciclo celular é coordenada e

regulada fundamentalmente pelo complexo ciclina-quinase:

Cyclin A-CDK1
Cyclin B-CDK1

Cyclin D-CDK4
Cyclin D-CDK6

Restriction
point

N\

Cyclin A-CDK2

Cyclin E-CDK2



Ciclo celular

As cilcinas asseguram que o ciclo celular tenha um so

sentido, sendo cada fase do ciclo irreversivel.

-Ciclina D: E o motor de arranque do ciclo celular. Esta proteina é

alvo (downstream target) de factores de crescimento e
proliferacdo celular. Assegura a progressao do ciclo até ao final
da fase G1, onde ativa a ciclina E, depois do primeiro check point
(G1).

Ciclina E: assegura a transicao da ceélula para a fase S.




Ciclo celular

As cilcinas asseguram que o ciclo celular tenha um so

sentido, sendo cada fase do ciclo irreversivel.

Ciclina A: Inicia a sua accido na fase S e € importante para a

progressao e passagem para a fase G2.

Ciclina A+B: Assegura a progressao da fase G2 e a passagem

para o M-check point.



Desregulacao do ciclo celular e da apoptose = Cancro

mutacoes em genes especificos

Tipo de gene Funcao normal Funcao mutada |Tipos de proteinas
Promove a divisao
celular
Promove a |independentemente da Factores de
Oncogene

divisao celular

sua fase do ciclo
celular ou das suas
caracteristicas

crescimento

Moléculas
envolvidas nos

Gene supressor de Activam a Falha na supressao da rocessos de check
tumor apoptose divisdo celular Pro :
point durante o ciclo
celular
Genes envolvidos Repara - Enzimas de
~ . Falas na reparacao de .
na reparacao de mutacdes no mutacdes no DNA | eparagao de DNA
DNA mutado DNA ¢ mutado




Oncogenes

Causas do cancro



Proto-oncogenes:

*Em células normais, estao envolvidos na estimulagao da divisao celular
*Promovem a divisdo celular e a proliferacio celular e inibem a apoptose
*Quando estao mutados estes genes passam a chamar-se Oncogenes

O ciclo celular fica comprometido

cancer-promoting agent

(UV light, chemicals, etc.)
proto-oncogene oncogene cancerous cell

\ \ \ 9

)



Mutacoes em Proto-oncogenes

Proto-oncogene mutado = Oncogene:

A proteina resultante € produzida em maiores quantidades

A sua actividade encontra-se aumentada

A proteina mutante actua de uma forma dominante, no organismo

Uma mutacao num unico alelo é suficiente para haver um efeito na

célula



Oncogenes: exemplo Cromossoma Philadelphia (BCR-ABL)

Cromossoma Cromossoma
9 9qg+ 5
B Cromossoma (] Cromossoma
22 22g-
1(9;22)(q34;911)
- Translocagao reciproca &3
- q11 [7] BCR > BCR-ABL
Cromossoma
Filadelfia
tyrosine kinase
constitutivamente activa

q34 ABL A proteina resultante desta
o fusdo € encontrada em E ABL-BCR

70% dos pacientes.

Leucemia Mielidode crénica (LMC)
t(9;22)(q34;q11)
Cromossoma Filadélfia (Ph):
95% dos casos de leucemia mieloide cronica;
30% em adultos e 10% em criangas com leucemia linfoblastica aguda

Ocasionalmente em casos de leucemia mieloide aguda



Oncogenes: exemplo Cromossoma Philadelphia (BCR-ABL)

Esta translocacao cromossémica produz um novo oncogene, BCR-ABL, que

codifica para uma proteina de fusao brc-abl (brc-abl fusion-protein).

A estrutura/peso molecular desta proteina de fusao, depende do sitio exato da
translocacao, o qual produz um oncogene com menor ou maior comprimento

da sua regiao codificante.

Proteina de fusao bcr-abl identificadas:

« p210kDa

« p185kDa

« p190 (isofroma de p185): também associada a leucemia linfoblastica aguda

« p230 (isoforma de p210): leucemia neutrofila cronica



Oncogenes: exemplo Cromossoma Philadelphia (BCR-ABL)

O Proto-oncogene ABL1 codifica um proteina citoplasmatica e nuclear, a

tirosina-quinase, implicada na regulacao de:

Diferenciacao celular; Adesao celular; Divisao celular e Resposta a situacdes de

stress

‘O Oncogene BCR-ABL codifica uma proteina tirosina-quinase
constitutivamente ativa, ou seja, nao necessita de ser ativada por outras

proteinas de sinalizagao. Esta permanentemente ativa
*E uma proteina de membrana, citoplasmatica e nuclear

*Consegue ativar um grande numero de proteinas e enzimas essenciais ao controlo

do ciclo celular. Esta ativacao descontrolada leva a um aumento da divisao celular

*BCR-ABL, também inibe a reparacao do DNA, causando instabilidade gendmica



Oncogenes
Cromossoma Philadelphia (BCR-ABL)

*Estas alteracdes de funcdes da proteina Abl1 afectam as células precursoras da
linha mieldide, levando a um aumento  desregulado da producao de células

mieloides imaturas na medula 0ssea

-Este aumento traduz-se numa acumulagao destas células na corrente sanguinea

-
*As células cancerigenas sao normalmente ' Q‘

células com grandes dimensbes e de Y @
aparéncia imatura, podem provocar o
aglomerados na corrente sanguinea devido /

as suas dimensdes e as caracteristicas

que apresentam.



Oncogenes

Proteinas Ras
«S30 pequenas GTPases
*Estao envolvidas na transducao de sinais celulares

*Regulam inumeros processos relacionados com o

crescimento e comportamento celular.

Mutacdes no gene Ras encontram-se maioritariamente em
pacientes de cancro de pulmao, pancreas e colon (30% dos

casos)



Oncogenes

Proteinas Ras

Esta proteina esta envolvida na proliferacao e

sobrevivéncia celular.

Regula processos e rotas de sinalizacao intra e extra

celular:

Integridade do citoesqueleto
*Proliferacao celular
*Adesao celular

*Apoptose

*Migracao celular

Cascata de
sinalizagao de Ras

Factores de
crescimento

T




Oncogenes

Proteinas Ras

Mutacdes pontuais (SNP- single nucleotide polimorfism) na sequéncia

deste gene causam a traducao de uma proteina alterada.

A proteina Ras sofre um ganho de funcao (gain of function mutations) o

leva a:

*Ativacao constitutiva da proteina

*Proliferacido e sobrevivéncia celular bastante aumentadas
*Diminuicao da apoptose

«Contribui para processos de invasao e metastase.



Mutacoes em Genes

supressores de tumor



Genes supressores de tumor:

*Tém a funcio de parar o crescimento e a divisao celular, de forma

a evitar o desenvolvimento de cancro

*Protegem a célula quando o seu genoma se encontra danificado. A

célula pode entrar num estado aquiescente ou em apoptose

*Podem reprimir a expressao de determinados oncogenes

Podem ser silenciados por metilacago de ADN (silenciamento

epigenético)



Mutacoes em genes supressores de tumor:

*Produzem proteinas alteradas com perda de funcao

O efeito da mutacao € recessivo uma vez que € necessaria a

mutacao dos dois alelos ao mesmo tempo

Podem existir devido a sindromes hereditarios ou aquisicao

de mutacdes somaticas (factores externos)

A ativacao de oncogenes associada a uma diminuicao na expressao de
genes supressores de tumor contribui ao desenvolvimento de um tumor

maligno.



Genes supressores de tumor: exemplos

TPS83 gene

*Primeiro gene supressor de tumor identificado

*Envolvido em rotas de sinalizacao celular

*“Guardiao do genoma” : desencadeia um mecanismo de

supressao do crescimento celular descontrolado

Este gene encontra-se mutado na grande maioria dos

cancros



Genes supressores de tumor:

TP53 gene

TP33 codifica para uma proteina que actua como um factor de

transcrigao, sendo por isso capaz de ativar a transcrigcao genetica.

Esta Proteina tem 4 dominios:

1.Dominio de transactivagao (ativacao proteica)

2.Dominio de ligagado ao DNA (liga-se ao promotor de um gene
activando-o)

3.Dominio de Oligomerizacao (ativacao imediata da apotose)

4.Dominio de ligacdo a proteinas de regulacao (liga-se ao dominio de

transactivacao de outras proteinas, activando-as)



Genes supressores de tumor:

N- Transactivatéion DNA binding
domain domain
1 42 102
245 | 249
I

Oligomerization
domain

Regulatory
domain

292 324

282

175 248 273

Sitios de mutacéao

identificados

*Mutagdes no dominio de ligagao ao DNA

355

*Estas mutacgdes resultam numa perda de funcio da proteina

393



Funcoes de p53:

*Detem o ciclo celular ao ativar a cascata de sinalizacao da apoptose

*A sua capacidade de induzir uma célula para a apoptose € a funcio
principal desta proteina. Desta forma € evitada a propagacao de

células mutadas

*Reparacao de DNA mutado: evita a propagacao de uma mutacao no

genoma de uma célula

Inibicao de angiogenese: evita o desenvolvimento de novos capilares

sanguineos

*Reducao do stress oxidativo celular: evita mutacoes e a deterioracao
da cadeia de DNA



Genes supressores de tumor:

p53

Deterioragao | | Sinais de crescimento Stress
do DNA celular expressos de oxidativo;
forma aberrante; Mutacgoes
Ativacao de pontuais
oncogenes _
_// /" /~  Ativadores de p53
p53
N \ Funcodes de p53/
e SR "\ . Efeitos na célula
Para o ciclo Apoptose | Reparacao Inibicao de
celular do DNA angiogenese

danificado




Genes supressores de tumor:

Funcdes de p53: Ativagao da transcrigao genes:

Genes que promovem a interrupgao do ciclo celular:
Ex: p21, para o ciclo celular na fase G1 unindo-se a ciclina E

Genes que promovem a reparacao do DNA:
Ex: p21, através da sua ligagao com PCNA (co-factor de DNA polimerase) e
XPC (reconhece e repara DNA danificado)

Genes que promovem a apoptose:
Ex: puma, através da regulacédo negativa sobre bcl-2 (inibidor de apoptose).

Inibicao de angiogenese
Ex: Thrombospondin (proteinas com funcao anti-angiogénica).

Genes antioxidantes: sestrins (gene antioxidante).



O Db =

Genes supressores de tumor:

Funcoes de p53

Detencao do ciclo celular

Reparacao de DNA
Apoptose

Inibicao de agiogenese . ——
p21

p21 |

l.l Ciclinas !
l‘. CdK !

Para o ciclo
celular

Reparagao do
DNA danificado

Noxa
Puma
p53AIP1
Bax
Fasr
IGF-BR3

| 1
p2 1 “‘{ ||| llII - :,
= ‘ =/ .>‘< Bcl-2

J v /[

Thrombospondin

Apoptose

Inibicao de
angiogenese




Genes supressores de tumor:

Funcdes de p53 Reducao do stress oxidativo

*p53 ativa genes antioxidantes o que faz diminuir o stress
oxidativo, através da eliminacdo de ROS (reactive oxigen

species) numa ceélula

*ROS, sao moléculas quimicamente activas que contem oxigénio

*Estas moléculas sdo capazes de modificar cerca de 20 000

bases de DNA numa célula, por dia

ROS sao originados por agressdes celulares externas:
Quimicos: Benzeno, hidrocarbonos (tabaco), éter, arsénio, niquel, cromio

RadiacOes: Radiagdes UV, raios-X, raios gama



Genes supressores de tumor:

Funcdes de p53 Reducao do stress oxidativo

Varias espécies de oxigénio ativo sdo capazes de danificar o DNA,
reagindo com este. Ao eliminar estas moléculas reativas, a célula evita

erros no DNA .

l, Stress celular l, p53

‘1’ ROS
v Deterioracdo do DNA

‘1, Stress oxidativo

TStreSS celular Tp53 _L Activacao de Genes .

antioxidantes: 4 Antioxidantes
*Glutationa peroxidase1 ~
*Sestrins sl Mutagoes
Proteinas mobilizadoras de V Cancro
hidrogénio peroxidase




Genes supressores de tumor:

p53 : Silenciamento epigenético

*Recentemente foi descrito que p53 tem a capacidade de unir-se com miR-34

(uma familia de microRNA) regulando a sua funcao na célula.

Funcoes de miR-34:

*Ativacao da apoptose
*Detencao do ciclo celular
*Inducio de aquiescéncia celular

*Progressao de metastases

miR-34 € alvo de silenciamento epigenético através de hipermetilagao

de ilhas CpG, em varios tipos de cancro.



Genes supressores de tumor:

p53: Silenciamento epigenético

llhas CpG
‘Localizadas na zona promotora dos genes

*Ricas em citosina e guanina unidas por uma ligacao fosfodiester

» S80 zonas bastante favoraveis a unido de grupo metilo (CH,)

O Unmethylated

O Methylated

Gene Expression

PP

/1 CpGlIsland

Gene I

W * Gene Expression Repressed

C—] CpG Island Gene I—




Genes supressores de tumor:

p53 Silenciamento epigenético

Células normais:

S Methyl mark Acetyl mark Protein
3] complexes
CpG Island ? L

Complex of
8 histones

Histone
tail

Histone

Accessible
tumor supressor
gene

Nucleosome

Manel Esteller F1000 Biology Reports 2011



Células cancerigenas:

Quando uma ilha CpG se encontra hipermetilada, a transcrigado € interrompida.
1)Hipermetilagdo de um gene supressor de tumor resulta na sua inactivagao

2)O gene encontra-se inacessivel e perde a sua marca de acetilagado (marca de
transcrigdo activa)

3)Hipermetilagdo de um gene que codifica para um microRNA (zona intronica de um

gene normal).
4)Inactivagéo do microRNA, dando vantagem a progressao de tumor - metastases

- (——— Lost acetyl mark
9
Inaccessible tumor
©® " suppressorgene

N\

¢

Methylated DNA
%  binding protein
:
2 DNA Methyl mark———&)
O
=
a
< Methylated
%  CpGisland
S
o
>

miRNA (4]
]

RNA

miRNAs

blocked from

role in growth
regulation

Inaccessible
miRNA gene

Protein

complexes —l



Diagnostico e terapéutica



Diagnostico

*Analises bioquimicas para a deteccao de moléculas especificas

para um tipo de cancro:

Produzidos por determinadas células em resposta a cancro
Detectaveis na corrente sanguinea (HCG, PSA)

*Testes clinicos de imagem:

Ressonancia magnética, raio-X, ultra-som, tomografia
*Ensaio com iodo reactivo (cancro de tiréide)

‘Biopsia (normalmente associada ao tratamento)



Terapéutica

*Quimioterapia: agentes quimicos que destroem todas as células que se
dividem rapidamente, uma vez que esta € a principal caracteristica das
células cancerigenas. No entanto esta terapia também afecta as células

dos foliculos pilosos e da medula dssea.

*Radioterapia: usado em cancros pequenos e sem metastases, consiste

em destruir as células cancerigenas através de radioisotopos

*Farmacos: medicamentos com especificidade para células cancerigenas

* Intervencao cirurgica



Terapéutica

Desenvolvimento de Farmacos:

Identificacao da Molécula alvo

v

*Screening para identificacao de inibidores ou
activadores da molécula em causa

*Desenho de inibidores ou activadores especificos

v

Optimizacao e formulacao de
métodos para ensaios clinicos

v

Ensaios pre-clinicos

v

Ensaios clinicos

v

Aprovacao da terapia




Terapéutica

Desenvolvimento de Farmacos:

Identificagdao da molécula alvo: bcr-abl (LMC)

Screening e desenho de inibidores especificos: Inibidor da proteina tirosina

quinase (Proteina quinase C)

Mecanismo de inibicao de bcr-abl:

ber-abl ber-abl | Substrate activated

by phosphorylation
—
. Substrate, e.g.

. . GRB-2, SHC
Kinase domain

Substrate cannot
ber-abl enter kinase site

Tumor cell

— .
cannot proliferate

\

imatinib competitively binds
to site and inhibits protein

http://www.novartisoncology.com/



Terapéutica

Desenvolvimento de Farmacos:
Ensaios pre-clinicos

Validacdo bioldgica: avaliacao da capacidade de actuacado da proteina

no sitio correcto depois de administrada:

*Inibicao da actividade de tirosina-quinase em células de cultivo
*Inducio da apoptose em células de pacientes

*Inibicao do crescimento do tumor em rato (mus musculus), através da

incorporacao de células cancerigenas humanas (xenografts)



Terapéutica
Desenvolvimento de Farmacos:

Ensaios Clinicos

*Validacao do farmaco através de ensaios em pacientes com

leucemia mieloide cronica em diferente fases.
Aprovacao da terapia
*Aprovacao do farmaco pela U.S. Food and Drugs (2001)

*Aprovacao na Europa e no Japao

Proteina alvo: bcr-abl
Proteina de inibicdao: Imatinib

. . 4 R & &
Nome comercial: Glivec® £ § o
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