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Resumo:

Cancer é o nome dado ao conjunto de mais de cem doencas que tém em comum o
crescimento desordenado de células que invadem tecidos e 6rgaos podendo espalhar-se para
outras regides do corpo. A atividade bioldgica de isoflavondides, dentre eles a genisteina,
esta atraindo atencao em funcao de suas propriedades antiproliferativas e pré-apoptéticas
em varios tipos de cancer. FoxM1 é um fator de transcricao que induz a expressao de genes
envolvidos na progressao do ciclo celular e manutencao da estabilidade gendémica. Uma
expressao mais alta desta enzima esta associada com cancer. A inativacao de FoxM1, a qual
possui um dominio de ligacao com DNA, pode representar uma estratégia promissora para
desenvolvimento de novas e seletivas terapias anti-cancer. Assim, um dos objetivos é
estudar o modo de interacao entre a genisteina, os antibidticos Siomycin A e Tiostreptona e o
complexo FoxM1-DNA obtendo suporte para direcionar o planejamento, por modelagem
molecular, de analogos da genisteina que sejam potencias agentes anti-cancer. Os
resultados de ancoramento molecular corroboram com os valores de IC50 para Siomycin A e
Tiostreptona validando a metodologia. Através do estudo das interacdes hidrogénio do
complexo enzima-ligante foi observado que o residuo de aminoacido Asp 293 é de grande
importancia para estabilizacao dos compostos. Os calculos tedricos apresentaram uma
conformacgao bem especifica para genisteina no sitio ativo da FoxM1, conformacao esta nao
adotada pelos novos analogos sugeridos, 0s quais por sua vez, alcancaram melhores
resultados de interacao com a enzima alvo mostrando-se promissores potenciais novos
farmacos e que poderiam representar um passo a frente na luta contra cancer.
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