ANTITUMORALES INHIBIDORES DE LA TIMIDILATO SINTASA

las células pierden sus mecanismos de

cuando
regulacion que
multiplicacion.

Se vio que el uracilo se utilizaba con una tasa mayor en
los tejidos tumorales y modificar su estructura para
inhibir a la timidilato sintasa podria ser relevante en |a
Qerapia antitumoral, surgiendo asi el 5-FU. /
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METODOLOGIA

Se han revisado bases de datos cientificas como Science Direct y diferentes libros de quimica

farmacéutica.

OBIJETIVOS

. Importancia de la TS en el ciclo celular
. Mecanismo de inhibicion de la TS por el 5-FU y sus profarmacos (ventajas e inconvenientes)
N Importancia de los avances en quimica farmacéutica )

Métodos de frenar el crecimiento celular

Los antimetabolitos son sustancias
analogas al sustrato endogeno, los cuales
van a reemplazar su accion.

La TS es una enzima dimérica que cataliza
una metilacion reductiva para la
conversion de dUMP en TMP. Tiene sitios
de union para el sustrato (dlUMP) y para el
cofactor (5,10-CH2-THF), donador del
grupo metilo y agente reductor (Figura 1)

enlaTS

Sintesis de timidilato por TS

En la figura 2 se muestra el mecanismo de metilacion del DUMP. Esta reaccion es el unico
ejemplo de metilacion reductiva conocida en los sistemas bilogicos y la unica fuente conocida
de sintesis de novo de timidilato, por eso esta enzima ha sido una diana anticancerigena muy
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CONCLUSION Inhibidores de la TS analogo al acido félico: raltitrexed y permetrexed
Ademas de los profarmacos que inhiben la TS por union al sitio del sustrato,
TIMIDIALTO SINTASA CONOCIMIENTO DE surgieron por isosterismo otro tipo de farmaco cuya diana es la TS por el sitio de
Unica fuente de sintesis [i REACCION union al cofactor, y analogos a este. (Figura 6)
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Figura 6: Inhibidores de la TS analogo al acido fdlico: raltitrexed y permetrexed

Residuo terminal de
glutamato, que se
poliglutama por el
FGPS, haciendo que
sea retenido
intracelularmente y
dando lugar a una
accion prolongada.



