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Estudio de las caracteristicas estructurales del antibidtico antitumoral Bleomicina A2.

Las bleomicinas son glicopéptidos utilizados como antibidticos en el tratamiento del cancer. E
n particular, la Bleomicina A2 es uno de los principales constituyentes del farmaco anticancer
igeno Blenoxane, empleado en el tratamiento clinico de linfomas de Hodgkins, carcinomas de
piel, cabeza y cuello, y canceres testiculares. Se piensa que el mecanismo de accién de estos

farmacos se basa en la unién selectiva a sitios 5GC o 5'GT del ADN generando la degradacién
de la macromolécula por abstraccién de un atomo de Hidrégeno de la posicion 4C’ del azlca

r, rompiendo asi el esqueleto desoxiribosa. Este mecanismo requiere de la presencia de iones
metalicos y oxigeno. La molécula de Bleomicina A2 presenta varias subunidades estructurale
s (mostradas en la Figura 1 del articulo de referencia) cada una de las cuales cumpliria roles d
iferentes en el mecanismo de accidn.

Objetivo: Proponga una estrategia de modelado que permita analizar las caracteristicas estru
cturales de cada una de las unidades que componen este farmaco, discutiendo qué elemento
s de los analizados permitirian aportar datos a favor o en contra de las funciones bioldgicas a
signadas a cada una de ellas.

Se proporciona a los estudiantes copia del siguiente articulo:

Boger, D.L.; Cai, H. Bleomycin: Synthetic and Mechanistic Studies. Angew. Chem. Int. Ed. 1999
, 38, 448-476.

Instrucciones generales: Realice una busqueda de informacion adicional sobre el tema que in
cluya la obtencién de estructuras cristalograficas o cualquier otro tipo de dato estructural dis
ponible. Seleccione uno o mas de los métodos introducidos en el curso para realizar el estudi
o solicitado, fundamentando en base a qué elementos realiza su eleccién. Elabore un protoco
lo detallado (en el que se indique si es necesario construir las estructuras a estudiar o silas m
ismas se obtienen de archivos, si es necesario realizar optimizaciones de geometria o calculos
single-point, etc.) y como procesaria la informacion a obtener. Recuerde incluir en el inform
e escrito las referencias bibliograficas consultadas.

La fecha limite para la entrega del informe grupal es en la semana del 8 al 14 de noviembre.

Tutor asignado para el desarrollo del trabajo:



