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Platinum(ll) Complexes in Cancer Therapy

Abstract: The search for platinum complexes for cancer treatment began after the discovery of the cytotoxic
properties of cisplatin in the late 60's. So far, more than 20 compounds have entered clinical trials, but only 6
have gained marketing approval. The mechanism of action of cisplatin is based on its covalent interaction with
DNA, which interferes with transcription and replication cellular processes, leading to apoptosis. However, its
high efficacy is limited by a number of side effects and resistance mechanisms associated with its
administration, which motivate the search for new platinum analogues, including "non-traditional" complexes,
e.g, trans derivatives, polinuclear compounds, hybrid and platinum(lV) complexes. In addition, several
formulations based on drug delivery systems have been used aiming to carry the drugs to their targets,
increasing their selectivity, cellular accumulation and, consequently, their cytotoxic activity.

Keywords: Cisplatin; Platinum(ll); Cytotoxic activity.

Resumo

A busca de complexos de platina para o tratamento do cancer teve inicio com a descoberta das propriedades
citotdxicas da cisplatina no final dos anos 60. Até o momento, mais de 20 compostos entraram em testes
clinicos, mas somente 6 foram aprovados para uso comercial. O mecanismo de agdo da cisplatina baseia-se na
sua ligacao covalente com o DNA, o que interfere nos processos de transcri¢cdo e replicagdo celular, levando a
apoptose. No entanto, sua alta eficdcia é limitada por uma série de efeitos colaterais e mecanismos de
resisténcia associados a sua administracdo, o que motiva a busca por novos analogos de platina, incluindo
complexos "ndo-tradicionais”, como por exemplo, derivados trans, compostos polinucleares, hibridos e
complexos de platina(lV). Além disso, diversas formulacdes baseadas em sistemas de veiculacdo de drogas tém
sido usadas no intuito de carrear os farmacos de platina até o seu alvo, aumentando sua seletividade, acimulo
na célula e, consequentemente, sua atividade citotdxica.

palavras-chave: Cisplatina; Platina(ll); Atividade citotodxica.
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1. Introdugao

Os complexos de coordenagdo de platina foram
identificados como agentes citotdxicos por Rosenberg
e colaboradores, na década de 60, quando estudavam
o crescimento de uma colonia de Escherichia coli na
presenca de campo elétrico.”> Em seus experimentos
foi observada a formacdo de filamentos de bactérias,
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consequéncia da completa interrupcdo da divisdo
celular. Dentre os compostos liberados pelos
eletrodos de platina durante a eletrdlise -
(NH,),[PtCls], (NH,)[Pt(NHs)Cls], cis-[Pt(NH5),Cls], cis-
[Pt(NH;),Cl,] e [Pt(NH;3)sCl5]ICl - a  cis-
diaminodicloroplatina(ll) (cisplatina ou cis-ddp, Figura
1) foi identificada como a mais ativa, em testes com
ratos inoculados com Sarcoma 180 e leucemia
11210.7
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Embora sua atividade citotdxica tenha sido descoberta em 1964, a cisplatina ja era conhecida desde 1845,
como cloreto de Peyrone,* em homenagem ao quimico italiano Michele Peyrone (1813-1883) que o sintetizou
pela primeira vez. Sua estrutura foi proposta corretamente, em 1893, por Alfred Werner. E sintetizada pelo

método de Dhara® e comercializada como Platinol (Bristol-Meyers Squibb, 1978

Brasil pela Quiral (Platinil, 1993).%°

)% o similar é produzido no

Figura 1. Cisplatina (cis-diaminodicloroplatina(ll) ou cis-DDP)

A cisplatina entrou em testes clinicos de fase | em
1971 e foi aprovada para o tratamento do cancer de
préstata em 1978.” Neste tipo de cancer, a taxa de
cura pode atingir 90% dos casos diagnosticados na
fase inicial.®® A cisplatina também ¢é altamente eficaz
no tratamento de cancer de ovario, podendo atuar
em outros tipos de canceres, como os de eso6fago,
colorretal, pulmdo, linfoma, melanoma, entre
outros.®’

1.1. Mecanismo de Agdo da Cisplatina

Estudos sobre o mecanismo de agdo da cisplatina
apontam que, ao entrar na célula, este farmaco sofre

sucessivas rea¢Oes de hidrélise para formar as
espécies ativadas [Pt(NH;),CI(OH,)]* e
ANy, WC1 (1= 100mM
-
N Y
3
L [CH = 4 mM
Transportadores

Membrana plasmatica Citoplasma

Nucleo

[Pt(NHs),(OH,),]*, que reagem mais rapidamente com
os alvos celulares.”® Fora da célula, a alta
concentracdo dos ions cloreto (=100 mM) impede a
hidrélise e mantém a cisplatina em sua forma neutra
[Pt(NHs),Cl,], enquanto que a baixa concentracdo de
cloreto =4 mM) no meio intracelular favorece a
formac3o das espécies hidrolisadas.'>"!

Os mecanismos bioquimicos envolvidos na entrada
da cisplatina na célula ainda estdo sob investigacao,
mas a difusdo passiva foi, por muito tempo,
considerada o principal modo pelo qual este
composto atravessa a membrana celular.’> Estudos
mais recentes apontam a importancia da difusao
ativa, através da participagdo de transportadores de
cobre e transportadores catidnicos organicos (TCO)
(Figura 2).>"*

Transporte
Passivo

Interaciao
com o DNA

Figura 2. Representagao esquematica da entrada da cisplatina na célula e sua posterior ligagdo com o DNA no

nucleo
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O fragmento "Pt(NHs)," pode se ligar ao DNA de
diferentes maneiras. Os estudos evidenciaram que os
atomos de N7 das bases purina (G ou A), localizadas
no sulco maior, sdo os sitios preferenciais de

Pares de Bases Nitrogenadas

Cadeia

fosfato-achcar
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coordenacgdo com a platina, por seres mais acessiveis
e mais nucleofilicos, comparado aos outros atomos de
nitrogénio (Figura 3).

9,12

Figura 3. Detalhes da estrutura do DNA. O N7 das bases nitrogenadas Guanina (G) e Adenina (A), indicados na
figura, s3o os centros preferenciais de coordenacgdo com a cisplatina®

O principal aduto cisplatina-DNA formado resulta
da ligagdo cruzada 1,2-intrafita, no qual a platina(ll)
encontra-se ligada a duas bases adjacentes (G-G, 60%
ou A-G 20%) (Figura 4b). Outros adutos menos
comuns sdo aqueles em que a platina(ll) se liga: I) a
duas bases em diferentes fitas (interacdo interfitas),
II) a uma fita do DNA e uma proteina (Figura 4a e d)
ou lll) a duas bases ndo-adjacentes resultando em
ligacdo cruzada 1,3-intrafita (Figura 4c).>**'%1¢

Figura 4. Principais adutos bifuncionais formados
através da interacdo da cisplatina com o DNA: (a)
interacdo entre duas fitas (1,2-interfitas); (b)
interacdo 1,2- intrafita; (C) ligacdo cruzada 1,3-
intrafita e (d) interacdo com DNA e proteina (Retirado
da ref. 16 e usado com a permissdo da American
Society for  Pharmacology &  Experimental
Therapeutics)
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A formacdo dos adutos com a cisplatina provoca
distor¢des significativas na dupla hélice do DNA,
causando desenovelamento e torcdo da sua
estrutura,”’ que por sua vez s3o responsaveis pela
inducdo da apoptose (morte celular programada) e

necrose.”!*!

Sabe-se que ambas as ligagdes cruzadas 1,2-
intrafita (G-G e A-G) levam ao desenovelamento do
DNA em 13°, enquanto que a interagdo do tipo 1,3-
intrafita (G-G) provoca um desenovelamento de 23°.
No entanto, ambos os adutos induzem uma torg¢do na
estrutura do DNA de aproximadamente 35° em torno
do sulco maior."? A intera¢do da cisplatina com o DNA
também provoca desestabilizacdo da dupla hélice em
6,3 Kcal/mol, o que foi atribuido a formacdo do aduto
1,2-intrafita (G-G).’

Outro fator comumente relacionado com a
atividade da cisplatina é o reconhecimento dos
adutos cisplatina-DNA por proteinas celulares.”” As
proteinas da classe HMG (High Mobility Group)
representam uma ampla familia de proteinas capazes
de se ligar especificamente ao DNA modificado com a
cisplatina, podendo levar & morte celular.®** Duas
hipdteses principais tém sido usadas para explicar o
envolvimento das proteinas HMG na citotoxicidade da
cisplatina. A primeira delas considera que os adutos
cisplatina-DNA sequestram as proteinas de seus sitios
principais de ligacdao, interrompendo assim, sua
funcdo celular. A outra hipdtese sugere que a
presenca da proteina HMG no aduto cisplatina-DNA
funciona como um escudo, protegendo a fita
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danificada do DNA do processo de reparo.™

Apesar da alta eficicia da cisplatina, efeitos
colaterais, como nefrotoxicidade e neurotoxicidade,
além de resisténcia adquirida a droga apds
determinado tempo de administracdo, representam
uma limitagdo a sua utilizagdo. Muitos fatores tém

Transporte
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H3N/ v

TCO

H3N
3 ’///,’

Transportadores
de Cobre

Membrana plasmatica

Excrecao

Figura 5. Representacdo esquematica dos principais mecanismos de resisténcia a cisplatina

As biomoléculas presentes no plasma, como por
exemplo, cisteina, metionina, glutationa e albumina,
tém a capacidade de se ligar a até 90% cisplatina,
provocando sua desativacdo.”™*® No caso de células
tumorais resistentes a cisplatina, a inativagcdo desta
droga pode ocorrer através do aumento da
concentragdo intracelular de GSH, que por sua vez, se
liga a cisplatina, formando conjugados que sdo
rapidamente excretados do meio, diminuindo
consideravelmente a sua eficacia. De maneira similar
ao GSH, altas concentragdes de metalotioneinas tém
sido encontradas em algumas linhagens resistentes a
cisplatina, provocando a desintoxicagao celular
através da ligacdo covalente com a cisplatina.’

Uma vez formados, os adutos cisplatina-DNA
também podem ser reparados, principalmente
através do mecanismo de excisdo de nucleotideo
(NER).? Na primeira etapa, o dano no DNA produzido
pela platina provoca o desenovelamento da dupla-
hélice. As enzimas reparadoras, entdo, reconhecem o
DNA modificado, se ligando a este e provocando a
guebra da fita dupla. Os nucleotideos contendo a
platina coordenada sdo removidos e substituidos por
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sido atribuidos a resisténcia adquirida a cisplatina,
entre eles a desativacdo do farmaco por proteinas e
peptideos contendo enxofre no plasma, ocorréncia de
reparo no DNA, diminuicdo do acumulo na célula e
aumento do efluxo (Figura 5).>**%*°
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outra fita “ndo-platinada”.® Alguns estudos

revelaram que o aduto 1,3-intrafita (G,G) é mais
eficientemente reparado que a ligacdo cruzada 1,2-
intrafita (G,G).”

A participa¢do de outros processos celulares na
citotoxicidade e na resisténcia adquirida a cisplatina
também foi demonstrada,”* como por exemplo, pelo
mecanismo de reparo de incompatibilidade do DNA
(Mismatch Repair, MMR).” As proteinas envolvidas
neste mecanismo atuam através da corregdo das
bases incorporadas incorretamente ao genoma
devido a erros de replicagdo. No entanto, em células
sensiveis a cisplatina, a tentativa de reparo do "DNA
platinado" pelas proteinas MMR cai num ciclo incapaz
de remover essas lesdes, o que pode levar a morte
celular.’ Linhagens de células cancerosas com
deficiéncia no processo MMR foram muito mais
resistentes a cisplatina do que aquelas contendo as
proteinas MMR, o que comprovou a nao participacdo
deste processo de reparo na citotoxicidade da
cisplatina.’

Nesse sentido, a resisténcia adquirida a esta droga,
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aliada aos severos efeitos colaterais associados a sua
administracdo, encorajaram a busca por complexos
analogos, como os farmacos de segunda e terceira
geracOes carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina
(Figura 6).%

1.2. Farmacos de Segunda e Terceira Geragao
Analogos a Cisplatina

A carboplatina, 2 (cis-diamino(2-ciclobutano-
dicarboxilato)platina(ll)) foi o segundo farmaco de
platina a receber aprovacdo pela FDA (Food and Drug
Administration) para uso clinico, a partir de 1985.%%%

o) H,
HN" Yo N7
o Hy

2, carboplatina

3, oxaliplatina

Neves, A. P.; Vargas, M. D.

E comercializado em todo o mundo, com o nome de
Paraplatina®. Sua estrutura difere da estrutura da
cisplatina pela presenca de ligantes do tipo
carboxilato no lugar dos ligantes abandonadores
cloreto. O carboxilato confere maior solubilidade em
agua, comparado a cisplatina. A carboplatina também
€ menos reativa, ligando-se em menor extensdo as
proteinas do plasma, além de ser mais facilmente
excretada pela urina. Todos esses fatores reduzem a
toxicidade da carboplatina, o que aumenta a dose da
droga tolerada pelo organismo.” Porém, este
farmaco é menos ativo que a cisplatina contra alguns
tipos de canceres, como os de cabega, pescoco e
bexiga, mas possui eficacia similar a da cisplatina em
carcinoma de pulm3o.”

o 0
Pt/oi HsN\Pt/ ©

HN 0

4, nedaplatina

HZ H2 o)
~ /O 0, N\ /O
/Pt\ — /Pt\
. _-N o o N (o)
H> (o} H, o)

5, lobaplatina

6, heptaplatina

Figura 6. Outros complexos de platina(ll) registrados para uso clinico?

A oxaliplatina, 3 (trans-1R,2R-
diaminociclohexano(DACH)-oxalatoplatina(ll)),
comercializado com o nome de eloxatina®, difere da
cisplatina pela presenca do grupo abandonador
oxalato e do ligante carreador DACH (diamino-
ciclohexano). Os adutos de platina formados neste
caso ndo sdo reconhecidos pelo sistema de reparo do
DNA, fazendo com que este farmaco seja ativo em
linhagens de células resistentes a cisplatina. Além
disso, seus metabdlitos ativos se acumulam pouco no
plasma, implicando em auséncia de nefrotoxicidade.”

Além da carboplatina e da oxaliplatina, outros
farmacos foram aprovados para uso clinico: a
nedaplatina, a lobaplatina e a heptaplatina (Figura 6),
cuja comercializagdo é restrita ao Japdo, China e
Coréia, respec‘civamen‘ce.23

Dados recentes apontaram que os compostos de
platina, sozinhos ou em combinacdo com outros
farmacos, sdo usados para tratar de 40 a 80% dos
pacientes com cancer,” o que comprova a
importancia destes compostos para o tratamento
desta doenca, além de encorajar a busca por novos
farmacos mais eficientes.
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2. Complexos de Platina Nao-Tradicionais

Complexos ndo-tradicionais como derivados
trans,” compostos polinucleares de platina(ll)®® e
complexos hibridos”’ vém sendo amplamente
explorados como uma alternativa aos complexos
tradicionais.’® Estratégias como o uso de sistemas de
veiculagdo de drogas também tem sido empregadas
para os complexos de platina.”

Assim como os compostos de platina(ll), os
derivados de platina(lV)*® também s3o alvo de
intensos estudos nesta area. Detalhes sobre estes
compostos, seus principais exemplos e mecanismos
de acdo serdo abordados num préximo artigo de
revisao.

2.1. Complexos de Platina com Geometria Trans

Complexos de platina com geometria trans tém
sido bem menos investigados que os respectivos

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No.3| [196-209|
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analogos cis, em virtude da inatividade do isbmero
trans da cisplatina, a trans-diaminodicloroplatina
(transplatina).>* A falta de citotoxicidade exibida pela
transplatina  deve-se, principalmente, a sua
incapacidade de gerar os adutos do tipo 1,2-intrafita,
principais responsaveis pela atividade da cisplatina.
Além disso, os ligantes cloro em posicdo trans entre
si, sdo mais reativos que aqueles em posicdo cis, o
que contribui para a ocorréncia de reacgles
indesejadas com biomoléculas do plasma.*’ No
entanto, muitos trabalhos na literatura,
principalmente a partir dos anos 90, vém mostrando
gue complexos de platina trans também podem exibir
atividade in vitro e in vivo, quebrando o paradigma
inicial de que somente complexos cis-Pt s3o ativos.*

Complexos trans-Pt contendo ligantes
heterociclicos aromaticos nitrogenados (HAN, por
exemplo, piridina, quinolina, imidazol - 7 e 8, Figura
7), aminas alifaticas e ligantes heterociclicos nao
planos (por exemplo piperidina e piperazina) tém
mostrado citotoxicidade muito mais elevada que a
transplatina, apresentando atividades similares a da
cisplatina e que seus analogos cis.****

trans-[Pt(NH;),]-DNA

cis-[Pt(NH;),]-DNA

Spi-Nx | \Pt/NV
| NN AN N
_ \—/
7 8

Figura 7. Complexos trans de platina contendo
ligantes heterociclicos aromaticos nitrogenados
(HAN)*

Os complexos trans contendo ligantes HAN podem
ligar-se ao DNA formando uma variedade de adutos,
entre eles, ligagGes cruzadas intrafita, interfitas,
adutos monofuncionais e adutos com o DNA e uma
proteina, dependendo principalmente, do tipo de
ligante nitrogenado e do seu efeito estéreo.*® Por
exemplo, a presenca da isoquinolina (iquin) no
complexo trans-[Pt(NH;)Cl,(iquin)] forca a formacdo
da ligacdo cruzada interfitas através de duas guaninas
adjacen’ces,33 como ocorre com a cisplating,
impedindo assim, a formacdo dos adutos tipicos
exibidos pela inativa transplatina (Figura 8).

trans-[Pt(iquin)(NH)-DNA

Figura 8. Modos de ligacdo cruzada interfitas com o DNA pela transplatina, cisplatina e trans-[Pt(NH3)Cl,(iquin)]

Por outro lado, o complexo trans-[Pt(NH;)Cl,(tz)]
(tz = tiazol) forma, principalmente, adutos
monofuncionais com o DNA, levando a angulos de
torcdo e desenovelamento similares aqueles
induzidos pela cisplatina. Como consequéncia, estes
adutos sdo reconhecidos pelas proteinas da classe
HMG, que impedem que o DNA lesionado seja
reparado por excisdo de nucleotideo (NER). Ja os
adutos formados pela trans-[Pt(NH;)Cl,quin)] (quin =
quinolina) com o DNA ndo sdo reconhecidos pelas
HMGs, o que demonstra a influéncia do substituinte
no tipo de aduto formado.*

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No.3| |196-209|

Outra caracteristica interessante desta classe de
complexos é sua capacidade em induzir quebras nas
fitas do DNA, como demonstrado nos casos de
complexos contendo ligantes HNA.*®

2.2. Complexos Polinucleares de Platina(ll)

Complexos contendo mais de um atomo de platina
(complexos polinucleares) tém se mostrado muito
promissores contra células cancerosas.* Isso porque
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a interacdo destes complexos com a molécula de DNA
ocorre de forma mais rdpida e mais efetiva que nos
casos de complexos mononucleares, ja que
apresentam mais de um centro de platina disponivel
para se coordenar. Além disso, as mudancas
conformacionais provocadas na molécula de DNA s3o
diferentes daquelas induzidas pela cisplatina e seus
andlogos.”’*° Dessa forma, esses compostos podem
ser uma alternativa no combate aos tumores

Neves, A. P.; Vargas, M. D.

resistentes a cisplatina.

O complexo trinuclear de platina BBR3464 (9,
Figura 9), que chegou até os testes clinicos de fase
11,28 mostrou excelente atividade contra os canceres
de mama, pulmao, pancreas e contra linhagens de
células cancerosas de ovario resistentes a cisplatina.*’
Para os canceres de ovario e melanoma, o BBR3464
foi pelo menos 20 vezes mais ativo que a cisplatina.*

4+
 _NH, HN__NHp(CHo)gHN___NHg
Pt Pt —
HN” NHo(CHo)gHoN™ NH; HsN
9, BBR3464

Figura 9. Complexo trinuclear de platina(ll) BBR3464"

Dos trés centros de platina presentes no BBR3464,
dois deles tém ligantes abandonadores cloreto que
sdo substituidos pelas bases do DNA no interior da
célula. Com isso, cada molécula deste complexo é
capaz de gerar dois adutos monofuncionais com o
DNA.* Este complexo liga-se no sulco maior, podendo
formar ligagdes cruzadas flexiveis, intra e interfitas de
longo alcance, sendo esta Ultima, a principal delas.?’
Por causa disso, a interagdo deste complexo causa
leves distor¢des na molécula do DNA, que fazem com
que estes adutos ndo sejam reconhecidos pelas
proteinas HMG do sistema biolégico.** Além disso, o
BBR3464 mostrou niveis de acimulo na célula muito
maiores que a cisplatina, apesar de sua alta carga e
massa molecular.

Diferentemente do BBR3464, os complexos
trinucleares andlogos triplatinNC1 e triplatinNC2 (10 e
11, Figura 10) ndo sdo capazes de se coordenar com o
DNA de maneira covalente, por ndo possuirem
ligantes abandonadores cloreto.”” No entanto, estes
compostos interagem de modo ndo-covalente,

203

através de interacOes eletrostaticas e ligacGes de
hidrogénio, o que também causa distor¢des na dupla-
hélice do DNA.”?* Estudos mostraram que o
complexo triplatinNC2 interage com o DNA através de
ligacGes de hidrogénio entre os grupos amino e a
cadeia de fosfato da dupla-hélice (Figura 10).”

Estes compostos, embora menos ativos que os
“complexos covalentes” cisplatina e BBR3464,
apresentam citotoxicidade da ordem de micromolar
(uUM), o que contraria a ideia de que a formacdo de
ligacdes covalentes com o DNA é essencial para a
eficacia das drogas de platina. Além disso, esta classe
de compostos ¢é uma alternativa para o
desenvolvimento de novas drogas, ja que a auséncia
de ligantes abandonadores impede reacGes com tidis
e proteinas celulares. A cinética das interagdes nao-
covalentes também favorece a reacdo destes
complexos com o DNA, comparado aos analogos que
interagem por ligacdo covalente.®
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HsN_NHg HaN /NH2(CH2)6H2N\Pt/NH3
Pt Pt I
HsN™ NHy(CHp)eH,N” SNH,  HsN NH;
10, triplatinNC1
8+
HaN(HC)eHN - NH3 HaN._NHz(CH)sHN_ | ~NH
el P BN NH(CHa)oNH;
HaN NH,(CH,)sHoN NH, 3

11, triplatinNC2

Vq

Figura 10. Complexos trinucleares de platina(ll) triplatinNC1, 10 e triplatinNC2, 11 e a interagdo nado-
covalente do TriplatinNC2 com o DNA, através de ligagOes de hidrogénio com os grupos fosfato. (Retirado da
ref. 45 e usado com a permissdo da American Chemical Society (Copyright 2006))

2.3. Complexos Hibridos de Platina(ll)

Complexos hibridos de platina(ll) tém sido
estudados nos ultimos anos como uma alternativa aos
complexos de platina tradicionais.””*® Este tipo de
complexo caracteriza-se pela presenca de pelo menos
dois fragmentos funcionais distintos em uma mesma
molécula, sendo um deles, uma molécula de interesse
biolégico. O objetivo principal é obter compostos com
maior espectro de atividade antitumoral, capazes de
reduzir a toxicidade sistémica e/ou capazes de
superar os fatores de resisténcia adquirida a cisplatina
e seus complexos analogos.

acridinas e fenantrolinas vém
47

Antraquinonas,
sendo muito empregadas em sistemas hibridos.
Nestes compostos, a platina(ll) encontra-se
coordenada ao grupo policiclico plano que possui a
capacidade de intercalar entre dois pares de bases
nitrogenadas da molécula de DNA, causando uma
série de eventos que resultam na inducdo da
apoptose. Adicionalmente, o centro de platina(ll)
conserva a capacidade de se ligar covalentemente ao
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DNA de forma semelhante a cisplatina.

O efeito sinergistico do complexo 12 (Figura 11) foi
comprovado por diversos experimentos que
demonstraram sua capacidade de se coordenar ao
DNA, através da platina(ll) de maneira
monofuncional, aliada ao efeito intercalativo da
acridina. Este modo duplo de interacdo com as duplas
hélices causou mudangas conformacionais na
estrutura do DNA muito mais significativas que
aquelas causadas pela cisplatina, resultando em um
aumento na atividade citotdxica do complexo
hibrido."*

Por outro lado, o derivado hibrido do tamoxifeno™
(13, Figura 11), embora mais ativo que a cisplatina e
qgue a oxaliplatina, ndo foi mais citotdxico que o
ligante livre. Isto porque o derivado hibrido ndo foi
capaz de se ligar covalentemente ao DNA, por causa
da baixa tendéncia a hidrdlise do grupo carboxilato
abandonador. No entanto, o complexo preservou a
capacidade de se acumular em tecidos cancerosos
hormonio-dependentes, propriedade caracteristica do
tamoxifeno.®
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Figura 11. Estruturas de complexos hibridos de platina(ll) em que os ligantes possuem propriedades
antitumorais reconhecidas, como o fragmento intercalador acridina®®*® (12), tamoxifeno® (13), porfirina®" (14) e

2-hidroxi-3-aminometil-1,4-naftoquinonas’ (15-19)

Porfirinas s@ao uma classe de moléculas bastante
interessantes no desenvolvimento de complexos
hibridos, pois apresentam fototoxicidade, ou seja,
exibem atividade citotdxica quando irradiadas.’>?
Elas também possuem a capacidade de se
acumularem preferencialmente nos  tecidos
cancerosos, 0 que aumenta a penetragdo celular do
complexo de platina.>™* Alguns derivados Pt-porfirina
solUveis em dagua foram obtidos e exibiram alta
atividade citotdxica contra cancer de bexiga (14,
Figura 11).>*

Mais recentemente, uma nova classe de
complexos  hibridos contendo derivados de
naftoquinonas foi descrita na literatura.® A
incorporagao das 2-hidroxi-3-aminometil-1,4-

naftoquinonas em complexos de Pt* gerou
compostos com citotoxicidade moderada (15-19,
Figura 11). O aumento da cadeia carbbonica do
substituinte R' causou um aumento da atividade
citotéxica dos complexos, que foram mais ativos que
a cisplatina na maioria das linhagens celulares.>

Complexos de platina(ll) utilizando ligantes
derivados de hormonios esteroides também foram
investigados, devido a presenca de receptores de
estrogénio e androgénio em algumas células
cancerosas, como mama e prostata, o que facilita o
carreamento da droga até a regido do tumor.>***> Os
complexos de platina(ll) ancorados em derivados
androgénicos exibiram atividade citotdxica de 2 a 12
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vezes maior que os derivados de partida contra
linhagens de ovario e mama.™

2.4. Sistemas de Veiculagdo de Farmacos de
Platina

Sistemas de veiculagdo de farmacos, como por
exemplo, lipossomas, polimeros, peptideos e
nanoparticulas, vém sendo investigados como uma
estratégia para contornar os efeitos colaterais e de
resisténcia exibidos pela cisplatina e derivados
analogos.”®’ Estes sistemas possuem a capacidade de
atravessar a membrana celular mais facilmente, além
de se acumular preferencialmente nos tecidos
cancerosos, aumentando a seletividade dos farmacos
de platina. Em muitos casos, o centro reativo de
platina encontra-se protegido de biomoléculas
contendo grupamentos tiol, resultando num maior
tempo de circulagdo deste farmaco e uma maior taxa
de ligacdo com o DNA.

A formulacdo lipossomal da cisplatina, conhecida
como lipoplatina (Lipoplatin™), que atualmente
encontra-se em testes clinicos de fase I, foi
desenvolvida com o intuito de reduzir a citotoxicidade
sistémica da cisplatina e aumentar sua chegada até o
alvo.”® Nela, a cisplatina é envolvida por uma camada
lipidica de 110 nm, que ndo é reconhecida por
macréfagos e nem por células do sistema
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imunoldgico. Uma vez encapsulada nos lipossomas, a
concentracdo da cisplatina nos tecidos tumorais pode
ser aumentada em até 50 vezes com relacdo aos
tecidos normais.>

o O
o 0
0 HN\P/t
H\)L ~ —NH,
N
? N H O

20, ProLindac™

Figura 12. Estrutura do complexo de platina(ll)
ProLindac™ (20), atualmente em testes de fase
clinica, contendo o co-polimero biocompativel
hidroxipropilmetacrilamida (HPMA) como sistema de
veiculagdo de farmaco (drug delivery system)®

A funcionalizacdo de nanoparticulas de ouro com a
oxaliplatina também mostrou ser altamente eficaz na
veiculacdo e internalizacdo da cisplatina em células
tumorais de pulmdo, aumentando também sua
atividade citotoxica.”” A incorporagdo do co-polimero

biocompativel e altamente solivel em agua,
hidroxipropilmetacrilamida (HPMA) no fragmento
ativo da oxaliplatina "Pt(R,R'-dach)" originou o

ProLindac™ (20, Figura 12),%® que estd em fase Il de
testes clinicos e apresenta atividade citotdxica
superior a da oxaliplatina para carcinoma de ovdrio e
melanoma. Este sistema foi capaz de veicular
aproximadamente 15 vezes mais platina para a regido
do tumor do que a oxaliplatina livre, além de
promover a liberagdo da droga com mais eficiéncia
em pH mais acido.?® Esta caracteristica é bastante
interessante do ponto de vista de entrega de
farmacos, ja que o pH extracelular de tumores sélidos
é relativamente menor do que o pH dos tecidos
normais.*!

3. Consideragoes Finais

A utilizagdo de compostos de coordenagao de
platina na terapia do cancer vem sendo objeto de
estudo ao longo das dultimas décadas, com seis
farmacos comercialmente aprovados para uso clinico
até o momento. A caracteristica principal dos
complexos de platina(ll) é sua capacidade de se ligar
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ao DNA de maneira covalente, interferindo nos
processo de divisdo celular, levando a apoptose e
necrose. Com o objetivo de aumentar o espectro de
atividade citotdxica e a seletividade dos farmacos
atuais, além de reduzir seus efeitos colaterais e os
mecanismos de resisténcia adquiridos pelo
organismo, varias estratégias tém sido empregadas,
como por exemplo, o estudo de derivados nao-
tradicionais, incluindo complexos de platina(ll) com
geometria trans, polinucleares e hibridos, além de
derivados de platina(lV). Muitos deles encontram-se
em testes de fase clinica e mostram grande potencial
para uso comercial. Mais recentemente, o emprego
de sistemas de veiculagdo de drogas tem mostrado
resultados promissores, com destaque para a
lipoplatina (Lipoplatin™) e o ProLindac™. Estes dados
mostram que a classe de complexos de platina para o
tratamento do cancer é uma area ainda com bastante
potencial para ser explorada.

4. Material Suplementar: Animagao
Simplificada do Mecanismo de A¢ao da
Cisplatina

Ha, na internet, um video que mostra como a
cisplatina interage com o DNA.
(http://www.youtube.com/watch?v=Wqg up2uQRDo).
Embora a descricdo das reagles da cisplatina com
agua (aquagdo) anterior a interagdo com as bases do
DNA (veja texto) tenha sido omitida, o video é
bastante impactante. Segue o texto traduzido:

"A cisplatina pertence a classe de farmacos de
platina, usados para tratar varios tipos de canceres,
inclusive os tumores metastaticos testiculares e
ovarianos. S3o trés os componentes envolvidos no
mecanismo de agao da cisplatina: a cisplatina, o DNA
e a proteina HMG.

Vé-se um exemplo de célula sendo afetada pela
cisplatina e a membrana celular com qual a cisplatina
faz seu primeiro contato, antes de entrar na célula. A
maior parte da cisplatina entra na célula por
transporte ativo, mas algumas moléculas difundem-se
passivamente pela membrana celular. Uma vez no
nucleo, a cisplatina pode formar um aduto com duas
guaninas consecutivas numa fita do DNA. A molécula
perde seus atomos de cloro, trocando-os por atomo
de nitrogénio das guaninas alvo. A cisplatina pode
ligar-se mais fortemente ao nitrogénio porque o
nitrogénio estabiliza mais efetivamente a carga da
platina que o cloro. Como resultado da distor¢ao do
DNA causada pela presenca do aduto de platina,
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proteinas que contém o dominio HMG podem se ligar
a este DNA. Isto ocorre através da insercdo do grupo
fenil da fenilalanina 37 da proteina, o qual funciona
como uma cunha, dentro do sulco menor do DNA que
se forma com a distor¢do. A proteina HMG assim
ligada causa o desordenamento das bases
nucleotidicas, levando a tor¢do do DNA. A cisplatina
atua, portanto, impedindo o funcionamento do
sistema de reparo do DNA. Com a proteina ligada ao
DNA, a fita modificada ndo pode ser reparada
adequadamente e a célula morre. O sucesso da
cisplatina depende da razdao da sua eficacia contra
células cancerosas e células sadias"

Na internet ha também um sitio “Platinum drugs
net” dedicado ao tema
(http://spider.science.strath.ac.uk/platinum/index.ph

D).
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