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Pt*" Complexes: Molecular Approach Against Cancer

Abstract: Since the discovery of the antineoplastic properties of cisplatin novel platinum-based drugs have been
designed in order to circumvent the resistance problems and side effects produced by cisplatin-based
chemotherapy. A class of compounds that has attracted great interest is that of Pt** complexes. Generally, these
complexes behave as prodrugs, the active compound (analogous Pt** complexes) being released only in the
presence of reducing agents, such as glutathione, reductases and nucleosides. These complexes are more inert
and therefore less susceptible than their Pt>* counterparts to side reactions in the plasma, which can lead to
their inactivation. Various synthetic modifications have been undertaken to modulate the Pt** complexes
pharmacokinetic properties, or increase their circulation time in the body, such as the tethering to drug delivery
systems and use of target biomolecules, or ligands for photodynamic therapy.

Keywords: Pt** complexes; pro-drugs; antineoplastic activity.

Resumo

Desde a descoberta das propriedades antineoplasicas da cisplatina, novos farmacos a base de platina vém
sendo projetados com a finalidade de contornar os problemas de resisténcia e os efeitos colaterais exibidos
pelo uso quimioterdpico da cisplatina. Uma classe de compostos de grande interesse atual é a dos complexos de
Pt**. Em geral, estes complexos comportam-se como pré-farmacos ao liberarem o farmaco ativo (complexo
analogo de Pt*), somente na presenca de agentes redutores, como glutationa, redutases e nucleosideos. Esses
complexos sdo mais inertes que os de Pt** e, portanto, menos susceptiveis a reagdes colaterais no plasma, que
podem levar a desativacdo do complexo. Varias modificacbes sintéticas foram realizadas para modular as
propriedades farmacocinéticas dos complexos de Pt**, ou para aumentar o tempo de circulagdo no organismo,
como o ancoramento a sistemas de veiculagdo de farmacos e o uso de biomoléculas sinalizadoras ou de ligantes
para a terapia fotodinamica.
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1. Introdugao

Desde a Antiguidade os metais vém sendo
utilizados na Medicina para o tratamento de
diferentes doencas.””> Entretanto, nenhum deles
recebeu tanta atencdo quanto a platina.’

As propriedades antineoplasicas dos complexos de
platina foram descobertas por B. Rosenberg (1964).2
Ao avaliar o efeito de campos elétricos no
crescimento de culturas de bactérias Escherichia coli,
Rosenberg observou que, apesar de as bactérias
crescerem normalmente (sofriam filamentagao), nado
mais se reproduziam (devido a supressdo mitdtica). O
complexo responsavel por esse efeito era a cis-
[Pt(NHs),Cl,] — cis-diaminodicloroplatina(ll) — mais
popularmente conhecido como cisplatina, capaz de
causar a filamentag¢do, mesmo na auséncia de campo
elétrico.* Apesar da atividade antineopldsica da
cisplatina ter sido descoberta em 1964, esse
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Material Suplementar: sitio com atualizagdes sobre complexos de platina

complexo ja era conhecido, desde 1845, quando foi
sintetizado por Peyrone. Sua estrutura foi proposta
corretamente por Werner, em 1893 (Figura 1).

A cisplatina entrou em testes clinicos de fase |, em
1971. Em 1978 recebeu o aval do érgdo americano
Food and Drugs Administration (FDA) para uso clinico
no tratamento de canceres geniturindrios, e em
pouco tempo, seu uso se popularizou nos EUA, uma
vez que, as taxas de cura do cancer testicular subiram
de 10% para cerca de 90% apds o seu uso.” Na ultima
década, farmacos a base de platina representaram um
mercado anual da ordem de um bilhdo de ddlares®
(Figura 1). Atualmente a cisplatina é utilizada em
cerca de 50% dos tratamentos quimioterapicos.’

periddico,
2+

Em publicacdo recente, neste
apresentamos uma revisao sobre complexos de Pt
na terapia do céancer.’ A seguir, descrevemos o0s
estudos que levaram ao desenvolvimento dos
complexos de Pt* como agentes anticincer e os
desenvolvimentos recentes desta drea.
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Figura 1. Histérico do desenvolvimento da cisplatina como farmaco para o tratamento do cancer®

1.1. Histoérico do desenvolvimento dos complexos
de Pt*

O potencial citotéxico dos complexos de Pt** j era
conhecido desde a descoberta da atividade
antineopldsica da  cisplatina.” Rosenberg e
colaboradores mostraram que os complexos de Pt*,
também identificados entre os produtos da eletrélise
do eletrodo de platina, nos experimentos de indugdo
de crescimento da E. coli, exibiam efeitos distintos
sobre o crescimento (desenvolvimento) e a divisdo
(multiplicagdo) celulares destas bactérias, sendo o
anion bivalente [PtClg]* um eficiente inibidor do
crescimento bacteriano, e o complexo neutro cis-
[PtCl4(NH3),], responsavel pela inibi¢do dos processos

o
Y
o)
HaN,,, | WCl

N l|‘\CI >*:

1, Satraplatina
(JM216)

Lo e T

2, |proplatina

de divis3o celular.’

Desde entdo, varios estudos envolvendo
complexos de Pt** foram realizados. Ap6s mais de 45
anos de pesquisa, somente trés drogas a base de Pt**
satraplatina 1, iproplatina 2 e tetraplatina ou
ormaplatina, 3, também conhecidas como drogas de
32 geracdo (Figura 2), chegaram aos testes clinicos,
porém nenhuma delas, até hoje, recebeu aprovacao
do FDA para uso clinico.® A iproplatina 2 e a tetra-
platina 3 inicialmente mostraram-se promissoras,
porém foram descartadas apds testes clinicos
preliminares, principalmente devido a alta
toxicidade.™

OH Cl

Ho
N, | .Cl
R

Cl
3, Tetraplatina

Gl

Figura 2. Complexos de Pt*" com atividade antineopldsica que chegaram a fase de testes clinicos

O complexo de Pt* mais estudado é o bis(acetato-
O)aminodicloro(ciclo-hexilamina)platina(lV), também
conhecido como satraplatina 1 ou JM216. Trata-se do
primeiro complexo de platina administrado oralmente
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e com atividade contra células de canceres humanos
resistentes a cisplatina.’®*? A administracdo oral de
agentes quimioterapicos apresenta varias vantagens
sobre a intravenosa: facilidade de administracdo,
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reducdo do tempo do doente em hospital, diminuicao
dos custos e reducdao das complicacdes relacionados
com a aplicacdo intravenosa.™

Desde 2001 a satraplatina 1 vem sendo submetida
a testes clinicos de fase |, Il e lll, em conjunto com
outros farmacos, principalmente nos tratamentos do
cancer de proéstata e de tumores sélidos em estagio
avancado.” Apds mais de 10 anos de testes clinicos,
mostrou atividade citotdxica similar a da carboplatina
(cis-diamino-1,1-ciclobutanocarboxilatoplatina(ll)),
porém com menores efeitos nefrotéxicos, neuro-
téxicos e ototdxicos, com resposta positiva dos
pacientes, indicando que é bem melhor tolerada que
a cisplatina.”

Nos ultimos anos, varios outros complexos de pt*
andlogos a satraplatina 1 foram desenvolvidos, na
tentativa de se modular suas propriedades farmaco-
logicas."® Na sessdo a seguir, a reatividade de
complexos de Pt* serd discutida brevemente, e em
seguida, serdo descritas algumas novas moléculas
desenvolvidas a partir da satraplatina.

Silva, G. B.; Vargas, M. D.

2. Estrutura e Propriedades dos
Complexos de Pt**

Em geral, os complexos de Pt** s3o obtidos pela
oxidacdo de complexos quadraticos planos de Pt** (d®)
do tipo [PtA,X,] (X = haletos, carboxilatos e A, = duas
aminas ou uma diamina). O agente oxidante
comumente utilizado é o perdxido de hidrogénio 30%,
em H,O (veja Esquema 1). Os complexos
hexacoordenados de Pt** resultantes contém dois
ligantes hidréxido nas posices axiais. Os complexos
octaédricos de Pt*, d°, sdo relativamente inertes
(pouco reativos), devido a alta energia de
estabilizagdo do campo cristalino (EECC)." Apesar
disto, os ligantes hidroxido podem ser substituidos
por ligantes carboxilato ou cloreto, através das
reagdes com o0s respectivos anidridos ou HCI,
respectivamente.16

cl
/"// ’ \\\\\X
g
HCl(aq) " ‘ Ny
OH / cl
A///,, \\\\\X H202 30% A////, ‘ \\\\\X
“pt — “pt O R
o \ o)
(R4C00),0 Iltx
g | N
o

A = aminas ou diaminas
X = haletos, carboxilatos

Ao

Ri

Esquema 1. Metodologia geral para obtencdo de complexos de Pt**

Diferentemente dos andlogos de Pt*, esses
complexos sdo pro-farmacos.”’” Acredita-se que para
se tornarem ativos, precisam ser reduzidos. Uma

variedade de biomoléculas é capaz de reduzi-los,
formando complexos de Pt** ativos, em geral, com a
. ~ .. . .1

liberacdo dos dois ligantes axiais'® (Esquema 2).

Pt +2e- —> Pt_ +2

Geometria octaédrica,
configuragdo d°,
complexos inertes

Geometria quadratica plana,

configuragdo d8,
complexos passiveis de
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reagbes de adigao e substituicao

Esquema 2. Conversdo dos complexos de Pt** nos de Pt** por reducio
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A principal limitacdo dos complexos de Pt** é que
podem reagir com diversas biomoléculas no sangue,
especialmente aquelas que contém atomos de
enxofre pelo qual a Pt** tem grande afinidade.'® Dessa
forma, a quantidade de complexo de Pt** que chega
ao nlcleo celular e que se liga as bases nitrogenadas
do DNA causando dano e levando a apoptose é
pequena.” Por isso, uma das grandes vantagens dos
complexos de Pt* em relacdo aos de Pt* é
justamente essa baixa reatividade. Podem ser
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administrados oralmente, sobrevivendo as condi¢Ges
acidas no estdOmago, além de resistirem ao meio
encontrado no trato gastrointestinal,”® e se mantém
intactos na corrente sanguinea, até alcancar seu alvo
na célula.

A satraplatina 1 (Figura 2) serviu como ponto de
partida para o planejamento de varios complexos
analogos de Pt*. Variaram-se os ligantes axiais e as
aminas, para modificar a lipofilicidade, a reatividade
e, portanto a citotoxicidade dos complexos (Figura 3).

(?H2)4CH3
o._ O
OYCF:.,
o)
4 y cl
| .o [N ’ el
N | o N ‘ c
o : cl
A, ©
o
o™
5 6 (CHy)4CHj
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Figura 3. Estruturas de alguns complexos de Pt** que apresentam atividade citotéxica in vitro

(o] complexo cis,cis, trans-[PtCly(NHs),-
(OCOC;3HsCOOH),] 4, por exemplo, foi capaz de matar
células de glioma em doses menores que a
cisplatina.”> O complexo 5 ([Pt(dach)(OCOC,Hs)s-
(OCOCF;)] (dach = 1,2-diaminociclo-hexano)
apresentou boa atividade contra leucemia (EDsy = 1,3
M), atribuida a sua alta lipofilicidade.” O complexo
6, [PtCl,(dveddp)], (dveddp = N,N’-di-(3-propanoato
de n-pentila)etilenodiamina)) induziu a morte celular
in vitro de forma mais rapida que a cisplatina.”® Ja o
complexo 7, cis,cis,trans-[PtCl,(Am)(NH;)(CCH;COO0),]
(Am = adamantilamina), conhecido também como LA-
12, contendo um ligante amina volumoso e
hidrofdbico, apresentou alta citotoxicidade contra
uma série de linhagens de células cancerosas

Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.2| |102-117|

resistentes a cisplatina.’® O JM300 8 mostrou-se cerca
de 840 vezes mais ativo que a cisplatina em ensaios in
vitro com linhagens de células ovarianas cancerosas
resistentes a este farmaco.”’ Este resultado foi
atribuido a maior acumulacdo celular (“uptake”),
possivelmente devido a sua maior lipofilicidade
comparada a da cisplatina. Porém nos testes in vivo,
observou-se que a reducdo ocorria de forma rapida,
logo a liberagdo dos ligantes axiais fazia com que os
complexos ficassem menos lipofilicos.***
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3. Propostas de Mecanismo de A¢ao dos
Complexos de Pt**

Inicialmente, acreditava-se que a reducdao dos
complexos de Pt* ocorria extracelularmente, sendo o
acido ascérbico e as proteinas contendo grupamentos
tidis alguns dos exemplos de agentes biorredutores
mais provaveis.”® Em seguida, o complexo de Pt*

Silva, G. B.; Vargas, M. D.

intracelularmente pela acdo dos transportadores de
cobre CTR1, ou transportadores catidnicos organicos
TCO (ambos, reguladores do processo de influxo), mas
podem ser retirados da célula pela acdo dos
exportadores de cobre a base de adenosina trifosfato
(ATP7A e ATP7B) que regulam o efluxo celular.” Uma
vez dentro da célula, os complexos de Pt* s3o
reduzidos, levando ao deslocamento do equilibrio no
sentido de favorecer o acimulo celular dos complexos

de Pt" e, consequentemente, ao aumento da
entraria na célula e se ligaria ao DNA, levando ao concentracio dos complexos de Pt*  Como a
processo 18‘37‘3 morte  celular  conhecido . COMO  concentragdo de fons cloreto intracelular é baixa (4
apoptose,™ atuando, portanto, através de 517 o5 complexos de Pt** s3o facilmente

mecanismo de acdo semelhante ao da cisplatina e de
seus analogos (cis-[PtCl,(NHRR ),]).®

Atualmente sabe-se que os complexos de Pt*

hidrolisados, com a formac3o de cis-[PtCI(NHs),(H,0)]"
e cis-[Pt(NHs),(H,0),]>". Esses aquacomplexos de
platina interagem com as bases nitrogenadas do DNA,

N , ~ . 2. 18,28,29
podem sofrer reducdo dentro ou fora da célula.””  resultando naacdo citotdxica (Esquema 3).
Ambos complexos de Pt* e Pt* s3io acumulados
Meio extracelular Meio intracelular
[C'] = 100 mM [CF] =4 mMm
A, | wC A, | e
Pt Pt I, | el
A/|\CI A/|\C|\ |\
ATP7B A | cl
= CIR1 = Complexo A
-2X |+ 2e -2X" | +2¢°  de Golgi +
® ° A, wel
A, wCl A, el o Pt
g “pg ATP7A RS
A g R
-CI'j+H20
+
A, el
Pt
A on
-Cl +H20 %
2+
A, wOH;
Pt nucleo celular
A/ \OH

Esquema 3. Representacdo esquematica do acimulo celular e do mecanismo de acdo dos complexos de Pt**

analogos a cisplatina

O mecanismo de a¢do da satraplatina 1 (JM216) foi
bastante estudado, devido a reconhecida atividade e
ao potencial deste composto. Os seguintes caminhos
metabdlicos foram evidenciados (Esquema 4):

a) Reducgdo pela glutationa, acido ascérbico ou
ascorbato, ou outros agentes biorredutores,
com a geragdo do complexo ativo JM118 (12);

107

b) Biotransformacbes (aquacdo e hidrdlise) até
formar o metabdlito ativo JM383 (11);

c) Interacdo com o DNA, com a formacdo de
adutos, porém em menor escala.*®
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Esquema 4. Biotransformagdes possiveis da satraplatina (1) (JM216).%°

Outro complexo de Pt**, cujo mecanismo de acdo
vem sendo bastante investigado, é o cis,cis, trans-
[PtCl,(Am)(NH;)(CCH;CO0),] (Am = adamantilamina),
7 (Figura 3). Estudos de RMN de 'H, “C e ®N
mostraram que este complexo é reduzido por

ascorbato de sddio, com a formagdo de uma mistura
de produtos resultantes da dissociacdo, tanto dos
ligantes carboxilato, quanto dos cloretos. Este estudo
evidencia que a liberagdo dos ligantes axiais € um dos
possiveis caminhos de reacdo’! (Esquema 5).

oy

(0]
HsN,, | Cl
g
HQN/ ‘ \Cl
(o)

/7

0—(
HN,,, o
Fepe 0

Pt
HNT e

\

el .
Pt 0 _Pt 9

\04/<

HaN.,,,

H,N

Esquema 5. Produtos da redugdo do complexo cis, cis, trans-[PtCl,(Am)(NH;)(CCH3;COO0),] (Am = adamantilamina)
7 na presenca de ascorbato de sédio®*

A natureza dos ligantes (organicos e inorganicos,
nas posi¢Ges equatoriais e axiais) nos complexos de
Pt* tem influéncia na velocidade de reduc;éo,ls’22 na
natureza do complexo de Pt** formado (isto é, nas
velocidades relativas de dissociacdao dos ligantes,
guando da reducdo), na lipofilicidade (acumulagdo
celular),® e até no tipo de sinalizacdo molecular.”
Como a facilidade de reducdo dos complexos de Pt** a
Pt* tem sido associada a atividade citotdxica,®
estudos sistematicos foram realizados para melhor

compreender estes sistemas.33'34
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Ligantes fortemente retiradores de densidade
eletronica, como ions cloreto e acetato, deixam o
centro de Pt* mais pobre em densidade eletronica, o
que favorece termodinamicamente a reducdo do
centro metalico a Pt*. De fato, na série de complexos
contendo ligantes equatoriais cloreto e amina
cis,cis,trans-[PtCly(en)(L.xa)2], ©0S  potenciais de
reducdo catddicos aumentam na seguinte ordem: L,
= OH < OCOCH; < Cl < OCOCF;. Foi mostrado que as
velocidades de redugcdao por ascorbato e a
citotoxicidade variam na mesma ordem.®® Por esta
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razdo, a correlacdo entre potencial e velocidade de
reducdo tem funcionado como um guia no
planejamento de novos complexos de Pt*.

O tamanho dos ligantes equatoriais e axiais
também tem influéncia no processo de reducdo desta
classe de compostos. Por exemplo, ascorbato nao é
capaz de reduzir o complexo cis,cis,trans-[PtCl,(en)-
(OH),] (en = etilenodiamina), mas reduz o complexo
analogo iproplatina 2 (cis,cis,trans-[PtCl,(ipa),(OH),],
ipa = isopropilamina, Figura 2).*** De modo
semelhante, a satraplatina 1 (cis,cis,trans-[PtCI,NH;-
(NH,Cy)(OCOCHs),], Figura 2) é reduzida pelo acido
ascorbico mais rapidamente que o complexo analogo
contendo OCOC;3;H; no lugar dos ligantes axiais
acetato. Estas diferencas foram atribuidas ao menor
efeito estéreo da etilenodiamina e do acetato,
respectivamente, e a consequente estabilizacdo dos
complexos hexacoordenados em detrimento aos

complexos tetracoordenados de Pt**.*

Os estudos subsequentes de reducdo,*® por acido
ascorbico (em meio tamponado no pH 7,3), da série
de complexos cis-[PtCl4(NHs),] 13, cis-[PtCl,(NH;),] 14,
cis,cis,trans-[PtCl,(NHs),(OH),] 15 e iproplatina 2

Silva, G. B.; Vargas, M. D.

(cis, cis,trans-[PtCl,(ipa),(OH),]) (Figura 4) revelaram
que o processo é catalisado pelos complexos de Pt**
gerados, sendo a velocidade da reducdo acelerada,
em todos os casos, pela adi¢io do complexo de Pt**
cis-[PtCl,(NH3),].

Este tipo de catdlise lembra o mecanismo classico
que Basolo e Pearson propuseram para reagdes de
substituicio em complexos de Pt* catalisadas por
Pt**.3® Neste mecanismo, a transferéncia de elétrons
entre os centros de Pt* e Pt** é mediada por um
ligante em ponte. O estado ativado proposto
encontra-se ilustrado na Figura 4. Contém um
ascorbato coordenado ao centro de Pt*, o qual, por
sua vez, se encontra ligado ao complexo de Pt*
através de uma ponte p-X (X = ligantes trans = CI" ou
OH’). A velocidade da redugdo depende da capacidade
de os ligantes formarem a ponte entre os centros de
Pt* e Pt** e do impedimento estéreo dos ligantes
amino. Na série, o complexo reduzido mais
rapidamente foi o cis-[PtCl4(NHs),], enquanto o
complexo cis,cis,trans-[PtCl,(ipa),(OH),] foi o que
sofreu reduc¢do mais lenta.

X - asc  |*
A, | .C A, | «Cl
uPt“ /, ?t”
A~ | ai A el
X X
A, | .cl
A=NHz X=ClI cis-[PtCl4(NH3),] 13 -
A=NHz X =NH; cis-[PtCl(NH3),] 14 N | ¢
A=NH; X=0H cis,cis,trans-[PtCl(NH3),(OH),] 15 X
A =ipa, "X =0H Ciscistrans-[PtCly(ipa)o(OH)] 2 L —
(ipa = isopropilamina) ASC = ascorbato

Figura 4. Complexos de Pt* cuja reduco por acido ascérbico é catalisada por complexos de Pt’. Estado ativado
proposto, baseado no mecanismo de Basolo e Pearson de rea¢des de substituicdo em complexos de
Pt*catalisadas por Pt**

Embora a redugdo por agentes biorredutores seja
a principal via de agdo dos complexos de Pt*, diversos
estudos in vitro mostraram que, intracelularmente,
esses complexos podem ligar-se diretamente ao DNA,
promovendo modificacdes guimicas e
estruturais.*>?"*

O mais reativo dentre os complexos estudados, a
tetraplatina 3 ([PtCl,(dach)]), oxida varias bases do
DNA derivadas da guanina, por exemplo, 5’-dGMP,*
3'dGMP,* 9-etilguanina® (Esquema 6), assim como
sequéncias de bases. Este processo ocorre em duas
etapas: i) substituicdo de um ligante cloreto pela base
do DNA, que se coordena a Pt*" através do N7 e torna
o C8 deficiente em densidade eletronica e ii)

109

transferéncia eletrnica, iniciada pelo ataque
nucleofilico ao C8 da base coordenada, por
nucledfilos externos® ou intramoleculares® (OH™ ou
PO,*), gerando intermediarios (ciclicos, no segundo
caso) que, por sua vez, sofrem hidrélise para formar a
base oxidada. A velocidade da transferéncia
eletronica, que culmina na oxidacdo da base, depende
da velocidade de formacdo do intermediario, assim
como do potencial de redugdo do complexo de Pt*.*’
Algumas bases, por exemplo, a 9-metilxantina,*® n3o
sdo oxidadas, nem pela tetraplatina, isto é, ndo ocorre
transferéncia eletrénica e o produto final é o aduto de
Pt** com a base.
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Esquema 6.
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Mecanismo proposto para as reagoes da tetraplatina 3 com derivados da guanina (G)
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Foi demonstrado que a substituicdo do ligante
cloreto pelas bases 5’- e 3’-dGMP (G) nos complexos

de Pt*
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Como

ilustrado no Esquema 7,
formalmente,

substituicdo pode ser Vvista,
resultando da adicdo oxidativa, ao catalisador, de um
ligante cloro do complexo de Pt* e de uma G.
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39-41

d
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Esquema 7. Formagdo do estado ativado na reagdo de substituicdo de cloreto por guanina na [PtCl,(dach)] 3,
catalisada por complexo de Pt** ([PtCl,(dach)] ou do tipo [Pt"Cl,(AA)] (AA = 2 aminas ou 1 diamina): mecanismo
de Basolo e Pearson)®
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A presenca de ligantes halogenetos nas posicdes
axiais do complexo de Pt** é essencial para que esta
substituicdo ocorra. De fato, os complexos cis,trans-
[PtCl,(en)(OH),], cis,trans-[PtCl,(en)(OCOCFs),] e a
satraplatina 1 (Figura 2) ndo reagem com a 5’-dGMP.

As velocidades de substituicdo dependem do
impedimento estéreo nos complexos de Pt** e Pt** e
na base, assim como da natureza do ligante
halogeneto nas posicdes axiais. As reacdes mais
rapidas foram catalisadas pelos complexos de Pt**
menos impedidos. A 3’-dGMP reagiu mais
rapidamente que 5’-dGMP, e o complexo [PtCl,(en)]
sofreu substituicdo mais rdpida que [PtCls(dach)].
Além disto, o complexo [PtBrs(en)] reagiu ainda mais
rapidamente que o analogo contendo ligantes cloreto,
mostrando que quanto maior o halogeneto, maior sua
capacidade em formar a ponte entre os dois centros
metélicos.*

estradiol

O etacrinato (2-(2,3-dicloro-4-(2-
metilidenobutanoil)fenoxi)acetato) inibe
a acao da glutationa-S-transferase que
desativa os complexos de platina.

+ 2e”
-2
(o) Cl
o)k/ ©
HaNy,, ’ Gl o
s
g N | ¢
cl O/ﬁ(o 17 etacrinato
Cl (o]

HoN,,,,

Pt
HNTT ¢

\\\\\\CI

cisplatina
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4. Novas estratégias no desenvolvimento
de complexos de Pt**

4.1. Complexos de Pt** acoplados a sistemas de
veiculagdo de drogas e sinalizagdo molecular

Recentemente foram descritos, na literatura,
varios trabalhos cujo foco é acoplar, a ligantes axiais
carboxilato, moléculas que atuem, ndo somente
aumentando a acumulacdo celular da platina, mas
também sua eficiéncia. Tais ligantes planejados sao
liberados, quando os complexos de Pt** s3o reduzidos
(Esquema 8).*®

O derivado do estradiol liberado regula a proteina HMGB1, que impede o DNA-
platinado de ser reparado, além de induzir a apoptose.

Os nanotubos de carbono
aumentam o acumulo celular dos
complexos de platina.

HaNy,, | Wl
“Pt
/ \
HaN cl
18
o__oO

Esquema 8. Inovacdes na area de complexos de Pt** que facilitam seu acimulo celular e aumentam sua

eficiéncia
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Por exemplo, sabendo-se que células
tumorais com receptores positivos (ER(+)) de
estrogénio, quando tratadas com esse hormoénio, sdo
sensiveis a cisplatina, um derivado do estradiol foi
ancorado ao complexo cis,cis, trans-[PtCl,(NH3),-
(succinato),], através do ligante axial succinato, e sua
atividade foi potencializada.*”

Tendo em vista a acdo inibitéria do acido
etacrinico sobre as enzimas glutationa-S-transferases
(GST), responsaveis pelo desenvolvimento da
resisténcia de alguns canceres, sintetizou-se o
cis,cis, trans-[PtCl,(NHs),L;] (L = etacrinato), o qual se
mostrou citotéxico e, como antecipado, capaz de
inibir a agdo da GST.**°

Tatica semelhante foi empregada por Lippard
e colaboradores, para ancorar sistemas de veiculagdo
de farmacos a base de nanotubos de carbono de uma
Unica parede (SWNT, do inglés “single-walled
nanotubes”) a um complexo de Pt*" precursor da
cisplatina.”®*” Os SWNT transportam moléculas de
varios tamanhos e tipos por endocitose®® e, por n3o
serem toéxicos, vém sendo bastante investigados para
este fim. O uso de nanocarreadores para farmacos de
platina tem se mostrado uma estratégia eficiente para
aumentar seu tempo de circulagdo no organismo, e
consequentemente seu acimulo celular.”

Vo

Um sistema contendo 65 complexos de Pt*'
por SWNT foi obtido, através da formacao de ligagdes
amida entre o complexo cis,cis,trans-[PtCl,(NH;),-
(OEt)(0,CCH,CH,CO,H)] e o SWNT, cuja superficie foi
modificada com fosfolipideos, para aumentar sua
solubilidade, e funcionalizada com amina. O emprego
deste sistema, de fato, levou ao aumento da
concentracdo de platina intracelular, quando
comparado, tanto com o complexo precursor de Pt*,
gue nao contém o SWNT, quanto com a cisplatina.46

Em trabalho subsequente,” Lippard e colabora-
dores ancoraram, em um mesmo complexo, um
precursor da cisplatina (Figura 5), o sistema de
entrega, SWNT, que facilita o transporte dessa droga
pelo organismo, e um fragmento sinalizador derivado
do acido fdlico. O acido fdlico (AF) é reconhecido
pelos receptores folatos (0-RF), presentes em maior
qguantidade nas superficies celulares de alguns tipos
de células tumorais, como por exemplo, de
carcinomas ovarianos,so e por isto, tem sido usado,
tanto no diagnéstico, quanto na terapéutica destes
canceres (do tipo FR(+)). Os estudos demonstraram
que o sistema AF-Pt"*-SWNT destruiu com maior
eficiéncia células de linhagens de cancer do tipo,
FR(+),”° que as de cancer do tipo FR(-), isto é que ndo
expressam grande quantidade de a-RF.

HO_ _O
o
H

N OH

o H N
N XY SN

Hoo
—
N

Py

NH,

Acido félico (AF)

Sistema sinalizador que tem alvo molecular especifico

Figura 5. Complexo de Pt* ancorado a nanotubos de carbono (SWNT)

Outros sistemas tém sido investigados para a

veiculagio de complexos de Pt*.* Uma das
abordagens descritas na literatura envolve o
4+
encapsulamento de complexos de Pt em
nanoparticulas poliméricas, cuja superficie

funcionalizada permite ancorar peptideos, anticorpos

e aptameros, que impedem a degradagcdo e
’ 1

aumentam o actimulo celular.*
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Um antigeno bastante especifico para células

tumorais de préstata é o PSMA (do inglés,
prostatespecific membrane antigen). Dhar e
colaboradores utilizaram nanoparticulas

funcionalizadas com poli(acido D,L-latico-co-glicdlico)
(PLGA) e polietileno-glicol (PEG) para encapsular
complexos de Pt* hidrofébicos, e ancoraram, a
superficie das nanoparticulas, os aptameros PSMA,
especificos para células tumorais de préstata®" (Figura
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6). A liberacdo do composto ativo de Pt** se deu de
maneira controlada, em seguida a liberacdo dos

o, @ @0
MG
dfd: é %LHS Nanoparticula

Q) = PSMA
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complexos de Pt** e sua reducdo."

Redugado
intracelular

PLGA-PEG

Figura 6. Sistema formado pelo complexo de Pt* precursor da cisplatina encapsulado em nanoparticulas de
PLGA-PEG e processo de liberag3o controlada da cisplatina®

Outro sistema estudado por Dhar e colaboradores
baseia-se no uso de complexos de Pt* ligados a
oligonucleotideos e ancorados a nanoparticulas de
ouro (Au-NP), que sdo fortemente absorvidas pela
célula, além de serem resistentes a degradacdo
enzimatica e ndo apresentarem toxicidade.”> Como
ilustrado no Esquema 9, as Au-NP sao funcionalizadas
com o olinucleotideo 12-amino-dodeciltiol. Em
condi¢des apropriadas, o complexo de Pt*" contendo

um ligante axial dicarboxilato é ancorado as Au-NP
modificadas através de formacdo de ligagio amida.>
Dessa forma, o complexo de Pt** pode circular pela
corrente sanguinea e atingir o alvo terapéutico antes
da reducdo intracelular. Os dados de espectroscopia
de fluorescéncia mostraram que apds 6 h, o composto
localizava-se nas vesiculas celulares, e apds 12 h, no
citosol.*

NH5* pté+
*H3N % NH* OH Pt4* % Pt4*
+ +
HaN L%li( fft NHgt  Clu, | il Pt Hlkﬁi ;jj Pté
sSs Pt sSs
hquﬂ“”s Sﬂﬁ cr | “YNH, © %‘s s
+H3Nwmmws SA/vaNH3+ o Pt* g S P
S S OH S S
SsS SsS
+H3N“‘“JJ;§ § i;:M“NH; o) Pt4+"'d$':;f E;%“ipt‘“
. . EDC / NHS / H,0 A 4 2
H3N NH3+ NH3 24 h Pt Pt4+ Pt
= Au-NP SwannuNH3" = oligonucleotideo  Swannnan P4 = prodroga conjugada ao

oligonucleotideo

Ativantes: EDC (1-etil-3-[3-dimetilaminopropil]lcarbodiimida) + NHS (éster N-succinimidil)

Esquema 9. Nanoparticulas de ouro (AuNP) contendo complexos de Pt*" ancorados via oligonucleotideos™

4.2. Complexos de Pt* em terapia fotodinamica

A fotoativacdo de farmacos ou pré-farmacos
permite controlar sua dosagem e seu tempo de agao
no organismo. Farmacos fotoativos podem ser
utilizados na Terapia Fotodindmica (PDT -

113

Photodynamic Therapy) que é um tratamento que se
mostrou bastante efetivo no combate aos canceres de
pele, pulmdo, cérebro e esdfago.®® A grande
vantagem dessa terapia é a sua alta seletividade, ja
gue a droga pode ser levada a atuar somente no sitio
desejado.” Entretanto uma das limitacdes dessa
técnica é a necessidade de oxigénio, o que torna o seu
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uso no tratamento de canceres em regiées em hipdxia
(onde as concentracdes de O, s3o baixas) invidvel.'’*®

O uso de complexos de metais de transicao
redutiveis, por exemplo, de platina e rédio,>’ pode
contornar o problema das células tumorais em
hipdxia, uma vez que sua fotoativacdo nao depende
da concentracdo de O,. A droga pode entdo ser

Vo

gerada num sitio especifico, ou seja, no tumor, e
assim exercer sua atividade citotdxica. Recentemente
uma nova classe de pré-farmacos fotoativos, a base
de Pt*, contendo, em sua esfera de coordenacdo o
grupo azida, foi desenvolvida pelo grupo de Sadler.*®
(Figura 7).

7
OH OH OH | OH
HaNy, | Nz HsNy, | N3 HsN,y, | N3 X, Ny, | N3
06 W ',P 5 l.P N . N

t t t t
HN"" | \N3 N, | \NH3 N | WX N, | I
OH OH OoH || P OoH ||
22 23 24 25

Figura 7. Drogas cis- e trans-Pt*" com ligantes azida fotocitotdxicas

Alguns desses pro-fdrmacos mostraram-se cerca
de 90 vezes mais ativos que a cisplatina, mas somente
quando irradiadas no UV-Vis (fotoativacdo), ou seja,
na auséncia de luz os compostos sdo inativos. Sob
efeito da radiacao, dois ligantes azida, nos complexos
cis e trans de Pt*, reduzem o centro metalico a Pt*,
liberando dois radicais N3, os quais reagem entre si,

hv
77_,2 -
/III’U, ’ \\\\\\ N3
‘Pt

com a formacéo de trés moléculas de N,*° (Esquema
10). A descoberta da atividade do isémero trans, o
potencial precursor da transplatina (que é inativa), é
notavel.®® Os dados de modelagem molecular e de
espectroscopia no UV-Vis evidenciam, nos complexos
iniciais, o processo de transferéncia de carga do
ligante azida para o metal (N3 > Pt*).**

N

N;-trans

Esquema 10. Fotorreducdo dos complexos diazido de Pt**

(o] complexo de Pt trans,trans,trans-
[Pt(N3),(OH),(py).] 25, contendo duas piridinas (py),
mostrou-se  forte candidato para uso em
fotoquimioterapia, uma vez que pode ser ativado por
baixas doses de exposi¢ao a luz UVA e no visivel nas
regides do azul e do verde.*
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5. Consideragdes Finais

Os farmacos a base de platina ocupam, nos dias de
hoje, um papel crucial no tratamento quimioterapico
do cancer. Por esta razdo, fadrmacos mais ativos que a
cisplatina e com uma menor gama de efeitos
colaterais estdao sob intensa investigacao. Inicialmente
as pesquisas se limitaram ao desenvolvimento de
complexos analogos a cisplatina, porém nos ultimos
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anos, intensificou-se o interesse por complexos de
pt*,

Os complexos de Pt** destacam-se pela sua inércia,
em relacdo aos de Pt*, o gue permite que uma maior
quantidade do farmaco de Pt** administrado chegue
ao seu alvo. Embora o mecanismo de acdo destes
compostos ainda nao esteja totalmente esclarecido,
sabe-se que os ligantes axiais e equatoriais
desempenham papel fundamental na modulacdo das
propriedades farmacocinéticas e, portanto, na sua
atividade citotéxica. A reducdo por agentes
biorredutores é a principal via de acdo dos complexos
de Pt*, porém estes complexos também podem, em
menor escala, ligar-se diretamente ao DNA,
promovendo modificagdes quimicas e estruturais.

Novas estratégias tém sido investigadas com o
objetivo de tornar estes complexos mais eficientes.
Por exemplo, complexos de Pt* vém sendo ancorados
a sistemas de entrega controlada de farmacos, como
SWNT ou Au-NP, e a biomoléculas que interagem
especificamente com células tumorais, como
receptores, facilitando a acdo destes complexos. Mais

recentemente, compostos de Pt* vém sendo
projetados também para uso em terapia
fotodinamica. Estas estratégias inovadoras

empregadas no planejamento dos farmacos de platina
evidenciam o dinamismo da pesquisa nesta area.

6. Material Suplementar: sitio com
atualizagdes sobre complexos de platina

No sitio “Platinum drugs net” é possivel se
informar sobre os trabalhos publicados na area de
complexos de platina, desde 09/2009, sobre os
farmacos de platina e as drogas em testes clinicos. O
sitio é atualizado constantemente
(http://spider.science.strath.ac.uk/platinum/).
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