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Metalofarmacos a Base de Ruténio: Uma Busca por
Complexos Metalicos Bioativos de Baixa Toxicidade

Ruthenium-Based Metalodrugs: A Search for Low Toxic Bioactive
Metallic Complexes

Nayara Cely Ferreira Coélho,®” Maria Helena Pires Souza de Andrade,®™ Victor Branco de
Sousa,? Wagner Eduardo da Silva,®™ Monica Freire Belian®*

Cancer therapy still faces great challenges in terms of effectiveness, toxicological aspects, and in relation
to the triggering factors of resistance, that is, the evolutionary frame of the disease still requires numerous
research that solves several problems pertinent to its treatment, thus enabling the improvement in the
quality of life of bearers of benign or malignant tumors. For this reason, the development of drugs capable
of combating this disease is always presented as a highly important alternative, since currently, available
chemotherapeutic agents trigger a series of side effects and consequent resistance phenomena such as
MultiDrug Resistance (MDR). In this context, ruthenium complexes emerge as new therapeutic proposals
with a favorable toxicological aspect (less toxicity) when compared to other metallopharmaceuticals with
the same functionality. Therefore, this review article presents historical aspects of ruthenium complexes,
the main studied examples that entered in clinical phase, their biological mechanisms (antitumor and
antimetastatic actions), and perspectives.
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1. Introducao

O céncer pode ser definido como um conjunto de mais de 200 tipos de neoplasias malignas,
e, € caracterizado pelo crescimento desordenado de células mutantes, originadas de “alteracdes”
no DNA nuclear (nDNA) ou mitocondrial (mtDNA).!* O aumento da incidéncia desta patologia
no mundo estd correlacionado com alguns hébitos e condi¢des da “vida moderna” como o
tabagismo, alcoolismo, obesidade, sedentarismo, estresse, polui¢do, exposi¢do a radiacio
e compostos toxicos; além dos fatores genéticos. O cancer pode iniciar em diferentes tipos
de células, sendo estas as que definirdo a classificagdo da neoplasia maligna, por exemplo,
quando iniciadas em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, sio denominadas, carcinomas;
se o processo de mutagido ocorre em tecidos conjuntivos, como 0ssos, musculo e cartilagem,
sdo chamados sarcomas. Outra caracteristica que diferencia os diversos tipos de céncer, € a
fugacidade da multiplicac@o das células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos
ou distantes, processo denominado metastase.'*?

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satide (OMS), o cancer € responsdvel por uma
em cada seis mortes no mundo.** Em 2020, a International Agency for Research on Cancer —
IARC - apontou que ocorreram 19,3 milhdes novos casos de cdncer no mundo, com um total
de 9,9 milhodes de 6bitos.® Segundo essa proje¢do, os nimeros devem subir para 29 milhdes
em 2040, caracterizando um aumento de 63% de novos casos. Segundo o Instituto Nacional
do Cancer — INCA - estimou-se para cada ano do triénio 2020-2022 no Brasil, 625 mil casos
novos de cancer, o que configura um problema cada vez maior de sadde publica (Figura 1).!

Em decorréncia dos variados tipos de cancer, incidéncia e grau de avancgo da doenga,
diversas formas de tratamento sdo utilizadas, sejam curativas ou paliativas, como cirurgia,
radioterapia, imunoterapia, terapia fotodinimica e quimioterapia.” Segundo os métodos
citados, um terco dos pacientes consegue ser curado, caso o tumor ndo tenha sofrido
metastase. Obstante a isso, nos demais casos, o cancer € caracterizado pelo desenvolvimento
precoce de micrometdstase, mostrando a grande necessidade de um tratamento sistematico
que pode ser efetuado, em cerca de 60-70% dos casos, com a quimioterapia, mesmo com
a maioria dos quimioterdpicos agindo de forma nao-especifica. Essa ac@o inespecifica faz
com que o uso de agentes quimioterdpicos seja um fator limitante, principalmente em células
de crescimento rapido, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunoldgico.

@ @ This is an open-access article distributed under the 608
BY terms of the Creative Commons Attribution License


mailto:mfbelian@gmail.com
mailto:monica.freirebelian@ufrpe.br
https://orcid.org/0000-0002-5960-5202
https://orcid.org/0000-0001-6538-5448
https://orcid.org/0000-0002-0719-5416
https://orcid.org/0000-0001-6545-0246

Coélho

2,8% da Populacido Mundial
3,3% dos casos de cancer nho mundo

Brasil 2020-2022: 625 mil casos/ano

Figura 1. Relagdes percentuais entre populac@o e casos de cancer no Brasil com relacdo ao
mundo; e estimativas de casos de cancer no Brasil por ano, entre os anos 2020-2022

Isto explica a maior parte dos severos efeitos colaterais
oriundos da quimioterapia antineopldsica, como:
nefrotoxicidade, neurotoxicidade, mielossupressao,
ototoxicidade, nduseas, perda de cabelo e susceptibilidade
maior as infec¢des.® Outro fator preocupante da utilizacao
atual dos quimioterdpicos € o fendmeno de resisténcia
a multiplas drogas (do inglés, MultiDrug resistance —
MDR), principalmente nos cinceres metastdticos. Essa
resisténcia pode ser observada no primeiro ciclo de
tratamento (resisténcia intrinseca) ou apds o primeiro
ciclo de tratamento (resisténcia adquirida). A resisténcia
a multiplas drogas € ausé€ncia da resposta ao tratamento
quimioterdpico mesmo com a troca de medicamentos
estruturalmente ndo correlacionados, ocasionando por
exemplo, uma superexpressdo de proteinas da superfamilia
ABC (Proteinas ATP-dependente) desencadeando um
maior efluxo celular, diminuindo a dose efetiva de
compostos que deveriam atuar no interior das células.
Em decorréncia disso, a busca por novos compostos
que apresentem a capacidade de contornar o fendmeno
MDR e apresentar efeitos terapéuticos desejados se faz
urgente, e neste contexto, incluimos os candidatos a
farmacos antitumorais baseados em ruténio. Os compostos
de ruténio apresentam propriedades fisico-quimicas, como
por exemplo, o nimero de oxidagao (-2 a +8) e coordenagio
(4 e 6); que conferem a esta classe de compostos uma série
de aplicacdes tecnoldgicas (catalisadores e dispositivos)®!?
e bioldgicas (agentes antitumorais e antibidticos).!'!!?
No que tange as aplicagdes bioldgicas, apesar do ruténio
apresentar menor reatividade quando comparado ao ferro,
principalmente quanto as reagdes de substitui¢do em meio
bioldgico, ambos apresentam similaridades quanto as vias
de biodistribuicdo, metaboliza¢do e excregdo.'*!5 Apesar
disso e em termos fundamentais, os compostos de ruténio
sdo mais labeis que os de ferro; e o metal/ion ruténio € mais
mole que o metal/ion ferro. Como consequéncia disso, as
interagdes quimicas dos compostos de ruténio, em ambientes
bioldgicos, tendem a ser com espécies tipicamente moles
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ou macias (bases de Pearson), enquanto os compostos de
ferro interagem com sitios mais duros.

Os primeiros estudos dos compostos de ruténio atuando
como agentes antitumorais teve um aspecto peculiar. De
forma dogmatica, pesquisadores acreditavam que compostos
metdlicos apresentavam atividade antitumoral quando as
taxas de substituicao nucleofilica de moléculas de d4gua eram
comparaveis a cisplatina (CDDP — cis-diaminodicloroplatin
a(1D)).'1¢1 Em 30 anos, ap06s a sintese e estudo da atividade
biologica do “New Anticancer Metastasis Inhibitor” -
[ImH*]{trans-[RuCl,(Ind),]}, conhecido como NAMI-A,"
os autores desmistificaram esse “dogma”, e atualmente ja
se € sabido que essas similaridades nao sdo requisitos para
a obteng@o de complexos bioativos. Alguns obsticulos
para o desenvolvimento de farmacos de ruténio t€m sido
ultrapassados, como a toxicidade e biodisponibilidade
desses compostos. Por esta razdo, ter o conhecimento das
principais estratégias para o “design” de compostos de
ruténio com atividade antitumoral torna-se importante no
desenvolvimento de novos compostos bioativos. Diante
disso, este artigo de revisdo apresenta aspectos histéricos
acerca do desenvolvimento de complexos de ruténio
bioativos, principais complexos estudados que entraram em
fase clinica, mecanismos bioldgicos e perspectivas futuras
para essa classe de compostos que apresentam potenciais
acdes antitumorais e antimetastaticas.

2. Comportamento Antitumoral dos Compostos
de Ruténio: um Breve Histérico

Um dos primeiros complexos de ruténio com agdo
antitumoral relatados na literatura foi o composto facial-
triamintriclororuténio(3+) — fac-[Ru(NH;),ClL;], em 1980.
Em uma tentativa de comparar os resultados obtidos com
a CDDP - cis-[Pt(NH;),Cl,], considerando uma pseudo-
similaridade estrutural (Figura 2); Clarke et al.*® realizaram
ensaios de atividade antitumoral do complexo de ruténio(3+)
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frente a uma linhagem de cancer mamadrio obtendo bons
resultados. Houve dificuldades em estabilizar o complexo
em solucdo aquosa, motivando assim, sua descontinuidade.
Esses estudos basearam-se em experimentos datados em
1976, onde o complexo de ruténio(3+) foi relatado como
causador do crescimento filamentoso de E. coli, e indicativo
do efeito inibidor na divisao celular similarmente a CDDP.*!

NHs
CI////,,, | _‘\\\\NH3
Cluy,, WNH3 u
”'Pt"\\ CI/ | \NH3
1 WnH, Cl

(@ (b)

Figura 2. Estruturas quimicas dos complexos (a) cis-[Pt(NH,),Cl,] e
(b) fac-[Ru(NH;);Cl;]

Como resposta a esta atividade e na perspectiva em
desenvolver outros complexos de ruténio(2+), similarmente
a Pt(2+), em 1984, Mestroni et al. desenvolveram o
complexo cis-[RuCl,(dmso),], dmso = dimetilsulféxido.?
Em ensaios biolégicos, utilizando o modelo animal como
portador de tumor sélido metastatico, o complexo de ruténio
apresentou baixa citotoxicidade, atividade antitumoral (in
vivo) e propriedades antimetastaticas.

Em 1988, o complexo trans-[RuCl,(dmso),] foi avaliado
quanto a sua atividade antitumoral, com o intuito de verificar
se 0 isdbmero apresentaria maior atividade quando comparado
ao cis-[RuCl,(dmso),]. Em experimentos realizados
em tumores primdrios foi observado que a cisplatina
era mais ativa na redug@o do tumor, porém o complexo
trans-[RuCl,(dmso),] demonstrou atividade mais seletiva
contra metdstases. Esse resultado também foi observado
em outros complexos de ruténio, como os sintetizados
por Keppler et al., ainda na década de 80.% Os complexos
avaliados foram isoestruturais de Ru**, o [ImH*]{zrans-
[RuCl,(Im),]} (ICR, Im = imidazol) e o [IndH*]{trans-
[RuCl,(Ind),)]}, Ind = indazol. Os complexos mostraram-se
ativos contra uma série de modelos tumorais, em especial ao
tumor colorretal, o qual € resistente a complexos de platina.
Estes resultados serviram de arcabougo para a premissa
que os complexos de ruté€nio poderiam ser eficazes contra
tumores resistentes aos complexos de platina.

No ano de 1990 iniciou-se uma corrida na busca de
novos compostos biologicamente ativos e com maior
solubilidade em dgua, o que culminou no desenvolvimento
dos complexos denominados “New Anti-tumor Metastasis
Inhibitor”, conhecidos como NAMI e NAMI-A (Figura3ae
3b). O [trans-RuCl,(1H-imidazol)(DMSO-S)] de imidazélio
ou NAMI-A apresentou relevantes propriedades como
solubilidade em dgua e antitumorais,” sendo altamente
bioativo contra linhagens de carcinoma pulmonar de Lewis,
melanoma B16 e carcinoma mamario MCA. Além da
almejada propriedade antitumoral, essa classe de compostos
apresentou efeito aditivo sob essas linhagens no que tange o
efeito antimetastatico.” O NAMI-A foi o primeiro complexo
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a base de ruténio com atividade antineopldsica a entrar em
fase de testes clinicos.

O NAMI-A apresentou varios recursos que podem
ser relevantes para inibir processos metastaticos in vivo,
como: (i) inibicdo da invasdo de células tumorais e de
metaloproteinases de matriz; (ii) regulagdo positiva da
adesdo e regulacdo negativa da atividade angiogénica;
(iii) inibicdo de ERK1/2 e ativagado de caspase; e (iv) forte
interagdo com proteinas, incluindo albumina, transferrina e
integrinas. Em testes clinicos de fase II, pacientes receberam
NAMI-A via intravenosa por 3 h durante 5 dias e a cada
3 semanas. Foram observados alguns efeitos colaterais
apos a administragdo do NAMI-A, incluindo-se anemia,
linfopenia, fadiga, anorexia, estomatite, edema periférico,
alopecia, nduseas, diarreia, zumbido e flebite no local
da infusdo.?*?® Entretanto, os testes clinicos do NAMI-A
foram descontinuados apés a conclusdo da fase II, pois
apesar da baixa citotoxicidade e toxicidade em animais, os
experimentos realizados em humanos mostrou um perfil
potencialmente téxico.

Alguns resultados acerca da atividade antitumoral dos
complexos de ruténio correlacionam a eficdcia a geometria
octaédrica, a qual € antagdnica a geometria quadrado plano
dos complexos de Pt*, justificando que os complexos de
Ru?* e Ru** apresentam outras formas de atuagdo quando
comparados aos complexos de platina, os quais apresentam
mecanismo quase que exclusivo em se ligar ao nDNA,
causando a apoptose celular.”® Os mecanismos de atuacio
dos complexos de ruténio incluem a regulacio do ciclo
celular, ocasionando o acimulo de gradiente de células em
G2, que € o intervalo entre a duplicagdo do nDNA e o inicio
da divisdo celular (mitose); e, a superexpressdo de matriz
extracelular em torno do tumor, a qual € capaz de evitar
que células cancerigenas migrem para tecidos proximos e
vasos sanguineos.*

Outro complexo de ruténio que também ganhou destaque
foi KP1019 (Figura 3c), o qual se mostrou promissor frente
alguns tipos de tumores em modelos animais. O [frans-
RuCl,(1H-indazol),] de indazdlio ou KP1019 mostrou-se
mais ativo em células de cancer primdrias, induzindo
as células a apoptose, distinguindo-se do NAMI-A que
apresenta um maior efeito antimetastitico.’’ O mecanismo
mais aceito para o KP1019 € que a morte da célula ocorre
através da interferéncia no transporte de elétrons. Esta
interferéncia causa uma despolarizacio da membrana
mitocondrial e ativa as caspases-3 (enzimas responsaveis
pelo processo apopt6tico),? pois a apoptose provocada por
KP1019 € independente do estado da p53 (proteina que
desencadeia a supressdo da carcinogénese) das células do
tumor, sugerindo que quebras na cadeia do nDNA, nio sdo
um mecanismo dominante para este complexo.

Além disso, a formagdo de espécies reativas de oxigénio
em linhagens de células tumorais foi relatada como
mecanismo de atuagdo do KP1019, e isto pode contribuir,
eventualmente, a danos no nDNA, ainda que de forma
branda. Outro fator importante a se destacar quanto a
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Figura 3. Estruturas quimicas dos complexos de ruténio estudados na literatura: (a) NAMI, (b) NAMI-A®, (c) KP418,
(d) KP1019, e (e) NKP1339

utilizacdo do KP1019 € que ensaios in vitro demonstraram
que além de atuar em tumores humanos de forma citotoxica,
este complexo apresenta atividade contra células resistentes
a outros agentes quimioterapicos convencionais, como os
complexos de platina.?>*

O KP1019 passou por testes clinicos fase II, em um
estudo de 8 pacientes com tumores sélidos avancados e
refratarios, incluindo carcinomas colorretais, endometriais,
melandmicos e de bexiga.** Apesar da eficiéncia contra
tumores solidos, os estudos clinicos do KP1019 foram
descontinuados devido a sua solubilidade limitada, € em
decorréncia disso, seu andlogo contendo o sédio como
contra-ion, NKP1339, [trans—RuCl,(1H-indazol),] de s6dio
— Figura 3d, foi desenvolvido e também entrou em ensaios
clinicos apds ter demonstrado eficiéncia em ensaios in vitro
contra o carcinoma de c6lon humano resistente a cisplatina.®
Os ensaios clinicos fase I do NKP1339 foram concluidos,
e atualmente, encontra-se em processo de aprovacdo os
ensaios clinicos fase I1.3%

Numa tentativa de melhorar os efeitos toxicolégicos
apresentados pelo NAMI-A, foram desenvolvidos sistemas
analogos, cuja principal estratégica consistiu na substituico
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do DMSO por ligantes imidazdlicos, como o [trans-bis-
imidazoltetraclororutenato(3+)] de imidazdlio, codificado
como KP418. Apesar de bem-sucedida quanto ao efeito
antitumoral do KP418 quando comparado ao NAMI-A,
o complexo ainda ndo entrou em fase clinica. Outros
complexos de ruténio derivados do bis-benzimidazol,*
também foram analisados in vitro e comparados com o
NAMI-A, frente a linhagens celulares. Apesar do amplo
espectro antiproliferativo, sendo capaz de induzir apoptose
através da producao de superdxido, os resultados forneceram
bases para melhorar a estrutura-atividade dos complexos
de ruténio.

Complexos organometdlicos de Ru(2+) também
foram estudados e apresentaram propriedades citotoxicas
e antitumorais em estudos pré-clinicos. Os complexos
RAPTA-T - [Ru(Cl),(n’-p-cimeno)(pta)] - e RAPTA-C -
[Ru(Cl),(nS-tolueno)(pta)] — Figura 4, os quais consistem
em um atomo central de Ru(2+) complexado a um grupo
areno, dois cloretos, e um ligante pta (1,3,5-triaza-7-
fosfadamantano); apresentaram solubilidade aquosa
biologicamente favoravel devido a natureza anfifilica de
seus ligantes.¥-%
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Figura 4. Estruturas quimicas dos complexos RAPTA-C (a) e
RAPTA-T (b)

Segundo Allardyce e Dyson (2001),"" os complexos
“RAPTA” geraram apoptose em linhagens tumorais ao
reagirem com proteinas histonas de cromatina e com o nDNA,
em ensaios in vitro. Em um de seus estudos, foi observado
que o RAPTA-C induziu apoptose, em concentracdes
nanomolares, de uma linhagem celular derivada de um
neuroblastoma humano que havia metdstase para a medula
ossea, denominada de células de neuroblastoma SK-N-SH.
Inicialmente, o composto [Ru(n6-p-cimeno)Cl,(pta)] -
RAPTA-C se mostrou eficaz na redugdo do crescimento
de metastases pulmonares em camundongos afetados por
carcinoma mamario,” e, posteriormente foi observado
efeitos anticancer em tumores primdrios por indugdo de
apoptose em células de carcinoma ascitico de Ehrlich.*
Além disso, em estudos pré-clinicos foi demonstrado
que o RAPTA-C ¢ capaz de reduzir o crescimento de
carcinomas ovarianos e colorretais, utilizando uma dose
relativamente baixa por dia de 0,2 mg kg'.*’ Sendo assim,
embora 0 RAPTA-C possua baixa citotoxicidade in vitro,
mostra seletividade para tumores in vivo.’”*® No caso do
RAPTA-T foi observada inibigdo, in vitro, de etapas do
processo metastitico, como o desprendimento do tumor
primdrio, a capacidade de migrar, invadir e aderir a um
novo 6rgio; sendo esse efeito aparentemente mediado por
interagdes com componentes da matriz extracelular.* Em
estudo realizado por Bergamo et al. (2008)'* mostrou que
o RAPTA-T apresenta especificidade do tipo de célula,
caracterizada por um efeito mais pronunciado nas células
tumorais, ao invés de células normais. Além disso, esses
efeitos foram mais pronunciados quando as células MDA-
MB-231 altamente invasivas sdo usadas, em comparacio
com as cé€lulas nao invasivas MCF-7. Nesse caso, observa-se
que o RAPTA-T € mais seletivo para células tumorais com
maior inclinagdo para invadir e metastatizar. Posterior aos
testes in vitro, foram validados os ensaios in vivo contra
0 carcinoma mamadrio com metdstase espontanea. Neste
sentido, o tratamento com RAPTA-T foi eficaz, resultando
na reducdo da formag@o de metdstases pulmonares desses
tumores.*

Nos ultimos vinte anos, outros potenciais agentes
antitumorais baseados em ruténio foram revelados.**’
Baseando-se em principios de atuagdo desses fairmacos
varios desenhos de protétipos vém sendo publicados,
assim como elucidagdes mecanisticas, uma vez que estes
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compostos agem potencialmente em cé€lulas resistentes a
farmacos de platina (Figura 5).

3. Mecanismos de Acao dos Complexos de
Ruténio

A atividade farmacolégica dos complexos metdlicos
depende da natureza do metal ou do ligante, ou de ambos
(efeito somativo ou sinérgico).’® Neste contexto, os
complexos de ruténio tém atraido um interesse considerdvel
devido as suas atividades anticancerigenas, e, em decorréncia
disso, a elucida¢do de mecanismos de acio sdo fundamentais
para o desenho de novos compostos.”’

Os complexos de ruténio apds administrados sdo
estabilizados através de transportadores proteicos, como
albumina e transferrina sérica. Essas proteinas sdo utilizadas
por mamiferos para “solubilizar” e transportar {ons ferro,
reduzindo assim a sua toxicidade quando em excesso no
meio bioldgico.’® A transferrina sérica € responsavel pelo
transporte ativo de Fe** no meio intracelular, e devido, as
“semelhancas” bioquimicas entre o Fe** e Ru*, € possivel
admitir a entrada do ruténio na célula via esse mecanismo.
Apesar disso, quando se trata de captagao de ruténio pela
célula além do transporte ativo, tem-se também a difusio
passiva e endocitose. Apds a entrada na célula o ruténio pode
interagir com o nucleo, através de ligagdes coordenativas
com 4cidos nucléicos e proteinas, via miltiplos modos
de ligacdo."*” Embora o ntcleo seja relatado como alvo
para complexos de ruténio, alguns trabalhos citam outros
mecanismos de acdo dessa classe de compostos como, as
mitocdndrias,”’* bloqueio do ciclo celular,” inibicao de
quinases™ e topoisomerases.” Apesar disso, as mitocondrias
reservam as principais apostas mecanisticas para a atividade
antitumoral desses compostos, uma vez que os complexos
de ruténio apresentam mecanismos pré-apoptdticos quando
interage com a referida organela, como, a geragdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO), despolarizagdo do
potencial de membrana mitocondrial, ativacdo da familia
de genes Bcl-2 e de membros das caspases.”

A principal fun¢do mitocondrial € a respiracao celular
através do fornecimento de adenosina trifosfato (ATP) pelo
processo de fosforilacdo oxidativa. Apesar disso, outros
processos bioquimicos devem ser destacados, incluindo a
modulagdo na concentrac@o de cdlcio intracelular, regulacio
da morte celular programada (apoptose), e fonte de geracio
de radicais livres.®""% Consequentemente, a disfuncgio
mitocondrial contribui para uma série de doencas humanas,
e em decorréncia disso, nos ultimos anos, os complexos
de ruténio tém sido desenvolvidos como potenciais
manipuladores da fungdo mitocondrial.®®"

No que tange 0 mecanismo via agdo sob topoisomerases
(topo), cabe salientar que essas enzimas sio capazes de
reduzir a tensdo durante o processo de replicagdo, transcricao
e recombinagdo do nDNA; minimizam os processos de
segregacdo cromossdmica no ciclo celular e sdo ativadas
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durante o crescimento da célula tumoral.”®”” Dessa forma,
a topo que tem capacidade de clivagem de uma fita (topo I)
ou duas fitas (topo II) do nDNA, sdo potenciais alvos para a
acao dos complexos de ruténio.” Dentre as topoisomerases,
a topo IB € a mais relatada como alvo dos complexos de
ruténio, os quais possuem acio como inibidores cataliticos
e de veneno de catalisadores.” Dessa forma, os complexos
de ruténio interferem na ligacdo do nDNA com a topo,
dificultando a proliferacdo celular, podendo também
interferir na dindmica de processos metastdticos, ou seja,
nos processos de formacao tumoral em regides diferentes
da origem do tumor.®

Além dos mecanismos de agdo desses complexos, outros
processos dindmicos bioquimicos devem ser relatados
quando se avaliam a toxicidade e biodisponibilidade dessa
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Figura 5. Estruturas quimicas dos complexos de ruténio estudados nos tltimos anos

classe de compostos. O transporte através da membrana
celular e suas caracteristicas condicionam a expressdo
da toxidez dos compostos ao determinar seu tempo de
permanéncia no interior celular. Estas caracteristicas
dependem de diversos fatores, entre os quais se destacam
a hidro e lipossolubilidade, massa molecular e a existéncia
de mecanismos especificos de transporte.”> Os complexos
de ruténio usam facilitadores transmembranas que sdo
proteinas transportadoras especificas, como € o caso,
anteriormente citado, da transferrina.

O fator de angiogénese, fendmeno de crescimento
de novos vasos sanguineos; em células tumorais é
superexpressado, e, em decorréncia disso, essas células
apresentam maior necessidade de captagdo de ferro e com
isso, ocorre um aumento de receptores de transferrina
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na membrana celular.’® Esse aumento colabora com a
acdo antitumoral dos complexos de ruténio e com baixas
expressdes de toxicidade advindas da interagdo desses
compostos com células normais. Estudos realizados com
compostos de ruténio radiomarcados corroboram com
a confirmagdo da baixa toxicidade e efeitos colaterais
apresentados por essa classe de complexos quando
comparados aos complexos de platina. Segundo Allardyce
e Dyson (2001),"" esses experimentos foram realizados
in vivo, e, os complexos de ruténio apresentaram uma
bioacumulacido de até dozes vezes maior em células
tumorais em comparacdo com as células normais, indicando
uma maior captacdo e especificidade na captacdo desse
metal por células tumorais.

Outra dindmica favoravel acerca da biodisponibilidade
de espécies potencialmente ativas de ruténio no meio
intracelular tumoral e normal, consiste nas condigdes de
hipéxia celular, presente em células tumorais. Os complexos
de ruténio apresentam uma dindmica biolégica entre o par
redox — Ru(3+)/Ru(2+), que garante certa estabilidade na
veiculacdo de espécies de Ru(3+), as quais s@o ativadas
por reducgdo intracelular a Ru(2+). As espécies bivalentes
sdo as relatadas na literatura como as mais bioativas em
tecidos alvos,'?’ e a manutencio do fon Ru(2+) é favorecida
em condigdes de hipdxia presente em células tumorais, e
devido a isso, os complexos de ruténio apresentam maior
efeito apoptético em células tumorais e menor toxicidade.'®
Menos téxico, simplesmente devido a bioatividade estd
relacionada a ativag@o por redugdo, o que significa que
espécies trivalentes — Ru(3+) — véo circular no organismo
como uma espécie de entidade quimica “pseudo-inerte”
até alcangar regides tumorais, onde em um pH inferior a
7 (4cido), esta espécie serd biotransformada em entidade
bioativa — Ru(2+).

As caracteristicas dos compostos de ruténio como,
ativacdo por reducio, transporte através da transferrina,
interagdes com o nDNA e mitocondrias; e atividade
antimetastdticas; embora individualmente proposta para
algumas classes de compostos, tem garantido perspectivas
no desenho de novas estruturas potencialmente bioativas
e menos toxicas, quando comparadas aos complexos de
platina.

4. Perspectivas para Utilizacao de Complexos
de Ruténio na Clinica Oncoldgica

O cancer era considerado a maior causa de mortalidade
mundial até os anos 1970, apesar do advento tecnolégico
propiciando maior desenvolvimento nas pesquisas da
biologia do cancer, atualmente € considerado a segunda
maior causa de mortalidade mundial. A quimioterapia
oncolégica ¢ comumente escolhida para o tratamento
de neoplasias malignas, pois demonstrou uma 6tima
eficiéncia frente as inumeras células tumorais humanas,
mas traz consigo inimeros efeitos colaterais devido a
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baixa seletividade de atuac@o. Os interesses nas pesquisas
e producdes de protdtipos para atuacdo oncoldgica vem
crescendo nos ultimos anos,’*’® principalmente nos
compostos a base de ruténio(2+) e (3+) devido a sua
versatilidade e possibilidade de se ligarem a uma sucessao
de ligantes que tenham ou nao atividade anticancer descrita,
além de possiveis receptores especificos da transferrina, de
hormoénios, o que pode torni-los uma série de compostos
mais seletivos.

Alguns trabalhos entre os anos 1970 - 1990 resultaram em
avancos significativos acerca do potencial uso de compostos
de ruténio na terapéutica do cancer, dentre os “achados”
da época destacam-se trés pontos principais: (i) “Ativacio
por reducdo”, hipétese de mecanismo seletivo proposto
inicialmente por Michael Clarke;'" (ii) Transportadores
bioquimicos responsdveis pela entrega seletiva dos
compostos de ruténio, prioritariamente a transferrina;
como proposto inicialmente por Som e colaboradores;*
e, (iii) Intera¢des entre organelas e complexos de ruténio
apresentam mecanismos diferenciados dos complexos de
platina.®!$2

Uma perspectiva promissora para o tratamento oncoldgico
é a utilizagdo de compostos de ruténio(2+) na Terapia
fotodinamica (PDT), e vem ganhando destaque o composto
rac-[Ru(dmb),(IP-3T)]Cl, (TLD 1433) — Figura 6, como o
primeiro a entrar em testes clinicos. A PDT € uma terapia
bindria, em que primeiro o paciente recebe uma dose de
um composto fotossensibilizador, e, em seguida, o tecido
é exposto a radiagdo.® Esta metodologia estd baseada
no dano ao tecido ocasionando sua destruicdo através de
radiagdo visivel, devido a presenca de um fotossensibilizador
e oxigénio com mecanismos complexos. Encontram-se
descritos na literatura duas vias de fotoprocessos do tipo
I e II. No entanto, a PDT ainda nao € utilizada como uma
terapia oncoldgica convencional por apresentar limitacdes
como a dependéncia de oxigénio, penetragdo insuficiente
do fotossensibilizador e/ou da radiacdo visivel, e como
consequéncia, tornar o tecido alvo hipdxico.

O uso de estratégias ndo convencionais também tem se
tornado alternativa no desenvolvimento de novos agentes
antitumorais baseados em ruténio, principalmente o uso
de ligantes bioativos. Com a finalidade de melhorar a
seletividade do tratamento oncoldgico, inimeras moléculas
bioativas se tornaram alvo de pesquisas, como inibidores
de enzimas P450, receptores hormonais, inibidor de PARP,
entre outras biomoléculas capazes de amplificar o efeito
antitumoral e seletividade frente ao cancer de mama.?#®
Dentre os processos bioquimicos para o surgimento
do cancer de mama, o citocromo P450 ganha destaque
por ser uma ampla familia de proteinas capazes de
metabolizar inimeras substancias endégenas e exdgenas,
mais especificamente a aromatase P450 (CYP19) tem a
funcdo de mediar a aromatiza¢do de estrogénio, logo, a
inibi¢cdo dessa enzima se torna deveras importante para o
tratamento do cancer de mama. Em testes clinicos inibidores
como Anastrozol (Arimidex®)3% e Letrozol (Femara®)*’

Rev. Virtual Quim.



Coélho

X

\ne
Ru

Z SN NN

\‘ Z

TLD1433

Figura 6. Estrutura quimica do complexo rac-[Ru(dmb),(IP-3T)]Cl,

2

—Z

(¢}

Ru* N%\
P | N /
N

PPH; §c

ANASTROZOL

Va

T bR
u

N/\N/|\PPH3
\ e
N

N=—

LETROZOL

C

N

N

Figura 7. Estruturas quimicas dos complexos de ruténio contendo como ligante Anastrozol e Letrozol

se demonstraram eficazes frente a formacos comerciais
(Figura 7). Os compostos de ruténio(2+) tendo como
ligante o Anastrozol e o Letrozol, demonstraram excelentes
resultados citotdxicos frente a células de cancer de mama
e os testes in vivo nao demonstrou toxicidade aparente.*”6

Dentre os problemas ja descritos relacionados ao
tratamento do cancer € possivel afirmar que a resisténcia
a multiplas drogas € a principal barreira para o sucesso
das terapias anticancer. A fim de driblar a consequéncia
evolutiva das neoplasias malignas, principalmente as que
jé& possuem resisténcia a firmacos convencionais baseados
em platina, surgiu a perspectiva de utilizaco de compostos
polinucleares. Essa perspectiva de planejamento de
complexos polinucleares baseou-se na eficcia terapéutica
(maior probabilidade em desencadear apoptose) ocasionada
através de ligacdes coordenativas multiplas entre as fitas
do nDNA, onde os complexos apesar de administrados em
menores doses, apresentavam um efeito aditivo ou sinérgico
mediante a disponibilizagdo de dois ou mais centros
metdlicos interagentes. Diante disso, alguns pesquisadores
iniciaram estudos com sistemas polinucleares de ruténio,
com valéncia mista, a citar a alta atividade antitumoral do
complexo vermelho de ruténio (Figura 8).%

Outros complexos binucleares, apresentados na
literatura, baseiam-se no principio de anterioridade, ou seja, o
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Figura 8. Estrutura quimica do vermelho de ruténio

sistema mononuclear apresenta atividade, logo, € esperada a
atividade aditiva ou sinérgica com a multiplicacdo dos centros
bioativos. Os sistemas binucleares derivado do NAMI-A,
Na,{trans-RuCl,(Me,SO)},{u-[4,4’-(1,2-etanodi-il)
bispiridina] } - Figura 9(a), Na,[{ RuCl,(dmso-S) },{p-(4,4’-
bipyridine)}] — Figura 9(b), e (NH,)[{RuCl,(dmso-S)}
(p-pyrazine){RuCly(dmso-S)(dmso-O)}] — Figura 9(c),
foram submetidos a testes in vivo utilizando um modelo
de carcinoma murino metastatico (MCa), e demonstraram
propriedades antimetastaticas, com redugdo de cerca de 85%
em relac@o ao grupo controle, tornando estes complexos tdo
eficazes quanto o NAMI-A, em dosagens e efeitos adversos
mais baixos.® O complexo (a) apresentou maior capacidade

615



Metalofarmacos a Base de Ruténio

— ¢, o 0
CL o ,—— N—\R:j !/
S RV \_/" 4%\
_EU_N\ / cl Cl
ﬂ o \C'
(a)
Cl; Cl — —— cl :CI 0O
Na, \\S—%u—N / \ N—)R;; |s|<
L| Cl\s \CI \ / cl ///Cl
(b)
i CL ¢ ,—— c & @ |
NE NN
$—Ru—N N—RU—S
NEL ﬂ o \Cl \‘—'/ Cll Ti
/N

(c)

Figura 9. Estruturas quimicas dos complexos Na,{rans-RuCl,(Me,SO) },{u-[4.4’-(1,2-
etanodi-il)bispiridina] } (a), Na,[{ RuCl,(dmso-S)},{p-(4,4’-bipyridine)}] (b), e
(NH,)[{RuCl,(dmso-S) }(u-pyrazine) { RuCly(dmso-S)(dmso-O)}] (c)

antimetastatica com até 95% de reduc¢@o, sugerindo que a
estratégia de sintese de sistemas multinucleares pode ser
adequada para o surgimento de novos complexos mais
bioativos.

Outras consideragdes acerca do desenvolvimento
dos novos metalocompostos bioativos baseiam-se no
principio Isca-Anzol,* e neste contexto os compostos de
ruténio apresentam vantagens devido as suas propriedades
farmacodinimicas. O principio Isca-Anzol prevé a utilizacio
de espécies biologicamente compativeis, capazes de blindar
interagdes direta entre o centro metédlico e biomoléculas
antes dos compostos chegarem ao alvo. Os mecanismos de
transporte bioquimico dos compostos de ruténio, através das
interagdes com biomoléculas, como a transferrina; fazem
com que sejam mais biodistribuidos em células tumorais,
acarretando um efeito antitumoral otimizado e com baixos
efeitos colaterais.

5. Considerac¢des Finais

A quimioterapia antineopldsica apresenta diversas
limitacdes, como baixa seletividade as c€lulas tumorais e
fatores de resisténcia inespecificos (fenomeno MDR). Os
mais recentes avangos na quimica inorganica medicinal
apresentam os compostos de ruténio como promissores
a terapéutica do cancer, principalmente, devido a sua
acdo sobre a regulagdo e apoptose mitocondrial. O DNA
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mitocondrial (mtDNA) é suscetivel a danos no metabolismo
do 4cido nucléico e em processos de replicacdo, em uma
taxa basal superior ao nDNA. Em decorréncia disso, ¢
sugerido que essas mutacdes do mtDNA se acumulam e
sd0 uma caracteristica comum do cancer, onde uma maior
carga mutacional gera um maior estresse oxidativo, levando
a uma mutagénese mais extensa. Em virtude disso, os
complexos de ruténio surgem como uma alternativa aos
outros metalofdrmacos, uma vez que seus mecanismos
antitumorais e antimetastaticos estdo associados aos
processos mitocondriais. Logo, se a “real” origem do cancer
estd ligada a mitocondria e se os complexos de ruténio
atuam efetivamente e especificamente nesta organela, esses
compostos constituem uma classe potencial de combate,
controle ou cura desta doenca.
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