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CHEMISTRY AND PHARMACOLOGY OF ANTINEOPLASIC CHEMOTERAPEUTICAL DERIVATIVES FROM PLANTS. This
review demonstrates the importance of plants as sources of molecules used in anticancer therapies. The approach is performed by

relating the active molecules to their origins, details, mechanisms of action, structure-activity relationship and chemical characteristics

of chemotherapeutical medicines. It was also described the development of anticancer agents from plants by the pharmaceutical

industry and the difficulties to release these compounds as a trademark. These include the well known paclitaxel, docetaxel,

vincristine, vinblastine, vinorelbine, vindesine, etoposide, teniposide, and other molecules that are undergoing clinical trials.
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INTRODUCAO

Substancias organicas originadas de fontes naturais hd muito tempo
sdo utilizadas no tratamento de iniimeras enfermidades no ser humano.
Grande parte dos medicamentos encontrados no mercado € derivada
direta ou indiretamente de vegetais, micro-organismos, organismos
marinhos, vertebrados e invertebrados terrestres.'> Analisando os me-
dicamentos disponibilizados no mercado entre 1981 e 2002, observa-se
que 28% destes possuem principios ativos isolados de produtos natu-
rais ou semissintéticos, ao passo que 24% sdo sintéticos com grupos
farmacoféricos baseados em estruturas de produtos naturais. Portanto,
mais da metade dos novos medicamentos lan¢ados no referido periodo
sdo derivados de produtos naturais, mostrando que essa fonte ¢ muito
importante nos estudos de desenvolvimento de novos medicamentos. '

Os vegetais representam as maiores fontes de substancias ativas
que podem ser usadas na terapéutica, devido a grande diversidade
estrutural de metabdlitos produzidos e, talvez, a fonte mais antiga
de medicamentos para o homem. Na busca de novos medicamentos
originados de plantas sdo envolvidos diversos conhecimentos que vao
desde aspectos agrondmicos, botinicos, quimicos, farmacolégicos e
toxicoldgicos.*

Metodologias recentes cada vez mais modernas de isolamento e
identificagcdo de compostos de fontes naturais t€ém propiciado aumento
no nimero de novas estruturas quimicas bioativas para iniimeras
indicagdes terapéuticas. Paralelo a esse progresso, desenvolveram-se
métodos de screening bioldgicos automatizados (High Throughput
Screening - HTS) que permitem testar in vitro milhares de substan-
cias frente a alvos bioldgicos especificos em curto espago de tempo.

De acordo com Newman,’ medicamentos derivados de produ-
tos naturais siio capazes de tratar 87% das enfermidades humanas
categorizadas, incluindo as indicadas como antibacterianas, anti-
coagulantes, antiparasitdrias, imunossupresoras e anticancerigenas.
Esta dltima classe de medicamentos teve 1/3 do mercado em 2002
representado apenas por dois grupos de quimioterdpicos derivados de
produtos naturais, sendo que os taxanos e derivados da camptotecina
representam cerca de U$ 3 bilhdes de délares.>>

*e-mail: juceni @ufba.br

A busca por medicamentos anticancerigenos tem aumentado com
vistas a se encontrar tratamentos mais efetivos e seletivos, ou que
visem a descoberta de novas estratégias que impecam o avango da
doenca. Baseadas em avangos significativos na biologia do cancer, as
pesquisas buscam moléculas que atuem com mecanismos especificos
para cada tipo da enfermidade, como inibig¢do da polimerizacdo da
tubulina, atua¢do no DNA, bloqueadores enzimaticos ou de microtd-
bulos celulares. Moléculas que atuam pelo dltimo mecanismo citado
representam grupo das substincias mais atrativas e promissoras como
anticancerigenas de aplicag@o clinica para grande variedade de cancer,
sendo o paclitaxel (Taxol®) o principal representante dessa classe.’

O cancer € um importante problema de satide publica para paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo que nestes tltimos sio
diagnosticados 55% dos 10 milhdes de novos casos por ano.® Esta
enfermidade € responsdvel por mais de 7,6 milhdes de 6bitos por
ano, o que representa 13% de todas as causas de morte do mundo.
Os principais tipos de cancer relacionados com mortalidade sdo de
pulmao (1,3 milhdes mortes/ano), estdmago (aproximadamente 1,0
milhdo mortes/ano), figado (662 mil mortes/ano), célon (655 mil
mortes/ano) e mama (502 mortes/ano). Estimativas sugerem que a
mortalidade por cancer continue aumentando, chegando a 9,0 milhdes
de mortes em 2015 e 11,4 milhdes em 2030.°

Sobre cancer e seu tratamento

O cancer ¢ uma enfermidade caracterizada por crescimento
desordenado e descontrolado de algumas células e, atualmente,
estd relacionada ao termo neoplasia maligna.'” Pode afetar pessoas
de todas as idades, mas o risco para a maioria dos tipos de cancer
aumenta com a idade, como demonstrado em estudos que mostram
correlacdes entre nimeros de novos casos de cancer com idade e
sexo dos pacientes.'!

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos vdrios tipos de
células do corpo. Por exemplo, existem diversos tipos de cincer de
pele porque a pele € formada de mais de um tipo de célula. Se o
cancer tem inicio em tecidos epiteliais como pele ou mucosas ele
¢ denominado carcinoma. Se comeca em tecidos conjuntivos como
osso, musculo ou cartilagem € chamado de sarcoma. Linfoma € o
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nome genérico usado para designar todo tipo de cancer do sistema
linfatico e leucemia refere-se ao cancer nas células jovens sanguineas
que se acumulam na medula éssea.'?

Devido arelativa semelhanga entre células malignas e normais do
corpo, o grande desafio para o tratamento de canceres € a distin¢cdo
entre essas células. O tratamento da maioria dos casos de cancer
consiste na combinacio de diferentes técnicas como, por exemplo,
cirurgia e quimioterapia.'® Esta dltima baseia-se na busca por des-
trui¢do das células neopldsicas, que t€ém como caracteristica o fato
de se dividirem muito mais rapido que a maioria das células normais.
Contudo, podem ocorrer efeitos secunddrios importantes naquelas
c€lulas normais de crescimento rapido, como as gastrointestinais,
capilares e as do sistema imunoldgico, causando diarréia, nduseas,
vOmitos, alopecia e maior susceptibilidade as infecg¢des.'®

Nos tltimos 50 anos, a pesquisa de novos farmacos anticancerige-
nos introduziu na terapéutica cerca de 70 medicamentos. Entre 1955
e 1975, a triagem de novos anticancerigenos foi realizada somente
através de modelos experimentais de leucemias murinicas (L1210 e
P388). Apds 1975, a triagem passou a ser realizada em dois estigios.
No primeiro estdgio, esses eram selecionados através de modelo de
leucemia murinica (P388) e no segundo, passavam por modelos uti-
lizando animais imunodeficientes, com implante de células tumorais
humanas. Durante esse periodo foram avaliadas cerca de 600 mil
substancias que resultaram na maioria dos firmacos que hoje sao
utilizadas na quimioterapia anticincer.'*

Os agentes hoje conhecidos com ag@o sobre o cancer podem ser
classificados em dois grupos. O primeiro € constituido por aqueles
que inibem a inicia¢do do processo carcinogénico e o segundo, por
aqueles que inibem a prolifera¢do celular durante as fases de pro-
mogdo e progressdo do cincer.'” No primeiro grupo pode ser citado
o exemplo do consumo regular de chd verde, Camellia sinensis, no
Oriente. Observa-se que nessa regifo a incidéncia de cancer de célon
e mama ¢ muito mais baixa comparada com dados do Ocidente, po-
dendo ser justificado pelos flavonoides e outros compostos fenélicos
presentes no chd verde, especialmente a 3-galato-epigalocatequina,
que possuem atividade comprovada em diversos sistemas fisiologi-
cos.'® Enquanto que os agentes supressores de cancer s3o os mais
procurados para o desenvolvimento de novos farmacos, pois atuam
apos a instalacdo da doenca.

Anticancerigenos derivados de plantas

A descoberta de novos anticancerigenos de origem vegetal
tem incentivado as pesquisas nessa drea. Um dos exemplos mais
importantes € o da Catharanthus roseus (L.) G. Don, conhecida
também como Vinca, que € utilizada pela popula¢do de Madagascar
no tratamento de diabetes. Durante os testes de atividade hipoglice-
miante, os extratos dessa espécie produziram granulocitopenia em
consequéncia da supressdo da medula dssea dos animais, sugerindo
avaliagdo em modelos de leucemias e linfomas. A confirmagdo da
atividade nesses modelos levou ao isolamento dos alcaloides vim-
blastina (1) e vincristina (2) que, atualmente, sdo de grande utilidade
no tratamento de linfoma de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, cancer
de ovirio e testiculos e leucemia linfoblastica aguda infantil. Outra
descoberta importante na drea de cancer foi a das substincias presen-
tes em espécies do género Podophyllum, tais como P. peltatum e P.
emodii, utilizadas pelas populacdes nativas da América e da Asia no
tratamento do cancer de pele e verrugas. A partir da podofilotoxina
(3), uma lignana ariltetralinica, foram obtidos o etoposideo (4) e o
teniposideo (5), cujos estudos experimentais permitiram a introdugao
desses na terapia do cancer. Estas descobertas encorajaram o Instituto
Nacional do Cancer dos Estados Unidos (NCI) a realizar o programa
de screening, para agentes anticancerigenos, com vegetais. Entre 1960

Quim. Nova

e 1982 foram avaliadas 35.000 amostras vegetais. O resultado mais
importante foi a descoberta do paclitaxel (6), isolado da casca do
teixo (Taxus baccata L. e Taxus brevifolia Nutt.) em 1971. Estudos
clinicos revelaram que essa substancia era capaz de regredir o cancer
de mama e de ovdrio, resistentes a terapia tradicional.'*

As estruturas quimicas de algumas substincias com atividade
anticancerigena, derivadas direta ou indiretamente de vegetais, estdo
representadas na Figura 1.

Interacgdes dos anticancerigenos com DNA topoisomerases

Anticancerigenos podem atuar diretamente no DNA das células,
ou indiretamente por inibicdo de fungdes metabdlicas do DNA.
Exemplo de tal fato € a agdo sobre a enzima DNA topoisomerase I,
também conhecida como TOP1, que promove a quebra de uma das
fitas de DNA e permite o giro da fita quebrada sobre a fita intacta,
de forma a reduzir a tensdo torcional da molécula. Algumas subs-
tancias, como as camptotecinas, inibem a religagdo do DNA depois
da quebra mediada pela TOP1 (Figura 2)."* A enzima TOP1 pode ser
ainda subdividida em tipo IA e tipo IB. O Tipo IA rompe o DNA por
formacdo de ligag¢@o covalente 5’-fosfotirosil e consequente relaxa-
mento da tensdo por passagem de uma fita sobre a outra e, a tipo IB
forma uma ligag@o covalente com o final da fita 3’ e relaxa o DNA
por rotagdo controlada.'

A tensdo do DNA ¢€ causada pela replicacdo, transcrigdo e re-
modelagem da cromatina (a). Uma das fitas € quebrada pela TOP1
e favorece a formagdo do ponto de giro que habilita a rotagdo da
fita intacta pela fita quebrada (b). Assim, € possivel visualizar (c)
a expansdo do relaxamento do DNA pelo complexo de clivagem
TOP1 (TOPlcc), que pode ser estabilizado por farmacos como as
camptotecinas."’

Inibidores de topoisomerases agem principalmente na etapa in-
termedidria da clivagem, e a fita permanece clivada por periodos de
tempo praticamente indetectdveis. Grandes quantidades de TOP1cc
favorecem modificagdes no DNA e apoptose. Durante a religacdo
do TOP1cc ocorre ataque nucleofilico na ligacio fosfodiéster-DNA-
tirosil pelo final da fita de DNA livre, 5’-hidroxil-DNA, sendo crucial
o perfeito alinhamento destes.

A camptotecina (7) ¢ um alcaloide extraido e isolado de uma
arvore ornamental chinesa, Camptotheca acuminata Decne. (Cor-
naceae), que deu origem aos conhecidos irinotecan (8) e topotecan
(9) que atuam inibindo a enzima topoisomerase I."7

Esta classe de anticancerigenos teve inicio complicado na tera-
péutica, pois apesar de apresentar resultados promissores em estudos
pré-clinicos realizados em 1970, essas substancias possufam baixa
atividade anticancerigena em ensaios clinicos preliminares e ainda
apresentavam toxicidade para os rins. Sua ineficiéncia in vivo foi
atribuida 2 instabilidade do anel o-hidroxi-d-lactonico em pH neu-
tro (10). Ao chegarem a urina, com pH 4cido, a molécula ativa era
reestruturada causando danos renais tubulares. Somente em 1996, um
andlogo da camptotecina, o irinotecan, recebeu o aval do Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento de cancer de c6lon,
sendo mais tarde usado também para céncer de pulmio e ovério.’

Esses compostos sdo farmacologicamente tnicos por varias ra-
z0es. Primeiro, devido a TOP1 ser o unico alvo, tal como verificado
em células que se tornavam resistentes a camptotecina pela retirada
do gene especifico de TOP1. Segundo, a mudanga da estereoquimica
da camptotecina por inversdo do centro quiral em C20 (o equivalente
sintético corresponde a 20-R), torna a molécula completamente ina-
tiva. O terceiro motivo deve-se ao fato da camptotecina conseguir
penetrar nas células dos vertebrados e alcangar a TOP1 em minutos
ap0s a exposicio, sendo reversivel com a retirada da mesma. Por
ultimo, sdo detectadas concentragdes micromolares do farmaco
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Figura 1. Estruturas quimicas de substancias com atividade anticancerigena
derivadas de plantas

Quimica e farmacologia de quimioterdpicos antineopldsicos derivados de plantas 1361

: RePIica.gé‘.u o ?: .\2
;?;Zr::;em da cromatina - \D\:\C\&—\WF\"?‘\V\‘N
g
b Matriz nuclear
o 5.
S SR GOS % s
VNV d
B — e —s & 3§
g% g% ) ¢
% %
& 12 /P 12 g %

0

59 g

.
- e, " DNA com relaxamento

5 Complexo de clivagem TOP1 T
(TOP1cc)

Corte de uma fita

DNA com superespiralamento g

c

Rotaggo cz;ntrolada

Religacdo

T

amptotecing ef
derivados

Figura 2. A¢do da camptotecina e seus derivados sobre o DNA.
Adaptada da ref. 19

ligado a TOP1cc, devido a baixa afinidade desses componentes pelo
complexo de clivagem, sugerindo a seletividade e poténcia favoraveis
dessa classe de anticancerigenos."

Campotecina e seus derivados apresentam algumas limitacdes
como efeitos colaterais, leucopenia principalmente, o que limita
a dose e a eficidcia dos mesmos. Irinotecan produz sérios efeitos
colaterais e requer monitoramento de uso. A toxicidade € dose de-
pendente e quase sempre sdo observados quadros de neutropenia e
diarréia severa®' que pode ser atribuida ao grupamento bis-piperidina,
respondvel pela maior solubilidade deste em dgua. O anel “E”
o-hidroxi-8-lactonico das camptotecinas € facilmente convertido em
carboxilato que, como ja citado, € inativo. Entretanto, duas modifi-
cagdes no referido anel foram feitas para contornar esse problema.
A adi¢ao de um grupo metileno como no diflomotecan (11) termina
por estabilizar e manter a inibigdo a TOP1. Diflomotecan estd em
fase II de testes clinicos e jd mostra toxicidade dose dependente que
pode causar mielossupressdo.>

Outra maneira de estabilizacdo do anel E € através da retirada
do grupo lactonico, que bloqueia completamente a abertura do anel,
assim como nos derivados cetdnicos que também mantém a alta
atividade anti-TOP1. O derivado ciclobutano metilenodiéxi, S39625
(12) estd em fase pré-clinica avancada de desenvolvimento,'**?*com
resultados mais potentes que a camptotecina em testes com algumas
linhagens de células cancerigenas. Outros derivados da camptotecina
(13-15) sdo mostrados na Tabela 1.

A enzima DNA Topoisomerase II induz a quebra das duas fitas
do DNA, reduzindo a tens@o torcional no DNA durante a replicacio
e condensagdo dos cromossomos nos nucleos durante a divisdo da
célula. A quebra ¢ momentanea e o reparo do DNA ¢€ feito pela mes-
ma TOP2. A funcdo de religacido da TOP2 pode ser bloqueada por
inibidores dessa enzima e, como consequéncia, o periodo em que as
duas fitas permanecem quebradas € mais longo e geralmente leva as
células a ativarem a via da apoptose.’’* Exemplos de inibidores da
TOP2 sdo etoposideo e teniposideo.!’

Existem duas formas da TOP2, o.e 3, que sdo muito similares mas
geneticamente distintas. TOP2a € expressa em células proliferativas
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Tabela 1. Camptotecinas em uso clinico

Quim. Nova

Derivado da camptotecina Status

Observacdes Indicagdes

Hidrocloreto de irinotecan (Camptosar) Aprovado pelo FDA (Pfizer)

Hidrocloreto de topotecan (Hycamtim) Aprovado pelo FDA (GlaxoS-

mithKline)
Rubitecan (13) (Orathecin) Fase II/III (SuperGen)
Mesilato de exatecan (14) Fase II (Daiichi)
Lurtotecan (15) Fase II (Gilead)

Infusdo intravenosa (solivel em dgua)

Infusdo intravenosa (solivel em dgua)

Cancer colo-retal metastatico?*>>2
Cancer ovariano metastético?’-*

Administrag@o oral Cancer pancreético®

Infusdo intravenosa Virios carcinomas’'-3

Infusdo intravenosa lipossomal Carcinomas ovarianos® e outros*+*

no final da fase S, com pico de concentragio entre as fases G, e M,
mas ndo presente na fase G que representa células ndo proliferati-
vas. TOP2 € continuamente expressa durante todo o ciclo celular,
inclusive na G

O etoposideo (4-demetil-7-[4,6-O-ctilideno B-D-glicopiranosil
epipodofilotoxina]) e o teniposideo (4-demetil-7-[4,6-O-tenilideno-
B-D-glicopiranosil epipodofilotoxina]) séo derivados semissintéticos
da podofilotoxina. Estes foram desenvolvidos pela Sandoz em 1970,
na tentativa de preparar derivados dessa lignana que nao possuissem
efeito toxico gastro-intestinal. Nos 15 anos seguintes, o etoposideo
e o teniposideo foram introduzidos no tratamento clinico e estes
farmacos tém tido uma participaco muito importante no tratamento
quimioterdpico do cancer.

A configuragdo 1,2-cis-2,3-trans € essencial para atividade
bioldgica e a estereoquimica de C-4 é menos importante visto que
a podofilotoxina e a epipodofilotoxina sdo facilmente interconverti-
das. Entretanto, na sintese do etoposideo e teniposideo, a reacio de
glicosilagdo em C-4 fornece exclusivamente C-4f3, independente da
configuracdo antes da semissintese.*’

Os derivados semissintéticos da podofilotoxina induzem o blo-
queio pré-mitdtico no final da fase S ou no inicio da fase G,, devido
a ligacdo destes com a topoisomerase II, inibindo que essa enzima
complete sua funcdo e repare as duas fitas de DNA que foram pre-
viamente quebradas.

As modificacdes essencias que convertem a podofilotoxina, uma
entidade que interage com a tubulina e bloqueia mitose, em outra
estrutura que interrompa o ciclo celular na fase G, por interagdo com
a TOP2, incluem demetilagdo no C-4’, epimerizacio e glicosilacio
em C-4 e acetalizag@o dos grupos hidroxil nas posi¢des 4 e 6 das
glicopiranoses. !

Etoposideo comumente causa supressiao de medula 6ssea, ndusea,
vomitos e alopecia e em doses muito altas pode causar hepatotoxicida-
de, febre e ardor. Reagdes de hipersensibilidade, incluindo alteracdes
motoras nos sistemas pulmonar e gastrointestinal, também podem
ocorrer, tendo causa provdvel a presenca do emulsificador Tween
80. Tais reacdes podem ser tratadas com baixa taxa de infusdo ou
com medicamentos sintomdticos, como anti-histaminicos e anti-
inflamatérios. Fosfato de etoposideo, pro-farmaco hidrossolivel, é
uma boa alternativa, visto que € rapidamente convertido a etoposideo
por fosfatases endégenas.*> O efeito adverso mais sério induzido
pelo etoposideo € o possivel desenvolvimento de leucemia mieloide
aguda, com diferencas de incidéncia de acordo com a indicagdo do
tratamento.*

Aproximadamente 1/3 do etoposideo administrado intraveno-
samente € excretado pela urina. Poucas intera¢cdes medicamentosas
sdo relatadas para este, como o aumento do clearance renal por uso
concomitante com prednisona. O uso de medicamentos por via
oral facilita tratamentos de longa duragdo, mas para o etoposideo a
biodisponibilidade por essa via varia entre 40 e 80%. As indicagdes
desse incluem cancer de pulmao, linfomas ndo-Hodgkin, sarcoma de
Kaposi, sarcomas de tecidos moles e neuroblastoma.*

O teniposideo, como jd mostrado, € andlogo do etoposideo e teve
seu uso aprovado nos Estados Unidos 10 anos apds o etoposideo,

em 1993. Usado principalmente no tratamento de linfomas infantis
e leucemias, além de canceres no sistema nervoso central (SNC), o
mecanismo de agdo € similar ao do etoposideo por interagdo com
a topoisomerase I, com consequente formagdo de complexos que
inibem a religac@o das duas fitas de DNA partidas. Reagdes de hi-
persensiblidade sdo mais comuns. O teniposideo in vitro € dez vezes
mais potente que o etoposideo, provavelmente por poder ser absorvido
mais facilmente pelas células, porém in vivo possuem habilidades
semelhantes de inibi¢do da TOP2. Além disso, o teniposideo possui
menor clearance renal, cerca de 10%, e maior afinidade por proteinas
plasmaticas, 99%. Alguns anticonvulsivantes aumentam a depura-
¢do desse farmaco, provavelmente pelo aumento do metabolismo
hepdtico. Além das indicacdes terapéuticas descritas anteriormente,
o teniposideo ¢ também indicado para casos de leucemia linfoblds-
tica aguda infantil, e para os adultos em casos de cancer de bexiga,
sarcoma de Kaposi, leucemias e linfomas.*

Interacoes com microtibulos

Outras substancias extraidas de plantas com atividade contra o
cancer exercem seus efeitos interagindo com proteinas e microtibu-
los. Estes ultimos séo longos filamentos em forma de tubo formado
por polimeros de proteinas que sdo componentes chaves do citoes-
queleto e essenciais em células eucaridticas. S3o essenciais para o
desenvolvimento e a forma das células, transportes de componentes,
sinalizacdo celular e no processo de mitose em que 0S cromossomos
duplicados de uma célula sdo separados em dois idénticos antes da
clivagem em duas células filhas.* Esse processo requer o equilibrio
dinamico entre organizacgio e desorganiza¢do dos microtiibulos, por-
tanto qualquer distirbio nesse equilibrio pode causar a interrup¢ao
da mitose e consequente morte da célula.'®

Microtibulos sdo formados por heterodimeros de o-tubulina e
B-tubulina arranjados em forma de filamentos delgados (Figura 3).
A funcio desses microtibulos na mitose e divisdo celular faz dos
mesmos importantes alvos para busca de agentes anticancerigenos.***/
Entre os anticancerigenos que atuam por tal mecanismo, podem ser
citados os alacaloides da Vinca, os taxanos e a colchicina (Tabela 2).

Antimitdticos que atuam em microtibulos podem ser classifi-
cados em dois grupos. O primeiro refere-se aos desestabilizadores
de microtuibulos, inibindo a polimerizagdo dos mesmos por ligacio
a tubulina e, o segundo grupo € conhecido como estabilizadores de
microtiibulos, que estimulam a polimerizagao e inibem a despolime-
rizacdo. Portanto, a acio desses anticancerigenos suprime a dindmica
dos microtibulos, o que resulta em lentidao ou bloqueio da mitose na
transi¢do da metdfase para andfase e indugdo da apoptose.*

Os alcaloides da Vinca atuam ligando-se as -tubulinas inibindo
a polimerizag@o dos microtibulos. Os representantes naturais, vim-
blastina e vincristina, dessa classe foram isolados das folhas da es-
pécie Catharanthus roseus (L.) G. Don. (Apocynaceae), antigamente
chamada de Vinca rosea L. e popularmente conhecida como Vinca.

No final dos anos 50, foi descoberta a propriedade antimitética
desses alcaloides e, a vimblastina e vincristina foram aprovadas como
agentes anticancerigenos, pelo FDA em 1963 e 1965, respectivamen-
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Tabela 2. Firmacos antimitéticos que interagem com tubulina
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Classe Farmaco

Status Indicacoes

Alcaloides da vinca Vimblastina (Velban)
Vincristina (Oncovin)
Vinorelbina (16) (Navelbina)

Vindesina (17) (Eldisina)

Taxanos Paclitaxel (Taxol)
Docetaxel (18) (Taxotere)
Colchicinas Colchicina (19)
(Colcitrat)

Aprovado pelo FDA (Eli Lilly)
Aprovado pelo FDA (Eli Lilly)
Aprovado pelo FDA (Asta Médica)
Aprovado pelo FDA (Eli Lilly)

Aprovado pelo FDA (Bristol-Myers)
Aprovado pelo FDA (Sanofi-Aventis)

Ainda ndo aprovado como anticancerigeno por
apresentar elevada toxicidade

Doenga de Hodgkins,* cancer testicular®!
Leucemia,’>* linfomas>*
Tumores s6lidos,**7 cancer de pulmao®*-

Leucemia linfoblastica aguda infantil,** cancer
de pulmao®®2

Cancer de pulmao,®* ovério® e mama®*®’
Cancer de pulmao®® e prostata™”’!

Doengas ndo neopldsicas (gota)*’

te. Desde entdo, vérios andlogos semissintéticos tém sido pesquisados,
alguns com resultados muito favordveis, como vinorelbina, vindesina
e vinflunina (20).%

Vimblastina liga-se as B-unidades de tubulinas em sitios especi-
ficos para tais alcaloides e a ligacdo € rapida e reversivel, induzindo
mudangas conformacionais na tubulina e dificultando a associagio
com outras moléculas iguais. A ligacdo também pode ser feita
diretamente aos microtibulos pela extremidade terminal positiva,
sendo que aproximadamente duas moléculas de vimblastina em cada
unidade jd sdo capazes de desestabilizar 50% dos microtibulos, sem
necessariamente causar a despolimerizacao (Figura 3a).*

Alcaldides da vinca

Heterodimeros
de tubulina

complexo
tubulina
colchicina

.
|— microtabulo %

Figura 3. Ligagdo de farmacos antimitéticos em diferentes locais dos micro-
tiibulos. Adaptada da ref. 45

Os principais efeitos colaterais observados sio neuropatias peri-
féricas e mielossupressdo reversivel. As causas da neurotoxicidade
ainda ndo sdo muito claras, mas acredita-se que estdo relacionadas
com os efeitos nos microtibulos, que sdo componentes chaves para
0s neurdnios.”

Na tentativa de sintese da vimblastina, observou-se que o atro-
poisdmero desta substidncia ndo apresentava os mesmos efeitos
biolégicos esperados para o esqueleto natural e que esse isOmero
ndo poderia ser considerado um pré-firmaco da vimblastina, visto
que ele precisaria de temperatura de 100 °C para sua interconver-
sdo.™ Portanto, evidencia-se a necessidade do anel piperidinico na
conformagdo em cadeira (21 e seu atropoisdmero 22) para atividade
anticancerigena da vimblastina (Figura 4).

Outro alcaloide natural isolado da C. roseus com atividade
antimitética pronunciada € a vincristina que, assim como a vim-
blastina, ocorre em quantidades diminutas no vegetal (2,5 x 104%
do peso seco das folhas) e apesar de possuirem caracteristicas
quimicas bem semelhantes, apresentam propriedades antitumo-
rais e toxicidades diferenciadas. A estrutura molecular de ambas
¢é formada por nucleos diméricos e assimétricos compostos por
uma unidade di-hidroindélica, vindolina, conectada por ligagao

R = CO,CHs

Figura 4. Vimblastina com anel piperidinico em conformagdo cadeira (21)
e seu atropoisémero em cadeira invertida (22)

C-C em uma unidade indélica, catarantina.” A pequena diferencga
estrutural é observada no N-substituinte da unidade di-hidroin-
ddlica. A vincristina € usada em terapias combinadas para tratar
leucemias infantis e linfomas. A neurotoxicidade continua sendo o
principal efeito colateral observado pelo uso clinico da vincristina
e a neutropenia associada aos alcaloides da vinca corresponde a
toxicidade dose limitante.*

Na tentativa de melhor aproveitar os beneficios da C. roseus,
a espécie passou por processos biotecnoldgicos referentes ao
metabolismo secundadrio e, além disso, alguns derivados semissin-
téticos dos alcaloides ativos surgiram no mercado com o propdsito
de apresentar maior atividade terapéutica e menos efeitos toxicos
relacionados. Assim, a vinorelbina ou nor-5’-anidrovimblastina
(Navelbina®), um dos derivados alcaloidicos semissintéticos da
vinca, possui largo espectro de atividades antitumorais, sendo
especialmente ativo no cancer de mama e carcinoma de pulmao
de ndo-pequenas-células.”® Comparado com os outros alcaloides
da vinca, vinorelbina se mostra mais ativo e menos neurotéxico.’®
Trata-se de um composto altamente lipofilico que € rapidamente
distribuido para tecidos periféricos do corpo.®

A vinorelbina € comercializada na forma para administragiao
endovenosa, mas em alguns paises € vendida para uso oral.”’ Na
formulacdo oral, a vinorelbina ¢ absorvida rapidamente, entre 1:30
a 3 h, com meia-vida de 4 h. Alimentos ndo interferem na sua far-
macocinética. Portanto, apresenta grande vantagem de conveniéncia
e facilidade de administrac@o ao paciente.”

Vindesina, ou sulfato de 4-desacetilvimblastinamida (Eldisina®), €
também um derivado semissintético da vimblastina. E relatado como
ativo em cancer de mama, melanoma, adenocarcinoma de pulméo
e malignidades hematoldgicas, especialmente naquelas resistentes a
vincristina. Essa interrompe a mitose de forma dose-dependente e
reversivel com a retirada da mesma.”

Desde a descoberta da eficdcia terapéutica dos alcaloides
antimitéticos da vinca (16-19), umas das principais classes de
quimioterdpicos no cancer, centenas de derivados sdo produzidos e
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avaliados quanto as atividades biolégicas. Um dos mais promissores
refere-se ao 20’-20’-difluor-3’-4’-di-hidrovinorelbina, conhecido
como vinflunina, que se encontra em ensaios clinicos fase Il para
tratamentos de cancer de bexiga, com resultados bastante promis-
sores.® A afinidade da vinflunina, comparada com a dos outros
alcaloides da vinca, pela tubulina € menor, porém isso nio representa
menor atividade, pois a forca da ligagdo com a tubulina nio é um
pré-requisito para eficdcia antitumoral, mas estd relacionada com o
efeito neurotdxico. Isso sugere o motivo da menor neurotoxicidade
desse componente. Outra diferenga importante € que a vinflunina
€ um fraco substrato para a glicoproteina-P (P-gp), portanto com
menor tendéncia de induzir resisténcia.?!

Entre os principais representantes da classe dos estabilizadores
de microtibulos estdo os taxanos, paclitaxel e derivados, que agem
pelo mecanismo de estabilizarem microtibulos e inibirem a despo-
limerizagao dos mesmos, causando a morte celular. Estes compostos
se ligam fracamente as tubulinas livres, mas com bastante afinidade
as que ja fazem parte do microtibulo, nas B-unidades da superficie
interna (Figura 3c).*

O primeiro representante dessa classe a receber a aprovagdo do
FDA foi o paclitaxel (Taxol®) em 1992, seguido de seu derivado
semissintético docetaxel (Taxotere®) em 1996. O paclitaxel ¢ um
diterpeno complexo da familia dos taxanos que foi extraido em 1962
a partir de extratos de casca da drvore conhecida como yem, Taxus
brevifolia Nutt. (Taxaceae).” Esse mostrou excelente atividade anti-
cancerigena in vitro e em 1977 comegaram os testes pré-clinicos pelo
Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos (NCI).

As propriedades estabilizadoras de microttibulos do paclitaxel
foram descobertas em 1979 por pesquisadores do Albert Einstein
Medical College, o que representava um mecanismo de agio nunca
observado para nenhuma outra substincia.®> Uma vez que essa
substancia teria que ser extraida de espécies que levam décadas para
crescer e € produzida em quantidades muito baixas (0,01-0,03%), a
introdugdo dessa na terapéutica teve que esperar pelo desenvolvimento
da sintese quimica, de extrema complexidade, e pela descoberta de
precursores obtidos de fontes renovaveis. Tal fato justifica o longo
periodo de tempo entre a descoberta do paclitaxel e seu lancamento
no mercado. Para ilustrar, 4 mil drvores foram sacrificadas para render
360 g de taxol na realizacio dos testes clinicos e, na década de 90, 38
mil drvores foram utilizadas para fornecer 25 kg de paclitaxel para
tratar cerca de 12 mil pacientes. Obviamente € impossivel manter essa
fonte natural de obteng@o. Isso s6 foi possivel devido a possibilidade
da via semissintética.'” O problema foi contornado quando Potier e
colaboradores identificaram a presencga, e em grande quantidade, da
10-desacetilbaccatina III (23), conhecida como 10-DAB, nas folhas
de outra espécie do género, popularmente chamada de yem europeia,
Taxus baccata. Tal molécula pode ser convertida em paclitaxel e em
seu andlogo mais potente, o docetaxel (Taxotere®),* como observado
na Figura 5. A utilizagdo do cloreto de trimetilsilila (TMSCI) efetua
a protecdo seletiva das posicdes C-7 e C-10 da 10-DAB, seguida da
acetilagdo da posi¢@o C-10 por anidrido acético. A introdugdo da ca-
deia lateral em C-13 é feita por utilizagdo da B-lactama-N-benzoilada
em presenca da base hexametildissililamideto de potdssio (KHMDS).
Ap6s a desprotecio dos grupos sililas utilizando acido fluoridrico em
piridina, obtém-se o paclitaxel.®

Outro entrave para o emprego do taxol foi a solubilidade, que
acabou por ser contornada com a formulacdo em emulsdo lipidica,
porém com aumento do niimero de pacientes com hipersensibilidade ao
tratamento.* Rodrigues e colaboradores® compararam a toxicidade da
emulsao lipidica do paclitaxel comercial (cremophor) com a nova forma
de apresentacdo do paclitaxel em microemulsdes de colesterol, chamada
de LDE, comprovando que o oleato de paclitaxel-LDE ¢ tdo estdvel
quanto o comercial, porém com menos efeitos toxicos observados.

Quim. Nova

1) TMSCI
2) Ac,0
3 ° o PACLITAXEL
< osiEt,
Ph’
H;C Na Presenca de KHDMS

4) HF, piridina

(23)

Figura 5. Semissintese do paclitaxel a partir da 10-desacetilbaccatina 111
(10-DAB). Adaptada da ref. 82

Ao contrario do exemplo dos alcaloides da vinca, os taxanos
interagem preferencialmente com a tubulina polimerizada, ao invés
de interagirem com os heterodimeros de tubulina, e acabam por
estabilizar os microtibulos, impedindo a despolimerizacdo. A liga-
¢do ocorre na subunidade B com estequiometria de 1:1, sendo esse
processo especifico e reversivel (Figura 6).'8

Figura 6. Representagdo estrutural da o-tubulina (verde) e B-tubulina (azul)
ligada ao paclitaxel (vermelho). Reproduzido da ref. 18

Outros agentes anticancerigenos derivados de plantas em
desenvolvimento

Recentemente, o nimero de moléculas alvo usadas para o
desenvolvimento de novas opg¢des de tratamento cresceu conside-
ravelmente; uma substancia encontrada em plantas e que apresenta
atividade antimité6tica € a colchicina, isolada de Colchicum autum-
nale L. (Colchicaceae). Esta € usada clinicamente no tratamento
da gota, mas até o momento nenhum uso significativo em terapias
anticancerigenas foi establecido, devido a toxicidade apresentada.
Esse composto nio se liga diretamente a extremidade final do micro-
tibulo, e sim as tubulinas livres e, consequentemente, hd a formacao
de complexos tubulina-colchicina, que entdo se copolimerizam,
resultando em microtibulos com inimeras moléculas de tubulina
alternadas com moléculas de colchicina (Figura 3b). Obviamente
esse fato interfere na dindmica normal dos microtibulos e acaba
por reduzir a despolimeriza¢do dos mesmos.* Derivados semis-
sintéticos tém sido avaliados visando contornar os efeitos toxicos
observados da colchicina.

Outras moléculas alvo sdo as proteinas transdutoras de si-
nais, as quinases, que regulam processos malignos em células.
Um exemplo pode ser a emodina, ou 1,3,8-tri-hidréxi-6-metil-
antraquinona (24), isolada do ruibarbo, Rheum palmatum L.
(Polygonaceae), que inibe a caseina quinase-2 (CK2)."887 CK2 ¢
uma enzima relacionada com processos de regulagdo de desen-
volvimento, incluindo o ciclo celular e a diferenciacdo. A creati-
noquinase isoenzima MB (CKMB), utilizada como marcador de
infarto do miocdrdio, também ¢ referida como CK-2.

Emodina € uma antraquinona com reconhecida ac¢do vasorrela-
xante, hepatoprotetora, imunossupressora e principalmente laxante,*
porém tal composto tem mostrado bons resultados em testes iniciais
para terapias anti-carcinogénicas, inibindo a proliferacio celular,
induzindo a apoptose e prevenindo metdstases.®
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Figura 7. Estruturas quimicas de potenciais agentes anticancerigenos de-

rivados de plantas

Estudos recentes mostram que a emodina pode induzir apoptose
em diversos tipos de células cancerigenas humanas como as que
pertencem ao pulmaio, figado, ovdrio e sangue.®* O medicamento
gencitabina associado com a emodina apresenta efeito sinérgico na
inibi¢do da proliferacdo de células cancerigenas pancredticas, aumen-
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tando a a¢do da primeira como antitumoral in vivo e in vitro.¥” Além
disso, foi comprovado que as antraquinonas do ruibarbo que possuem
substituintes polares em C-6 ou C-3 desempenham importante papel
na inibi¢do da angiogénese, como observado para a emodina.”

O artesunato (25), 1,2-o-succinato da di-hidro-artemisinina, €
o derivado semissintético da artemisinina que ¢ extraida da planta
medicinal chinesa, Artemisia annua L. (Asteraceae), cuja aplicacio
como antimaldrica ja € bem estabelecida. Estudos recentes mostram
que o artesunato pode ser uma boa alternativa para o tratamento de
alguns tipos de cancer, pelo mecanismo antiangiogénico. A atividade
contra leucemia mieloide cronica in vitro e in vivo aliada a baixa
toxicidade mostra que essa substincia representa um quimioterapico
antileucémico promissor,” em concentra¢des que variam de 0,75-100
pg/mL.%2. E importante salientar que o artesunato ndo & transportado
por P-glicoproteinas, portanto ndo estd envolvido em resisténcia a
multidrogas.'®

Em linhagens de células cancerigenas pancredticas, o artesunato
induz apoptose e este efeito depende do estagio de diferenciagdo,
sendo mais efetivo contra células pouco diferenciadas. Assim, este po-
tencializa o efeito da gencitabina no controle do cancer pancredtico.”

O componente natural conhecido como homo-harrigtonina (26)
foi primeiro isolado em 1963 e € encontrado em cascas de varias
espécies do género Cephalotaxus (Cephalotaxaceae), incluindo C.
harringtonia K. Koch, C. haianensis e C. ginensis, sendo todos arbus-
tos utilizados na medicina tradicional chinesa (MTC) para tratamentos
de cancer. A homo-harrigtonina € ativa contra varios tipos de tumor,
principalmente leucemias e cancer de mama, e atua inibindo a sintese
proteica ligando-se a subunidade 60S nos ribossomos,” levando a
apoptose. Um inconveniente € que a atividade anticancerigena pode
ser diminuida por P-gp, porém derivados estao sendo estudados para
tentar contornar esse fato.'® Atualmente € possivel semissintetizar o
componente a partir do metabdlito cefalotaxina extraido de folhas de
Cephalotaxus spp., com rendimento setenta vezes maior e, portanto,
com menor quantidade de material vegetal.”®

O 3,5,4’-tri-hidroxi-trans-estilbeno, ou resveratrol (27), é uma
fitoalexina produzida por vérios vegetais que afeta os trés estagios de
carcinogénese, conhecidos como iniciagdo, promocao e progressiao
do tumor, além de supressdo de angiogénese e metdstase. Cascas
de uvas, Vitis vinifera L. (Vitaceae), contém cerca de 50 a 100 ug
de resveratrol por grama de peso seco, o que contribui para a alta
concentracdo relativa desse componente em vinhos tintos e sucos de
uva.” Como agente quimiopreventivo e quimioterapéutico, o resve-
ratrol atua na inibi¢ao da carcinogénese mamaria®’ e, aparentemente,
age por diferentes mecanismos que nao estdo totalmente elucidados.
O efeito de inibicdo do crescimento de células cancerosas, exercido
por essa substancia, parece estar relacionado com a¢@o nas enzimas
DNA polimerase e ribonucleotideo redutase, que estdo envolvidas
na profliferacao celular.”® O efeito antiproliferativo em células U937
(leucemia humana) ocorre na fase S do ciclo celular. Sdo atribuidas
ainda as atividades de indutor de apoptose® de células danificadas,
antiangiogénico e antimetastatico.'” Devido asua estrutura fendlica,
possui comprovada atividade antioxidante, por inibi¢@o da formagao
de radicais livres, o que justifica a redug@o do stress oxidativo e
mutagénico.'”! Vdrios derivados andlogos do resveratrol estdao sendo
sintetizados e testados para aumentar a poténcia como antitumoral e
os primeiros resultados sdo promissores.'*

B-lapachona (28), ou 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H-naftol[1,2-b]
piran-5,6-diona, € uma orto-naftoquinona lipofilica, derivada do lapa-
chol, componente natural obtido da drvore nativa da América do Sul, ipé
roxo, Tabebuia avellanedae Lorentz ex Griseb (Bignoniaceae). Varios
efeitos farmacoldgicos sdo atribuidos a esse componente, tais como
antifiingico, antibacteriano, antitripanossoma e antitumoral. Esta tltima
atividade € devida a ligagdo por interac@o direta com as enzimas DNA
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topoisomerase I e IL'* A B-lapachona mostrou-se ativa contra varios
tipos de céncer'™ e, em associa¢do com taxol, € altamente efetiva contra
cancer de prostata e de ovério.'” O grande inconveniente da -lapachona
¢ a elevada toxicidade; com isso, estdo sendo testados vdrios andlogos
sintéticos, nos quais o anel o-quinona ¢ mantido intacto.'®

Derivado modificado de diterpenoquinona isolada de planta
utilizada na MTC, Salvia prionitis Hance (Labiatae), a salvicina
(29) possui potente atividade antitumoral in vitro e in vivo, e largo
espectro de atividades anti-MDR e antimetastatica.'”” A salvicina
atua induzindo a quebra das duas fitas do DNA por facilitagdo da
atividade da TOP2 e subsequente inibicao da religag@o, o que esta
relacionado com a potente capacidade de inibir o crescimento de
tumores. Em células cancerosas humanas a salvicina induz danos a
genes especificos do DNA, levando esta a apoptose.

Sabe-se que o modo de acdo desse composto na TOP2 € diferente
dos outros jé citados anteriormente,'® pois este se liga ao complexo
ATPase promovendo a ligacdo da TOP2 ao DNA que inibe a religa-
¢do mediada pela TOP2 e hidrélise de ATP.!” A salvicina promove
deplegdo intracelular de glutationa que resulta em geragdo de H,0,
e inibi¢do da TOP2 e como resultado tem-se a quebra da dupla fita
e apoptose.'!?

Flavopiridol, N-metil-piperidinil-clorofenil flavona (30) € to-
talmente sintético, mas o esqueleto base desse novo flavonoide € o
produto natural, rohitukina, isolado de Dsoxylum binectarigerum
Hook. F. (Meliaceae), sendo responsavel pelas atividades anti-infla-
matoria e imunomoduladora. Flavopiridol foi um dos mais de 100
andlogos sintetizados durante estudos de relagdo estrutura-atividade
e mostrou-se ativo na tirosina quinase e inibidor de crescimento de
linhagens de células cancerosas de mama e pulméo.!'!! Tal componente
mostrou ser cem vezes mais seletivo para quinases ciclina-depedentes
(Cdks), sendo o primeiro identificado pelo NCI como possivel agente
antitumoral''? e, consequentemente, foi comprovado como inibidor
especifico de Cdk.!"?

Cdks estao desreguladas em células cancerosas, o que contri-
bui para a resisténcia do tumor aos agentes citotdxicos, incluindo
radiagdo. Portanto, inibidores destas Cdks aumentam a eficicia de
quimioterdpicos e tratamentos por radiacdo em inimeros tipos de
células tumorais.'"* Apesar de resultados pré-clinicos promissores, a
atividade clinica observada para o flavopiridol em tipos variados de
cancer tem deixado a desejar.'”

As combretastatinas correspondem a classe de estilbenos que
contém dois anéis fenilicos ndo coplanares ligados por C-C com
vérias metoxilas no sistema e atuam como agentes antiangiogénicos.
Essas substancias foram isoladas da casca de uma arvore sul africa-
na, conhecida como Combretum caffrum (Eckl. & Zeyh.) Kuntze
(Combretaceae), na década de 1970, como parte do programa ran-
doémico desenvolvido pelo NCI. Na Africa, essa espécie é utilizada
pela populagdo para tratar diversas enfermidades como hepatite,
maldria e cincer.'"” O andlogo solivel em dgua, combretastatina A4
(CA4) (31), nilo € reconhecido por P-gp e tem se mostrado bastante
promissor nos ensaios clinicos preliminares. Varios outros andlogos
trimetoxi-aril estdo em fase de desenvolvimento, inclusive para
tentar evitar a isomerizag@o dos anéis fenilicos, visto que somente a
configuracdo cis € ativa.''* Além dessa caracteristica, sdo necessarios
outros requisitos estruturais que incluem a unidade tri-metéxi-fenil, o
grupo p-metéxi-fenil, a presenga de anéis aromaticos e uma distancia
de 4-5 A entre os anéis fenilicos."”

Devido a semelhanca estrutural, a CA4 atua também se ligando no
mesmo sitio da colchicina, na B-tubulina, inibindo a polimerizagio da
tubulina.!'® Os efeitos colaterais mais comuns observados com 0 uso
da CA4 incluem os cardiovasculares, hiper e hipotensao, linfopenia
e dor. Porém, ndo apresenta os efeitos tradicionais de outros agentes
citotoxicos, tais como mielossupressio e alopecia.

Quim. Nova

A elipticina ou 5,11-dimetil-6H-pirido(4,3-b)carbazol (32) é um
alcaloide que apresenta em sua estrutura quimica a fracéio carbazoé-
lica ligada a anel piridinico e, juntamente com seus derivados mais
soldveis, exibem considerdvel atividade antitumoral.' A elipticina
é encontrada em espécies de Apocyanaceae, tendo sido em 1959 o
primeiro relato de seu isolamento das folhas de Ochrosia elliptica
Labill. As elipticinas podem interagir com o DNA por intercalagao'*
ou inibi¢do da TOP2, além disso, podem interromper o ciclo celular
por regulagdo da expressdo de algumas quinases, tais como ciclina
B1 e Cdc2. Além disso, podem agir através da fosforilagdo dessa
dltima ciclina, induzindo a apoptose e gerac¢do de radicais livres
citotéxicos.'?! Estudos demonstram que a elipticina e derivados,
principalmente eliptinium, sdo particularmente ativos no cincer de
mama.'” Entretanto, apresentam como efeito adverso xerostomia,
associada com perda de peso e toxicidade renal.'?

Outro agente sintético baseado em produto natural € a (R) - rosco-
vitina (33), derivada da olomucina, substancia originalmente isolada
dos cotilédones de Raphanus sativus L. (Brassicaceae). A olomu-
cina demonstra atividade inibitéria das protefnas quinases (Cdk) e
modificacdes quimicas resultaram no desenvolvimento do derivado
muito mais potente, a roscovitina.''? As indicagdes teraputicas da
roscovitina que estdo em fases clinicas de andlise sdo cancer de mama
e glomerulonefrite. Estudos mostram que o provavel mecanismo de
acdo em casos de cancer de mama esta relacionado com a inibi¢ao
de Cdks, sendo principalmente ativa contra Cdk1, Cdk2 e Cdk5,"**
que induz a interrupgdo do ciclo celular nas fases G1 e G2.'* A
roscovitina também apresentou atividade de inibi¢do da sintese de
RNA em células humanas, provavelmente por outro mecanismo que
ndo seja a inibicdo de Cdk.'?® Além disso, demonstra boa atividade
em combinagdo com irradiagdo no caso de cancer de mama e com
inibidores de farnesiltransferase para vrias linhagens de células.'”
Destaca-se que o uso da roscovitina associado com resveratrol po-
tencializa o efeito deste dltimo.'*

A maytansina (34) foi isolada no inicio da década de 1970 da
planta etiope Maytenus serrata (Hochst. Ex A. Rich.) Wilczek (Ce-
lastraceae). E digno de nota que essa planta foi também coletada de
forma randémica para o mesmo programa do NCI que resultou na
descoberta do taxol.'""”? A maytansina e seus derivados fazem parte
de uma classe de produtos naturais conhecidos como antibidticos
benzoansamacrolideos, ou maytansinoides, que possuem aprecidvel
atividade antimitética por se ligarem a tubulina e inibirem sua poli-
merizagdo. Atuam pelo mesmo mecanismo dos alcaloides da vinca,'”
chegando alguns maytansinoides a serem de 20 a 100 vezes mais
potentes que a vincristina in vitro.'*® Apesar do baixo rendimento, 2
x 10°% em peso de planta seca, a alta poténcia da maytansina per-
mitiu a produgdo de quantidade suficiente para o desenvolvimento
dos testes pré-clinicos.!>? Mesmo sendo muito ativa nesses testes, 0s
resultados ndo foram repetidos nos testes clinicos e observou-se uma
estreita janela terapéutica para essa classe, sendo os estudos inter-
rompidos no inicio da década de 1980. Atualmente, alguns derivados
da maytansina encontram-se em fase de desenvolvimento, inclusive
com estudos clinicos em vdrios tipos de cincer, de modo a contornar
os problemas apresentados.'?!

Maytansinoides agem também como anticorpos monoclonais
tumor-reativo, que sdo moléculas que se ligam com grande afinidade
aos receptores expressos na superficie de células cancerosas.'!

Isolada da raiz de Thapsia garganica L. (Apiaceae), coletada na
ilha de Ibiza, a tapsigargina (TG) (35) € um sesquiterpeno lactonico
e representa mais um exemplo de grande interesse na busca de no-
vos anticancerigenos. A TG induz apoptose em células cancerosas
quiescentes e proliferativas de prostata e, apesar de ndo apresentar
seletividade para essas células, nos testes clinicos tem sido associada a
um pequeno peptideo carreador, de modo a produzir um pré-farmaco
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hidrossolivel, que € ativado por antigenos especificos de préstata
(PSA)."?A TG é também inibidora especifica da bomba Ca’*/ATPase
presente no reticulo endoplasmadtico, com isso depleta Ca** intrace-
lular, podendo estar associada ao aumento de Ca** extracelular em
outras células. Portanto, a capacidade de perturbacdes nos niveis de
Ca?* celular, associado com a apoptose, faz da TG uma promissora
molécula citotoxica.*> Além do aumento de Ca** celular, TG pode
aumentar a quantidade de 6xido nitrico (NO) citosélico, que também
estd associado com a apoptose dessa célula.'?

Outro exemplo de farmaco remoto da mesma era do taxol e camp-
totecina, com capacidade de lancamento no mercado € a bruceantina
(36), o quassinoide que foi primeiro isolado da arvore etiope Brucea
antidysenterica J. F. Mill. (Simaroubaceae), que € utilizada pela po-
pulacdo local no tratamento de “cincer”.!'> Assim como outros casos
ja citados, a bruceantina também apresentou 6timos resultados pré-
clinicos em grande variedade de tumores, porém ndo obteve resultados
satisfatérios nos ensaios clinicos. Recentemente foram observadas
atividades significantes em linhagens de células de leucemia, linfoma
e mieloma, assim como em modelos animais com estdgios avancados
da doenga, o que acabou por renovar o interesse por tal molécula. Essa
atividade estd relacionada com a regula¢@o de uma oncoproteina chave,
¢-MYC."* Entre os efeitos colaterais apresentados pela bruceantina,
destacam-se hipotensdo, ndusea e vomitos, bem como a moderada
toxicidade hematoldgica, por exemplo, a trombocitopenia. O principal
mecanismo responsavel pela atividade antineopldsica a nivel molecular
dessa substancia € atribuido a inibicao da sintese proteica, via interferén-
cia na peptidiltransferase, que evita a formagéo da ligagdo peptidica.'?

Algumas estruturas congéneres, como o brusatol (37) que foi
obtido de B. sumatrana Roxb e B. javanica Merr., mostram também
potentes efeitos antitumorais. Estudos de relacdo estrutura-atividade
sugerem que para que essas moléculas apresentem boa atividade,
necessitam ter um oxigénio carbonilico enona ou endlico em C-2, um
grupo C-11-B-hidroxil. Destaca-se que o tamanho da cadeia carbdnica
do éster alcoxi na cadeia lateral em C-21, assim como o oxigénio
em C-3, praticamente nédo influenciam na atividade antitumoral.'*

CONSIDERACOES FINAIS

O cancer representa uma enfermidade cada vez mais comum em
todo o mundo e a busca por moléculas cada vez mais potentes € menos
téxicas € constante, tendo como grande fornecedor de moléculas a
natureza. As plantas sdo consideradas fonte nobre de moléculas para
o tratamento de varias formas de cancer e, mesmo que a molécula
isolada do vegetal ndo possa ser usada diretamente como medicamen-
to, pode servir de modelo para sintese ou para gerar um pré-farmaco
para o desenvolvimento de novos agentes.

Com o avango de novas tecnologias e melhor compreensao dos
mecanismos do cancer e de acdo alguns farmacos, muitas moléculas
que foram descartadas anteriormente por ndo apresentarem ativi-
dade satisfatoria em testes clinicos, ou elevada toxicidade, estdo
sendo novamente investigadas e/ou modificadas quimicamente na
tentativa de obtencdo de novos medicamentos. Ilustram esse fato os
importantes medicamentos anticancerigenos existentes atualmente
no mercado que tiveram o inicio dos testes clinicos marcados por
falta de atividade, elevada toxicidade ou baixa solubilidade, como
taxol, camptotecina, derivados da podofilotoxina, e os chamados
alcaloides da vinca.

Distintos mecanismos de acdo sdo encontrados nos antineopld-
sicos derivados de plantas, tais como interacdo com DNA, inibi¢do
enzimdtica e interacdo com outras proteinas. Todos os mecanismos
visam a interrupc¢do do ciclo de células cancerosas, tendo como
caracteristica essencial 0 maximo de distin¢do entre estas com as
células normais.
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Outro entrave possivel para o desenvolvimento de medicamentos
anticancerigenos a partir de plantas € a pequena concentragdo dessas
moléculas ativas que, a depender do caso, pode ser contornada pelo
aumento da poténcia desses componentes, através da producgio de
derivados por meio de reagdes de semissintese ou mesmo por téc-
nicas de cultura de tecidos vegetais que garantam a maior producio
da molécula de interesse.

A andlise dos resultados obtidos pelos métodos de triagem uti-
lizados até 1985 revela que a maioria dos fairmacos desenvolvidos
sdo tteis em tumores de crescimento rdpido, como as leucemias e
linfomas. Realmente o sucesso da quimioterapia € maior quando os
tumores pertencem ao sistema hematopoiético, enquanto que para os
tumores sélidos as alternativas sdo muito escassas.

Considerando que menos de 10% das espécies de plantas tiveram
algum tipo de estudo fitoquimico ou de atividades bioldgicas, acredita-
se que muitos medicamentos derivados de plantas ainda estejam por
ser descobertos, incluindo os anticancerigenos. Porém, ndo se trata
de uma tarefa simples, visto que de cada 5 mil estruturas quimicas
testadas, uma se torna medicamento.
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