TESES

Compostos de ouro
no reforco da luta
contra o cancer

Tese desenvolvida no Programa de Pos-graduacdo em Quimica da UFJF descreve sinteses
de moléculas que geramn resultados otimistas no combate a células cancerigenas e
demonstram poucos efeitos colaterais
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igar o ouro a carboidratos e a outros com-

postos e conseguir desta sintese avangos

no controle de uma das doencas que
mais afligem a humanidade nos ultimaos anos,
foi 0 desafio dos estudos desenvolvidos pela
pesquisadora Joana Darc Souza Chaves, ex-aluna
de doutorado do Programa de Pds-graduagao
em Quimica da Universidade Federal de Juiz de
Fora (UFJF). Os resultados descritos na sua tese
mostram o desenvolvimento de compostos
promissores no combate a células cancerigenas,
com efeitos comprovados por testes realizados
in vitro superiores aos obtidos por medicamen-
tos chamados “padrao’, ou seja, com eficacia ja
comprovada no mercado.
Desde os primérdios da civilizagdo gue compos-
tos a base de ouro sdo usados para fins medi-
cinais. Ha cinco mil anos, os egipcios ingeriam
ouro para a purificacao da mente, do corpo e do
espirito. Acreditava-se que o ouro no corpo tra-
balhava para a estimulagdo da vida e aumentava
a vibragdo em todos os niveis. Em 1830, o con-
ceituado bacteriologista alemao, Robert Koch,
obteve o Prémio Nobel, por ter descoberto que
compostos feitos com ouro inibiam o crescimen-
to das bactérias que causavam a tuberculose.
No inicio de 1930, a suposicao feita pelo cien-
tista Jacques Forestier de que a doenca artrite
reumatoide é infecciosa e analoga a tuberculose
o levou a usar um composto de ouro também
para esse tratamento. O sucesso inicial do
experimento impulsionou estudos sobre os
efeitos benéficos e téxicos dos compostos de

ouro na artrite reumataide. A literatura relata,
ha mais de 50 anos, compostos desenvolvidos a
partir da associagao do ouro a carboidratos com
significativas propriedades biolégicas, tais como
antitumorais, antibacterianas, antifingicas e
antivirais. A sintese de compostos derivados de
carboidratos tem cada vez mais importancia na
guimica medicinal, em funcao da grande varie-
dade de atividade biolégica e a baixa toxicidade
dos compostos.

0 ouro chamado de coloidal vermelho ainda esta
em uso hoje na India sob a forma de medicina
ayurvédica para o rejuvenescimento e revitali-
zacao durante a velhice. Na India, uma mistura
de cinabrio, o sulfeto de merclrio, e 0 ouro &
usada como medicamento para se obter o vigor
da juventude. As propriedades antitumorais dos
compostos de ouro foram documentadas em
pacientes com carcinoma na lingua e no pulmao,
em 1999, e no ovario, em 1998 e 2000.

PARCERIA

Com base na trajetéria desses estudos descritos
e tantas outras possibilidades encontradas na
literatura cientifica, os professores do Programa
de Pés-graduacao em Quimica da Universidade
Federal de Juiz de Fora, Mauro Vieira de Almeida
e Ana Paula Soares Fontes, respectivamente
orientador e co-orientadora do trabalho de Joa-
na, e ainda a professora. Heveline Silva, atuam
com a sintese de complexos de platina e de ouro
como candidatos a novos agentes antitumorais.

Almeida desenvolve seu trabalho com foco na
parte organica da molécula, enquanto o estudo
de Ana Paula enfatiza a quimica bio-inorganica
e a professora Heveline colabora com os testes
biol6gicos. A parceria dos pesquisadores nesse
projeto se deu em funcao do trabalho da Joana
prever a obtencdo de novas substancias e os
procedimentos utilizados, para isto envolvem
reacOes organicas e inorganicas. Para Ana Paula,
gue desenvolve trabalhos em colaboragao com
Mauro Almeida ha muitos anos, a orientagao
conjunta foi importante para a obtencao das
moléculas que Joana se propds a fazer: “o Mauro
¢ doutor em quimica organica e eu em inorga-
nica. Além disso, nés dois trabalharmos com
guimica medicinal, o que também faz parte do
trabalho dela”.

Ja na iniciagao cientifica, Joana Darc comecou

a se envolver na investigagao do grupo de
pesquisa. “Consegui avangos nessa area ainda
no mestrado, mas quando voltei a UFJF para

o0 doutorado, nem acreditei na estrutura que
encontrei. Hoje as possibilidades sao multiplas,
0s equipamentos de laboratério nos permitem
conquistas significativas, possibilitando que,
de fato, alcancemos resultados promissores

e otimistas em relacdo a contribuicao para os
avangos no tratamento do cancer.”

Joana iniciou suas pesquisas com complexos de
platina e, em seguida, comecou a estudar os de
ouro. “Como trabalho com isso ha muitos anos,
tive, desde a faculdade, a oportunidade de ler
muitos artigos cientificos sobre o assunto. Mes-
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Pesquisadora Joana com os professores do Programa de Pés-graduacdo em Quimica da UFJF, Ana Paula Soares Fontes, Heveline Silva e Mauro
Vieira de Almeida, parceiros no desenvolvimento de sinteses de complexos de ouro como novos agentes antitumorais

mo assim, digo que chegar a esses resultados
ndo foi facil. Relato em minha tese todos os
erros gue cometi no inicio do processo, foram
muitas tentativas, meses dedicados dentro do
laboratério. Cheguei a achar que nao daria certo,
mas ndo desisti e agora comemoro os resulta-
dos, sabendo que contribui significativamente
para o avanco cientifico.”

O trabalho realizado serve como base para o
processo de desenvolvimento de novos medica-
mentos. E importante frisar que para se obter
um composto com atividade eficiente e apto ao
mercado sdo necessarias diversas experiéncias
e testes que comprovem a eficacia do medica-
mento e a baixa toxicidade, ou seja, causadores
de poucos efeitos colaterais. A importancia da
divulgacao desses resultados em periédicos
cientificos consiste em avancar em busca de
uma solucao eficiente em menos tempo, com a
colaboracao de outros pesquisadores, indepen-
dentemente dos limites institucionais ou regio-
nais. “0s resultados que temos sao promissores,
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porém, preliminares. A pesquisa na area de
guimica medicinal € morosa e precisa de varios
testes e muito investimento para que uma
molécula bioativa se transforme em um farmaco
usado na clinica médica e chegue as prateleiras
das farmacias”, ressalta Almeida.

Investigacdes cientificas nesta area consistem
na descricdo do preparo dos compostos, na pu-
rificacdo e na caracterizacao das substancias, na
identificacdo das suas estruturas e, apés esses
estagios, sdo desenvolvidos os testes bioldgicos
preliminares. Trata-se de testes in vitro aplican-
do a composicao molecular em células canceri-
genas. O objetivo é que a molécula seja eficaz
no combate as células doentes e apresentem
indice de toxicidade minimo nas células sadias.
0 trabalho de Joana relata 75 testes feitos, dos
quais, aproximadamente 20 tiveram resultados
gue variaram entre o satisfatério e de sucesso
cujos efeitos foram superiores aos medicamen-
tos usados como padrao, ou seja, farmacos com
eficacia ja comprovada. A esses testes conside-

rados excelentes os pesquisadores do programa
dardo uma atencao maior, prosseguindo com os
experimentos e levando, 0s mais promissores,
até aos testes in vivo.

BUSCANDO NOVAS
DESCOBERTAS

Como descrito no trabalho, complexos de ouro
tém atraido grande atencao como potencial
alternativa a cisplatina, uma reconhecida droga
para o tratamento de cancer. O que chama
maior atengao para 0s complexos com ouro é 0
fato de inibir o crescimento de células tumo-
rais e apresentar potencial no tratamento de
tumores resistentes a cisplatina. A comunidade
académica se debruca na descoberta de novos
tratamentos quimioterapicos justamente para
Us0 em organismos que ja nao respondem aos
tratamentos tradicionais.

A auranofina (complexo de ouro) é uma medi-
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Ouro para fins medicinais: ha cinco mil anos, egipcios ingeriam o metal para purificar mente, corpo e espirito. Em 1890, o alemdo Robert Koch
ganhou o Prémio Nobel por ter descoberto que compostos feitos com ouro inibiam o crescimento das bactérias que causavam a tuberculose

cagao ja comercializada para o tratamento da
artrite reumatoide, e os estudos demostram
também sua atividade anticancerigena, assim
como varios outros complexos de ouro, porém,
ainda ndo se tornaram medicamentos comer-
cializados para o uso contra o cancer. Tanto
empenho em sintetizar novas moléculas se da
em funcao da capacidade que esses complexos
tém de impedir a proliferacdo celular tumoral,
assim como a capacidade de inibir a atividade
de enzimas importante no metabalismo das
células. Compostos inorganicos (especialmente
agueles contendo metais) tém sido cada vez
mais considerados como uma boa alternativa
por atuarem de modo distinto no organismo. Por
exemplo, esta caracteristica pode ser explorada
para reverter a resisténcia das bactérias aos
antibioticos.

A pesquisadora aponta que os efeitos biolégicos
dos complexos de ouro podem ser mediados

por um mecanismo anti-mitocondrial, cuja acao
envolve uma enzima que esta ligada a prolife-
racao de tecidos tumorais. Todos 0s processos
do trabalho tém potencial de contribuigao com

a evolucao cientifica. A parte de caracterizacao
da molécula, por exemplo, pode contribuir muito
com trabalhos de outros pesquisadores. “Nosso
estudo contou com a colaboragdo de parceiros
da Fundacao Oswaldo Cruz-R) e da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), além de alguns

testes biolégicos terem sido desenvolvidos na
Universidade de Franca (Unifran)”, diz Joana.
Almeida reforca a importancia da pesquisa co-
laborativa: “outros departamentos, instituicdes
de ensino superior e pesquisa podem contri-
buir (e alguns ja o fazem), principalmente, no
avanco com os testes hiolégicos das moléculas
sintetizadas”.

Os desafios do trabalho foram: o desenvolvi-
mento e a sintese dos complexos de ouro e,
depais, a avaliacdo biol6gica. Posteriormente,
foram feitos testes de citotoxicidade em quatro
tipos de célula. Em primeiro lugar, em células
normais, posteriormente, em células cancerige-
nas. “Realizou-se testes in vitro nas seguintes
células tumorais: células de cancer do célon;
melanoma metastatico murino; em adenocar-
cinoma de mama; carcinoma de colo de Gtero;

e célula de glioblastoma (tumor maligno do
cérebro)” acrescenta Joana. Para saber o melhor
desempenho, todos os testes sao comparados
com os resultados das células normais. O ideal
€ que o complexo seja téxico para as células
cancerigenas, visto que, ficando demonstrada
toxicidade também para as células normais,
isso acarretara em muitos efeitos colaterais. O
diferencial apresentado foi justamente uma ati-
vidade biolégica superior a farmacos existentes
e baixa toxicidade.

O CANCER

A palavra cancer vem do latim “cancer”, que
significa caranguejo. Esse nome se deve a
semelhanca entre as pernas do crustaceo e 0s
vasos do tumor, que se infiltram nos tecidos
sadios do corpo. Existem mais de cem doengas
gue receberm o nome de cancer. O cancer surge
guando as células normais se transformam em
células malignas. Elas tém em comum um cres-
cimento desordenado que invadem os tecidos

e 0s orgaos, podendo espalhar-se por outras
regides do corpo. Como se dividem rapidamente,
tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis,
determinando a formagao de tumores ou neo-
plasias malignas.

Os trés principais tipos de tratamento do cancer
sao a radioterapia, a cirurgia e a quimioterapia,
sendo, esta Ultima, objeto de estudo nas dltimas
guatro décadas. O desenvolvimento de farmacos
anticancerigenaos, com capacidade de inibir o
crescimento celular € uma area de grande rele-
vancia para a sociedade e que envolve o trabalho
de diversos profissionais. Varios compostos tém
sido sintetizados e estudados embora a possibi-
lidade da sua utilizagao como agente terapéutico
tenha gue ser avaliada em muitos aspetos.
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