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Ligantes

3.1.
Penicilamina

A Penicilamina, mostrada na figura 5, também conhecida por
dimetilcisteina ou &cido 2-amino-3-mercapto-3-metilbutirico, € um aminoacido
sulfurado pertencente a familia dos aminotiéis, que tem um grupo tiol em sua
cadeia lateral.****" A mesma tem trés grupos funcionais: uma alfa-amina, uma
carboxila e uma sulfidrila, que determinam seus efeitos farmacolégicos.* Ela é o

principal produto da decomposicao do antibidtico penicilina, como é sugerido

HS><./LLOH

NH,

pelo seu nome.*®*’

Figura 5: Estrutura da penicilamina.

A mesma pode ser preparada pela degradacao hidrolitica da penicilina ou
ser sintetizada quimicamente, existindo duas formas enantioméricas: D e L6186
No entanto, somente a forma do tipo D tem finalidade clinica, jA que a outra
apresenta uma excessiva toxicidade. A forma L € uma antagonista piridoxicina,
que a partir da reacdo com piridoxal forma um anel tiazolidina que causa

deficiéncia na vitamina B 6.1518

Apo6s a administracdo, cerca de dois tercos dela sdo absorvidos, o que
indica uma biodisponibilidade que fica entre 40-70%.'°'® Apesar disso, a
disponibilidade é significativamente afetada se a penicilamina for ingerida com

preparacdes de ferro, antiacidos ou alimentos.®

No organismo, a penicilamina é rapidamente oxidada para formar varios
dissulfetos.® Com cerca de menos de uma hora, que é o tempo de meia-vida da
penicilamina, ocorre a formacgéo de certas espécies com a albumina do plasma

ou com tidis de baixa massa molecular,’® tais como cisteina, homocisteina,
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glutationa e a propria penicilamina. Os primeiros dissulfetos tém um tempo de
meia vida maior, fato que implica pequena acumulagéo; ja os ultimos constituem

0s maiores metabdlitos urinarios.*®

3.1.1.
Aplicagdes

A D-penicilamina €& principalmente usada no tratamento de artrite

reumatdide, doenca de Wilson e cisteindria.®*®

No que se refere ao tratamento da artrite reumatdide, ela tem sido usada
por mais de 30 anos, tendo se mostrado um efetivo agente modificador da
doenca, melhorando muito indices clinicos e laboratoriais da mesma.® Apesar

desse tempo de uso, seu mecanismo de acdo permanece desconhecido.®

Estudos in vitro mostram um potencial efeito imunomodulador, bem como
uma acdo direta nos sitios de inflamac&o,® fato relacionado a seu efeito positivo
no combate a artrite reumatoide. Ela pode também atuar nos sitios de
inflamacdo enfraguecendo a proliferacdo de fibroblastos e a formacédo do
pannus®, que é um tecido inflamatério que forma uma faixa sobre a cartilagem
articular e que é observado em certas artrites crénicas. Outros estudos apontam
gue a mesma tem acédo protetora no que se refere a formacao de radicais livres
liberados pelos neutréfilos ativados e que inibe a enzima granular

mieloperoxidase, reduzindo o dano no tecido.®*8

Ela é um forte agente quelante, que reage com a maioria dos metais
pesados, em especial com aqueles que tém afinidade pelo enxofre, fato que
reflete a sua importancia farmacéutica.'® Seu efeito de quelagéo tem sido usado,
por longo tempo, no tratamento da doenga de Wilson e envenenamento por

metais pesados.

A habilidade de se ligar a metais é sugerida ser fundamental para sua
melhor efichcia no tratamento da doenca de Wilson, que é uma desordem
autossOmica de carater recessivo associada ao acimulo de cobre nas proteinas
presentes nos tecidos cerebrais e hepéticos.” A D-penicilamina atua por
guelacgédo redutiva. Isso quer dizer que ela reduz o cobre ligado as proteinas, que

vai de Cu(ll) para Cu(l). A reducdo, por sua vez, € acompanhada por uma

mudanca na preferéncia geométrica, que antes era quadratico-plana, para uma
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tetraédrica, além de uma mudanca na carga global. Essas mudangas sdo menos
favoraveis para a ligacéo a proteina, o que causa a diminui¢cdo da afinidade da

proteina pelo cobre, permitindo a ligacdo da D-penicilamina ao ion metalico.”*®

O imediato e mais marcante efeito da administracdo da D-penicilamina na
terapia para a doenca de Wilson € o aumento da excrecdo imediata de cobre.
Em pacientes no comeco do tratamento, a excrecdo é maior que 1000 pg/dia e,
apos isso, atinge valores de 4000-5000 pg/dia. Continuando o tratamento, a
excrecao se reduz gradualmente de modo que, 3 a 4 meses depois, a taxa é de
1000 ug/dia. A partir desse ponto, o paciente alcanca a fase de manutencéo da
terapia.*®

3.1.2.
Toxicidade

A toxicidade é a causa mais comum para a descontinuidade da terapia
com penicilamina, com um aumento de 45% de eventuais interrupgdes, podendo
aparecer em qualquer momento durante o tratamento e, apesar de existir uma
relacdo entre dose e frequéncia de efeitos colaterais, mesmo pequenas doses

podem levar a potenciais reacdes adversas fatais.®

Entre os principais efeitos colaterais ocasionados pelo seu uso destacam-
se: alteracdes mucocutaneas, como Ulceras bucais, urticaria e pénfigo, que é o
aparecimento de bolhas na pele e membrana mucosa; gastrointestinais, como
nauseas e disgeusia, que € a perda ou diminuicdo do paladar; renais, como
proteintria e glomerulonefrite; hematoldégica, como a trombocitopenia,
leucopenia e anemia aplastica e autoimune, como miastenia gravis, poliosite e

6,21

pénfigo.

Dentre essas, a toxicidade hematolégica é a responsavel pelas principais
mortes associadas a penicilamina, sendo de grande importancia um
monitoramento hematolégico constante. Apesar disso, a fatalidade é rara, sendo
geralmente atribuida a quadros de neutropenia. A trombocitopenia é o tipo mais

comum de toxicidade hematoldgica; no entanto, ela tem efeitos menos sérios.®
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3.2.
Glutationa

A glutationa, mostrada na figura 6, é o tripeptideo L-y-glutamil-L-cisteinil-
glicina ou GSH, e é considerada o mais predominante e importante composto
sulffidril/tiol ndo proteico presente nas células de mamiferos, com uma
concentragdo que varia de 1 a 5 mM.*** Ela é sintetizada em duas etapas
consecutivas, catalisadas pelas enzimas y-glutamil-cisteina sintetase e glutationa
sintetase, a partir do L-glutamato, L-cisteina e glicina. Nesse processo sintético,
uma molécula de ATP é quebrada para fornecer ADP e fosfato para cada ligacédo
peptidica gerada,* conforme se verifica na figura 7.
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Figura 6: Estrutura da glutationa.
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Figura 7: Esquema da sintese biolégica da glutationa.?

O peptideo se apresenta na forma reduzida (GSH) ou como um dimero
oxidado denominado dissulfeto de glutationa (GSSG), mostrado na figura 8,
sendo a fragdo de predominancia da GSH em relagdo a GSSG igual a 98:2,

aproximadamente. A primeira forma esta relacionada a uma forte modulagéo do
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estado redox celular, fato indispensavel a vida da célula, enquanto que a
segunda é formada em reacfes antioxidantes que envolvem GSH, podendo se

acumular com o aumento do processo oxidativo na mesma.?*
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Figura 8: Glutationa oxidada (GSSG).

A interconversdo entre as espécies GSH e GSSG é propiciada pela acéao
de duas enzimas: glutationa peroxidase (GSH-Px) e glutationa redutase (GSH-
R), conforme mostrado na figura 9. O potencial de oxidacéo relacionado ao

processo, em pH 7, é -0,25 V.?
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GSH GSSG
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Figura 9: Interconversao entre GSH e GSSG.*

3.2.1.
Aplicacdes

Nos tecidos animais, a glutationa serve como componente no sistema de
transporte de aminoacidos, como ativador de certas enzimas, além de sua

protecdo contra a auto-oxidacdo de lipideos.”? Além disso, ela se encontra
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associada a quatro importantes fungbes, que sdo: antitdxica, antioxidante,

moduladora e pré-oxidante.?®

No que se refere a primeira, pode ser destacado o fato de a mesma ser
uma das mais eficientes ferramentas exploradas pelas células a fim de ocasionar
desintoxicacdo de drogas e xenobidticos, que sao compostos quimicos
estranhos a um organismo ou sistema bioldgico. Essa caracteristica esta
relacionada ao fato da GSH poder atuar seja como um nucleéfilo ou como um
redutor, o que possibilita sua reagcdo com espécies eletrofilicas ou oxidantes

antes que as mesmas causem danos as macromoléculas celulares.?

A acdo oxidante esta fortemente atrelada a capacidade da GSH reagir
com radicais livres. Esses podem ser gerados a partir de uma variedade de
processos, que podem incluir a fosforilagdo oxidativa, producéo de (-amiloide e
mesmo nho processo de desintoxicacdo celular, tendo em vista que muitas das
drogas e xenobidticos combatidos através da glutationa sdo, naturalmente,
oxidantes, capazes, portanto, de gerar danos celulares.”* Um efeito de
destaque para o0 GSH é sua acao contra o radical hidroxila, que apesar de ndo

ter agentes enzimaticos capazes de combaté-los, sdo atacados pela glutationa.”*

Nas células, existe um grande numero de proteinas que possuem
residuos de cisteina acessiveis, 0s quais sdo propensos a reacdes redox,
dependendo das condic¢Bes intra e extracelulares. Devido a acdo antioxidante de
GSH, é possivel haver a protecdo desses tidis quanto a processos redox que
poderiam ser danosos a célula, o que torna a glutationa um agente modulador
importante para um vasto tipo de proteinas, como as fosfatases, quinases, bem
como aquelas receptoras, transportadoras e dos canais da membrana celular.
De fato, algumas pesquisas apontam evidéncias de que a interacdo de GSH com
proteinas, processo denominado S-glutationagdo de proteina, ocorra em varias
situacdes fisiologicas relevantes, fazendo com que ela tenha implicagdes sobre a

funcéo proteica.?® (Falar das metalotioneinas)

A acdo pro-oxidante esta relacionada ao fato da GSH ser capaz de se
ligar a cations metalicos, fato muito usado pelas células no processo de
transporte e liberacdo de metais. Compostos com tiois, especialmente quando
estdo dissociados na forma de tiolato (R-S°), podem efetuar a reducéo de metais,
como ferro e cobre. Neste processo, elétrons podem ser transferidos do ion

metalico para o oxigénio molecular, gerando anions superéxido que se
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dismutardo, ou seja, sofrerdo uma reagdo auto-redox, gerando peréxido de

hidrogénio. **

A eficiéncia de compostos tidis para ocasionar a reducao metélica esta
relacionada ao pKa dos grupos tidis presentes no composto, ou seja, sua
facilidade de se dissociar, formando grupos desprotonados. Tendo isso em vista,
a glutationa é bem menos eficiente quando comparada a outros tiéis, sendo isso
relacionado a proximidade do grupo SH da cisteina ao grupo a-carboxil do acido
glutdmico. Se houver remogdo do mesmo, had um significativo aumento na

habilidade redutora de metais, implicando a promog&o de processos oxidativos.?®

Outra caracteristica relacionada a funcéo pré-oxidante € a capacidade da
GSH se combinar com o radical livre 6xido nitrico (NO) para formar S-
nitrosoglutationa (GSNO), servindo como uma forma de transporte para esse

radical, que é um potente pré-oxidante relacionado a muitas condicdes

fisiopatologicas.?®

A figura 10 mostra, de forma concisa, os diversos processos relacionados

a participacdo de GSH na homeostase celular.
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Figura 10: Esquema mostrando as interrelacGes das varias funcdes desempenhadas por
GSH na homeostase celular: antitéxica (azul), antioxidante (verde), prooxidante
(vermelho), modulador (amarelo). Abreviagdes: y-GCS, gama-glutamil-cisteina sintetase;
DHARSs, desidroascorbato redutases; G6PD, glucose 6-fosfato desidrogenase; GPxs,
glutationa peroxidases; GR, glutationa redutase; GRX, glutaredoxina; GS, glutationa
sintetase; GSNO, S-nitrosoglutationa; GSTs, glutationa S-transferrases; Me, metal; PDI,

proteina dissulfeto isomerase; SOD, superdxido dismutase; TRX, tioredoxina **

3.2.2.
Interacdo entre a glutationa e a cisplatina

Como discutido, a glutationa tem uma acgéo desintoxicante em diversos
processos celulares. No que se refere a cisplatina, tem sido proposto que a GSH
atue de forma protetora na célula, de modo a ocasionar a resisténcia a acao do

quimioterapico.?%%

Isso se baseia na observacdo de que elevadas
concentracdes de glutationa (em torno de 10 mM) foram encontradas em
algumas células tumorais submetidas a estudo.®?® Entretanto, esta relacdo ndo

foi observada em todos os casos.?®

Essa acdo protetora tem sido relacionada com a identificacdo de um
aumento da entrada de glutationa ou de seus produtos de degradacdo em

alguns tecidos que possuem uma grande producdo de y-glutamil transpeptidase
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na superficie de suas membranas, como aqueles presentes nos rins. A partir

disso, tem-se atribuido a glutationa o papel de mais provavel agente

quimioprotetor celular no que se refere a cisplatina.®

A resisténcia se encontra relacionada a ligagdo do enxofre do grupo tiol a
cisplatina, impedindo que esta alcance seu alvo celular (DNA) e forme as
ligagbes cruzadas, predominantemente com as guaninas de um mesmo

filamento, de forma a acarretar a inativacdo da mesma.*?>2"?8

Entretanto, muitos estudos feitos com camundongos tém mostrado que a
glutationa, quando administrada antes ou ap0s a terapia com cisplatina, dimimui

a sua acéo toxica, sem afetar a acéo antitumoral.®
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