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Sumario

O ecossistema marinho ¢ uma fonte de grande biodiversidade. Assim sendo, desde
meados do século XX, tornou-se um relevante campo de estudo para muitos
investigadores. A exploragdo do meio aquatico permitiu a obtengdo de compostos de
origem marinha que atuam nas mais variadas areas tais como antivirais, antineoplasicos
e antibacterianos. No entanto, nem todos se encontram comercializados devido a falta
de resultados que permitam a sua aprovacdao. A grande maioria destes produtos estd
ainda em fase de estudos pré-clinicos e clinicos, apresentando, no entanto, propriedades

bastante promissoras.

O cancro ¢ uma doenga com grande incidéncia a nivel mundial levando a que a
descoberta de novos compostos com propriedades antineopldsicas seja alvo de
investigacdo preferencial. Neste momento, j4 se encontram aprovados trés farmacos
derivados de organismos marinhos para o tratamento de varios tipos de cancro, € muitas
outras moléculas encontram-se repartidas nas diferentes fases de estudo pré-

comercializacao.

Este trabalho consiste numa revisdo bibliografica sobre o tema “novos quimioterapicos
obtidos de organismos marinhos”, com especial incidéncia nos compostos

antineoplasicos.

Palavras-chave:

Quimioterapico; Produtos naturais marinhos; Organismo marinho; Cancro;
antineoplésicos; Mecanismo de acdo; Toxicidade; Produtos farmacéuticos marinhos;

Tratamento.



Abstract

The marine ecosystem is a source of great biodiversity. Therefore, since the mid of the
20" century, it became a relevant field of study for many researchers. Exploring the
aquatic environment provides different compounds of marine origin that can act in
several areas such as antiviral, anticancer and antibacterial. Not all have the
requirements to be commercialized mainly because there are still insufficient results to
support their efficiency. The majority of these products are under study in clinical and

preclinical trials presenting, however, very promising properties.

Cancer is a high incidence worldwide disease that has led to the discovery of new
compounds with antineoplastic properties that are the subject of prime research. At the
moment, there are three drugs derived from marine organisms approved for several
cancer treatments with a significant possibility of effective results of many others that

are currently under different phases of the premarketing study.

This work consists in a literature review of the topic "new chemotherapy obtained from

marine organisms", with a particular focus on anticancer compounds.

Keywords:

Chemotherapeutic; Marine natural products; Marine organisms; Cancer; Antineoplastic;

Mechanism of action; Toxicity; Marine pharmaceuticals; Treatment.
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Capitulo I - Introducao

O uso de produtos naturais no tratamento de diversas doengas ¢ antigo e sempre
constituiu uma das primeiras escolhas por parte do homem. Mesmo com o passar dos
anos, esta continua a ser uma das areas com grande interesse para a ciéncia. Recorrendo
a moléculas sintetizadas pelos seres vivos e aos varios conhecimentos adquiridos ao
longo dos tempos, o0 homem tem conquistado avangos em diversas areas, como € o caso

da quimica farmacéutica (Costa-Lotufo, et al., 2009).

As doencas oncoldgicas representam um problema bastante importante de saude publica
a nivel mundial. A incidéncia destas doencas nos paises desenvolvidos estd a aumentar
e ocupa ja a segunda posicdo nas principais causas de mortalidade sendo responséavel
por mais de 7,6 milhdes de mortes por ano, o que equivale a 13% de todas as causas de
morte. Varias estimativas sugerem que este ano o nimero de mortes por cancro atinja os
9,0 milhdes e, 11,4 milhdes no ano de 2030. Apos varios estudos verificou-se que certos
produtos naturais podem modelar caminhos apoptoticos nas células neoplésicas
humanas, o que leva a que cada vez mais se invista nesta area com a esperanga de novas
descobertas que levem ao desenvolvimento de novos antineoplasicos (Brandao et al.,

2010).

Grande parte da superficie terrestre encontra-se coberta por um dos maiores subsistemas
da Terra, a hidrosfera. Dois ter¢os dessa superficie € ocupada por mares e oceanos,
representando um dos maiores reservatorios de biodiversidade. Para além disso, o
ecossistema marinho acolhe um grande nimero de organismos vivos o que lhe confere
um elevado potencial biotecnoldgico. Contudo, até aos anos 50, este ecossistema nao foi
alvo de pesquisa de produtos naturais, principalmente devido ao entrave causado pelas
dificuldades de acesso nomeadamente aos organismos que habitam &guas mais
profunda. Na década de 70, com o progresso das técnicas utilizadas e o aparecimento de
equipamentos de mergulho seguros, foi possivel dar um grande passo na investigacdo
destes organismos. As algas e os invertebrados foram os representantes primordiais
desta area e passaram desde logo a fazer parte de investigacoes, tanto a nivel da quimica

como da farmacologia. Assim, a grande diversidade de organismos marinhos comecou a

despertar o interesse de muitos investigadores para a identificagdo de novos produtos
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naturais que permitissem desenvolver novas terapias farmacolédgicas. Desde o inicio
deste século e ainda mais nos dias de hoje observou-se um crescente interesse pelos
produtos naturais marinhos, sendo que muitos destes produtos apresenta um elevado

potencial no tratamento do cancro (Costa-Lotufo, Wilke et al., 2009).

Revelando a sua capacidade em ensaios pré-clinicos e varios deles em ensaios clinicos,
alguns destes produtos, surgem como promissores na terapéutica anticancerigena
(Bhatnagar e Kim, 2010). No entanto, algumas destas substincias naturais apresentam
efeitos adversos, como € o caso da citotoxidade exercida sobre células humanas

saudaveis, que impedem a sua integracao no mercado.

Sendo uma das areas com maior investigacdo na atualidade, os produtos obtidos de
organismos marinhos ja se encontram representados no mercado do setor farmacéutico.
A citarabina ¢ a vidarabina foram os dois primeiros compostos desta area (1974)
seguindo-se a trabectedina (2007). No entanto, esta apenas se encontra aprovada pela
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA do inglés European Medicines Agency). Ja
em novembro de 2010 foi aprovado um composto derivado da esponja Halichondria sp,
o mesilato de eribulina. Destes quatro compostos comercializados somente trés sao
utilizados na terapia antineopldsica: a citarabina, destaca-se como inibidor da DNA
polimerase no tratamento do cancro; a trabectedina, alcaldide tetrahidroisoquinoloide, €
utilizada inicialmente no tratamento do sarcoma dos tecidos moles e, a partir de 2009,
aprovado também no tratamento do carcinoma do ovario; e, por ultimo, o mesilato de
eribulina que revelou a sua atividade como inibidor de microtibulos, ¢ usado para o
tratamento de cancro da mama metastatico (Beedessee et al., 2014; Bhatnagar ¢ Kim,

2010).

Para a realizagdo deste trabalho, foi efetuada uma revisao da literatura obtida com
recurso a pesquisas em diversos motores de busca nomeadamente, PubMed, Scielo, B-
on, ScienceDirect e Google Académico. De modo a tornar a pesquisa mais especifica
foram utilizadas palavras-chave, introduzidas em lingua inglesa, sobre o tema
(Chemotherapeutic; Marine natural products;, Marine organisms, Cancer;
Antineoplastic; Mechanism of action; Toxicity, Marine pharmaceuticals; Treatment).

Foi ainda realizada uma pesquisa com recurso a livros cientificos € médicos obtidos nas
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bibliotecas de varias faculdades da Universidade do Porto. O periodo de realizagao

desta pesquisa foi entre os meses de setembro de 2014 e fevereiro de 2015.

A motivagdo para a escolha deste estudo deve-se especialmente, ao contributo que este
tema que tanto marca a atualidade possa vir a ter na minha carreira como Farmacéutica

e também no desenvolvimento do setor farmacéutico.
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Capitulo II - Compostos antineoplasicos derivados de organismos marinhos
aprovados pela FDA e/ou EMA

1. Contextualizagio e aplica¢do farmacologica

O oceano cobre mais de 70% da superficie terrestre e ¢ o habitat de um conjunto de
organismos que vive num ambiente altamente competitivo, Estes organismos evoluiram
ao longo de milhdes de anos e sdo fundamentais na diversidade genética e na obtengao

de metabolitos (Vinothkumar and Parameswaran, 2013).

A importancia dos organismos marinhos para a pesquisa de novos quimioterapicos esta
associada ao facto de existirem algumas caracteristicas e propriedades benéficas como a
sua baixa dosagem, maior seletividade para os tecidos malignos e a relativa nao
vulnerabilidade para o desenvolvimento de resisténcia, quando comparados com os
compostos de origem terrestre, tornando-se por isso moléculas bastante uteis (Beesoo et

al., 2014)

Em contraste com o habitat terrestre, os habitats marinhos tém sido pouco explorados
quanto a capacidade farmacoldgica dos compostos que podem ser extraidos a partir
deles. Durante as ultimas décadas este ecossistema tem sido alvo de grandes pesquisas

no sentido de encontrar novas pistas o desenvolvimento de farmacos inovadores.

Estes compostos que sdo biologicamente ativos apresentam diferentes graus de agdo,
nomeadamente, anticancerigena, antiviral, citotdoxica, bem como propriedades
antibidticas. A maior parte das formas de invertebrados no ambiente marinho, tais como
as esponjas, algas, tunicados, briozoarios, moluscos tém, por isso, sido investigados ao

longo das ultimas décadas, pelo seu elevado potencial (Bhatnagar e Kim, 2010).

10
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2. Caracteriza¢ao, mecanismo de acio e utilidade terapéutica

As estruturas e atividade quimioterapica de compostos naturais isolados dos principais

organismos marinhos sdo de interesse fundamental para a farmacologia atual.

2.1 Esponjas (Poriferas)

As esponjas do mar (filo porifera) (Figura 1) surgem em aguas bastante profundas.
Estes organismos sdo sésseis marinhos filtradores e desenvolveram-se para permitir
e/ou modular a comunicacgdo celular ¢ defesa contra invasores, tais como os virus, as

bactérias ou outros organismos eucarioticos. (Laport et al., 2009)

Figura 1 - Esponja do mar (porifera).

Adaptado de http://losanimalesinvertebradosjuanluis.blogspot.pt/2012/05/los-
poriferos-y-los-celentereos-los.html.

As esponjas sdo os organismos marinhos com maior percentagem de compostos
farmacologicamente ativos e, sdo geralmente, produzidos através de conjuntos de
enzimas funcionais. A sua diversidade quimica ¢ bastante significativa, isto porque para
além dos nucledsidos pouco comuns, os terpenos bioativos, péptidos, alcaloides, adcidos
gordos, peroxidos e derivados de aminodcidos, a sua propria aparéncia contribuiu para o
desenvolvimento de um sistema de defesa quimica avancada. A presenca de diversos

metabolitos secundarios que foram identificados em esponjas marinhas em associagao

11
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com a complexidade dos compostos e as suas vias biossintéticas, sdao uma indicagao

importante para a sobrevivéncia (Sagar et al., 2010).

Cada vez mais os microrganismos infeciosos desenvolvem resisténcias a fAirmacos ja
existentes, 0 que torna as esponjas um microrganismo com elevado potencial contra as

infecdes bacterianas, fingicas e virais (Sagar et al., 2010).

As células da porifera ndo sdo diferenciadas da mesma forma que os outros metazoarios,
ndo possuem Orgdos internos ou sistema nervoso e, por esta razdo, sdo considerados
parazoarios. A porifera na sua expressao mais simples (Figura 2), apresenta-se como um
corpo cilindrico, reto e provido de uma cavidade central que se designa por

“paragaster”, bem como de uma abertura exalante no topo, designada de “6sculo”.

pinacdcita

coandcito

masenguima

atrio ou
‘espongiccele

espicula

amebdcito

Figura 2 - Estrutura das poriferas.

Adaptado de http://essaseoutras.xpg.uol.com.br/poriferos-resumo-estruturas-
caracteristicas-das-esponjas-reproducao/.

A parede da porifera apresenta duas camadas de células, uma interna (endoderme) e
uma externa (ectoderme), que envolve outra camada de consisténcia essencialmente,
gelatinosa designada de mesogleia ou mesénquima. Para além destas camadas, a parede

da porifera ¢ perfurada por varios poros de dimensdes bastante reduzidas.

12
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A citarabina ¢ o mesilato de eribulina s3o atualmente os Unicos compostos

antineoplésicos comercializados e extraidos de esponjas marinhas.

i. Citarabina (Ara-C)

A citarabina (Figura 3) ¢ um nucleosideo desenvolvido a partir de uma molécula
quimicamente similar a spongotimidina, que foi isolada a partir de uma esponja do mar
das Caraibas, a Tethya crypta. Este composto (Ara-C) foi o primeiro derivado marinho
aprovado como agente antineoplasico, logo a partir dos anos 70. Segundo uma pesquisa
efetuada este composto apresenta grande relevancia no tratamento desta doenca

possuindo mais de 13 mil artigos referenciados s6 no PubMed (Mayer et al. 2010).

Figura 3 - Estrutura molecular citarabina.
Adaptado de Mayer ef al., 2010

Sendo um nucledsido pirimidinico sintético, no ciclo celular comporta-se como um
agente citotoxico, mais precisamente um antimetabdlico especifico de fase S com uma
potente acdo imunossupressora. Ao ser administrada por via intravenosa, a citarabina ¢
bio-ativada por fosforilagdes em trifosfato de ara-citosina (ara-CTP). O ara-CTP
compete intracelularmente com o substrato fisioldgico de desoxicitidina trifosfato de
onde resulta a inibi¢do da DNA polimerase. Ao inibir esta enzima, ira resultar uma
consequente inibi¢do da sintese de DNA. O efeito citotoxico deste firmaco ¢ altamente

influenciado pela incorporacdo da citosina arabinose trifosfato na cadeia de DNA.
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Para que este mecanismo ocorra ¢ necessaria a acumulagdo de ara-CTP que por sua vez
depende de varios processos, nomeadamente, o transporte na membrana (visto que a
entrada da citarabina se encontra dependente da ajuda de um carregador) e conversao de
ara-C a ara-CTP. Mais concretamente, esta conversao da-se quando o farmaco ¢
convertido para a sua forma ativa através da conversao para o nucleotido 5°-
monofosfato (ara-CMP) através da enzima desoxicitidina cinase (CDK). Por sua vez, o
Ara-CMP reagird com nucle6tidos cinases para que se formem nucledtidos de difostato

(ara-CDP) e trifosfato (ara-CTP). (Mayer ef al. 2010; Brunton et al., 2007).

Aprovada pela Administracao Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA) no ano de
1969, a citarabina encontra-se disponivel em duas formas farmacéuticas: citarabina
convencional (Cytosar-U®) e citarabina lipossomal (Depocyt™). A forma convencional
estd indicada para o tratamento da leucemia linfocitica aguda ou linfoblastica aguda, no
tratamento da leucemia mieloide aguda, ndo linfocitica aguda ou mieloide cronica (fase
blastica) e no tratamento da leucemia meningea. Ja a utilizacdo da forma lipossomal
encontra-se direcionada para o tratamento intratecal da meningite linfomatosa (Mayer et

al., 2010).

ii. Mesilato de eribulina (Halaven®)

O cancro da mama ¢ o cancro com maior taxa de incidéncia nas mulheres em Portugal,
sendo previsivel que no futuro 1 em cada 11 mulheres ird desenvolver este tipo de
cancro. Este panorama verifica-se igualmente a nivel mundial. S6 nos Estados Unidos
no ano de 2010 foram registados 207,090 novos casos de cancro da mama, dos quais
39,840 resultaram em mortes. Prevé-se que aproximadamente 20% das mulheres as
quais foi diagnosticado cancro da mama venham a desenvolver cancro metastatico da
mama. Contudo, a taxa de mortalidade associada a este tipo de cancro tem diminuido

devido a um diagndstico mais precoce e a descoberta de novos tratamentos.

O mesilato de eribulina (Figura 4) ¢ um andlogo sintético com uma estrutura quimica
simplificada da halicondrina B (Figura 5) (isolada a partir da esponja marinha
Halichondria okadai). O mesilato de eribulina ¢ um composto macrociclico que apesar

de apresentar uma estrutura mais simples do que a molécula de halicondrina B,
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consegue manter as propriedades biologicas promissoras do composto inicial,
apresentando simultaneamente propriedades farmacéuticas mais favoraveis como a
solubilidade em 4gua e a estabilidade quimica. Quando comparado com outros farmacos

antineoplasicos de mecanismos de acdo semelhantes, revela uma neurotoxicidade menor

e menos frequente (Beesoo ef al., 2014).

Figura 4 — Estrutura molecular Figura 5 - Estrutura molecular
mesilato de eribulina. Adaptado de halicondrina b. Adaptado de Beesoo et
Costa-Lotufo et al., 2009. al., 2014

O mesilato de eribulina, tal como os taxanos e os alcaloides da vinca, atua como
antineoplésico de fase M, interferindo assim, com a dindmica dos microtubulos mas
com um mecanismo de acdo diferente. Ao inibir a fase de crescimento dos
microtibulos, o mesilato de eribulina leva ao bloqueio do ciclo celular, rutura dos fusos
mitdticos levando a morte celular por apoptose (McBride e Butler, 2012). Esta molécula
apresenta atividade mesmo em linhagens de células em que existe uma sobreexpressao
de glicoproteina-P e nas que se mostram resistentes aos taxanos devido a mutacdes na

B-tubulina (Sawadogo, W. R. et al., 2015)

O Halaven® foi aprovado pela FDA em 2010 para o tratamento de pacientes com cancro
da mama metastatico ou localmente avancado que tenha apresentado progressao apos
pelo menos dois tratamentos quimioterapicos. Estes tratamentos prévios, deviam ter
incluido uma antraciclina € um taxano a nao ser que existisse alguma incompatibilidade
por parte do doente para com algum destes tratamentos (Dybdal-Hargreaves et al.,

2015).
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A aprovacio do Halaven® ¢ fundamentada pelos resultados obtidos num estudo clinico
de fase III realizado em doentes com cancro da mama metastatico que anteriormente
tinham recebido uma média de 4 tratamentos quimioterdpicos, incluindo uma
antraciclina e um taxano. Este estudo denominado de EMBRACE permitiu comparar a
sobrevida global de pacientes tratados com Halaven® com a sobrevida de pacientes
tratados com outros tratamentos convencionais. O tratamento convencional variava
entre quimioterapia, tratamento hormonal, uma terapia biologica aprovada para o
tratamento do cancro, um tratamento paliativo ou radioterapia. Este estudo revelou
resultados bastantes positivos para a terapéutica com Halaven® verificando-se um
aumento medianos de 2,5 meses na sobrevida destes pacientes comparando com os
pacientes sujeitos a qualquer outro tratamento escolhido (Dybdal-Hargreaves et al.,

2015).

Contudo, os ensaios clinicos com este farmaco tém continuado. Ainda na atualidade
estdo a ser realizados varios estudos de modo a ser possivel a sua utilizagdo no
tratamento de outros tipos de cancro, como por exemplo ovdrios, prostata e pulmao

(Dybdal-Hargreaves et al., 2015).

2.2 Tunicados (subfilo urochordata)

Os tunicados (Figura 6), subfilo Urochordata, representam cerca de 1250 espécies de
animais marinhos. Habitualmente a maioria das espécies encontram-se em aguas pouco

profundas mas podem também ser encontradas a grandes profundidades.

Figura 6 - Tunicado marinho.

Adaptado de
http://www.brasilreef.com/viewtopic.php?f=2&t=8776.
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Os tunicados obtém alimento através dos cilios que se encontram alinhados na sua
faringe. Através do movimento dos cilios ¢ formada uma corrente de 4gua que entra na

faringe e permite capturar as particulas microscopicas através da mucosa.

Inicialmente, os tunicados apresentam a forma de larvas que possuem caracteristicas
basicas. No entanto essas caracteristicas sdo alteradas (Figura 7) assim que a larva tenha
vida livre. Nessa altura, a larva fixa-se verticalmente a uma rocha ou superficie dura e
ocorrem uma série de alteracdes morfologicas (metamorfose), desaparecendo a maioria
das estruturas iniciais. Assim, parte da cauda da larva ¢ absorvida e a outra parte ¢
perdida, a corda dorsal, o tubo neural e os musculos sdo retraidos para o corpo e
absorvidos. Relativamente ao sistema nervoso, o ganglio nervoso continua a existir. As
fendas branquiais (ou fendas faringeas) aumentam desenvolvendo vdrias aberturas e
sendo invadida por vasos sanguineos. O estdmago e os intestinos aumentam o seu
tamanho e formam-se as gonadas entre estes dois. Por fim, as glandulas adesivas
presentes na larva desaparecem ¢ o corpo do organismo fica todo coberto por uma

thnica.

Fendas Agua

faringeas _Sifao inalante

~ Ganglio nervoso

Coracao

Endéstil :
nassiie Atrio

Tunica — Intestino

~ - Estomago

Testiculo

Figura 7 - Estrutura tunicado marinho.

Adaptado de
<http://www.alunosonline.com.br/biologia/urocordados.html>.
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i. Trabectedina (ET-743, Yondelis®)

A trabectedina (Figura 8), alcaloide tetrahidroisoquinoloide, isolado da Ecteinascidia
turbinata, um tunicado marinho encontrado nos mares das Caraibas, representou um
marco significativo na descoberta de mais um farmaco. Atualmente, de modo a fazer
uma utilizacdo racional daquilo que este ecossistema nos fornece, a trabectedina ¢
obtida por sintese quimica a partir da cianosafracina B, proveniente da cultura da

bactéria Pseudomonas fluorescencs (Beesoo et al., 2014).

Figura 8 - Estrutura molecular Trabectedina.
Adaptado de Costa-Lotufo et al., 2009.

\

Relativamente a sua estrutura quimica, a trabectedina, ¢ formada por 3 anéis de
tetrahidroisoquinoloides fundidos. No entanto, o seu mecanismo de a¢do ainda ndo se
encontra totalmente esclarecido. Sabe-se que a trabectedina se liga através de ligacdes
covalentes reversiveis ao DNA, mais precisamente a guanina, no sulco menor da dupla
hélice, causando um dobramento da hélice para o sulco maior. Este facto desencadeia
uma cascata de acontecimentos que sao refletidos na desorganizacao do citoesqueleto,
interferéncia no reconhecimento e ligagdo de fatores de transcri¢do, proteinas de ligacdo
ao DNA (nomeadamente, ligacdes proteicas do sistema de nucledtido de excisdo e
reparagao) e vias de reparacao do DNA, advindo assim uma perturbacao do ciclo celular

(D’Incalci et al, 2014).
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A trabectedina, também revela uma das suas capacidades mais importantes ao inibir a
transcrigdo do gene MDR1 que ¢ responsavel pela producdo da glicoproteina-P. Esta
glicoproteina quando presente ao nivel das membranas celulares das células tumorais ¢
responsavel pelo bombeamento de diversos quimioterapicos para o seu exterior,
conferindo-lhes resisténcia a diversos farmacos. Assim sendo, o tratamento com
trabectedina pode ser um importante auxiliar na terapia antineoplasica (Costa-Lotufo et

al., 2009).

No entanto, os primeiros ensaios clinicos demonstraram que a molécula apresentava
elevada toxicidade pelo que se tornou necessario a realizacdo de estudos que
permitissem entender as reacdes relacionadas com a toxicidade e um ajuste da dose.
Atualmente, relativamente ao perfil de seguranca, os efeitos adversos mais frequente
com o uso da trabectedina sdo a neutropenia ¢ o aumento dos valores das transaminases

(Costa-Lotufo et al., 2009).

Apos varios anos de investigacdo e diversos ensaios clinicos, a trabectedina passou a ser
o anticancerigeno derivado marinho aprovado na Unido Europeia para o tratamento de
pacientes com sarcoma dos tecidos moles e pacientes com cancro dos ovarios

reincidente (sensiveis a platina) (Costa-Lotufo ef al., 2009).

No entanto, os estudos relativamente ao potencial deste composto continuaram e
atualmente ja estdo a decorrer ensaios clinicos de fase II direcionando o seu tratamento
no cancro da mama, pulmao e prostata. Em ensaios clinicos de fase III esta a ser
estudada a possibilidade de utilizagdo deste composto como tratamento de primeira
linha no sarcoma dos tecidos moles. Para além disto, a utilizacdo combinada da
trabectedina com doxorrubicina, paclitaxel ou irinotecano demonstrou um efeito
sinérgico que pode vir a ser bastante promissor na terapia antineoplasica de sarcomas

(Beesoo et al., 2014).
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Capitulo III — Compostos derivados de organismos marinhos com acio
antineoplasica em fase de estudo clinico e pré-clinico

1. Contextualizacdo — Ensaios clinicos fase I, I1, III e ensaios pré clinicos

O ecossistema marinho continua todos os anos a fornecer diversos compostos que
promovem o progresso do setor farmacéutico. Apesar do nimero diminuido de
farmacos aprovados pela FDA e pela EMA, existem diversas substancias quimicas
repartidas em varias fases de ensaios clinicos e centenas ou até mesmo milhares em
ensaios pré-clinicos. De facto, o processo de estudo de substancias derivadas de
compostos marinhos ¢ bastante complexo envolvendo vérias etapas (Figura 9).
Estatisticamente, das 5000 substancias que iniciam um estudo pré-clinico, apenas 5
passam aos ensaios clinicos e apenas 1 ira resultar num farmaco com aplicagdo clinica

(Costa-Lotufo et al., 2009).

Desenvolvimento
Descoberta =&t ico Estudos Clinicos Aprovagdo

Testes in vifro 1 Farmaco
5000 substincias » [imacoon = > Fase1 » Fase2 » Fase3 ?
Toxlcolegla

(Protatipa) {Protatipe Otimizado)

3-5 anos 3 anos 6 anos 3 anos
Figura 9 - Esquema ilustrativo das etapas envolvidas no processo de pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos. Retirado de Costa-Lotufo et al., 2009.
No entanto, até mesmo aquelas substancias que apds os ensaios clinicos ndo obtiveram
aprovacao contribuiram positivamente para a evolugdo das investigacdes através da
avaliacdo da relagdo estrutura e atividade farmacoldgica de forma a tentar otimizar o seu
perfil farmacocinético e farmacodindmico, para que se possa ultrapassar os efeitos

colaterais associados a sua toxicidade (Mayer et al., 2010).
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2. Caracterizacdo e mecanismo de acao de moléculas em ensaios clinicos

Novos quimioterapicos obtidos a partir de organismos marinhos

A Tabela 1 pretende compilar os varios compostos de origem marinha que se

encontram em fase de estudo clinico e que apresentam atividade citostatica.

Tabela 1 - Compostos derivados de organismos marinhos com a¢do antineopldsica em
fase de estudo clinico (fase LII e IIT). Adaptado de Beesoo et al., 2014.

Soblidotina Molusco Péptido Tubulina Fase III [3,6,21]
(TZT-1027)
Plitidepsina Tunicado Depsipeptideo VEGF/VEGF-r1 | Fasell [3,6]
(Aplidina) ciclico
Plinabulina Fungo Discetopiperazina Tubulina Fase II [3,17]
(NPI-2358)
Elisidepsina Molusco Depsipeptideo Lisossomas Fase 11 [3,27,28]
Zalypsis® Molusco Alcaloide DNA Fase 11 [3,23]
(PMO00104)
Marizomib Bactéria B-lactona Proteassoma 20S | Fase I [3,12]
(NPI-0052)
Hemiasterlina Esponja Tripéptido Tubulina Fase I [3,13]
(HTI-286) marinha
Briostatina 1 Briozoério Policetideo Proteina quinase | Fase | [3,29]

C
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2.1 Dolastatinas

Produzidas por cianobactérias consumidas por um molusco do Oceano Pacifico, as
dolastatinas sdo reconhecidas pelo seu poder citotdxico elevado. Dentro deste grupo de
péptidos, a dolastatina 10 (Figura 10) foi aquela que alcangou maior destaque pela sua
notavel atividade contra varias linhas celulares de cancro, nomeadamente, no cancro da

mama, pulmao, leucemias e linfomas (Costa-Lotufo et al., 2009).

. \)L

H

Figura 10 - Estrutura molecular Dolastatina 10.
Adaptado de Costa-Lotufo et al., 2009.

Sendo um agente antimitotico potente, a dolastatina 10 atua através de um mecanismo
de inibicdo ndo competitiva ligando-se a tubulina. Esta ligacdo ird afetar, tanto a
formag¢ao dos microtubulos como a hidrélise da guanosina trifosfato (GTP) dependente
da tubulina. Devido ao seu mecanismo de indugdo de apoptose, este pentapéptido
ingressou rapidamente em ensaios clinicos de fase I e II. No entanto, embora a
toxicidade tenha sido tolerada nas doses administradas, estes ensaios falharam derivado
a auséncia de resultados significativos contra o cancro da préstata. Contudo, a
dolastatina 10, contribuiu positivamente para pesquisas futuras e permitiu o
aparecimento do seu andlogo sintético, a soblidotina (TZT-1027) (Beesoo et al., 2014;

Liuetal., 2014)

i. Soblidotina (TZT-1027)

A soblidotina (Figura 11) ¢ um analogo sintético da dolastatina 10 e foi formulada de
forma a manter a potente atividade antineoplésica e baixa toxicidade da molécula que
lhe deu origem. Relativamente ao mecanismo de agdo, a soblidotina atua de igual forma
através da ligacdo a tubulina com consequente inibi¢do da polimerizagdo da mesma

(Costa-Lotufo et al., 2009).
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De modo a demonstrar a sua eficdcia, a soblidotina foi testada em ratos nos quais,
através de uma inje¢do intravenosa, que provocou uma inibi¢ao bastante acentuada de
uma leucemia P388 e diminui¢do de trés linhas celulares tumorais sélidas (melanoma

B16, adenocarcinoma do colon 26, sarcoma M5076) (Beesoo et al., 2014).
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Figura 11 - Estrutura molecular soblidotina.
Adaptado de Costa-Lotufo et al., 2009.

Ao longo dos anos, o interesse pelo elevado potencial da soblidotina foi aumentando
iniciando-se no ano de 2002 os ensaios clinicos de fase I tanto na Europa como no

Japao e Estados Unidos da América (Beesoo et al., 2014).

Atualmente, este composto encontra-se em trés fases diferentes (LILIII) de ensaios
clinicos associado a uma investigagdo no ambito de anticorpos monoclonais. Esta
investigacao tem possuido grande destaque nos ultimos anos e baseia-se na utilizagdo de
anticorpos monoclonais juntamente com farmacos antineopldsicos no tratamento de
doencgas oncologicas. Apesar do sucesso que os anticorpos monoclonais apresentam na
préatica clinica, os efeitos que eles sdo capazes de induzir nas células cancerigenas sao
bastante reduzidos e raramente curativos por si s6. Do mesmo modo, os farmacos anti
angiogénicos quando administrados isoladamente induzem um beneficio terapé€utico
mais reduzido, dai a administragdo combinada com quimioterapicos para que se obtenha
um melhor resultado. Todas estas limitagdes estimularam o desenvolvimento de novas
tecnologias que permitiram o aparecimento de anticorpos monoclonais associados a
farmacos. Esta jung¢do permite a combinacdo da seletividade dos anticorpos
monoclonais com a poténcia dos farmacos citotoxicos, tendo como principal objetivo
reduzir a toxicidade ao mesmo tempo que se aumenta a eficicia e o beneficio

terapéutico para o doente oncologico (Gerber et al., 2009).
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2.2 Didemnina B

A didemnina B (Figura 12) (depsipeptideo ciclico), isolada a partir do tunicado
Trididemnun solidum, foi a primeira substancia natural marinha a ingressar em ensaios
clinicos e a exibir tanto a sua atividade antiviral como a sua atividade citotoxica contra
varios modelos tumorais s6lidos. Apds revelar através de teste in vitro a sua capacidade
contra varios tipos de cancros ( como por exemplo, cancro de prostata e linfoma), a
didemnina B avangou para teste pré-clinicos e testes clinicos (fase I e II) logo no inicio
dos anos 80. No entanto, este composto veio a demonstra ser bastante toxico o que
levou a sua suspensdao em meados dos anos 90, impedindo-o de prosseguir para ensaios
clinicos de fase III. Apesar dessa interrupgao, os estudos clinicos revelaram-se bastantes
vantajosos e permitiram o desenvolvimento de um analogo simples da didemnina B,

designado de plitidepsina (aplidina) (Figura 13) (Beesoo et al., 2014).

q)\ﬂ x : )DIT/ };20 I N
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Figura 12 - Estrutura molecular didemnina  Figura 13 - Estrutura molecular aplidina.
B. Adaptado de Beesoo et al., 2014. Adaptado de Costa-Lotufo ef al., 2009.

i. Plitidepsina (aplidina, Aplidin®)

A aplidina ¢ um depsipeptideo ciclico analogo da didemnina B (isolado a partir do

tunicado mediterraneo Aplidium albicans) (Beesoo et al., 2014).
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A aplidina tem revelado o seu forte potencial através de estudos e ensaios realizados.
Foi realizado um estudo com uma série de 42 didemninas andlogas e sintéticas
incluindo a didemnina B, no qual se relacionava a estrutura e a atividade antiviral e
citotoxica das moléculas. A aplidina demonstrou ser a mais ativa. Através de modelos in
vivo, esta substancia conseguiu uma grande reducao do tamanho de tumores (alguns dos
quais resistentes a didemnina B) ao mesmo tempo que se verificava uma menor

toxicidade associada ao seu uso (Costa-Lotufo et al., 2009).

Mecanicamente, a aplidina inibe a sintese de DNA e de proteinas levando a um
consequente bloqueio da divisdo celular e enfraquecimento da angiogénese tumoral
através da diminuicao da secre¢do de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e
da expressdo do recetor VEGF-rl. De um modo geral, a aplidina induz a apoptose
rapida e persistentemente através de diversas vias, nomeadamente através da indugao do
stress oxidativo que induz uma apoptose mediada pela via mitocondrial e através da
ativacao das cinases p38 e JNK responsaveis pela regulagdo da apoptose. O tratamento
feito com este composto tem sido bem tolerado e através da coadministragdo de L-
carnitina pode ser contrabalangado aquele que era o maior fator limitante a esta terapia,

a toxicidade neuromuscular (Calle, 2007).

Clinicamente, a aplidina demonstrou resultados bastante promissores. Em dois ensaios
de fase II, este composto revelou a sua atividade em multiplos mielomas refratarios e

linfoma das células T (Beesoo ef al., 2014).

2.3 Plinabulina (NPI-2358)

A plinabulina (Figura 14) ¢ uma dicetopiperazina sintética obtida a partir da halimida,
uma substancia natural isolada da streptomyces sp. de origem marinha (Luo et al.,
2015). 0O

X NH N=\
HN ~ M= NH

o CH
- . HSC CH3 3
Plinabulin
Figura 14 - Estrutura molecular plinabulina.

Adaptado de Wang. e Miao, (2013).
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Um estudo realizado in vivo com a plinabulina demonstrou que esta apresenta maior
seletividade para células endoteliais imaturas em proliferacdo, que sdo responsaveis pela
neovascularizagdo essencial para o suprimento do sangue dos tumores sélidos (Costa-

Lotufo et al., 2009).

A plinabulina liga-se numa regido entre a o ¢ a B-tubulina impedindo a polimerizagao,
sem, contudo, interferir com a dindmica dos microtibulos j4 formados. Assim que a
polimerizacdo ¢ bloqueada, poucos minutos apos a exposi¢do a substincia, ocorre um
rapido colapso e oclusdo da teia vascular tumoral apos a adesdo e polimerizagao das
células do endotélio imaturas. Por fim, devido a falta de nutri¢do, as células tumorais
acabam por ser levadas a morte por necrose. A plinabulina encontra-se em ensaios
clinicos de fase II para o tratamento de tumores solidos e linfomas (Costa-Lotufo et al.,

2009; Mayer et al. 2010).

2.4 Kahalalide F (KF)

O kahalalide F (Figura 15) ¢ um depsipeptideo ciclico natural originalmente isolado a
partir do molusco herbivoro sacoglosso havaiano Elysia rufescens e, mais tarde, isolado
a partir de uma alga verde, Bryopsis pennata, presente na alimentagdo do mesmo. O KF
¢ o peptideo que demonstra ser o mais ativo num conjunto de 13 peptideos também

isolados deste molusco (Sevora et al., 2013; Shah et al., 2014).
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Figura 15 - Estrutura molecular kahalalido F.
Adaptado de Costa-Lotufo et al., 2009.
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Através do tratamento de células tumorais com este composto, foi possivel observar
uma alteragdo ao nivel das membranas dos lisossomas e dos vacuolos das células,
ocorrendo turgescéncia da célula. O mecanismo de acdo do KF assenta na capacidade de
alterar a funcdo basal da membrana dos lisossomas, induzindo a morte celular por

oncose (Sevora et al., 2013; Shah et al., 2014).

Através da realizacao de testes pré-clinicos, o KF demonstrou a sua atividade contra
diferentes tumores s6lidos humanos, nomeadamente cancro do pulmao de ndo-pequenas

células (NSCLC), cancro da prostata, mama, ovarios e carcinomas do colon (Sevora et

al., 2013; Calle, 2007).
i. Elisidepsina (Irvalec®)

A elisidepsina (Figura 16) é um peptideo ciclico analogo sintético do kahalalide F que
ao demonstrar in vivo a sua atividade em tumores de xenoenxertos humanos e perfil

toxicologico aceitavel foi escolhido para desenvolvimento (Beesoo ef al., 2014).
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Figura 16 - Estrutura molecular elisidepsina.
Adaptado de Mayer et al., 2010

Atualmente esta a ser estudado em ensaios clinicos de fase II pela sua atividade
anticancerigena e indice terapéutico favordvel para tumores solidos, tais como,

melanoma, NSCLC e carcinoma hepatocelular (Beesoo et al., 2014).
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2.5 Zalypsis® (PM00104)

O zalypsis® (Figura 17) é um alcaloide isoquinolinico sintético, estruturalmente
semelhante a outros alcaloides isolados de bactérias, esponjas marinhas e tunicados (por
exemplo, trabectedina). Inicialmente este composto demonstrou elevada atividade in
vitro elevada atividade como agente quimioterapico e, mais tarde, em testes in vivo
contra vérios tumores humanos. Mais recentemente, o Zalypsis® evoluiu para ensaios
clinicos de fase II para o tratamento antineoplasico do sarcoma de Ewing, cancro
urotelial (cancro da bexiga), mieloma multiplo e cancro do colo do utero (Petek and

Jones, 2014).

Fs

Figura 17 - Estrutura molecular zalypsis®.
Adaptado de Costa-Lotufo et al., 2009.

O mecanismo de acgdo do zalypsis” assenta na ligagdo da molécula ao sulco menor do
DNA inibindo as fases iniciais da transcri¢ao e causando quebras na cadeia dupla. Afeta
o ciclo celular através da sua paragem na fase S, seguido de morte celular por apoptose.
A forma como este composto inibe a prolifera¢do celular fez aumentar ainda mais o seu

interesse clinico (Petek e Jones, 2014).
2.6 Marizomib (Salinosporamida A)

A salanosporamida A (Figura 18) ¢ um dos mais recentes candidatos a futuros
farmacos pelo elevado potencial ja demonstrado. Isolado da bactéria marinha
salinispora tropica, a salanosporamida A distingue-se de todos os outros compostos
com mecanismos de a¢do semelhantes pelo seu anel biciclico f-lactone-y-lactam

(Gerwick and Moore, 2012).
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Figura 18 - Estrutura molecular salanosporamida A.
Adaptado de Wang. e Miao, (2013).

A salanosporamida A apresenta uma seletividade e elevada poténcia na inibi¢do do
proteassoma 20S, um complexo enzimatico multicatalitico responsavel pela degradagao
de proteinas ndo-lisossomais em células, e como tal apresenta-se como uma mais valia

para o tratamento do cancro (Gerwick e Moore, 2012).

Diversos estudos realizados, demonstraram o potencial da salanosporamida A em
combinagdo com outros produtos biologicos e outros quimioterapicos o que
impulsionou o inicio de ensaios clinicos de fase I simultaneamente em pacientes com
mieloma multiplo, linfomas, leucemias e tumores solidos. A salanosporamida A
também se encontra em ensaios clinicos de fase I para o tratamento de mielomas
multiplos reincidentes e esta comercializada sob o nome de marizomib (Gerwick and

Moore, 2012; Mayer et al. 2010).

2.7 Hemiasterlina (HTI-286)

A hemiasterlina ¢ um tripeptideo citotdxico potente, que foi isolado a partir de esponjas
marinhas. Este composto exerce os seus efeitos anti-proliferativos por ligacdo a
tubulina, impedindo a sua polimeriza¢do e consequentemente inibindo o ciclo mitdtico.
No entanto, in vivo a eficacia terapéutica de hemiasterlina esta associada a alguma
toxicidade contra linhas celulares cultivadas. Assim, em termos de quimica medicinal os
andlogos da hemiasterlina sdo mais promissores ao desenvolvimento de melhores

efeitos terapéuticos (Kuznetsov, 2009; Niewerth et al., 2014).
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O E7974 (Figura 19), um andlogo da hemiasterlina, demonstra in vivo uma forte
eficdcia anticancerigena em diversos tipos de cancro de humanos, incluindo modelos
tumorais resistentes ao paclitaxel. Para caracterizar o mecanismo anticancerigeno deste
composto, estudou-se os seus efeitos sobre a distribui¢do do ciclo celular de células
tumorais humanas em cultura, a formacao de fusos mitoticos, e a indugao de apoptose.
Alguns estudos demonstraram que o E7974 perturba a formagdo do fuso mitotico,
bloqueando as células na fase M do ciclo celular apds tempos de exposi¢do curtos, €
induz uma bloqueio mitdtico de longa duragdo que ira provocar a apoptose. Com base
nestes resultados pré-clinicos favoraveis, o E7974 foi selecionado para testes clinicos
em humanos, ¢ esta atualmente na fase I de ensaios clinicos (Kuznetsov, 2009;

Niewerth et al., 2014).
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Figura 19 - Estrutura molecular E7974.
Adaptado de Kuznetsov, G. et al., (2009).

Ja o andlogo HTI-286 (Figura 20), demonstrou ser eficaz contra modelos celulares
resistentes a varios quimioterapicos incluindo taxanos e alcaloides da vinca. Estudos
pré-clinicos permitiram concluir que este composto causa regressdo de tumores e
inibicdo de crescimento de xenoenxertos humanos em ratos. Outro resultado bastante
promissor deste composto foi a reagdo a inibicdo pelo HTI-286 provocada em células
que expressam glicoproteina-P ou que sdo resistentes ao paclitaxel (Beesoo et al.,

2014).

N
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Figura 20 - Estrutura molecular HTI-286.

Adaptado de
http://www.google.com/patents/W02004048527A2?cl=en.
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2.8 Briostatina 1

A briostatina 1 (Figura 21) ¢ uma lactona macrolitica isolada a partir do briozoario
Bugula neritina e apresenta-se como a molécula mais promissora da sua familia.
Atualmente, o grande interesse pelo estudo deste composto encontra-se focado no seu
elevado potencial como quimioterapico. No entanto, este apresenta outros aspetos a seu
favor como € o caso da sua capacidade para a regulagdo da apoptose, o efeito sinérgico
com outros quimioterapicos antineoplasicos e a sua capacidade para estimular o sistema

imunologico (Costa-Lotufo et al., 2009).
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Figura 21 - Estrutura molecular briostatina 1.
Adaptado de Costa-Lotufo ef al., 2009.

A briostatina 1 liga-se a proteina quinase C (PKC) com elevada afinidade, induz a
libertacao de citocina e expande a populacdo de linfocitos contra tumores especificos.
Para além disso, a briostatina 1 t€ém apresentado melhores resultados em terapias
associadas do que em monoterapias, supondo-se que o seu efeito modelador da PKC
venha a favorecer o efeito sinérgico com outros quimioterapicos e acentuar o seu efeito
contra tumores. Assim, ja foram feitas varias associacdes com este composto que
revelaram resultados clinicos positivos, nomeadamente, em associagdo com alcaloides
da vinca ou Ara-C contra leucemias em estudos de fase I e na associacdo com
fludarabina em leucemia linfocitica crénica e linfoma ndo-Hodgkin. Por tltimo, foram
também encontrados efeitos positivos em estudos de fase II em associacdo com
paclitaxel em pacientes com NSCLC. No entanto, este estudo encontra-se incompleto
uma vez que esta associacdo ndo revelou resposta clinica significativa e ainda se

verificou toxicidade associada (Winegarden. et al., 2002). A briostatina 1 tem sido
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estudada tanto individualmente como em tratamentos combinados com outros farmacos
através de ensaios clinicos (fase I e fase II) para leucemia mieloide, melanoma,
leucemia linfocitaria, linfoma ndo Hodgkin, NSCL, mieloma metastatico, linfoma
reincidente e leucemia linfocitaria cronica (Beesoo et al., 2014) (Costa-Lotufo et al.,

2009) (Mayer et al. 2010).

Relativamente a toxicidade da briostatina 1, a mialgia € o inico efeito colateral detetado
mas na maioria das vezes pode ser tratada através dos tratamentos convencionais

(Costa-Lotufo et al., 2009).

3. Moléculas atualmente em ensaios pré-clinicos (spongistatina 1,
discodermolido, ascididemnin B e lamellarin D)

Os estudos pré-clinicos representam um passo primordial na descoberta e investigacao
de novos farmacos. O seu principal objetivo centra-se na avaliacdo farmacologica em
sistemas in vifro € em animais in vivo para que se possa obter o maior nimero de
conhecimentos acerca das suas propriedades e dos efeitos colaterais do composto em

estudo (Ferreira et al., 2009).

E também avaliada a cinética do novo candidato a firmaco no organismo de animais.
Esses estudos sdo realizados por meio da administracao de doses deste novo composto e
sua posterior monitoragdo destes no organismo do animal. Para isso, sdo realizadas
colheitas programadas de sangue e urina, para determinagdo de concentragdes
plasmaticas do composto e metabolitos gerados e eliminados pela urina (Range et al.,

2008).

A spongistatina 1, o discodermolido, a ascididemnin B e o lamellarin D sdo quatro dos
compostos candidatos a farmacos que se encontram em fase pré-clinica e cuja sua agdo
terapéutica esta direcionada para o tratamento de varios tipos de cancros (Beesoo et al.,

2014).
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Tabela 2 - Compostos derivados marinhos com ac¢do antineoplasica em fase de estudo

pré-clinico (Adaptado de Beesoo et al., 2014).

Composto Alvo Molecular

Organismo

Classe quimica

marinho

Spongistatina 1 Esponja marinha Macrolido Tubulina

Discodermolido | Esponja marinha Policetideo Tubulina

Ascididemnin B Tunicado Alcaloide Mitocondria
Lamellarin D Molusco e corais Alcaloide Topoisomerase

Assim, ¢ de notar que os compostos naturais marinhos em estudo pré-clinico constituem

uma nova esperanga para o tratamento de doengas.
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Capitulo IV — Perspetiva futura de produtos naturais marinhos no tratamento do
cancro

O elevado potencial bioldgico, bioquimico e biossintético dos organismos marinhos faz
com que os mares ¢ oceanos sejam indicados como uma fonte para o estudo do
metabolismo secundario dos seres vivos que nele habitam. Uma parte destes seres vivos
apresenta um potencial praticamente ilimitado para a descoberta e extracdo de novos
compostos, o que contribui para o destaque deste ecossistema como a mais ampla fonte

para a descoberta de novos agentes terapéuticos (Costa-Lotufo, ef al., 2009).

Na ultima década, o ambiente marinho tem sido explorado com o intuito de descobrir
novas linhas condutoras a novos anticancerigenos. Cada vez mais os investigadores
procuram métodos alternativos para aceder a uma nova variedade de produtos com

propriedades benéficas para o tratamento do cancro (Beesoo ef al., 2014).

E necessario fazer um uso racional deste ecossistema ¢ como tal, a forma para obter
quantidades suficientes dos produtos derivados marinhos para aplicagdo clinica continua
a ser o fator limitante a esta exploragdo. A sintese dos compostos bioativos marinhos,
por vezes, € a alternativa. No entanto, a elevada complexidade de certos compostos nao

torna este método viavel (Beesoo ef al., 2014).

Outra alternativa para a obtencao destes produtos, que tem revelado resultados bastante
promissores em relagdo a compostos anticancerigenos, ¢ a aquacultura dos organismos
de origem, como € o caso de esponjas marinhas, tunicados, com o intuito de fornecerem
quantidades regulares de produto. Contudo, em alguns casos, a quantidade obtida ¢

ainda bastante insuficiente (Beesoo et al., 2014).

Sendo assim, e de forma a ultrapassar os obstaculos que ainda impedem a exploracdo
desta area, as novas tecnologias e os conhecimentos dos varios cientistas irdo ser
fundamentais para permitir o sucesso futuro destes produtos como agentes terapéuticos

que irdo marcar a diferenca no tratamento do cancro e de outras doengas.
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Capitulo V — Conclusao

Cerca de 70% da superficie terrestre ¢ coberta pelo oceano que representa a fonte com
maior diversidade quimica e bioldgica. Ao longo dos anos, os avangos tecnologicos
permitiram a exploracdo deste ecossistema e a industria farmacéutica comecou a
explord-los com o intuito de descobrir compostos bioativos com atividade
farmacologica para o tratamento de varias doencas humanas, nomeadamente

antineoplasicos.

O cancro ¢ um dos maiores problemas de saude publica sendo, por isso, alvo de especial
atencao pela comunidade médica e cientifica a nivel mundial. A taxa de mortalidade por
cancro tem vindo a aumentar e, caso ndo sejam tomadas medidas, estima-se que em

2020 existam, 10,3 milhdes de dbitos devido a este problema.

De modo a contrariar esta realidade, as investigacdes de compostos marinho ja permitiu
a aprovagao para comercializagao de 3 compostos com a¢ao antineoplasica. Assim, o
primeiro composto aprovado pela FDA foi a citarabina (Cy‘tosaur—U® e Depocyt®) usada
no tratamento de leucemias. Passado varios anos, foram aprovados mais dois fArmacos

antineoplésicos, a trabectedina e o mesilato de eribulina.

Apesar do numero reduzido de fArmacos de origem marinha aprovados, existem varios
compostos derivados marinhos repartidos entre ensaios pré-clinicos e ensaios clinicos
de fase (LII e III) sendo que muitos deles se encontram direcionados para o tratamento

do cancro.

Neste presente trabalho, foram discutidas as caracteristicas dos varios produtos
derivados marinhos com agdo antineoplasica. Foi possivel verificar também que apesar
de ser uma area bastante explorada e com caracteristicas promissoras para o futuro
ainda existem muitos pontos a ser ajustados de modo a diminuir a toxicidade, os efeitos
colaterais e as dificuldades que muitas vezes surgem na sintese e obten¢ao de muitas das
moléculas que se encontram em ensaios clinicos. A investiga¢do constante que esta a ser
feita nos varios estudos aos produtos derivados marinhos ¢ um ponto de partida para a

descoberta de novas possibilidades. As mudangas farmacodindmicas induzidas per estes
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compostos nas células cancerigenas humanas podem fornecer informacdes para se
perceber a base genética que estd na base da resposta/resisténcia a estes compostos,
possibilitando assim o desenvolvimento de terapias personalizadas de acordo com a

resposta que foi dada.

Com a evolucdo da tecnologia e com o contributo de todas as investigagdes que estdo
em curso espera-se, que em breve, contribuigdes terapéuticas importantes do
ecossistema marinho possam vir a ser reveladas e colocadas em préatica no tratamento de

varias doeng¢as humanas incluindo o cancro.
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