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Cisplatina: uma visao bioquimica

1. Cisplatina

A cisplatina ou cis-diaminodicloroplatina (II) (Gao,
Shrem, Suryanarayanan, Goodsell, 2021) é um farmaco
quimioterdpico, que forma cristais (Figura 1), sendo encontrado
na forma de pé cristalino branco ou amarelo profundo a
amarelo alaranjado em temperatura ambiente (Dasari,
Tchounwou, 2014).

E considerados um dos medicamentos mais potentes
utilizados no tratamento por quimioterapia de neoplasias
humanas (Ghosh, 2019), sendo descoberto na década de 70 para
o tratamento de canceres testiculares (Higby, Wallace, Albert,
Holland, 1974).

Também apresenta eficacia no tratamento de neoplasias de
bexiga, cabeg¢a, pescoc¢o, pulmio, ovério, entre outros. Possui
acdo contra células de carcinomas, tumores de células
germinativas, linfomas e sarcomas. Os maiores obstaculos para
o uso clinico desse farmaco siao os efeitos colaterais, como a
capacidade de adquirir resisténcia e toxicidade. Também pode
causar complicacdes como alteracOes renais graves, reacoes
alérgicas, reducdo da imunidade a infecc¢des, disturbios
gastrointestinais, hemorragias e perdas auditivas,
principalmente em jovens (Dasari, Tchounwon, 2014).
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Figura 1 — Cristal de cisplatina. :. od
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2. Estrutura quimica da cisplatina

Cl. _NH;

A cisplatina possui férmula quimica Cl,H,N,Pt National ~ e
Center for Biotechnology Information (2023). Sua estrutura DS e
quimica é observada na Figura 2a, onde pode ser visualizada S s
como uma molécula pequena formada por um atomo de platina Pt

junto a duas aminas e dois cloretos (Gao, Shrem,
Suryanarayanan, Goodsell, 2021). Interessantemente, seu a
isbmero, a transplatina (Figura 2b) ndo desempenha funcio ( :I N H

antineoplasica (Kishimoto, Yoshikawa, Yoshikawa, Komeda,
2019).

Figura 2 — a) Estrutura da quimica da cisplatina; b) Estrutu
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3. Estrutura tridimensional da cisplatina

A Figura 3 apresenta a estrutura tridimensional da
cisplatina representada no modelo de bolas e varetas e no
padrao de cores CPK. Esta figura foi desenvolvida a partir do
arquivo CPT.cif (CPT, 2023) no software RasMol.

Na Figura 3, observa-se o 4tomo central de platina em rosa
profundo, logo acima os dois 4&tomos de cloro em verde e abaixo
os dois grupos amina formados por um atomo de nitrogénio em
azul celeste e trés atomos de hidrogénio, cada um.

As ligacoes das regides central e dos peptidios ciclicos com
a molécula de DNA resultam na formac¢dao de complexo estéavel e
letal para a célula durante o processo de replicacdo (Goodsell,
2013).

Legenda de cores

Amostra de
cor

Estrutura Cor

Atomo de platina Rosa profundo (CPK)
Atomo de cloro Verde (CPK)

Atomo de nitrogénio Azul celeste (CPK)
Atomo de hidrogénio Branco (CPK)

Figura 3 — Estrutura tridimensional da cisplatina.
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4. Acao da cisplatina sobre o DNA

A acgdo da cisplatina decorre de sua afinidade com a base
nitrogenada guanina do DNA (Baik, Friesner, Lippard, 2003).
Durante a ligacdo da cisplatina com o DNA ocorre um processo
quimico denominado reticulacao intracadeia da cisplatina, em
que a molécula é incorporada a uma fita do DNA, havendo a
perda dos d&tomos de cloro (que sio mais fracamente ligadas a
platina) e a ligacido do 4atomo de cloro com as bases
nitrogenadas guanina adjacentes do DNA (Figura 4) (Poklar,

Pilch, Lippard, Redding, Dunham, Breslauer, 1996). Estas H3N\ s Cl l'I3N
ligacdes cruzadas torcem a molécula de DNA, dificultando a sua DNA
funcdo e causando dano a célula e seu genoma (Gao, Shrem, >
Suryanarayanan, Goodsell, 2021). /7 N

Além da reticulacdo intracadeia, a ligacdo com a CPT causa H3N Cl l'I3N

o dobramento do DNA, que atrai a proteina do grupo 1 de
mobilidade alta (HMG). A HMG aumenta ainda mais o

dobramento do DNA pela insercio de um residuo de
fenilalanina 37. O dobramento do DNA aumentado pela HMG
impede a acdao de proteinas envolvidas com a replicacdo, reparo
e transcricio de DNA e causam a apoptose da célula (Gao,
Shrem, Suryanarayanan, Goodsell, 2021; Ohndorf, Rould, He,
Pabo, Lippard, 1999).

Figura 4 — Interacdo da cisplatina com o DNA
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5. Estrutura tridimensional da ligacao da
cisplatina com o DNA

A ligacdo da cisplatina (CPT) com o DNA esta representada
na Figura 5, a qual foi desenvolvida no software RasMol a partir
do arquivo 1CKT.pdb (Ohndorf, Rould, Pabo, Lippard, 2011),
que apresenta a CPT, um trecho de uma molécula de DNA e a
proteina do grupo 1 de mobilidade alta (HMG) de rato (Rattus
norvergicus).

A CPT estéa representada por dois 4&tomos de nitrogénio e o
de platina no modo Spacefill em ciano (cyan). A CPT esta ligada
as guaninas 108 e 109 (respectivamente representadas em verde
(green) e azul (blue)) de uma cadeia de DNA representada no
modo Trace 500 em amarelo (yellow). A outra fita de DNA, que
ndo interage com a CPT, estd representada no modo Trace 500
em azul celeste (skyblue).

A proteina do grupo 1 de mobilidade alta (HMG) apresenta
trés alfa-hélices representadas em magenta e as demais regides
em branco no modo Cartoons e padrao de cores Structure. O
residuo de fenilalanina 37, responsavel pelo aumento no
dobramento da molécula de DNA, estd representado em
marrom (brown).

Legenda de cores

Ciano (cyan)
Amarelo (yellow)
Azul celeste
(skyblue)
Verde (green)

Azul (blue) e
Magenta (structure) [

Branco (structure)
Marrom (brown)

Cisplatina
Fita de DNA ligada a CPT

Fita de DNA nao ligada a CPT

Guanina 108 ligada a CPT
Guanina 109 ligada a CPT
Alfa hélices da HMG
Demais regides da HMG
Fenilalanina 37 da HMG

Figura 5 — Estrutura tridimensional da ligacdo da cisplatina com o DNA.
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6. Resisténcia tumoral a cisplatina

Alguns tipos de células tumorais, como as de células-tronco
ovarianas, utilizam moléculas como a polimerase de DNA eta
(Poln) para adquirir resisténcia a cisplatina. Os mecanismos
bioquimicos de como esta resisténcia é adquirida ndo foram
desvendadas até o presente momento, entretanto, sabe-se que é
por meio da Poln que as células tumorais conseguem replicar o
DNA, mesmo em areas fortemente distorcidas pela cisplatina.
Assim, moléculas como a Poln conferem resisténcia a cisplatina
ao permitir que areas de lesdo causada pelo quimioterapico
sejam replicadas, permitindo que as células tumorais continuem
se proliferando (Srivastava, Han, Zhao, Cui, Dai, Mao, Zhao,
Zhang, Yu, Wang, 2015).

A estrutura da Poln esta representada na Figura 6, a qual foi
desenvolvida no software RasMol a partir do arquivo 2R8K.pdb
(Carell, Alt, Lammens, 2011), que apresenta a Poln da levedura
Saccharomyces cerevisiae. A Poln esta representada no modo
Cartoons e padrao de cores Structure, sendo suas alfa-hélices
representadas como espirais em magenta, as fitas beta como
setas amarelo ouro e as demais regides em branco.
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Legenda de cores

Amostra

Estrutura
de cor

Alfa hélices da Poln Magenta (structure)
Fitas beta da Poln Amarelo ouro (structure)

Demais regides da Poln Branco (structure)

Figura 6 — Estrutura tridimensional da polimerase de DNA eta.
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7. Ligacao da polimerase eta ao complexo DNA-
cisplatina

A ligacdo da polimerase de DNA eta (Poln) com o complexo
cisplatina (CPT)-DNA esté representada na Figura 6, a qual foi
desenvolvida no software RasMol a partir do arquivo 2R8K.pdb
(Carell, Alt, Lammens, 2011), que apresenta a CPT, um trecho
de uma molécula de DNA e Poln da levedura Saccharomyces
cerevisiae.

A CPT esta representada na Figura 6 por dois atomos de
nitrogénio e o de platina no modo Spacefill em ciano (cyan). A
uma cadeia de DNA ligada a CPT esta representada no modo
Trace 500 em amarelo (yellow) e a outra fita de DNA em azul
celeste (skyblue).

A Poln estad representada no modo Cartoons e em verde
matiz (green tint). Conforme mencionado anteriormente, é por
meio da Poln, que as células tumorais conseguem replicar o
DNA nas 4areas onde a cisplatina causou lesio ao DNA
(Srivastava, Han, Zhao, Cui, Dai, Mao, Zhao, Zhang, Yu, Wang,
2015).

Legenda de cores

Ciano (cyan)
Amarelo (yellow)

Cisplatina
Fita de DNA ligada a CPT
Fita de DNA nao ligada a

CPT
Poln Verde matiz (green tint)

Azul celeste (skyblue)

Figura 7 — Ligacdo da Polimerase eta ao complexo DNA-cisplatina.
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8. Scripts desenvolvidos

Capa

load 3LPV.pdb
wireframe off
select *a, *b
wireframe 50
select *a
colour cpk
select *b
colour bluetint
select cpt49
spacefill 400
colour skyblue
select hoh
spacefill off
rotate y 70
rotate z 120
rotate x 10
zoom 150
translate y -11
translate x -5

17
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Figura 3 - Estrutura tridimensional da cisplatina.
load cpt.cif
wireframe off
select */1
spacefill 150
wireframe 100
colour cpk
rotate x 130
rotate z -30
translate x 5
translate y 30
zoom 400

17
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Figura 5 - Estrutura tridimensional da ligacdao da cisplatina
com o DNA.
load 1ckt.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

color structure
select *b

trace 500
colour yellow
select cpt
spacefill 300
wireframe 100
colour cyan
select *c

trace 500
colour skyblue
select dg108
colour green
select dg109
colour blue

select phe37
colour brown
rotate z 120
rotate y -30
translate y 5
zoom 120

17
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Figura 6 — Estrutura tridimensional da polimerase de DNA eta.
load 2r8k.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

colour structure
rotate x -17
rotate y 80
rotate z -50
zoom 180
translate y -4
translate x -5
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Figura 7 — Ligacao da Polimerase eta ao complexo DNA-cisplatina.
load 2r8k.pdb
wireframe off
select *a
cartoons
colour greentint
select *u

trace 500
colour yellow
select *q

trace 500
colour skyblue
select cpt45u
spacefill
colour cyan
rotate x -17
rotate y 80
rotate z -50
zoom 180
translate y -4
translate x -5

17
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Créditos das figuras

Capa.
Fonte: Autores, 2023.

Figura 1 - Cristal de cisplatina.
Fonte: Ostby L. National Cancer Institute. Cisplatin. File:Cisplatin (2).jpg [Internet]. 1987 Dec [acesso 23 jun 2022]. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cisplatin_(2).jpg. Figura registrada como: Public domain.

Figura 2 - a) Estrutura da quimica da cisplatina; b) Estrutura quimica da transplatina.

Fonte: Anypodetos. Cis and trans isomers for square planar complexes. File:Cisplatin and transplatin.svg [Internet]. 2011 Aug 07 [acesso 23
jun 2022]. Disponivel em: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cisplatin_and_transplatin.svg. Figura registrada como: Creative
Commons CCO 1.0 Universal Public Domain Dedication.

Figura 3 — Estrutura tridimensional da cisplatina.
Fonte: Autores, 2023.

Figura 4 - Interacao da cisplatina com o DNA.
Fonte: Autores, 2023.

Figura 5 - Estrutura tridimensional da ligacdao da cisplatina com o DNA.
Fonte: Autores, 2023.

Figura 6 — Estrutura tridimensional da polimerase de DNA eta.
Fonte: Autores, 2023.
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Figura 7 — Ligacao da Polimerase eta ao complexo DNA-cisplatina.
Fonte: Autores, 2023.
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Neste livro, entenda por meio de figuras
produzidas 3 partir de saipts
desenvolvidos para programas
computacionais de Bioinformatica como
ocorre 3 a¢ao bioquimica da cisplating, um
medicamento quimioterapico utilizado no
tratamento de diferentes tipos de
canceres.




