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Biomedical Applications of Metallic Complexes
and Polyoxometalates. In the last decades,
there has been a growing interest in the
applications of metals in biology, pharmacology,
and medicine such as vanadium, tungsten,
gold, and zinc. In addition to metal complexes,
polyoxometalates (POMs), a diverse family

of transition metal oxoanions (Mo, W, V),

have also received attention due to their
potential antibacterial, anticancer, and
antiviral effects, among others. In this article,
we briefly describe some cellular effects and
possible mechanisms of action of vanadium
and tungsten POMs and gold complexes

that have anticancer, antiparasitic and/

Nas uiltimas décadas, tem ocorrido um
interesse crescente nas aplicagoes de metais
em biologia, farmacologia e medicina, sendo
exemplos o vanddio, o tungsténio, o ouro e

o zinco. Para além dos complexos metdlicos,
o0s polioxometalatos (POMs), uma familia
diversificada de oxoanibes de metais de
transi¢ao (Mo, W, V), tém sido igualmente alvo
de atencdo devido aos seus potenciais efeitos
antibacterianos, anticancerigenos e antivirais,
entre outros. Neste artigo, descreve-se de
uma forma sucinta alguns efeitos celulares

e possiveis mecanismos de acdo de POMs de
vanddio e tungsténio e de complexos de ouro
que apresentam atividade anticancerigena,

or antidiabetic activity.

1. Introducio

Cerca de 25 a 30 elementos da Tabela Periddica sao
considerados essenciais para o funcionamento normal
dos sistemas bioldgicos desde a origem da vida e,
entre eles, 12 sdo metais ou semimetais, os chamados
“elementos inorganicos” [1-3]. Os metais Na, K, Mg, Ca,
Fe, Mn, Co, Cu, Zn e Mo s&o elementos essenciais para
a vida que os organismos devem ter em quantidades
adequadas. Por outro lado, semimetais como o B e
o Si, contribufram para a origem e evolugao da vida
na Terra [3]. Existem outros que sdo considerados
possivelmente essenciais, como V e Cr, mesmo quando
presentes em quantidades vestigiais. Por outro lado,
existem metais e/ou semimetais considerados con-
taminantes tais como o Pb, Hg, Cd, As e Al que sdo
conhecidos por serem prejudiciais para os sistemas
vivos. Outros metais ndo essenciais como Au, Ag, Pte
Ru, sdo reconhecidos por terem diversas aplicagdes no
tratamento de doencas humanas e sdo considerados
potenciais novos farmacos do futuro [4].

2. Metais na biologia e na medicina

As Ultimas décadas levaram a avancos importantes
no nosso conhecimento no ambito da bioquimica
inorganica e testemunharam uma mudanga constante
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antiparasitdria e/ou antidiabética.

na visdo tradicional das diversas funcbes que os me-
tais, as suas espécies quimicas e os seus complexos
desempenham nos sistemas bioldgicos [3,4]. De facto,
05 compostos inorganicos apresentam uma diversidade
de propriedades que lhes tém permitido apresentar
variadas e distintas aplicagdes bioldgicas e biomédicas
[3,4]. Recentemente tem sido explorada a associacdo de
ides metdlicos e seus complexos, por exemplo tendo em
mente a pandemia COVID-19, entre outras patologias,
tais como a diabetes e a doenca de Alzheimer (AD) [5-9].

Para além dos complexos metalicos, os polioxome-
talatos (POMs), uma familia diversificada de oxoaniées
de metais de transicao (Mo, W, V), tém sido igualmente
alvo de atencao [8]. O niimero de estudos sobre o uso de
POMs tem aumentado na Ultima década, constituindo
em algumas dreas cerca de 70% do total, por exemplo
no caso dos POMs como agentes antibacterianos,
anticancerigenos (Figura 1) ou antivirais [9].

Na verdade, os profissionais das dreas de investi-
gagdo em salide reconhecem cada vez mais que certos
oligoelementos (como por exemplo Cu, Co, Ni e Zn)
sdo considerados possiveis candidatos para aplicagdes
terapéuticas. O vanadio, por outro lado, devido as suas
caracterfsticas Unicas na atividade bioldgica, também



tem atraido interesse em muitos grupos de investigagdo
em todo o mundo como potencial candidato no tra-
tamento de certas doencas humanas, como cancro e
diabetes, bem como infeces bacterianas e virais [4-9].
As propriedades biolégicas multidirecionais do vanadio,
ou seja, atividades antiviral, antibacteriana, antiprolife-
rativa, anti-inflamatéria, anti-hipertensiva, antialérgica,
antioxidante, anticancerigena, antidiabética, anti-Ulcera
e anti-obesidade, bem como a sua atividade neuro-
protetora, nefroprotetora e efeitos cardioprotetores,
constituem uma base para estudos da classe Unica
de agentes farmacoldgicos contendo este metal [4-9].
[ Figura 1 - Numero de artigos sobre POMs e cancro

desde 1965. Os primeiros estudos sobre polioxotungstatos

POTs), polioxomolibdatos (POMos), polioxovanadatos
POVs) e decavanadato (V) sdo salientados [9].
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Os alvos moleculares de acdo dos metais sdo
normalmente biomoléculas com funcdes celulares
essenciais a vida como, por exemplo protefnas e ADN
[3-9]. Globalmente, poderemos ainda afirmar que os
estudos recentes sobre os metais em biologia envolvem
muitos investigadores jovens, apontando assim para
uma nova geragao de cientistas na area. De facto, o
futuro é brilhante para a investigagao do papel dos
metais na biologia e na medicina [6-8]. Por outro
lado, esta relativamente recente drea interdisciplinar
de investigagdo, metaldmica, preenche uma lacuna no
ensino universitdrio contemporaneo e tem o potencial
de ser uma plataforma de ensino e de investigagao
para diversas dreas do conhecimento [10].

3. Metais nas dreas da microbiologia e da
farmacologia

Apesar do progresso feito nos tltimos anos sobre as
aplicagoes farmacoldgicas de vdrios complexos con-
tendo metais, existem certos aspetos que é necessario
analisar antes que possam ser usados como metalo-
farmacos no futuro. Estes incluem naturalmente um
exame da suscetibilidade de diferentes células/tecidos
aos efeitos destes compostos; reconhecimento de
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fatores-chave que podem afetar o seu modo de agao;
identificacdo de espécies quimicas que em condigdes
fisioldgicas sao responsaveis pelos efeitos observados;
avaliacdo da sua toxicidade e dos mecanismos de acao;
especificidade, transporte, distribuicao, interferéncia
nas vias de transducao de sinal e os mecanismos de
absorcao e excrecdo dos mesmos; correlacées diretas
ou indiretas entre a capacidade de determinados com-
postos e complexos contendo metais (incluindo POMs)
inibirem determinados processos bioldgicos associados
ao cancro, diabetes e doengas neuroldgicas, tais como
a doenca de Alzheimer, entre outras patologias [5-9].
As aplicagtes terapéuticas do ouro sdo bem conhe-
cidas ha varios séculos. Os compostos de ouro mais
usados contém Au(1). No nosso grupo de investigacdo
verificou-se que determinados complexos de ouro (I e
IIl) inibem fortemente a atividade da Ca**-ATPase de
reticulo sarcoplasmdtico (RS), SERCA (sarco(endo)
reticulum calcium ATPase), com valores de IC,,de 0,8
e 0,9 pM, enquanto para outros complexos os valores
de IC,, foram superiores (4,5 pM e 16,3 pM) (Figura
2). Estes resultados mostram que para além de Au(l),
os compostos de Au(lll) podem atuar como inibidores
de ATPases do tipo P, como eventual mecanismo de
acao desses complexos que se verificaram ocorrer em
dois tipos de Ca?*-ATPases, obtidas a partir da PMCA
(plasmatic membrane calcium ATPase) e da SERCA
(sarco(endo) reticulum calcium ATPase) [11,12].

[ Figura 2 - Valores de IC_ de inibigao da Ca?-ATPase
para quatro complexos de ouro. A inibicdo da ATPase afeta a
homeostasia de Ca>* e, consequentemente, varios processos
celulares. RS: reticulo sarcoplasmético. Adaptado de [11].
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Num estudo conduzido por Faleiro e colaboradores
[13], determinados POTs (polioxotungstatos) do tipo Preys-
sler (P,W,,) mostraram que, além de induzir a inibigao
do crescimento bacteriano, sdo capazes de interferir com
o sistema de percecao de quorum (quorum sensing) e
com a formagao de biofilmes por bactérias resistentes a
antibidticos, impedindo assim o processo de colonizacdo
bacteriana, o desenvolvimento de resisténcia a antibidticos
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e asua persisténcia, quer no ambiente quer no hospedeiro.
Além disso, verificou-se que o composto P, W, reduziu a
capacidade de replicacdo de virus entéricos [13].

Eu suma, determinados alvos moleculares tais como
as ATPases sdo reconhecidos como potenciais alvos
moleculares de POMs e de certos complexos met3li-
cos, embora se considere que ainda muito se encontra
por descobrir sobre os mecanismos de acdo destes
potenciais agentes com aplicagdes antibacterianas e
anticancerigenas [5,6,8,9].

Na verdade, muitos dos mecanismos de acdo dos
metais e seus compostos e/ou complexos ainda ndo sdo
suficientemente conhecidos. Além disso, os efeitos adver-
sos do uso de compostos inorganicos no tratamento de
algumas doencas (principalmente o cancro) e a resisténcia
20 seu tratamento sdo um problema sério na medicina
moderna. Portanto, hd uma procura constante de novas
abordagens terapéuticas baseadas em complexos meta-
licos que garantam melhores resultados no tratamento
e que contribuam para uma significativa desaceleragdo
da progressao da doenga. Como referido acima, os alvos
terapéuticos, biodisponibilidade e farmacocinética de
compostos contendo metais devem ser esclarecidos
para que se possa garantir o sucesso clinico.

4. O potencial do vanddio para o tratamento
do cancro - com enfoque no melanoma
0 melanoma é o tipo mais agressivo de cancro da pele e
asua incidéncia tem vindo a aumentar anualmente em
todo 0 mundo a um ritmo alarmante [14,15]. Apesar dos
avangos no diagnéstico molecular, permitindo terapias
personalizadas e mais direcionadas, e um maior ndimero
de opgdes de tratamento do cancro, existem ainda muitos
desafios a ultrapassar (como a resisténcia aos medica-
mentos e 0 insucesso do tratamento), sendo necessrio o
desenvolvimento de novos tratamentos [16,17]. S3o vdrios
0s sais e complexos de vanddio que tém vindo a ganhar
interesse devido as suas propriedades como potenciais
agentes anticancerigenos [18,19].

Ao compilar informacao cientifica sobre “Melanoma
e Vanddio”, com o intuito de responder a questdo do
potencial dos compostos e/ou materiais de vanadio
como futuros medicamentos anticancerigenos no tra-
tamento do melanoma, encontramos varios compostos,
nomeadamente: (1) oxidovanadio(IV); (2) XMenes; (3)
pentéxido de vanddio; (4) vanadato; (5) complexos de
piridinonato de oxidovanadio(IV); (6) complexos de
polissacdridos de vanadio(IV/V); (7) nanoparticulas de
vanadato de ftrio dopado com eurdpio; (8) complexos
binucleares de metal misto de ruténio(ll)-vanadio(IV); e
(9) complexos de oxidovanddio(IV) baseados em piridoxal
[20]. Nesta selecdo de nove artigos, os muitos efeitos
descritos incluiram a diminui¢do da viabilidade celular,
alteragdes da morfologia celular e apoptose, paragem do
ciclo celular, produgao de espécies reativas de oxigénio
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[ Figura 3 - Os efeitos descritos para os diferentes
compostos de vanddio incluem: viabilidade celular; alteragdes
morfolégicas e apoptose, ciclo celular, produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), disfungdo mitocondrial, alteragao
na expressdo de proteinas. Os compostos de vanadio sao
representados por bolas com diferentes niimeros e cores [20].
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(ROS, do inglés Radical Oxygen Species), inibicdo da
respiragao mitocondrial, expressao diferencial de protefnas
e respetiva sinalizagdo, regressao tumoral e aumento
das taxas de sobrevivéncia em modelos animais [20],
entre outros (Figura 3).

A diminuicdo da proliferacdo celular é um dos
efeitos dos tratamentos para o cancro, o qual pode
acontecer através de diversos mecanismos celula-
res. Entre muitos outros efeitos relacionados com
o metabolismo celular [8,21], um dos hallmarks do
cancro [22], foi demonstrado que os polioxovanadatos
(POVs) inibiam o consumo de oxigénio ao nivel da
mitocondria [23], bem como a atividade das ATPases
do tipo P [24-26]. Por outro lado, alteracées ao nivel
da peroxidagdo lipidica, pode ser um dos mecanismos
envolvidos na agdo anticancerigena do vanadio [27].

Sdo vdrios os estudos que incluem POMs, e es-
pecificamente os POVs, dos quais se pode destacar o
decavanadato ([V,,0,,]°) (Figura 4), tanto na forma
de sal de sédio, como complexado com outras espé-
cies quimicas [8]. De facto, alguns exemplos sdo os
complexos com bifosfonatos ou a metformina [28-30],
0s quais por si s6 jd tém indicagdes terapéuticas
aprovadas (osteoporose e diabetes, respetivamente),
mas que também demonstraram efeitos antitumorais
independentes do vanddio [31,32]. Varios destes POVs
foram avaliados com base no seu efeito na reducao
da proliferaco celular, através de ensaios colorimé-
tricos que avaliam a viabilidade celular [30]. As linhas
celulares utilizadas, representativas de vdrios tipos de
cancro, foram maioritariamente as de cancro da mama,
do pulmdo e hepatico [33], os quais correspondem aos
tipos mais comummente diagnosticados e principal
causa de morte por cancro a nivel mundial [34].

Existe um grande interesse na reorientagdo de
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medicamentos, permitindo que medicamentos com
aprovagao de comercializagdo mais “antigos”, como
a metformina, sejam disponibilizados aos doentes em
tempo Util como “novos” tratamentos. Recentemente
avalidmos o potencial do vanadato, do decavanadatoe
ainda do complexo metformina-decavanadato, como
agentes anticancerigenos, tendo verificado uma dimi-
nuicao da proliferagdo das células de melanoma apds
o tratamento com estes compostos [30]. Também
verificdmos que determinadas vias de sinalizacao celular
importantes no desenvolvimento do cancro sdo alteradas
pelo tratamento com o decavanadato, e como este altera
o ciclo celular das células de melanoma. Este estudo,
realizado por De Sousa-Coelho e colaboradores [30],
contribui para o aumento da evidéncia cientifica que se
tem vindo a acumular sobre o potencial de complexos
contendo metais para o tratamento de cancro.

Em conjunto, estes estudos demonstram que estas
aplicacdes do vanadio no tratamento do cancro, e espe-
cificamente no melanoma s&o possiveis, sugerindo uma
oportunidade terapéutica, e fortalecendo o potencial
uso destes metalofdrmacos num futuro proximo como
agentes anticancerigenos.

5. Consideracdes finais e perspetivas futuras
0 ndmero de artigos sobre as aplicagdes biomédicas
de complexos metdlicos e de polioxometalatos (POMs)
explodiu na dltima década. Para além de interagirem com
as biomoléculas essenciais para os seres vivos, afetam
a atividade de muitas enzimas bem como os principais
processos bioquimicos, e possuem propriedades anti-
bacterianas, antivirais, anticancerigenas e antidiabéticas,
entre outras (Figura 5). Apresentam-se ainda como
agentes promissores no tratamento de determinadas
disfungoes neuroldgicas, tais como a doenga de Alzhei-
mer, embora todos tenhamos a percecao que o caminho
ainda estd no inicio. Na verdade, os polioxometalatos
tém sido referidos na AD como agentes promissores. O
decavanadato, talvez o POM mais estudado na biologia,
ou outros POMSs, tais como o decaniobato, apresentam-se
na linha da frente pois mostraram propriedades anti-AD.
No entanto, a aplicacdo de metais na biomedicina tem
evoluido rapidamente. Os complexos metdlicos e os
polioxometalatos estdo a ser substituidos em muitas

[ Figura 4 - Estrutura

da espécie decamérica de
vanadato, decavanadato,
V,,0,,°. Codigo de cores: V,
cinzento; 0, vermelho. Os
circulos a verde (em nimero
de quatro), azul (quatro) e
castanho (dois) referem-se

aos dtomos de vanadio com o
mesmo ambiente quimico [35].
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[ Figura 5 - Para além de interagirem com as
biomoléculas essenciais para os seres vivos, 0s
complexos metdlicos, os POMs, entre outros agentes
metilicos, afetam a atividade de muitas enzimas, bem
como os principais processos bioquimicos, e possuem
propriedades antibacterianas, antivirais, anticancerigenas
e antidiabéticas, entre outras. O futuro é brilhante para a
aplicacao dos metais na biomedicina.

ITratamento de
Alzheimer?

Complexos de
ouro, vanadio/
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situagdes por nanoparticulas ou nanocompdsitos con-
tendo metais, uma vez que estes parecem diminuir os
efeitos toxicos e potenciar os resultados observados.
Estudos mostraram ainda que a resisténcia bacteriana
ao tratamento de antibidticos tem sido ultrapassada
recorrendo a nanoparticulas contendo metais. Seja como
for, esta drea interdisciplinar entre a quimica inorganica
e a biologia, isto é, a bicinorganica do século XX ou a
metaldmica do século XXI, cada uma com linguagens
proprias e muitas vezes dificeis de combinar, apresenta-se
com o potencial para ser atualmente uma plataforma de
investigacdo (para além do ensino) entre diversas dreas
do conhecimento. Algumas delas, apenas imagindveis
para alguns. Em qualquer dos casos, o futuro é brilhante
para a aplicacdo dos metais nas ciéncias biomédicas!
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