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PRODRUG ACTIVATION BY ENZYME, A PROMISING STRATEGY FOR CHEMOTHERAPY. Strategies that promote selective
activation of prodrugs by enzymes can be divided into two major classes: 1) deliver of a monoclonal antibody-enzyme immunoconjugate
that can recognize a specific antigen and promote the prodrug to a citotoxic drug, with a high selectivity for the target cells, and 2)
selective gene delivery encoding an enzyme that can promote the prodrug to a citotoxic drug for the target cells. In this article are
discussed ADEPT (antibody-directed enzyme prodrug therapy), GDEPT (gene-directed enzyme prodrug therapy), VDEPT (virus-directed
enzyme prodrug therapy), GPAT (genetic prodrug activation therapy) and PDEPT (polymer-directed enzyme prodrug therapy) approaches,
their clinical trials, advantages, disadvantages and perspectives.
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INTRODUÇÃO

Novas estratégias que visam solucionar problemas da quimio-
terapia, principalmente a antineoplásica, como a baixa concentração
de antineoplásicos em tumores, toxicidade sistêmica1-4, ausência de
seletividade entre células tumorais e normais e o aparecimento de cé-
lulas tumorais resistentes aos quimioterápicos5,6, vêm sendo estu-
dadas7,8. Este artigo trata de estratégias que utilizam enzimas
ativadoras de pró-fármacos.

Pró-fármaco pode ser definido como forma de transporte inativo
que in vivo, mediante reação química ou enzimática, libera o princípio
ativo no local de ação ou próximo dele, sendo obtido através de pro-
cesso de modificação molecular denominado latenciação9. Mediante
a escolha de transportadores apropriados é possível a seletividade de
ação do princípio ativo desejado10.

Baseado neste princípio, foram desenvolvidos os sistemas
ADEPT (“antibody-directed enzyme-prodrug therapy”), PDEPT
(“polymer-directed enzyme-prodrug therapy”), GDEPT (“gene-
directed enzyme-prodrug therapy”), VDEPT (“virus-directed
enzyme-prodrug therapy”) e GPAT (“genetic prodrug activation
therapy”). Nestes sistemas, são necessárias duas etapas, a primeira
onde a enzima ativadora de pró-fármaco é administrada e direcionada
seletivamente às células alvo, como por ex., em células tumorais
(método que varia em cada sistema utilizado). A segunda etapa con-
siste na administração sistêmica do pró-fármaco, que será converti-
do pela ação da enzima ativadora, que já se encontra na célula alvo,
em altas concentrações de fármaco ativo11,12.

Atualmente, as estratégias utilizando enzimas ativadoras de pró-
fármacos são divididas em duas classes: ação de enzima ativa na super-
fície dos tecidos alvo, mediada por um anticorpo monoclonal (ADEPT)
ou por polímero (PDEPT) e, ação de um gene que codifica a transcrição
de uma enzima dentro de células alvo (GDEPT/VDEPT/GPAT)13.

A vantagem destas estratégias é que a enzima pode converter inú-
meras moléculas de pró-fármaco em moléculas de fármaco ativo, pois
uma enzima pode catalisar a reação de 1000 moléculas de pró-

fármaco em fármaco ativo por min14, aumentando a concentração
de fármaco ativo em células alvo.

Para que estas estratégias terapêuticas sejam bem sucedidas, é
necessário que enzimas e pró-fármacos possuam certas caracterís-
ticas. A enzima ideal deve ser facilmente acessível e converter o
pró-fármaco em fármaco ativo com uma alta atividade catalítica a
37 ºC, em pH próximo ao neutro15, por uma reação não reversível e
deve possuir expressão suficiente nas células alvo. A enzima ou
uma homóloga dela não deve estar presente em tecidos humanos
ou, se estiver, deve ser expressa somente em baixas concentrações
nos demais tecidos16,17. Se a enzima estiver presente em altas con-
centrações em tecidos humanos, poderá promover a ativação do
pró-fármaco em outros tecidos, causando intensa toxicidade. Por
outro lado, se uma enzima não humana for utilizada, pode ocorrer
o risco de reações de hipersensibilidade induzida por intensa res-
posta imune e conseqüente falha na terapia, depois de poucos ci-
clos (considera-se 1 ciclo a realização de todas as etapas).

A escolha da enzima é um fator importante, pois o requerimento
de um cofator pode ser uma desvantagem (no caso de ADEPT), uma
vez que a presença deste cofator pode ser um passo limitante no pro-
cesso de liberação do agente citotóxico18.

É necessário que o pró-fármaco seja um bom substrato para a
enzima que se expressa nas células alvo, mas que não possa ser ativa-
do por enzimas endógenas de outros tecidos. Deve possuir o maior
diferencial possível de citotoxicidade entre o pró-fármaco e seu res-
pectivo fármaco ativo. É desejável que o fármaco ativo seja alta-
mente difundível por células adjacentes que não expressam a enzima,
ou seja, deve possuir a capacidade de destruir células vizinhas não
expressantes15. Em adição, a meia-vida do fármaco ativo deve ser lon-
ga o suficiente para induzir a morte em células vizinhas não
expressantes, no entanto, deve ser curta o suficiente para evitar que o
fármaco ativo penetre na corrente sangüínea15.

ADEPT - “ANTIBODY-DIRECTED ENZYME-PRODRUG
THERAPY”

O sistema ADEPT é uma estratégia de dois passos, na qual o 1º
consiste na administração de anticorpo monoclonal (com afinida-
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de para antígenos específicos de células alvo) conjugado com uma
enzima que tem a função de converter um pró-fármaco inativo em
fármaco ativo.

O 2º passo consiste na administração de um pró-fármaco que
contém um substrato da enzima ligado covalentemente a sua estru-
tura. A enzima promoverá a catálise da reação de liberação do
fármaco ativo, seletivamente, na célula alvo.

Os primeiros sistemas utilizando anticorpos eram constituídos de
conjugados para terapia em uma única etapa, acoplando-se um
anticorpo diretamente ao fármaco. Este método não se mostrou efi-
caz, devido ao número limitado de moléculas de fármaco que pode-
riam ser acopladas ao anticorpo e aos problemas de atividade, pois
nem sempre ocorria a liberação do fármaco ativo na célula alvo19,20.
Além disso, havia limitações práticas na dosagem adequada aos
pacientes no caso de moléculas de grande massa molecular.

A maior vantagem do sistema ADEPT, que consiste em anticorpo
monoclonal acoplado à enzima capaz de converter pró-fármacos em
fármacos, em relação ao sistema de anticorpo ligado diretamente a
fármacos, é que neste último apenas um número limitado de molécu-
las que estão acopladas ao anticorpo pode chegar ao alvo, enquanto
que no ADEPT a enzima acoplada ao anticorpo monoclonal (mAc)
pode converter inúmeros pró-fármacos em fármacos ativos. Um con-
jugado mAc-enzima catalisa a reação de 1000 moléculas de pró-
fármaco em moléculas de fármaco ativo por min14 (Figura 1).

É necessário um intervalo de tempo entre os passos, pois os
conjugados anticorpo-enzima, que não se ligaram às células alvo,
devem ser eliminados da corrente sangüínea antes da administra-
ção do pró-fármaco. De outra forma, uma ativação indesejável do
pró-fármaco poderá ocorrer em lugares remotos, ao invés de ocorrer
exclusivamente nas células alvo.

Esta eliminação pode demorar dias, e o risco de reações
imunogênicas é aumentado com o tempo de exposição. Este fator
pode limitar a terapia utilizando o sistema ADEPT para poucos ci-
clos (cada administração das duas etapas = 1 ciclo). Na quimioterapia
antineoplásica, devido à baixa vascularização em tumores, o em-
prego de poucos ciclos limita a ação do imunoconjugado, não sendo
possível a distribuição para todas as células tumorais, diminuindo a
eficácia deste sistema21,22.

Para resolver esses problemas, muitas propostas têm sido apre-
sentadas a fim de acelerar a depuração do conjugado.

Um dos instrumentos mais comumente usados para encurtar o
tempo de espera para administração do pró-fármaco é a utilização de
um 2º anticorpo, que possui maior afinidade com o sítio ativo da
enzima, inativando o conjugado que ainda permanece na circulação.

A galactonização de um 2º anticorpo que se liga ao imunoconjugado
anticorpo-enzima proporciona aumento na absorção pelo fígado, medi-
ante a ligação a receptores de galactose presentes neste órgão18,23. Pode-
se também utilizar fragmentos de anticorpos conjugados à enzima,
que são mais facilmente depurados que anticorpos inteiros24.

Adicionalmente a um conjugado anticorpo-enzima, o uso de agen-
tes como o 5,6-dimetilxantenona-4-ácido acético diminui seletivamente
o fluxo sangüíneo, causando extensa necrose, e aumenta a concentra-
ção do conjugado anticorpo-enzima retido no tumor, potencializando
significativamente a inibição do crescimento da célula neoplásica, em
relação à utilização do sistema ADEPT isoladamente25.

Para minimizar a imunogenicidade induzida pelo sistema
ADEPT, duas estratégias podem ser utilizadas. A primeira consiste
na utilização de formas mutantes de enzimas humanas, as quais
podem proporcionar menor toxicidade sistêmica que enzimas
endógenas e menor imunogenicidade que as não humanas26. Uma
forma de enzima humana mutante de CPA1 (carboxipeptidase A1)
conjugada a um anticorpo com afinidade para células tumorais foi
capaz de ativar um pró-fármaco de metotrexato; felizmente este pró-
fármaco não foi um bom substrato para a enzima endógena CPA126.
A outra estratégia consiste no uso de tecnologia DNA recombinante,
combinando regiões variáveis VL e VH de anticorpos não humanos,
responsáveis pelo reconhecimento do antígeno alvo, com regiões
constantes de anticorpos humanos (Figura 2)24,27.

Conjugado anticorpo-enzima

A ligação de um anticorpo com uma enzima pode ser realizada
quimicamente28,29 ou através de outros meios. Para a formação de
ligação química, reagentes bifuncionais são usados para unir dois
peptídeos. Usualmente, um grupo acilante é usado para modificar a
cadeia lateral de lisinas em uma 1ª proteína (anticorpo ou enzima) e
uma ligação envolvendo um grupo tiol providencia a ligação da 2ª
proteína (anticorpo ou enzima) com a 1ª. Maleimidas, que podem so-
frer adição de Michael resultando em tioéteres, podem ser utiliza-
das para a ligação com a 2ª proteína30 (Figura 3).

Figura 1. Sistema ADEPT Figura 2. Representação do anticorpo IgG e suas regiões

Figura 3. Utilização de maleimida para a ligação química entre anticorpo e
enzima
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Outras possibilidades de ligação envolvem anticorpos
biespecíficos ou bifuncionais, que possuem tanto sítios de ligação
para o antígeno alvo quanto sítios de reconhecimento para a enzima31.
Recentemente, utiliza-se da tecnologia de DNA recombinante, pro-
movendo fusão de proteínas32-35. A conjugação da enzima não deve
limitar o funcionamento do sistema ADEPT17.

 Enzimas empregadas no sistema ADEPT

β-glicuronidase
A β-glicuronidase utilizada por um sistema ADEPT pode ser uma

enzima humana presente intracelularmente em lisossomas, ou uma
enzima de origem bacteriana derivada da Escherichia coli. É uma
enzima que catalisa a clivagem da ligação glicosídica em análogos de
ácido glicurônico36.

A enzima humana é uma ótima candidata para ativação seletiva de
pró-fármacos, pois apresenta menor risco de imunogenicidade. Tem
sido observada atividade enzimática de β-glicuronidase em altos ní-
veis, extracelularmente, em tecidos tumorais necróticos, o que faz com
que a enzima humana apresente vantagens para sistemas ADEPT.
Muitos pró-fármacos glicuronizados têm sido sintetizados para serem
ativados por esta enzima36 (Figura 4).

Eles são relativamente pouco tóxicos, devido à sua natural
hidrofilicidade, o que previne que estes pró-fármacos penetrem den-
tro das células e entrem em contato com β-glicuronidase lisossômica.
O principal problema do uso clínico dos pró-fármacos glicuronizados
é a rápida eliminação renal, por isso, o planejamento de pró-fármacos
menos hidrofílicos para uma eliminação renal mais lenta se faz neces-
sário, o que adicionalmente pode resultar em maior tempo de ex-
posição dos pró-fármacos nos tumores.

Wang et al. 37,38 planejaram sistemas ADEPT, os quais utilizam
β-glicuronidase derivada de Escherichia coli. Foi sintetizado um
pró-fármaco glicuronizado derivado de mostarda nitrogenada (Fi-
gura 5) cerca de 150 vezes menos citotóxico quando comparado
com o fármaco ativo, contra células COLO 205 de câncer de cólon.
Quando o pró-fármaco foi administrado juntamente com o
imunoconjugado anticorpo-β-glicuronidase (mAc-βG), a
citotoxicidade foi similar à do fármaco livre.

Um pró-fármaco glicuronizado do análogo da daunorrubicina foi
sintetizado por Bakina e colaboradores39 utilizando um tipo dife-
rente de espaçante. Após a hidrólise da porção glicurônica, o aldeído
formado reage com o grupo amino do açúcar da daunorrubicina. A
ciclização do agente espaçante resulta na geração do análogo alta-
mente tóxico da daunorrubicina (Figura 4).

Para o sistema ADEPT, que utiliza β-glicuronidase, desenvolve-
ram-se previamente conjugados quimicamente acoplados a
anticorpos40,41.

A maior desvantagem destes conjugados é devido à ligação quí-
mica propiciar uma perda de especificidade da enzima ou do
anticorpo, resultando freqüentemente em redução da atividade
enzimática ou da capacidade ligante do anticorpo do imunoconjugado.
Como alternativa, a tecnologia de DNA recombinante pode ser usa-
da para preparação de proteínas fundidas. Estas proteínas podem ser
vantajosas para administrações repetitivas , evitando um aumento da
resposta imune (Figura 6).

De Graff e colaboradores42 construíram uma proteína fundida,
constituída de uma seqüência que codifica um fragmento variável de
cadeia simples do anticorpo humano C28 (scFvC28), que se liga às
células epiteliais, e de uma seqüência que codifica a enzima β-
glicuronidase humana (scFvC28-β-G). As seqüências que codificam
scFvC28 e a enzima humana foram unidas por uma seqüência que
codifica um ligante flexível e foram precedidas por uma seqüência
que codifica o sinal de IgG Kappa, responsável pela secreção da pro-
teína fundida. Uma linhagem de células CHO foi construída para
secretar a proteína fundida scFvC28-β-G.

Figura 4. Pró-fármacos glicuronizados e ativação do análogo da
daunorrubicina glicuronizada pela β-G

Figura 5. Conversão do pró-fármaco glicuronizado em fármaco livre pela β - G

Figura 6. Uso da tecnologia de DNA recombinante para construção da

proteína fundida scFvC28-β-G
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A proteína fundida secretada pelas células CHO, depois de iso-
lada, foi capaz de converter o pró-fármaco não tóxico de doxorrubicina
em fármaco ativo. Verificou-se a presença do fármaco ativo em to-
das as células, in vitro, quando ao menos 10% das células expressa-
vam a proteína fundida. Esta é a primeira proteína fundida, comple-
tamente humana e funcional, para uso futuro em pró-fármacos
glucuronizados não tóxicos, de ativação específica em tumores42.

Peptidases

Carboxipeptidase G2 (CPG2)
É uma metaloenzima de Pseudomonas sp., cuja função normal é

catalisar a conversão de folato reduzido e não reduzido em ácido
pteróico e ácido L-glutâmico14 (Figura 7).

Bagshawe e Springer desenvolveram três pró-fármacos de agen-
tes alquilantes de mostardas nitrogenadas (1, 2 e 3), para uso em
ADEPT16,43-45. Os fármacos 4, 5 e 6 foram transformados nos pró-
fármacos 1, 2 e 3 através de uma ligação amídica com o substrato da
enzima, o ácido glutâmico. Na presença do conjugado mAc-CPG2, a
ligação amídica é clivada, liberando os fármacos livres (4, 5 e 6) e
ácido glutâmico (Figura 8).

 Os três pró-fármacos 1, 2 e 3 foram relativamente não tóxicos
quando comparados as seus respectivos fármacos livres 4, 5 e 616,43.

A atividade antitumoral deste sistema ADEPT carboxipeptidase/
mostarda nitrogenada tem sido demonstrada in vitro16 e, também, em
modelo xenográfico utilizando ratos e regressões de tumor de cólon
humano LS174T têm sido observadas44,45.

Estes pró-fármacos antineoplásicos sintetizados não foram to-
talmente destituídos de ação alquilante (forma de transporte inati-
vo). Entretanto, o pró-fármaco 2 apresentou atividade alquilante 17
vezes menor que o fármaco de origem 5, contra 2 e 3,6 vezes a dos
pró-fármacos 4 e 6. Estes dados sugerem que o pró-fármaco 2 apre-
senta menor índice de toxicidade, sendo bastante interessante na

utilização do sistema ADEPT, pois terá atividade somente após a
clivagem em fármaco ativo na célula tumoral.

A combinação de um imunoconjugado mAc-CPG2 e pró-fármaco
2, é apenas um dos sistemas ADEPT que estão em fase de pesquisa
clínica46,47. A pesquisa clínica, neste caso, também incorpora um pas-
so adicional, a utilização de um anticorpo SB 43 galactosilado, que
rapidamente elimina o imunoconjugado mAc-CPG2 da circulação.

Em humanos, são necessários 7 dias para uma adequada depura-
ção do conjugado mAc-CPG2 do plasma para que o pró-fármaco 2
possa ser administrado seguramente, evitando sua ativação no plasma
e uma toxicidade sistêmica16.

Com a utilização de um 2º anticorpo galactosilado para depura-
ção deste imunoconjugado, verificou-se que em 10 pacientes com car-
cinoma colorretal, a atividade da enzima CPG2 foi encontrada apenas
em biópsias de tumores metastáticos, mas não foi encontrada em célu-
las normais, depois da introdução do anticorpo depurante. A rápida
liberação do fármaco ativo, com meia vida de 36 ± 14 min no plas-
ma, foi observada neste sistema22.

Todos os pacientes desenvolveram anticorpos humanos contra
anticorpos de rato (HAMA) e anticorpos contra a CPG2. Anticorpos
anti-CPG2 séricos de um paciente foram capazes de inibir a ativi-
dade da CPG2 in vitro, o que pode limitar ciclos repetitivos neste
sistema ADEPT48. Para diminuir esta formação de anticorpos anti-
CPG2, foi desenvolvida uma proteína mutante de fusão recom-
binante, de um fragmento de cadeia simples variável do anticorpo
contra antígeno o carcinoma embriogênico com uma proteína mutante
de CPG2, e houve uma significativa redução na formação de
anticorpos anti-CPG2, verificada no plasma de 11 pacientes após a
terapia, o que induziu a formação de antianticorpos49. O sucesso
desta modificação foi também demonstrado em humanos tratados
com esta proteína mutante, confirmando os ensaios anteriores50. Estes
resultados sugerem que o sistema ADEPT, baseado em CPG2, é
uma promissora terapia antineoplásica.

β-Lactamase
As β-lactamases, de origem não mamífera, estão disponíveis

comercialmente em sua forma purificada. São altamente seletivas
para substratos que contêm anel β-lactâmico sendo, produzidas por
bactérias com a função de inativar antibióticos com anel β-lactâmico,
e possuem toxicidade mínima em mamíferos.

A utilização de cefalosporinas como substratos para enzima β-
lactamase permite um acoplamento covalente de uma variedade de agen-
tes antineoplásicos a sua estrutura; a liberação do fármaco ativo ocor-
re eficientemente após a catálise enzimática (Figura 9). Excelentes
resultados usando o conjugado mAc-β-lactamase e cefalosporinas,
como substratos para esta enzima, têm sido obtidos in vivo14.

Em 1990, a Empresa Farmacêutica Eli Lilly & Co. patenteou o
sistema ADEPT utilizando o antineoplásico metotrexato (MTX)51.
Quando uma solução do pró-fármaco 7 foi tratada com β−lactamase,
o MTX foi rapidamente liberado (Figura 10), sugerindo que o pró-

Figura 7. Conversão de folato em ácido pteróico e ácido L-glutâmico pela

CPG2

Figura 8. Conversão de 1, 2 e 3 pela enzima CPG2 em seus respectivos

fármacos livres 4, 5 e 6

Figura 9. Representação do sistema ADEPT na terapia antineoplásica
utilizando cefalosporina como substrato para enzima β-lactamase
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fármaco 7 é um bom substrato para a enzima. Infelizmente, a
citotoxicidade de 7 sem a adição da enzima β-lactamase não foi dife-
rente do MTX, o que demonstra uma hidrólise inespecífica do éster,
ou seja, uma hidrólise promovida por esterases sangüíneas, antes
de atingir o alvo (células tumorais).

Em outro trabalho52, utilizou-se o mesmo transportador
cefalosporínico e hidrazida de desacetilvimblastina (8) para obtenção
do pró-fármaco 9 (Figura 11). Quando o pró-fármaco 9 foi submetido
à hidrólise pela β-lactamase, o anel β-lactâmico foi rapidamente
hidrolisado, entretanto, a liberação do fármaco 8 foi demasiadamente
lenta. Foram propostas, então, modificações na síntese do pró-fármaco.

O pró-fármaco 10 (Figura 12) foi um excelente substrato para o
conjugado mAc-β-lactamase e, diferentemente, do pró-fármaco 9, a
liberação do fármaco 8 foi adequada e observada por HPLC53. A dife-
rença entre os pró-fármacos 9 e 10 encontra-se na ligação da
cefalosporina com o fármaco. O diferencial, in vitro, de citotoxicidade
entre o pró-fármaco 10 e o fármaco 8 em células LS174T tumorais do
colorretal humano foi 5 vezes menor (em base molar) entre o pró-
fármaco e o fármaco ativo, e para períodos curtos de incubação, ob-
servou-se toxicidade ainda menor. Estudos in vivo, utilizando ratos,
empregando mAc-β-lactamase e o pró-fármaco 10, demonstraram que
este sistema ADEPT proporcionou uma redução nos tumores e que
também foi significativamente mais ativo que o pró-fármaco 10 e o
fármaco 8, quando administrados isoladamente54.

Veinberg55 e Jungheim14 desenvolveram sistemas ADEPT utili-
zando a doxorrubicina (Figura 13) como agente antineoplásico. O
pró-fármaco 11 foi um bom substrato para β-lactamase, sendo a
doxorrubicina rapidamente liberada na presença da enzima. Como

esperado, o pró-fármaco 11 foi menos citotóxico que a
doxorrubicina (12) contra células LS174T de câncer colorretal hu-
mano. A associação do imunoconjugado mAc-β-lactamase e o pró-
fármaco 11 resultou em uma atividade citotóxica equivalente à da
doxorrubicina, in vitro.

Experimentos in vivo demonstraram que este sistema ADEPT foi
capaz de suprimir tumor de cólon LS174T e tumor de ovário huma-
no OVCAR-3, em modelos xenográficos14.

Nos antigos sistemas ADEPT utilizava-se β-lactamase ligada
quimicamente a um fragmento variável de um anticorpo
monoclonal. Atualmente, utiliza-se um fragmento variável de ca-
deia simples de um anticorpo monoclonal ligado à β-lactamase. A
ligação é realizada por meio da tecnologia de fusão de proteínas
DNA recombinante, a fim de minimizar a formação de anticorpos
contra os anticorpos empregados nesta terapia e facilitar a difusão
deste imunoconjugado, desenvolvido a partir de fragmentos meno-
res. Testes in vitro destes novos sistemas ADEPT demonstraram a
ativação de cefalosporina derivada de paclitaxel em fármaco ati-
vo56, assim como em uma cefalosporina derivada de ácido
monoidroguaiarético, que demonstrou atividade contra leucemia
humana (K562), carcinoma de mama (MCF7), câncer de pulmão
(A549), câncer de cólon (COLO 205) e câncer de pâncreas (Capan
2 e MiaPaCa2)57. Duas novas séries de cefalosporinas derivadas de
ácido retinóico, também com o uso da tecnologia de fusão de pro-
teínas, apresentaram atividade anticancerígena58 (Figura 14).

Com o objetivo de aumentar o rendimento e a estabilidade, uti-
lizando esta mesma tecnologia, foi desenvolvida através de muta-

Figura 10. Conversão do pró-fármaco 7 em metotrexato (MTX) pela β-
lactamase (β-L)

Figura 11. Conversão do pró-fármaco 9 em hidrazida de desacetilvimblastina

(8) pela β-L

Figura 12. Conversão do pró-fármaco 10 em hidrazida de desacetil-

vimblastina (8) pela β-L

Figura 13. Conversão do pró-fármaco 11 em doxorrubicina (12) β-L
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ções a proteína L49-sFv-bL, constituída de uma cadeia simples de
fragmento variável L49 fundido à β-lactamase, que demonstrou,
em testes in vitro e in vivo, usando modelos xenográficos, ativida-
de antitumoral quando associada ao pró-fármaco cefalosporina-
melfalano (C-Mel)59.

Recentemente, foram desenvolvidos sistemas ADEPT que utili-
zam fragmentos menores de anticorpos que possuem um único domí-
nio inteiramente funcional e desprovidos de cadeia leve. São muito
estáveis, possuindo sítios de ligação com antígeno diferente dos
anticorpos convencionais, sendo altamente solúveis e difusíveis. Estes
sistemas vêm sendo utilizados por Cortez-Retamozo et al.60 e Stijilemans
et al.61 para tratamento de câncer e da doença do sono causada pelo
agente etiológico Trypanosoma brucei, respectivamente.

Citosina deaminase
Citosina deaminase (CD) é uma enzima capaz de converter a

citosina em uracila. Senter e colaboradores62 têm relatado as vanta-
gens desta atividade catalítica na utilização de CD para converter o
agente antifúngico flucitosina (5-FC) no agente tumoral fluoruracila
(5-FU) (Figura 15).

A citotoxicidade do pró-fármaco 5-FC foi cerca de 10000 vezes
menor em células de adenocarcinoma pulmonar H2891 que com o
fármaco 5-FU. Quando foi introduzido o imunoconjugado mAc-CD às
células H2891, seguido da posterior administração do pró-fármaco 5-
FC, a atividade antitumoral observada foi igual à do fármaco 5-FU.
Apesar de experimentos in vitro apresentarem resultados promissores,
este sistema está restrito à utilização de um único fármaco, a fluoruracila.

Devido à pobre difusão e estabilidade de conjugados anticorpo-
enzima baseados em IgG, a tecnologia de fusão de proteínas DNA
recombinante tem sido empregada para solucionar esses proble-
mas. Experimentos in vitro demonstraram um aumento da ativida-

de antitumoral do 5-FC em células antígeno-positivas em 300 ve-
zes, em um sistema ADEPT que utiliza esta tecnologia de fusão de
uma cadeia simples de fragmento de anticorpo A33, que se liga a
tumores, com a enzima CD, usando 5-FC como pró-fármaco, de-
monstrando o grande potencial desta estratégia63.

PDEPT - “POLYMER-DIRECTED ENZYME-PRODRUG
THERAPY”

PDEPT64 é um novo sistema que vem sendo empregado para
antineoplásicos, realizado também em duas etapas. A diferença deste
para o ADEPT é a utilização de um pró-fármaco polimérico e um
conjugado polímero-enzima para gerar, rapida e especificamente,
um fármaco citotóxico em tumores.

A estrutura anatômica dos vasos tumorais desempenha um papel
importante na distribuição do fármaco no espaço intertiscial; estes
apresentam aumento da permeabilidade microvascular em relação ao
vaso normal, permitindo a penetração de macromoléculas como a N-
(2-hidroxipropil)-metacrilamida (HPMA). Além disso, os tecidos
tumorais são caracterizados também por alta pressão intertiscial, que
pode retardar o extravasamento de macromoléculas;  a falta de siste-
ma linfático para drenagem resulta em acúmulo de macromoléculas
no interior dos tecidos tumorais, ocasionando o efeito denominado
EPR (aumento da permeabilidade e retenção)10,65,66.

Com base nestes conhecimentos, a HPMA tem sido utilizada
como transportadora de agentes quimioterápicos (Figura 16)67-69.
Como exemplo, será citado um modelo de PDEPT que usa um
HPMA-copolímero-metacriloil-glicina-glicina-cefalosporina-
doxorrubicina (HPMA-co-MA-GG-C-Dox)66, como pró-fármaco
macromolecular e um HPMA-co-MA-GG-β-L como componente
ativador deste pró-fármaco. HPMA-co-MA-GG-C-Dox tem massa
molar de aproximadamente 31600 g/mol, sendo que 5,85% deste
valor corresponde à cefalosporina ligada à doxorrubicina. Já a β-
lactamase livre (β-L) tem massa molecular de 45 kDa, enquanto
que o HPMA-co-MA-GG-β-L tem massa molar entre 75-150 kDa66.

O HPMA-co-MA-GG-β-L reteve 70 e 80% de sua atividade,
respectivamente, contra os substratos cefalosporina C e HPMA-co-
MA-GG-C-Dox. In vivo, HPMA-co-MA-GG-β-L marcado com 125I
exibiu prolongada concentração plasmática e grande concentração em
tumores, comparado à β-lactamase livre, devido ao efeito EPR66.

Verificou-se, ainda, que a administração iv de HPMA-co-MA-GG-
C-Dox em modelo xenográfico de melanoma B16F10, em ratos,
seguida da administração de HPMA-co-MA-GG-β-L, após 5 h, le-

Figura 14. Pró-fármacos derivados de cefalosporina

Figura 15. Conversão do pró-fármaco flucitosina (5-FC) em fluoruracila

(5-FU) pela CD

Figura 16. Estruturas de HPMA-co-MA-GG-C-Dox e HPMA-co-MA-GG-β-L
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vou à liberação de doxorrubicina livre e proporcionou significativo
decréscimo no crescimento do tumor. Entretanto, tal atividade não
foi observada quando foi utilizada doxorrubicina livre ou apenas
HPMA-co-MA-GG-C-Dox66.

Este sistema PDEPT não exibiu nenhuma toxicidade na dose
utilizada, e a determinação da dose máxima encontra-se em estu-
do66.

GDEPT - “GENE-DIRECTED ENZYME-PRODRUG
THERAPY”, VDEPT - “VIRUS-DIRECTED ENZYME-
PRODRUG THERAPY” E GPAT - “GENETIC PRODRUG
ACTIVATION THERAPY”

GDEPT é uma estratégia que envolve transferência de um gene
carregado, geralmente, por lipossomas às células tumorais, capaz
de codificar a transcrição de uma enzima, que será responsável pela
transformação de um pró-fármaco não tóxico em fármaco ativo, com
a finalidade de promover a morte destas células15,21,70-72. Quando
esta terapia gênica é farmacologicamente orientada por um vetor
viral, que tem como função a distribuição do gene capaz de codifi-
car a transcrição de uma enzima ativadora de pró-fármaco, é deno-
minada VDEPT. Muitos vírus têm sido utilizados como vetores,
incluindo retrovírus, adenovírus e vírus de Herpes simplex73.

GPAT é uma variação do GDEPT, que utiliza diferenças conhe-
cidas entre células normais e tumorais para aumentar a seletividade74.
Esta técnica envolve a criação de um gene artificial composto de
uma seqüência regulatória transcricional tecido-específica (TRS),
anexada a uma seqüência do gene da enzima que promove a ativa-
ção do pró-fármaco. O TRS consiste em um simples promotor, o
qual pode ser ativado em tecidos específicos e, ainda, pode aumen-
tar a taxa de expressão do gene desta enzima.

Os promotores ou TRSs são seqüências transcricionais diferen-
tes de seqüências de células normais que dão expressão seletiva às
células tumorais15,75. Para promover seletividade aos tumores nos
sistemas GDEPT/VDEPT, é desejável ter a expressão da enzima
regulada por um TRS.

Vários exemplos estão descritos na literatura. A Glaxo Welcome
publicou uma patente utilizando TRSCEA (seqüência transcricional
que confere seletividade para células que possuem antígeno carcino-
ma embriogênico) para regular a expressão de genes de enzimas
ativadoras de pró-fármacos76. Este antígeno é expresso na maioria dos
tumores sólidos, incluindo cólon, pulmão, estômago e pâncreas.

O uso de TRSCEA poderá, então, permitir a expressão seletiva
de enzimas ativadoras de pró-fármacos na maioria dos tumores só-
lidos. Testes in vivo demonstraram que o uso de um sistema VDEPT,
composto pelo promotor CEA (antígeno carcinoma embriogênico),
de um adenovírus modificado como vetor e de um gene VHS-TQ
(timidina quinase de vírus de Herpes simplex), capaz de codificar a
enzima timidina quinase, que ativa o ganciclovir, revelou atenua-
ção de metástases de fígado utilizando modelo xenográfico, em ra-
tos CB17SCID77.

A transcrição do gene MUC1(que codifica precursor de mucina
1) resulta no produto mucina epitelial polimórfica, que se encontra
em grande quantidade, sendo altamente glicosilada, em muitos car-
cinomas em relação às células normais. O nível do produto do gene
erbB2 (membro da família de genes do receptor do fator de cresci-
mento epidermal) também é alto em neoplasias de mama e pâncre-
as78. Os TRS de MUC1 e erbB2 foram incorporados à seqüência
transcricional responsável pela transcrição da enzima timidina quinase.

Todas essas seqüências foram introduzidas um vetor de retrovírus
modificado. Foi verificado que a utilização conjunta dos dois pro-
motores fez aumentar a expressão do gene da enzima, em células
que expressam esses dois genes78 (Figura 17).

Promotores, baseados em elementos que respondem à hipóxia,
estão sendo desenvolvidos para aumentar a seletividade em tumores
de regiões de hipóxia, pois estes tumores são resistentes a
quimioterápicos, devido à pobre perfusão que limita a disseminação
de fármacos79-81.

No primeiro sistema GDEPT descrito foi utilizado um gene (VHS-
TQ) proveniente do vírus de Herpes simplex, que codifica a transcri-
ção da enzima timidina quinase (VHS-TQ). Esta enzima viral é res-
ponsável pela monofosforilação de uma variedade de pró-fármacos
baseados em guanosina, como ganciclovir82-84. Somente após a
monofosforilação viral, é que as enzimas mamíferas endógenas são
capazes de converter o pró-fármaco em uma forma ativa trifosforilada,
um metabólito que provoca morte celular, por inibição da incorpo-
ração no DNA do nucleotídeo desoxiguanosina trifosfato, interrom-
pendo a síntese do DNA durante a fase S85 (Figura 18).

As principais pesquisas envolvendo o ganciclovir em VDEPT es-
tão relacionadas ao tratamento de glioblastoma. Em 248 pacientes
cuja doença foi diagnosticada precocemente e que não receberam tra-
tamento prévio, o vetor viral foi administrado por injeção intratumoral
e, em seguida, o pró-fármaco foi administrado sistemicamente86.

Infelizmente, esta e outras pesquisas clínicas diferentemente
de estudos iniciais em modelos animais não resultaram em benefí-
cios, tanto no tempo de progressão tumoral, quanto no tempo de
sobrevida dos pacientes, quando comparadas com terapias conven-
cionais (radioterapia e remoção cirúrgica)86,87. Esses resultados são
atribuídos à baixa taxa de liberação do gene VHS–TQ e, possivel-
mente, devido à dificuldade do fármaco atravessar a barreira
hematoencefálica e as membranas de células tumorais.

Combinações desta terapia com outras vêm sendo exploradas.
Algumas, com a finalidade de aumentar a liberação do gene utilizan-
do proteases como tripsina88, outras usam radioterapia para aumen-
tar a expressão do gene e a citotoxicidade do fármaco89,90.

Depois do gene VHS-TQ, o gene que codifica a transcrição da
enzima citosina deaminase (CD) é o mais utilizado para GDEPT91.

Figura 17. Representação esquemática dos sistemas que utilizam enzimas
ativadoras de pró-fármaco

Figura 18. Conversão do ganciclovir em ganciclovir trifosfato pelas enzimas
VHS-TQ e quinases mamíferas



1314 Quim. NovaBlau et al.

Esta enzima encontrada em uma variedade de bactérias e fungos
tem como função a desaminação da citosina, transformando-a em
uracila. Ela também promove a desaminação da flucitosina (5-FC),
convertendo-a em fluoruracila (5-FU) (Figura 15), um fármaco
citotóxico antineoplásico. As células mamíferas não produzem esta
enzima, o que faz com que a 5-FC seja relativamente não tóxica92,93.

O fármaco 5-FC possui uma biodisponibilidade adequada, o que
facilita sua penetração em células adjacentes não expressantes e
aumenta sua capacidade de matar essas células, o que talvez expli-
que que em tumores sólidos, in vitro, quando apenas 4% das célu-
las tumorais expressam o gene que codifica a enzima CD, se pode
observar 60% de regressão tumoral94.

O uso do promotor, antígeno carcinoembriônico (CEA), antígeno
presente em tumores de câncer de cólon possibilita uma expressão
maior e seletiva deste gene95. Modelos xenográficos de carcinoma
de mama MDA-MB-231 e glioma humano induzidos em ratos fo-
ram controlados por uma dose intratumoral de um adenovírus que
possui um gene que codifica a enzima CD, seguida da administra-
ção sistêmica de 5-FC96,97.

Estudos similares têm demonstrado a eficácia do sistema CD/5-
FC em metástase hepática de carcinoma de cólon98 e de câncer de prós-
tata99. Células de glioma 9L que coexpressam as duas enzimas, a enzima
CD e a enzima uracil fosforibosiltransferase, as quais estão ausentes
em células mamíferas, são 375 vezes mais sensíveis ao tratamento com
5-FC que células que expressam somente a enzima CD100. Estudos in
vivo, em modelo xenográfico de câncer de cólon induzido em ratos,
utilizando a mesma fusão desses dois genes, demonstraram significante
redução tumoral quando comparado com ratos não tratados101.

O sucesso desta estratégia é demonstrado pela pesquisa clínica,
fase I, em pacientes com câncer de mama, que utilizaram o gene que
codifica a enzima CD associado ao gene de um promotor tumor especí-
fico erbB-2 , exibindo 90% de expressão do gene que codifica a enzima
CD, nos casos em que as células tumorais eram erbB-2 positivas75.

O sistema GDEPT tem sido utilizado para aumentar o nível de
β-glicuronidase em tumores. Neste sistema, o gene que codifica a
enzima β-glucuronidase é usado para transmitir a ordem para as
células tumorais secretarem esta enzima. Logo após, o pró-fármaco
glucuronizado baseado em doxirrubicina (DOX-GA3 ou HMR1826)
é administrado12,102,103 (Figura 19).

Tem sido demonstrado, in vitro, que a superexpressão deste gene
resulta na presença da enzima aderida na superfície das células
tumorais102, ao invés do seu confinamento em lisossomos104. Isto
ocorre, provavelmente, devido à saturação do sistema receptor M6P
(manose 6-fosfato).

Um estudo recente tem sido desenvolvido, utilizando uma li-
nhagem de células cancerígenas humanas que expressam o gene
que codifica esta enzima. Esta linhagem de células foi implantada
subcutaneamente, usando um modelo xenográfico. Foi observada

a regressão no volume do tumor, quando apenas 7% das células
tumorais expressaram a β-glucuronidase12.

A enzima bacteriana nitrorredutase (NTR) converte o pró-
fármaco CB1954 (Figura 20), em um potente agente alquilante105.
Como não há homólogas da NTR endógenas capazes de promover a
ativação deste pró-fármaco, um sistema VDEPT utilizando NTR/
CB1954 foi viável. Testes in vivo, que avaliaram a eficácia e segu-
rança na administração de uma única injeção intratumoral de um
vetor de adenovírus modificado (CTL102) expressante da NTR pro-
veniente de E. coli, em doses que variam de 7,5x109 a 2x1010 partí-
culas virais, combinada com a administração sistêmica posterior do
pró-fármaco CB1954, produziram efeitos antitumorais típicos em
modelos xenográficos subcutâneos em quatro tipos de câncer106.

Uma triagem clínica em fase I foi efetuada para determinar a
dose máxima de Ad-NTR (adenovírus modificado que expressa a
enzima nitrorredutase) em pacientes com câncer de cólon com
metástase hepática e em pacientes com hepatoma107-109. A toxicidade
foi mínima e a enzima foi detectada nos tumores que foram retira-
dos. A expressão do gene que codifica esta enzima aumentou com
a elevação da dose administrada de Ad-NTR. O próximo ensaio
clínico será realizado com a combinação do Ad-NTR na dose de
1011 partículas, com subseqüente administração de CB1954108.

A carboxipeptidase G2 (CPG2), proveniente da bactéria
Pseudomonas putida, cliva a porção glutamato de pró-fármacos
tornando-os ativos109. Um gene modificado que codifica uma CPG2
mutante que, ao invés de se expressar intracelularmente, se expres-
sa superficialmente vem sendo estudado111.

Excelentes resultados comparativos em linhagens de células
cancerígenas WiDr, SR-OV-3 e A2780 demonstraram que a enzima
mutante, em relação à não mutante, mostrou ser superior na ativa-
ção do pró-fármaco CMDA111 (Figura 21).

Baixos níveis da enzima modificada e uma baixa exposição do pró-
fármaco foram necessários para matar células expressantes. Tumores
xenográficos de carcinoma de mama MDA-MB-361 e outros tumores
xenográficos, que expressam estavelmente a enzima mutante, têm sido
desenvolvidos para análises, in vivo, em sistema GDEPT112-114.

Uma dose adequada do pró-fármaco CMDA causou um decrés-
cimo no volume de tumores xenográficos e, em alguns casos, houve
regressão total. Tumores que regrediram depois de um tratamento
inicial, responderam quando foram novamente submetidos a um
novo tratamento, indicando que o gene é estável e ativo por longo
tempo. Em grupos onde a enzima mutante foi expressa, a adminis-
tração de vários pró-fármacos resultou em regressão e/ou cura de
tumores humanos xenográficos MDA-MB-361 e, também, de ou-
tros tumores xenogáficos112-114.

Figura 19. Conversão do pró-fármaco HMR1826 em doxorrubicina pela β-G

Figura 20. Ativação de CB1954 pela enzima nitrorredutase (NTR)

Figura 21. Ativação do CMDA pela CPG2



1315Pró-fármaco ativado por enzima, uma estratégia promissora na quimioterapiaVol. 29, No. 6

O maior efeito foi observado em tumores onde 100% das células
expressavam CPG2 mutante, com 67% de cura e, sobretudo, inibição
de crescimento em 90 dias. Em alguns casos em que de 10 a 50% das
células tumorais expressaram a CPG2 modificada, pode-se observar,
cura efetiva, com 100% de células mortas. Quando tumores foram
preparados com um inóculo contendo somente 10% de CPG2 mutante
expressa, mais de 90% das células sofreram apoptose, enquanto em
controles menos que 1% das células morreram113.

CONCLUSÃO

Devido à baixa vascularização em tumores, a atividade de
imunoconjugados volumosos quimicamente ligados é restrita, não
sendo possível a distribuição em todas as células tumorais. Além
disso, a ligação do conjugado à superfície celular é limitada pela
heterogenicidade do antígeno. Outros problemas do sistema ADEPT
incluem custos e dificuldade com o desenvolvimento e a purificação
de anticorpos, mas o principal problema é a imunogenicidade do
imunoconjugado, o que limita ciclos múltiplos de sua aplicação. Para
resolver este problema muitas propostas têm sido apresentadas, in-
cluindo o uso de proteínas humanizadas e a administração
concomitante de imunossupressores. As recentes pesquisas clínicas
da primeira geração do sistema ADEPT não mostraram os resultados
desejados, mas encorajaram o desenvolvimento da segunda geração.
A segunda geração do sistema ADEPT incorpora, além de pró-fármacos
melhorados, o uso da tecnologia de DNA recombinante, para obter
proteínas fundidas ao invés de conjugados químicos, oferecendo grande
chance de sucesso clínico, pois estas proteínas retêm alta
especificidade, menor imunogenicidade e são menos volumosas.

A maior vantagem dos sistemas GDEPT/VDEPT/GPAT sobre o
ADEPT é a potencial versatilidade em encontrar seletividade. Nes-
tes sistemas, genes que codificam enzimas podem ser especifica-
mente distribuídos através de TRS, que direciona a expressão da
enzima para células alvo. No entanto, existem alguns riscos teóri-
cos, incluindo mutagênese, formação de anticorpos anti-DNA, in-
fecção local e ulceração de nódulo tumoral, restringindo seus usos.
No caso do sistema VDEPT, a maioria dos vetores viral é construída
para possuírem replicação deficiente, contudo, há risco, mesmo que
pequeno, de reversão do vírus para sua forma selvagem. Outra des-
vantagem associada a vetores retrovirais é que suas células alvo são
somente as que estão em divisão e mesmo em um nódulo tumoral
em crescimento, apenas de 6 a 20% das células estão em fase S se
proliferando. No entanto, este inconveniente pode ser uma vantagem
para tumores cerebrais, onde somente células tumorais estão se mul-
tiplicando. Comparado com retrovírus, o adenovírus tem algu-
mas vantagens, incluindo a capacidade de se proliferar tanto em cé-
lulas que estão se dividindo, como nas que não estão, mas apresenta
curtos períodos de expressão do gene nas células em divisão.

O maior problema limitante da aplicação clínica destes siste-
mas (GDEPT/VDEPT/GPAT) é o desenvolvimento de uma forma
sistêmica para distribuição do gene, apesar de que injeções
intratumorais vêm mostrando resultados encorajadores. Estas inje-
ções podem resultar em atividade em locais distantes do local da
aplicação, o que pode ser um fator positivo para tratamento de
metástases, embora seja necessário utilizar um veículo de distri-
buição de gene sistêmico.

Com base nestas variáveis, a escolha por GDEPT/VDEPT/GPAT
ou ADEPT é dependente do cenário clínico e dos riscos e limita-
ções associados a cada sistema. Na terapêutica de doenças alta-
mente invasivas em que se utilizam fármacos extremamente tóxi-
cos, como o câncer, estes sistemas se constituem esperança na dis-
tribuição destes fármacos em células neoplásicas com alta
seletividade diminuindo, desta forma, a toxicidade destes e, conse-

qüentemente, ocasionando menor sofrimento ao paciente. Os estu-
dos ainda são iniciais, mas merecedores de serem explorados como
alternativas ao tratamento convencional.
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GLOSSÁRIO DE TERMOS TÉCNICOS

A2780: linhagem de células de adenocarcinoma humano
A33: antígeno de carcinoma de cólon
A549: linhagem de células de câncer de pulmão
ADEPT (“antibody-directed enzyme prodrug therapy”): terapia que

utiliza anticorpo acoplado a uma enzima ativadora de pró-
fármacos

Ad-NTR: adenovírus modificado que expressa a enzima
nitrorredutase

C28: anticorpo que se liga às células epiteliais
Capan 2: linhagem de células de câncer de pâncreas
CB17SCID: rato com imunodeficiência grave
CD: citosina deaminase
CEA: antígeno carcinoma embriogênico
CHO: ovário de hamster chinês
C-Mel: cefalosporina-melfalano
CMDA: ácido 4-[(2-cloroetil)(2-mesiloxetil)amino]benzoil-L-

glutâmico
COLO 205: linhagem de células de câncer de cólon
CPG2: carboxipeptidase G2
EPR: aumento da permeabilidade e retenção
ErbB2: membro da família de genes do receptor do fator de cresci-

mento epidermal
5-FC: flucitosina
5-FU: fluoruracila
β-G: β-glicuronidase
GCV: ganciclovir
GDEPT (“gene-directed enzyme prodrug therapy”): terapia que utili-

za gene que expressa a enzima ativadora de pró-fármacos
GPAT (“genetic prodrug activation therapy”): terapia que utiliza a ati-

vação genética de pró-fármacos
HPMA: n-(2-hidroxipropil)-metacrilamida
HPMA-co-MA-GG-C-Dox: HPMA-copolímero-metacriloil-glicina-

glicina-cefalosporina-doxorrubicina
HPMA-co-MA-GG-β-L: HPMA-copolímero-metacriloil-glicina-

glicina-β-lactamase
IgG: imunoglobulina G
K562: linhagem de células de leucemia humana
β-L: β-lactamase
L49-sFvbL: proteína fundida recombinante composta de uma cadeia

simples de fragmento variável derivada de anticorpo monoclonal
L49 e da enzima β-L

LS174T: linhagem de células de tumor de cólon humano
M6P: manose 6-fosfato
mAc: anticorpo monoclonal
mAc-CD: anticorpo monoclonal acoplado à enzima citosina deaminase
mAc-CPG2: anticorpo monoclonal acoplado à enzima

carboxipeptidase G2
MCF7: linhagem de células de carcinoma de mama
MDA-MB-361: linhagem de células de carcinoma de mama
MiaPaCa2: linhagem de células de câncer de pâncreas
MTX: metotrexato
MUC1: precursor de mucina 1
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NTR: nitrorredutase
OVCAR-3: linhagem de células de tumor de ovário humano
PDEPT (“polymer directed enzyme prodrug therapy”): terapia que

utiliza polímero acoplado a uma enzima ativadora de pró-fármacos
SB 43: anticorpo galactosilado anti-mAc-CPG2
scFvc28: fragmento variável de cadeia simples do anticorpo humano

C28
scFvC28-β-G: fragmento variável de cadeia simples do anticorpo

humano C28 acoplado à enzima beta-glicuronidase
SR-OV-3: linhagem de células de adenocarcinoma humano
TRS: seqüência regulatória transcricional tecido específica
TRSCEA: seqüência regulatória transcricional do antígeno carcino-

ma embriogênico
VDEPT (“vírus-directed enzyme prodrug therapy”): terapia que utili-

za vírus que expressa enzima ativadora de pró-fármacos
VH: fragmento variável de cadeia pesada do anticorpo
VHS-TQ: timidina quinase de vírus de Herpes simplex
VL: fragmento variável de cadeia leve do anticorpo
WiDr: linhagem de células de carcinoma de cólon humano
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