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Resumo 

 

As redes metalo-orgânicas (em inglês, Metal-Organic Frameworks ou MOFs) 

são materiais porosos que apresentam hábitos cristalinos distintos, possuem 

uma alta área de superfície e um grande volume de poros. Esses materiais 

podem ser utilizados na área farmacêutica como um sistema carreador e de 

liberação prolongada de fármacos. Assim sendo, este trabalho teve como 

objetivo desenvolver materiais baseados em uma MOF de ácido trimésico 

(1,3,5-benzenotricarboxilato) com íons cobre (II) (conhecida como HKUST-1) 

de forma a modificar a sua morfologia octaédrica para analisar a citotoxicidade 

dos diferentes hábitos cristalinos frente a células saudáveis e cancerígenas 

como também a capacidade desses cristais de transportarem fármacos. Neste 

trabalho, além da forma padrão, foram sintetizadas partículas na forma de 

bastões e flores. Os resultados da caracterização por difração de raios-X e 

espectroscopia no infravermelho, confirmaram a formação da MOF, a 

cristalinidade e a presença de picos característicos da fase desejada, e as 

imagens de microscopia eletrônica de varredura a diferenciação da forma das 

partículas. O efeito citotóxico gerado pelas MOFs na forma de bastões 

(VCuBTC) e octaédrica (VHKUST) foi avaliado nas linhagens celulares HDFa, 

HACAT e A-375. Os resultados confirmaram que há diferença na viabilidade 

celular sendo a forma de bastões a mais tóxica para as células. Finalmente, 

uma eficiência de encapsulação de 10% (m/m) foi obtida durante os testes de 

incorporação do fármaco modelo 5-fluorouracil para os materiais VCuBTC e 

VHKUST, comprovando a eficiência no carreamento de fármaco pelos 

materiais. 

 

Palavras-chave: MOF, Estrutura cristalina, Incorporação de fármaco 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Abstract 

 

Metal-Organic Frameworks (MOFs) are porous materials that have distinct 

crystalline habits; they have a high surface area and a large pore volume. 

These materials can be used in the pharmaceutical field as a carrier and 

extended drug release system. Therefore, this work intended to develop 

materials based on a copper (II) ions trimesic acid (1,3,5-

benzenetricboxboxylate) MOF (known as HKUST-1) in order to modify its 

octameric morphology.  The cytotoxicity of these diverse crystalline habits was 

analyzed against healthy and cancerous cells. The ability of these crystals to 

carry drugs was also analyzed. In this work, besides the standard form, 

particles in the rod-like form and flowers-like form were synthesized. The results 

of the characterization by X-ray diffraction and infrared spectroscopy confirmed 

the crystallinity and the presence of characteristic peaks of the desired phase 

and the scanning electron microscopy images showed the particle shape 

differentiation. The cytotoxic effect generated by MOFs in the form of rods 

(VCuBTC) and octahedral (VHKUST) was evaluated in the cell lines HDFa, 

HACAT and A-375. The results confirmed that there is a difference in cell 

viability with the rod-like form, which is the most toxic to cells. Finally, an 

encapsulation efficiency of 10% (w / w) was obtained during the incorporation 

tests of the model 5-fluorouracil drug to the materials VCuBTC and VHKUST, 

proving the efficiency of drug loading by the materials. 

 

Keywords: MOF, crystalline structure, drug delivery 
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1. INTRODUÇÃO  

 

Os materiais sólidos cristalinos porosos estão despertando cada vez mais 

a atenção da comunidade científica. Uma das classes de materiais porosos que 

se destaca são as redes metalo-orgânicas (MOFs, do inglês Metal-Organic 

Frameworks). Atualmente são conhecidas cerca de 10.000 estruturas diferentes 

para esses materiais (1), os quais possuem uma abrangente aplicação na área 

farmacêutica, industrial e ambiental (2–6). 

As MOFs podem ser definidas como redes de coordenação constituídas 

por ligantes orgânicos e centros de coordenação baseados em íons metálicos, 

ou seja, são materiais híbridos (7). A Figura 1 apresenta um esquema ilustrando 

a formação das redes metalo-orgânicas. Nesta figura os átomos metálicos 

(representados por pequenos pontos circulares) formam os pontos de 

coordenação na estrutura (chamados de “nós”) e estão conectados aos ligantes 

orgânicos (também denominado de espaçadores de rede ou “hastes”). 

Figura 1: Esquema de formação das redes metalo-orgânicas 

 

Fonte: Autor 

 

O responsável pelos primeiros relatos na literatura científica sobre as 

redes metalo-orgânicas foi Tomic (8) em 1965, que descreveu os materiais que 

hoje em dia seriam denominados MOFs, polímeros metalo-orgânicos ou 

estruturas supramoleculares.  
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O tema, porém só ganhou atenção no final de 1995, quando a síntese 

começou a ser baseada no conceito de design reticular, que descrevia a 

organização de estruturas ordenadas pré-determinadas através de blocos de 

construção molecular rígidos que se repetem e se mantém unidos através de 

fortes ligações covalentes metal-ligante (9,10).  

O interesse frente a essa classe de material é consequência das 

propriedades de cristalinidade, porosidade e forte interação entre o metal e o 

ligante. Devido à ocorrência simultânea dessas características, muitos estudos 

destacam a síntese e a caracterização das MOFs sendo direcionada para áreas 

específicas como o armazenamento de gases (10), catálise (2), e sensor 

químico (11), entre outras (3,11,12). Em função das propriedades físico-

químicas, as MOFs são igualmente promissoras para uso como sistemas de 

carreamento de fármacos (13,14) e diagnóstico por imagens (4).  

O uso da síntese de design reticular, permitiu planejar a estrutura das 

MOFs, o que influenciou no aumento exponencial do número de publicações 

sobre o tema nas últimas décadas. O uso das propriedades físico-químicas, 

como a alta porosidade, atuou no aumento dos estudos das MOFs voltada à 

finalidade farmacêutica como o transporte de fármaco (4,5,10,15).  

A Figura 2 apresenta a evolução temporal do número de publicações 

científicas sobre as MOFs e a Figura 3 o crescimento dos estudos na área de 

transporte de fármacos. 
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Figura 2: Número de publicações encontradas com o termo "metal-organic frameworks"  

 

Fonte: Web of Science, acessado em 13 de janeiro de 2020 (disponível em: http://apps-
webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&s

earch_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=) 

 

 Figura 3: Número de publicações encontradas com o termo "metal-organic frameworks" e 
“drug delivery” 

 

Fonte: Web of Science, acessado em 13 de janeiro de 2020 (disponível em http://apps-
webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&s

earch_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=) 

 

A grande maioria das MOFs descritas na literatura até o ano 2.000 era 

composta por moléculas orgânicas derivadas de matérias-primas petroquímicas 

não renováveis, por metais de transição e de alta toxicidade. Atualmente as 

MOFs estão sendo constituídas por compostos naturais e biocompatíveis com o 

sistema biológico (16,17).  

http://apps-webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=
http://apps-webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=
http://apps-webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=
http://apps-webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=
http://apps-webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=
http://apps-webofknowledge.ez87.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=7C6I6xUaeU1FCAKZq1g&preferencesSaved=
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Apesar da variedade de estruturas cristalinas e de composição química, 

ainda não existem muitos estudos a respeito da influência da morfologia dos 

cristais nas propriedades finais das MOFs, especialmente no caso da 

citotoxicidade e do perfil de incorporação de fármacos a partir desses materiais. 

Zhang e colaboradores (14) realizaram um estudo sobre materiais à base de 

ácido polietilenoglicol (PEG) e ácido poli lático-co-glicólico (PLGA), projetados 

para terem a morfologia semelhante a fios e morfologia esférica, o que permitiu 

analisar que a toxicidade dos materiais era dependente da sua morfologia. Os 

resultados do ensaio de citotoxicidade MTT conduzidos em células de carcinoma 

hepático (HepG2) demonstraram que a viabilidade celular permaneceu em torno 

de 84% para materiais de morfologia esféricas porém materiais com morfologia 

semelhante a fios causaram um redução da viabilidade celular em 44%, ou seja, 

a viabilidade celular encontrada foi de 56%. A variação da viabilidade celular 

pode ser benéfica, por exemplo, para o aumento da morte de células 

cancerígenas.   

A Figura 4 retirada do trabalho de Zhang e colaboradores (14), ilustra a 

influência da morfologia do material na citotoxicidade celular. Na representação 

esquemática, é possível observar que quando a célula internaliza partículas 

esféricas, o lisossoma da célula permanece intacto, a caspase-3 não é ativada, o 

DNA continua intacto e a célula sobrevive. Entretanto, quando a célula 

internaliza partículas na forma de fios, ocorre uma perturbação do lisossoma o 

qual tem capacidade de induzir a ruptura da membrana lisossomal, o que gera 

uma ativação da caspase-3, ação que causa danos ao DNA, induzindo a célula a 

apoptose, ou seja, a morte celular.  



20 

 

 

 

Figura 4: Representação esquemática das vias de citotoxicidade propostas com 
morfologia esférica e de fios 

 
Fonte: Zhang (2017)  

 

Com base nesse estudo, foram realizadas análise de citotoxicidade como 

também a avaliação da incorporação de fármacos em MOFs de diferentes 

morfologias. 
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6. CONCLUSÕES 

 

A síntese das redes metalo-orgânicas realizadas nesse trabalho, a base 

de ácido trimésico e íons de cobre (II) com crescimento em substrato, 

apresentaram morfologia de bastões confirmando a eficiência do método de 

trabalho. 

A microscopia eletrônica de varredura das MOFs permitiu a visualização 

de diferentes formas geométricas e as análises dos difratogramas de raios-X 

comprovaram a cristalinidade do material e a sua semelhança com a MOF 

padrão HKUST-1. 

A espectroscopia vibracional na região do infravermelho revelou que as 

MOFs submetidas ao processo de incorporação de fármacos apresentaram 

bandas características do fármaco modelo 5-Fu, sugerindo que o mesmo foi 

incorporado nos cristais. 

A MOF VCuBTC submetidas a testes colorimétricos de citotoxicidade 

apresentaram uma citoxicidade maior para as células HDFa, HaCat e A-375 em 

comparação com a MOF VHKUST, o que evidencia a relação da morfologia da 

MOF com a sua citotoxicidade. 

Além disso, a MOF desenvolvida foi capaz de incorporar o fármaco 

modelo 5-Fu, sendo assim um material promissor para o carreamento de 

fármaco. 
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