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Impacto esperado com a pesquisa

Com a pesquisa em design de plataformas multifuncionais espera-se um impacto
significativo na sociedade, principalmente na area da terapia combinada, com
foco em hipertermia induzida. A hipertermia € um tratamento promissor para o
cancer, onde o aumento da temperatura € direcionado para matar as células
cancerigenas. O uso da nanoplataforma proposta neste trabalho, pode aprimorar
essa terapia. A propriedade fototérmica das nanoparticulas podem ser ativas por
radiacao de infravermelho e com base em parametros especificos contribuir para
uma terapia eficiente. A plataformas multifuncionais baseadas em redes
metalorganicas (MOFs) podem ser carregadas com moléculas bioativas
anticancerigenas para atuagao de quimioterapia associada a hipertermia: um
terandstico. Essa plataforma terandstica pode reduzir os efeitos colaterais da
terapia combinada, por meio da liberagao lenta e controlada do farmaco no local
especifico do tumor. Através da engenharia de superficie, pode-se introduzir a
plataforma multifuncional propriedades caracteristicas de bioentidades
contribuindo para uma maior eficacia da terapia combinada. Em resumo, a
presente pesquisa tem o potencial de revolucionar a terapia combinada, com
foco em hipertermia, oferecendo tratamentos mais eficazes, com menos efeitos

colaterais e um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.



Expected impact of the research

With research into the design of multifunctional platforms, a significant impact on
society is expected, especially in the area of combined therapy, with a focus on
induced hyperthermia. Hyperthermia is a promising treatment for cancer, where
the increase in temperature is targeted to kill cancer cells. The use of the
nanoplatform proposed in this work can improve this therapy. The photothermal
property of nanoparticles can be activated by infrared radiation and based on
specific parameters contribute to efficient therapy. Multifunctional platforms
based on metal-organic networks (MOFs) can be loaded with bioactive
anticancer molecules to act as chemotherapy associated with hyperthermia: a
theranostic. This theranostic platform can reduce the side effects of combined
therapy, through the slow and controlled release of the drug at the specific tumor
site. Through surface engineering, properties characteristic of bioentities can be
introduced to the multifunctional platform, contributing to greater effectiveness of
the combined therapy. In summary, this research has the potential to revolutionize
combined therapy, focusing on hyperthermia, offering more effective treatments,

with fewer side effects and a positive impact on patients' quality of life.
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Resumo

As Redes Metalorganicas (Metal-Organic Frameworks, abreviado pelo acrénimo MOFs)
sdo uma classe de polimeros de coordenacdo porosos formados pela coordenacéo
entre moléculas organicas e ions/clusters metalicos. Nesta tese, uma série de MOFs
baseados no ligante (i) 2-metilimidazol e ions zZn(ll), (ii) 1,3,5-benzenotricarboxilico e
ions Fe(lll) e (iii) 2-butenodidico e ions Fe(lll) foram obtidos, a saber: sistema ZIF-8 (i),
MIL-100 (ii) e MIL-88A (iii), respectivamente. Dentro desse contexto, o objetivo central
do trabalho foi investigar o uso de diferentes metodologias para a construcéo de
nanoplataformas multifuncionais baseadas no sistema NP@MOF (NP = nanoparticulas
fotoativas) para serem utilizadas no tratamento de células cancerigenas pelo método de
Hipertemia. Sendo assim, dois materiais baseados na particula azul da Prussia
funcionalizados com polivinilpirrolidona (PB-PVP) e citrato (PBcitrato) foram
sintetizadas e a propriedade do efeito fototérmico foi investigada sob irradiacé@o de laser
no comprimento de 808 nm, variando os parametros tempo de irradiacdo (0 — 600 s) e
poténcia do laser (1,0; 1,5 e 2,0 W cm?). O trabalho prosseguiu entdo, no
desenvolvimento de uma rota de preparacéo de trés compdsitos do tipo core-shell, nos
quais o caroco (core) foi constituido pelas particulas fotoativas e a casca (shell), pelas
redes metalorgéanicas (i) ZIF-8, (i) MIL-100, (iii) MIL-88A. A partir das técnicas de
difragcdo de raios X, imagem de microscopia de transmissao e varredura, espectroscopia
por dispersao de elétrons, espalhamento de luz dindmico e potencial zeta foi possivel
estabelecer a condicao core-shell dos sistemas, o tamanho das particulas e a espessura
do shell na superficie das particulas. O farmaco 6-mercaptopurina (6MP), um
imunossupressor, foi incorporado no sistema compdésito PB-PVP@ZIF-8@6MP pelo
método in-situ com uma eficiéncia de encapsulacdo de 98,02%. Estudos de liberagéo
controlado do farmaco em meio de solucdo tampéo PBS (pH 5,0 e pH 7,0) indicam uma
liberacdo de 14% em meio acido (pH 5,0). Além da sintese, caracterizacdo e estudo
fototérmico e de liberagcdo de farmaco, foi realizado o revestimento do compdsito com
membranas celulares de macréfagos (MM), dando origem a plataforma multifuncional
PB-PVP@ZIF8@6MP@MM. Além disso, foi possivel como esse mesmo material, a
formacéo de bioadesivos a base de polpa de cebola (allium cepa L.) com a producgéo do
material PB-PVP@ZIFB@6MP@FBC como proposta para uso tépico acrescentando
propriedades medicinais (caracteristicas antioxidantes, anticarcinogénicas e
antimicrobianas das fibras de cebola) a nanoplataforma. Os materiais PBcitrato @MIL-
100(Fe) e PB-PVP@MIL-100(Fe) foram obtidos com sucesso a partir de duas rotas
sintéticas distintas: auto-montagem assistida por microondas e auto-montagem do tipo
LBL (layer-by-layer). Alguns estudos adicionais ainda foram realizados, mas em sua
fase preliminar como a formacgédo do sistema PB-PVP@MIL-88A e a tentativa de
obtencédo de uma MOF inédita contendo ions Zn(ll) e o farmaco 6-mercaptopurina como
ligante, denominado de 1(Zn/6MP) e posteriormente PB-PVP@1(Zn/6MP).

Palavras-chave: Materiais nanoestruturados, Nanoparticulas, Compdsitos, Polimeros
de coordenagéo, Hipertermia.



Abstract

Metal-Organic Frameworks (abbreviated by the acronym MOFs) are a class of porous
coordination polymers formed by coordination between organic molecules and metal
ions/clusters. In this thesis, a series of MOFs based on the ligand (i) 2-methylimidazole and
Zn(ll) ions, (ii) 1,3,5-benzenetricarboxylic acid and Fe(lll) ions and (iii) 2-butenedioic acid and
Fe( Ill) were obtained, namely: ZIF-8 system (i), MIL-100 (ii) and MIL-88A (iii), respectively.
Within this context, the central objective of the work was to investigate the use of different
methodologies for the construction of multifunctional nanoplatforms based on the NP@MOF
system (NP = photoactive nanoparticles) to be used in the treatment of cancer cells using
the Hypertemia method. Within this context, the central objective of the work was to
investigate the use of different methodologies for the construction of multifunctional
nanoplatforms based on the NP@MOF system (NP = photoactive nanoparticles) to be used
in the treatment of cancer cells using the Hypertemia method. Therefore, two materials based
on the Prussian blue particle functionalized with polyvinylpyrrolidone (PB-PVP) and citrate
(PBcitrate) were synthesized and the property of the photothermal effect was investigated
under laser irradiation at a length of 808 nm, varying the irradiation time parameters. (0 —
600 s) and laser power (1.0, 1.5 and 2.0 W cm2). The work then continued, developing a
route for preparing three core-shell composites, in which the core was made up of
photoactive particles and the shell was made up of metal-organic networks (i) ZIF-8, (ii) MIL-
100, (iii) MIL-88A. Using X-ray diffraction techniques, transmission and scanning microscopy
imaging, electron scattering spectroscopy, dynamic light scattering and zeta potential, it was
possible to establish the core-shell condition of the systems, the size of the particles and the
thickness of the shell on the surface of the particles. The drug 6-mercaptopurine (6MP), an
immunosuppressant, was incorporated into the PB-PVP@ZIF-8@6MP composite system by
the in-situ method with an encapsulation efficiency of 98.02%. Controlled release studies of
the drug in PBS buffer solution (pH 5.0 and pH 7.0) indicate a release of 14% in acidic
medium (pH 5.0). In addition to the synthesis, characterization and photothermal and drug
release studies, the composite was coated with macrophage cell membranes (MM), giving
rise to the multifunctional platform PB-PVP@ZIF8@6MP@MM. Furthermore, it was possible,
using this same material, to form bioadhesives based on onion pulp (allium cepa L.) with the
production of the material PB-PVP@ZIF8@6MP@FBC as a proposal for topical use, adding
medicinal properties (characteristics antioxidants, anticarcinogenic and antimicrobial
properties of onion fibers) to the nanoplatform. The materials PBcitrate@MIL-100(Fe) and
PB-PVP@MIL-100(Fe) were successfully obtained from two distinct synthetic routes:
microwave-assisted self-assembly and layer-by-layer self-assembly. Some additional studies
were still carried out, but in their preliminary phase, such as the formation of the PB-
PVP@MIL-88A system and the attempt to obtain an unprecedented MOF containing Zn(ll)
ions and the drug 6-mercaptopurine as a ligand, called 1(Zn/6MP) and later PB-
PVP@1(Zn/6MP).

Keywords: Nanostructured materials, Nanoparticles, Composites, Coordination Polymers,
Hyperthermia.
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1. Introdugao

1.1. Metal-Organic Frameworks (MOFs)

As Redes Metalorganicas (Metal-Organic Frameworks no inglés,
abreviado pelo acronimo MOFs) s&do uma classe de polimeros de coordenagéo
porosos com potenciais aplicagdes industriais e de consumo na sociedade
moderna.’ As redes metalorganicas (a partir de agora mencionadas como
MOFs) sdo materiais formados por repeticdes peridodicas de unidades de ions
metalicos unicos ou entidades maiores formadas por varios ions metalicos
(polinucleares ou clusters) e moléculas organicas (ligantes) por meio de fortes
ligacbes de coordenacdo formando uma rede bidimensional (2D) ou
tridimensional (3D) contendo espagos vazios (cavidades).*® Se pensarmos nas
inumeras opgdes de ions metalicos e moléculas organicas, o céu é o limite para
esses materiais; ainda ousamos dizer que esses limites sao definidos apenas
pela imaginagao. As unidades de coordenagao ou blocos de construgcdo na
formagao das MOFs sao mostradas na Figura 1 e ilustram os quatros principais
conceitos dessa classe de material: (i) ion metalico ou cluster metalico (i)
molécula organica (ligante), (iii) a rede formada pela coordenagao do ligante ao
ion metalico e (iv) o espaco interno da estrutura formada.

A natureza da ligagao quimica metal-ligante na formacao das estruturas
MOFs sao predominantemente covalentes do tipo acido/base de Lewis. "8 Os
ligantes orgénicos necessitam conter grupos com pares de elétrons livres
acessiveis (ser base de Lewis) para a coordenacao do ion ou aglomerado
metalico (acido de Lewis) e serem capazes de organizar a estrutura em uma
geometria 2D ou 3D ao invés de uma estrutura discreta. As inumeras
combinagdes entre ion ou aglomerados metalicos e ligantes organicos permitem
diversas possibilidades de topologias (forma de conexdo das redes).® Essa
adaptabilidade estrutural envolve a quimica de metais, quimica de ligantes e
grupos funcionais (ver Figura 2) e fazem das MOFs, materiais altamente

promissores.
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Figura 1. Representacdo dos blocos de construgdo das redes metalorganicas
(MOFs). As redes sao formadas pela coordenagdo da molécula organica (circulo
amarelo) ao lon metalico ou cluster (circulo verde). O espago vazio é ilustrado
pelo circulo azul. A propagacgao da rede no espaco 2D ou 3D é representado pela
linha pontilhada e a area superficial do poro € representado pela forma
geométrica quadrada e hexagonal. Fonte: Adaptado da referéncia [9].

As MOFs expressam uma diversidade de caracteristicas que podem ser
relacionadas a quimica usada na formacao desses materiais. As moléculas
organicas (lineares, polidentados, sistema conjugado, entre outros) contribuem
na variedade de arquiteturas MOFs e no tamanho do espaco vazio, dos poros.
As funcionalidades especificas da porgao organica (acido-base, redox, grupos
polares e nao-polares) caracterizam a propriedade final da MOF. Os ions
metalicos ou aglomerados metalicos (clusters) acrescentam propriedades fisicas
as estruturas metalorganicas como por exemplo, luminescéncia, catalise,

biocompatibilidade, entre outros.®
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Figura 2. Representacdo dos dominios de um material MOF - Quimica de
metais, Quimica de ligantes e Grupos funcionais - presente nos blocos de
construgédo das MOFs. Fonte: Adaptado da referéncia [10].

As MOFs tém propriedades notaveis como elevada area especifica,
cristalinidade, estabilidade térmica, possibilidade de funcionalizacdo e
modificagdo pos-sintética'’ e vantagens, como métodos simples de sintese’?,
ajuste de tamanho de particula'®, poro'* e biocompatibilidade'®. Sua estrutura
versatil, tem resultado no interesse crescente no que diz respeito a estrutura e
composi¢cao, como também em esforgcos de otimizagao e funcionalidades para
necessidades futuras.’®

A diversidade estrutural e a possibilidade de modificagao (a partir dos
grupos funcionais) tornam as MOFs materiais altamente promissores com
potencial impacto em aplicagdes como armazenamento de gas'’, catalise
heterogénea’®, sistemas de liberagdo de farmacos'®, sistema de detecgdo de

compostos organicos?°, materiais biomédicos?", dispositivos emissores de luz?,

-
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entre outras. Desde a descoberta das MOFs 3D com o trabalho do Prof. Omar
Yaghi em 1999, cerca de 107 mil estruturas cristalinas tém sido reportadas e
estudadas até entido.?

As MOFs sao construidas a partir da automontagem de ions ou clusters
metdlicos inorganicos e ligantes organicos através de ligagdes coordenadas.’”®
O Prof. Omar Yaghi introduziu o conceito de quimica modular para o design

racional de estruturas-alvo MOFs através da Sintese Reticular.2

As rotas de sintese na obtencdo das MOFs ja sdao bem conhecidas e
discutidas em alguns artigos de revis&o.242526.12.27.28 Cada método pode levar a
compostos com diferentes tamanhos de particulas, distribuicdes de tamanhos e
morfologias que internamente levam a diferentes aplicagdes. Entre muitas,
algumas abordagens sintéticas importantes sao evaporagao lenta*?>%
Hidro/solvotérmica2?:39:31.32 assistida por microondas33343% sonoquimica36:37-38,
mecanoquimica3®4%41  eletroquimica*?4344, spray-drying*>4647  ionotérmica*®4°

entre outras sinteses, as quais tém sido empregadas e discutidas na literatura.

Em geral, a sintese em fase aquosa a partir do método convencional
(aquecimento elétrico) oferece alta solubilidade dos precursores e cristais
grandes de boa qualidade adequados para caracterizagao estrutural. No entanto,
requer temperaturas (~130 °C) e longos tempos de reagdo. Além disso, a
formagdo de fases impuras (precursores nao-reagidos ou recristalizado)
influencia no baixo rendimento do produto. Normalmente, nas sinteses
solvotérmicas, solventes com alto ponto de ebuligdo (DMF, DMSO, DEF,

acetonitrila) sdo usados em autoclaves revestidas com teflon.

Do ponto de vista ambiental, as abordagens sintéticas de estado sdlido ou
em agua sob temperatura ambiente sdo ambientalmente amigaveis. A sintese
mecanoquimica (moinho de bolas) é isenta de solvente, de alto rendimento,
rapida e em temperatura ambiente. Atualmente, esse € um dos métodos de
sintese em larga escala de materiais MOFs com menor custo, facil operacao e
taxa de reacdo eficiente em comparagao ao método convencional de sintese. As

vezes, para a aceleragao da reagédo, a moagem assistida por liquido é usada.
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Outra via de preparacao verde sio sinteses em fase aquosa. Além de ser
livre de solventes perigosos, apresentam vantagens como estabilidade, alta taxa
de producado, baixo custo, como também permite a produgdo continua de
MOFs.5027.31 Além do mais, em comparagdo com solventes organicos oclusos
nos canais dos poros, as moléculas de agua sao mais facilmente removidos no
processo de ativagdo.®'%2 Comparado ao método convencional, a sintese
assistida por microondas € um método simples e rapido. No geral, séo
comumente aplicados para obter MOFs em escala nanométrica com alta pureza,
distribuicdo uniforme e morfologia idéntica das particulas. Outro método para
obtengdo de nanoparticulas é a sintese sonoquimica.>® Este também é um
método eficiente para encurtar o tempo de cristalizagdo gerando centros de

nucleagdo homogéneos.

Arespeito da produgcdo de MOFs em escala industrial, os métodos devem
atender parametros importantes como custo dos reagentes, tempo de reagéo,
concentragdo, quantidade de solvente, condicdes amenas, entre outros.%*%°
Além do mais, em reatores industriais na maioria da vezes € necessaria uma
etapa de modelagem a fim de compactar o p6 em dimensdes milimétricas
(pellets, extrudados, granulos, monolitos, etc) mantendo a porosidade inicial das

particulas.%®

As metodologias sintéticas exploradas para a preparagao de materiais em
nanoescala com particulas uniformes e monodispersas (conhecidos como
nanoMOFs 0-D) apesar de serem conhecidas, ainda configuram um desafio
significativo. Com base no mecanismo de cristalizagao classico, a chave para
sintetizar nanocristais uniformes é a separacgao da nucleagao e do crescimento®’

como por exemplo, o modelo de LaMer®® (ver Figura 3).

O mecanismo de formacgao tipico de MOFs envolve a automontagem
coordenativa entre os centros de ions ou cluster metalicos e o ligante organico.
Essa formacdo pode ser compreendida pelos fundamentos da cristalizagao
classica, a qual envolve a transformacgao de fase das particulas de um arranjo

desordenado a um arranjo periddico, denominado cristal.59.60
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Figura 3. Representacdo esquematica da nucleagdo e crescimento de
nanoparticula MOF de acordo com o modelo de LaMer. Em azul, sintese de
nanoparticulas MOF pequenas e uniformes consiste na formacgao rapida de
nucleos abundantes. Em vermelho, sintese de nanoparticulas MOF grandes e
uniformes consiste na formacgao lenta de nucleos. Fonte: Adaptado da referéncia
[61].

A formacgao do cristal consiste em quatro etapas (i) aumento rapido da
concentracdao de mondmeros precursores - estagio |, (ii) nucleagdo homogénea
expressiva a medida que a concentracdo de mondmeros reativos excede a
concentragdo critica de nucleacdo (Cnucleagao), (iii) rapida nucleacdo na
concentragdo de monémeros em solugdo (a qual inibe nucleagbes futuras) —
estagio Il e (iv) crescimento do cristal até atingir a concentracado de saturacao
(Csaturagao) — estagio 1ll. Como pode ser observado, o periodo é o fator critico para
a formacédo de nanoparticulas uniformes. Desta forma, € crucial a geragéo
expressiva de nucleos e uma rapida nucleacéo, consequentemente, eliminando

os precursores da solugdo e diminuindo o tempo de crescimento do cristal.5"
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1.2.MOFs em aplicagodes bioldgicas

Para bioaplicacbes, €& essencial desenvolver uma nanoestrutura
biossegura e biofuncional. A biocompatibilidade € um dos principais requisitos e
esta associada a natureza das interacdes entre o material e as entidades /
estruturas vivas, e seu efeito resultante em ambientes bioldgicos.5? A segurancga
desses materiais MOFs incluem sua composi¢cao quimica, estrutura (rigida ou
flexivel), tamanho da particula, morfologia e propriedades de superficie. Esses
fatores sao fundamentais para direcionar o transporte dessas nanoestruturas no
sistema biolégico de modo a evitar riscos potenciais a saide.®® Em particular, as
MOFs tém varias caracteristicas que as tornam excelentes candidatas em

aplicagbes biomédicas, tais como®*:

(i) grandes superficies de poros e volumes associados a altas capacidades de

adsorgao de farmaco (carga util e eficiéncia);

(i) superficie interna (poros) e externa funcionalizaveis, onde podem ocorrer
interacoes especificas hospedeiro-hdspede, permitindo o processo reversivel de
adsorgao / dessorgao do farmaco e / ou a modificagdo de sua superficie externa

para melhorar sua estabilidade in vivo e / ou biodistribuicao;

(iii) liberacao controlada do farmaco evitando o conhecido "efeito de explosao"

(liberacao rapida da carga ativa nas primeiras horas);

(iv) a possibilidade de usar agentes de contraste saudaveis e constituintes
bioativos (cations ou ligantes organicos) em suas estruturas (materiais de

estrutura bioativos, também chamados de bioMOFs); e

(v) biodegradabilidade, mantendo-se estavel o suficiente para cumprir sua
funcdo, e entdo, sendo bioeliminada do organismo, evitando o acumulo

endogeno e efeitos de toxicidade associados.

Além disso, se tratanto de mecanismos de passagem celular, particulas em
escala nanométrica (0-D) com morfologias esféricas tém uma natureza
invasiva.?® De modo geral, os desafios criticos das MOFs em aplicagbes

biomédicas ndo sdo apenas o controle preciso do tamanho das particulas e da
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porosidade, mas também o efeito da afinidade de superficie em seus

comportamentos metabdlicos in vivo.6?

Composigao quimica. Os efeitos toxicos das MOFs, se correlacionam aos seus
cations metalicos, grupos funcionais nos ligantes organicos, contra-ions e
solventes constituintes da estrutura.? A partir de ligantes organicos
bioativos/moléculas enddgenas e centros metalicos bioativos/biocompativeis, as
estruturas MOFs biologicas (BioMOFs)® podem ser construidas e a toxicidade
pode ser superada. Qualquer composto ou elemento esta sujeito as limitacdes
associada a relagao entre deficiéncia, resposta fisioldgica 6tima e toxicidade
para uma determinada espécie em questdo, de acordo com a dose conforme a
curva representada na Figura 4. As substéncias ndo-toxicas (Figura 4A) em
baixas concentragbes contribuem beneficamente no desenvolvimento do
organismo, que passa de deficiente (regido |) para 6timo (regiao Il), e garante o
funcionamento normal. Na regido de dose ideal tém-se o balango e o equilibrio
dos elementos essenciais, a qual, acima desta concentracdo uma acéao toxica
atua no sistema bioldgico (regiao Ill). E, em uma concentracgao limite, a resposta
fisiologica é letal ao organismo. Para as substancias toxicas (Figura 4B), ha uma
faixa de concentragéo toleravel pelo organismo (regido V), seguido de uma agéo

toxica acima de uma concentragdo limite e letal.57:68
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Figura 4. Curva dose resposta da tolerancia de elementos essenciais (a) e nao-
essenciais (b) no organismo. Regido | — Sobrevivéncia, Il — Dose ideal, Il —
Toxicidade, IV — Letalidade e V — Toleravel. Fonte: Adaptado da referéncia [67].

Nesse contexto, compostos ou elementos toxicos em baixas

concentracbes podem ser benéficos para o organismo, enquanto, elementos
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essenciais (ndo-téxicos) podem ser perigosos em altas doses. Além do mais, a
toxicidade depende de outros fatores, como via de administracdo, tempo de

exposicdo e acumulo / eliminagdo do corpo.t8

A respeito de toxicidade, a concentracdo de uma substancia tem como
base a dose letal mediana (DLso0) a qual expressa a quantidade capaz de matar
50% dos individuos de uma populagdo em teste apds um determinado periodo.
Levando em consideragcdo as MOFs em testes in vivo, a dose oral letal em ratos
(DLso, mg Kg') e a composicdo de metais em humanos, os metais mais

apropriados para bioMOFs sao apresentados na Tabela 1.5864

Tabela 1. Exemplos de metais bioativos usados na medicina, Dose letal oral
Composicao dos metais em humanos e dose oral 50 letal em rato (LDso).

DLso oral em ratos Necessidade diaria em

Elemento (mg Kg') humanos (mg dia™)

» Mg?* (sulfato) 5000 350

§ Ca?* (cloreto) 1940 1200

§ Fe3* (cloreto) 450 15

w Zn2* (acetato) 100-680 1

g Zr** (acetato) 4100 3,5

£ Ti**(didxido) 12000 0,5
Cu?*(sulfato) 30 2

) Al¥*(nitrato) 261-286 7,2

§ Bi%*(nitrato) 2000 0,005-0,02

2 \/5*(6xido) 10 0,5-1

g Gd**(cloreto) 80 ;

z Ru#*(6xido) 4580 0,004
Mn?*(acetato) 3730 4,5-8,2

@ Média para um humano adulto de 70 kg. As quantidades relativas de cada elemento
variam de individuo para individuo, principalmente devido as diferengas na proporgéao
de gordura, musculo e 0sso em seu corpo.

De acordo com a Tabela 1, as concentragdes elevadas dos metais Zn, Fe,

Ca e Mg em humanos possibilitam a administracdo de MOFs em elevadas
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concentracdes sem causar, a priori, toxicidade. Outros metais potencialmente
interessantes para a sintese de MOFs biocompativeis sao cations

biologicamente inertes, como Au, Ag, Zr e Ti.6970.71.72

Os ligantes organicos podem ser moléculas endégenas que participam do
sistema metabdlico e tem fungao fisiolégica como aminoacidos, peptideos,
proteinas, nucleobases, carboidratos e porfirinas, ou moléculas exdgenas
biologicamente ativas como moléculas terapéuticas com grupos poli-
complexantes (farmacos) na construgdo das estruturas MOFs bioldgicas.”®74 A
desvantagem do uso das moléculas bioldgicas sdo os defeitos de simetria no
produto MOF final. A flexibilidade de muitas biomoléculas leva as geometrias
desfavoraveis e a interpenetragéo, resultando em estruturas nio-porosas.” A
toxicidade de MOFs nao € bem investigada, porém mediante a decomposicao
estrutural, a exposi¢cdo dos ligantes organicos pode ter risco ao sistema
bioldgico. Quanto aos ligantes exdgenos bioativos usados para sintese de MOFs
como &cido tereftalico (DLso = 5 g kg™') na MOF-576 in vitro e UiO-66%°, acido
fumarico (DLso = 10,7 g kg™') na MIL-8877, acido latico (DLso = 4,8 g kg™') na MOF-
1201 e MOF-1203"8 estao envolvidos no ciclo de Krebs (ou ciclo do acido citrico),
e sdo oxidados para a produgcdo de energia (ATP).”47° Além deles, 2-
metilimidazol (LD50 = 1,4 g kg™), acido trimésico (DLso = 8,4 g kg') e adenina
estdo disponiveis para bioaplicagbes das estruturas ZIF-8%, MIL-1008" e
bioMOF-182, respectivamente. Algumas estruturas MOFs a partir de moléculas

orgéanicas endogenas foram obtidos.”®

1.3. Toxicidade de MOFs

As MOFs, a partir das ciéncias multidisciplinares, apresentam uma
capacidade promissora no desenvolvimento de materiais para a area biomédica
combinando caracteristicas eficientes e aplicaveis das diversas areas por meio
de sinergismos das propriedades.® Essas estruturas apresentam a capacidade
de coexisténcia (no mesmo material) de ligantes organicos bioativos e centros
metalicos biologicamente relevantes, por vezes com redes muito estaveis em

meio aquoso e sob condigdes fisioldgicas.®*
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Em aplicagdes bioldgicas, a rota de administragcdo e a toxicidade do
material dependem de parametros fisico-quimicos, como por exemplo, tamanho
de particula, morfologia, carga superficial e estabilidade das particulas que, em
escala nanométrica, sdo capazes de incorporar as células.®86 A combinacao
entre 0 tamanho de particula homogéneo com morfologias bem definidas e
uniformes na projecao de estruturas MOFs (nanoMOFs) para bioaplicagdes (ver

Figura 5) representam um desafio para os pesquisadores.?7-8
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Figura 5. Relacdo do tamanho de particula versus via de administracdo para
bioaplicacdes. A esquerda: representacdo das vias de administragdo. A direita:
representacdo dos diferentes processos dependentes do tamanho. Fonte:
Adaptado da referéncia [86].

Em decorréncia da miniaturizacdo, as nanoMOFs exibem a capacidade de

dispersdao em meios aquosos e outros solventes sendo investigadas como um

-
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promissor veiculo de entrega de agentes terapéuticos e/ou de diagndstico, com
potencialidades de impacto na area biomédica.8%®® Apesar dos avangos em
sistemas diagnosticos e terapéuticos associado ao uso de MOFs, dados

validados sobre os riscos potenciais a saude ainda estdo sendo estabelecido.®"

Por se tratar de um material (i) insoluvel em praticamente qualquer solvente,
(ii) contendo centros metalicos em concentragdes nao toleraveis por humanos e
(i) com baixa estabilidade sob diferentes condigbes, esses materiais
apresentam riscos toxicologicos graves. Uma vez administrado biologicamente,
a MOF ou seus constituintes, podem se acumular nas células no decorrer da

absorgéo, distribuigcdo e excregao bioldgica.%?

A necessidade de compreender o comportamento das MOFs em sistemas
biolégicos € de extrema importédncia, mas nem todos os estudos in vivo
apresentam o potencial efeito toxicolégico. Em 2008, por exemplo, Taylor et al.
reportaram o uso de uma nanoMOFs a base de Mn(ll) como agente de
diagnostico em imageamento por ressonancia magnética e apresentaram
resultados in vitro e in vivo sem estudos de viabilidade celular.”” * A estrutura
Mn3(BTC)2(H20)s (2) consiste do ligante acido trimésico coordenado a Mn(ll)
com particulas razoavelmente uniformes, morfologia do tipo haste espiral com 1-
2 um de comprimento, 50-100 nm de didmetro e estabilidade em fase aquosa.
As nanoparticulas foram revestidas com silica e funcionalizadas com peptideo
e fluoréforo. No entanto, nada consta acerca da particula revestida e

funcionalizada, muito menos, dados de citotoxicidade.

Em estudos atuais, a estabilidade das particulas MOFs no meio de cultura e
os estudos de citotoxicidade in vitro e in vivo estdo sendo investigados em
modelos animais, como zebra fish ou ratos. Um dos estudos mais avangados e
completos de estrutura MOFs correspondem as estruturas do Instituto de
Lavosier (MIL), particularmente, com o trabalho da Horcajada e colaboradores a
qual além da toxicidade in vivo, investigaram a biodistribuicdo, metabolismo e
excrecdo das particulas MIL-100(Fe), MIL-88A(Fe) e MIL-88B-4CHs(Fe).

Horcajada e colaboradores relataram que as estruturas apresentam elevada



Tese | Doutorado em Quimica | Caroline Moraes da Silva

degradagdo apds 7 dias de incubagdo, com perda de cristalinidade e
decomposicao dos ligantes sob condigdes fisioldgicas (PBS, 37°C) e injecao de

doses de 220 mg Kg'.

Os produtos de degradacao da MIL-88A, Fe(lll) e acido fumarico (acido (E) -
butenodidico) sao enddégenos, ou seja, seus constituintes podem ser oxidados
para produgdo de energia, sendo reutilizado no ciclo de Krebs, por exemplo.
Ambas as estruturas apresentam baixos valores de doses letais como LDso(Fe)
= 30 g kg™', LDso(acido fumarico) = 10,7 g kg™!, LDso(acido trimésico) = 8,4 g kg
. Além do mais, MOFs a base de ferro apresentam a capacidade de modificar
os tempos de relaxamento dos protons da agua no meio circundante sob campo
magnético, com relaxividades transversais (r2) da ordem de 50 e 70 s™' mM-" para
MIL-88A e MIL-100, respectivamente, ou seja, detectavel por imagens de

ressonancia magnética.®

1.4. Biocompatibilidade

As plataformas multifuncionais enfrentam uma série complexa de
barreiras bioldgicas que limitam severamente a biodisponibilidade especifica do
local, impedindo a obtencdo de resultados terapéuticos adequados. Esses
obstaculos incluem opsonizacdo e subsequente sequestro pelo sistema
fagocitario mononuclear (MPS), distribuicdo inespecifica, limitagées do fluxo nos
vasos sanguineos, gradientes de pressao, internalizagao celular, escape dos

compartimentos endossomal e lisossomal e bombas de efluxo de farmacos.%

As estruturas baseadas em MOFs permitem o planejamento racional das
interagbes nanomaterial — bioespécies por meio do direcionamento através das
propriedades de superficies com fungdes bioldgicas desejadas (ver Figura 6).%2
Os métodos de modificacao pds sintética de MOFs, tanto covalentemente quanto
coordenadamente, fornecem uma tecnologia capacitadora para avangar a

funcao desses materiais porosos, conforme ilustrado na Figura 7.
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Figura 6. Representacdo das interagdes de particulas na presenca de
biomoléculas, incluindo interagao eletrostatica, ligacdo de hidrogénio, interacao
hidrofdbica, interacao ligante-receptor, interacéo estereosseletiva, coordenagao
e efeitos de curvatura da membrana. Fonte: Reproduzida da referéncia [62].

A modificagao de superficie (ver Figura 6) permite a inclusao de grupos
reativos no ligante MOF (esferas azuis representando grupos amina) para
modificagdo por um reagente organico (reagente de cloreto de acido azul) —
método denominado de modificagcdo pods sintética covalente; como também,
permite a inclusdo de elementos coordenativos usando uma molécula organica
de coordenacgao (reagente de acido vermelho) para se ligar a estrutura MOF —
método denominado de modificagdo pos sintética coordenada. Esta
possibilidade de ajuste de propriedades a partir do grupo funcional na superficie
permite (i) melhorar a estabilidade quimica e coloidal em meios fisiolégicos e/ou
em formulagdes mais complexas; (ii) introduzir funcionalidades bioldgicas
adicionais, como imagem ou detecgdo e (iii) controlar o destino in vivo
fornecendo aos NPs propriedades furtivas, bioadesivas ou de direcionamento,

entre outras.
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Modificagdo pés-sintética
coordenada

Modificagdo pds-sintética
covalente

Figura 7. Métodos de modificagdo pos sintética (PSM) via ligagdo coordenada
(em vermelho) ou covalente (em azul). Fonte: Adaptado da referéncia [*].

As estratégias de modificacao pods-sintética (ver Figura 7) permitem o
direcionamento das estruturas metalorganicas (MOFs) em meios biologicos in
vivo. Entretanto, ainda assim, existem varios desafios que limitam o
desenvolvimento e as bioaplicagbes das MOFs. Para transpor essas limitagoes,
inumeros métodos de modificagdo direcionadas foram propostas. Estudos
recentes, abordam um método promissor de revestimento de particulas MOFs
com membrana celular para a formagao de MOFs biomiméticos (reproduzindo o

processo natural) como mostrado na Figura 8.
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Figura 8. Representacédo esquematica do método promissor para a formagéao de
MOFs biomiméticos a partir do revestimento das particulas por membranas
celulares. Fonte: Reproduzida da referéncia [96].
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As membranas celulares como globulos vermelhos, células imunes,
células cancerigenas, plaquetas por exemplo, com suas propriedades bioldgicas
contribuem no tempo de circulagdo sanguinea, no escape imunolégico e na

capacidade de direcionamento das particulas camufladas.

1.5.MOFs como sistemas de liberagao controlada de farmacos

As MOFs sado um dos nanocarreadores mais fascinantes em sistemas de
liberacdo de farmacos e se apresentam como uma grande promessa para
aplicagdes em biomedicina e nanomedicina devido a suas propriedades unicas:
alta porosidade, poro ajustaveis (que sao favoraveis ao encapsulamento de
grandes quantidades de moléculas-héspedes), cavidades hidrofilicas-
hidrofdbicas para hospedar diferentes tipos de bioentidades (ver Figura 9) e em
alguns casos, biodegradabilidade intrinseca. Além disso, a sua composigao pode
ter agentes terapéuticos (o proprio farmaco, por exemplo) como ligante
estrutural, um metal bioativo como ions metalicos centrais e suas combinagdes
de farmacos incorporados em MOFs.%”98 Em geral, nanocarreadores devem ser
capazes de (1) aprisionar o guest com grande carga util, (2) controlar a liberacao,
(3) degradar a matriz (o host), (4) permitir a funcionalizagdo da superficie de
modo a controlar o destino in vivo e (5) ser detectavel por técnicas de imagem.®®
As MOFs sao potenciais candidatas a nanocarregadores satisfazendo, de modo
geral, aos requisitos de (1) a (4). Além disso, algumas MOFs podem também
preencher a quinta condicdo, se ela for construida, por exemplo, usando um
centro metalico luminescente (ou incorporar algum marcador luminescente em
seus poros). Varias aplicacdbes de MOFs para fins biomédicos tém sido
reportadas por pesquisadores.’® Devido a alta funcionalidade do grande
conjunto de ligantes que podem ser usados na criacao de MOFs, eles sdo um
dos materiais mais promissores que podem em breve ser usados em varios
campos, incluindo aplicagbes biomédicas. Estudos mostram que a integragéo de
entidades bioldgicas em matrizes de MOF resulta em biocompdsitos (ver Figura

9) com caracteristicas funcionais que nao podem ser observadas nos
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componentes individuais, como maior estabilidade quimica e térmica, resisténcia

a proteases, seletividade conferida pela MOF e liberagéo controlada.®®
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é\ Biosensor

P Manipulagao de
células e virus

Sistema de
liberagao de
farmacos

&

Figura 9. Representacdo esquematica de biocompdsitos baseados em MOF
obtidos pela estratégia de encapsulamento de acordo com a bioentidade
encapsulada. Adaptado de Velasquez-Hernandez, 2021.Fonte: Adaptada da
referéncia [86].

1.6. Terapia Fototérmica usando sistemas baseados em MOFs

Os processos compreendidos no mecanismo de fototerapia envolvem a
irradiacao dos tecidos-alvo com luz e sob condigdes superficiais é relativamente
seguro e minimamente invasivo, além de oferecer beneficios terapéuticos que
podem melhorar a adesao do tratamento pelo paciente. Dentre as inUumeras
estratégias para o tratamento, a terapia fototérmica (TFT) tém se destacado por
ser seletiva e pouco invasiva.'®! O efeito fototérmico é um fendmeno associado
a radiacao eletromagnética gerado a partir da fotoexcitacdo do material, a qual
resulta na produgdo de energia térmica. Os tratamentos baseados em
hipertermia exploram a exposi¢ao do tecido alvo a altas temperaturas que podem
induzir a morte de células cancerigenas (ou seja, ablagao térmica, induzida por
temperaturas superiores a 45°C) ou aumentar a sensibilidade das células
cancerigenas a outras modalidades terapéuticas (hipertermia leve, temperaturas

entre 40 e 45°C) como ilustrado na Figura 10. Acima de 45°C, o

-
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superaquecimento celular pode ocasionar danos aos tecidos normais ao redor

do local de tratamento.
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Figura 10. llustragdo representativa da hipertermia convencional e localizada. A
hipertermia convencional cria um gradiente de calor da regido da superficie do
corpo para o interior. As abordagens de hipertermia localizada promovem o
aquecimento especifico do tecido tumoral, evitando danos nas células proximas.
Fonte: Reproduzida da referéncia [102].

Na terapia fototérmica, os fétons irradiados séo absorvidos e dispersos
pelas células e proteinas; a profundidade de penetracdo depende do
comprimento de onda da radiagao incidente.'®’ Os tecidos bioldgicos exibem
baixa absor¢ao na regido da janela de diagnéstico biolégico (650 — 1450 nm) (ver
Figura 11), regido a qual apresenta um minimo de interferéncia dos croméforos
enddégenos, a penetracao ideal de fétons através do tecido e a redugdo da
dispersao de luz.'® A radiagédo dentro da regido de diagnostico bioldgico ativa
materiais foto-responsivos e tecidos bioldgicos, induzindo reagdes fotoquimicas

e bioldégicas ou geracéo de calor.

-



Tese | Doutorado em Quimica | Caroline Moraes da Silva

Light-penetration depth

755 690 640 610 560 510 480 420 /
Wavelen: { /

Depth (mm) |
0.1—

0.6 — Epidermis

1.0— % u

— Dermis

2.0—

Scattering

Absorption

30— S

—— Subcutaneous
. layer

Figura 11. llustracdo esquematica da profundidade de penetracdo da luz
dependente do comprimento de onda. Fonte: Reproduzido da referéncia [104].

Alguns fotossensibilizadores estdo entre os materiais mais utilizados na
biomedicina, particularmente em terapia fototérmica para o tratamento do
cancer, induzindo a emissao de calor.'% Depois de ser excitado pela luz de um
comprimento de onda dentro da faixa do infravermelho proximo (NIR), o agente
fotoativo sofre uma conversao interna e retorna ao estado fundamental via
perdas de energia vibracional. Esse processo de relaxamento nao-radiativo
converte rapidamente a luz em calor local e a hipertermia resultante pode
regredir tumores. Nos niveis celular e molecular, os aumentos de temperatura
levam a destruicdo das células tumorais dentro do intervalo de 40—44 °C, o que
causa danos ao DNA, desnaturagao de proteinas e ruptura da membrana celular,
resultando na possivel erradicacdo dos tecidos tumorais.'®® Acima dessa
temperatura, de acordo com a extensdo do dano induzido pelo aumento da
energia térmica, o superaquecimento celular pode ocasionar apoptose (55-58
°C), necrose (60-68 °C) e morte imediata (> 72 °C) aos tecidos normais vizinhos

a regido sob tratamento. %7
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No entanto, a terapia fototérmica requer altas temperaturas no centro do
tumor para uma morte celular rapida e completa. Sendo assim, tumores
pequenos tém maior probabilidade de serem completamente destruidos com
terapia fototérmica; em contraste, grandes tumores sdo propensos a recidiva
tumoral causada por células cancerigenas residuais e, portanto, sao
frequentemente resistentes a terapia fototérmica.?® O uso de farmacos
anticancerigenos pode auxiliar na destruicdo das células recidivas
potencializando, dessa forma, a eficiéncia da terapia. Essa area de pesquisa é
muito recente e trabalhos interessantes estdo sendo reportados sobre o uso de
MOFs em plataformas terandsticas inteligentes para diagnéstico e tratamento do

cancer.8489

1.7.Sistemas de indugao de mecanismos citotoxicos em células tumorais

= Farmaco_anticancerigeno. O composto 6-mercaptopurina (6-MP) é um

imunossupressor farmacolégico comumente usados para tratamento de
leucemia, colite ulcerativa, doenca de Crohn e artrite. Recentemente, foi
demostrado por Snydee et al. a eficacia desse farmaco na inibigao tumoral
em células de melanoma A-375 e cancer de mama MCF-7.1% O potencial
desse agente anticancerigeno combinado em estruturas metalorganicas
(MOFs) para alcancar a liberagao controlada pode ser uma alternativa viavel
de tratamento frente a possibilidade de recidiva tumoral. Do que seja do
nosso conhecimento, o unico trabalho envolvendo MOFs e a 6-
mercaptopurina foi reportado por Kaur et al. usando o composto de zinco(ll)

com o ligante 2-metilimidazol conhecido como ZIF-8.1%°

= Agentes fototérmicos. Fotossensibilizadores podem ser moléculas

organicas'?, mas nanoparticulas (NPs) inorganicas'"! tém sido usadas como
uma alternativa importante para aumentar o potencial do efeito fototérmico. 2
Dentro dessa perspectiva, nanobastées de ouro (AuNRs) tém sido utilizados
devido, principalmente, a facilidade de funcionalizagao da superficie com
moléculas que melhorem a sua biocompatibilidade (Au-tiol, por exemplo), a
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intensa absor¢do no NIR (Aabs = 650-1350 nm), além do ajuste da
propriedade éptica pelo dimensionamento do comprimento do bast&o.'3 O
efeito ressonante, conhecido como ressonancia plasménica de superficie
localizada, baseado nas oscilagdes sincronizadas de plasmons de superficie
resultam na absorc¢ao e dispersao da luz aplicada. Os AuNRs apresentam
duas bandas de absorgcdo relacionados a ressonancia plasménica de
superficie: transversal (500-550 nm) e longitudinal (650-850 nm). Outro
nanomaterial escolhido para esse ttrabalho trata-se de nanoparticulas de azul
da Prussia (PBNPs). O azul da Prussia € um pigmento azul escuro, modelo
protétipo de compostos do tipo hexacianoferratos de metais de transi¢cao de
valéncia mista (Fes[Fe(CN)s]s'nH20) e € definido como um polimero de
coordenagdo contendo cations Fe3* e o complexo hexacianoferrato(ll),
[Fe(CN)e]*- Os ions Fe?* sdo coordenados aos atomos de carbono do ligante
cianeto (CN) que atua como ponte para a coordenacéo dos ions Fe3* aos
atomos de nitrogénio."'* Esses materiais apresentam biocompatibilidade,
biodegradabilidade, forma e tamanho controlaveis, baixo custo de produgéo
e facilidade de sintese e tém sido utilizados em aplicagbes biomédicas. A
absor¢cao desse material no infravermelho préximo (500 - 900 nm) esta
associada a transicdo de transferéncia de carga entre Fe(ll) e Fe(lll),

resultando no efeito fototérmico via decaimento nao-radiativo.1%.116

1.8.Nanoplataformas multifuncionais

Comparada com a terapia convencional de liberagdo de farmaco unico, a
proposta de construir sistemas contendo mais do que um componente (nesse
caso associando com um agente fototérmico)''” deve possibilitar efeitos
terapéuticos sinergéticos além de oferecer bifuncionalidade para o tratamento do
cancer, como mostrado na Figura 12. E nesse sentido, as MOFs sao de fato
excelentes estruturas para imobilizar nanoparticulas nos poros de modo a evitar
a sua agregagao que pode limitar a performance do material,'® realizar

modificagao da superficie que, no geral, fornece uma funcionalidade especifica
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ou bioconjugar moléculas de DNA, proteinas e enzimas na superficie da

estrutura.s8
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Figura 12. llustracdo esquematica do design de plataformas multifuncionais
baseadas no sistema NP@MOF. Fonte: Autoria Propria.

1.9. Motivacao

No contexto das MOFs, a nivel de design estrutural e aplicagdo, o céu é o
limite. Com o avancgo do conhecimento das propriedades das MOFs, uma nova
possibilidade de uso deste material ganha projecéo. Dentro dessa visdo, muitos
esforcos tém sido feitos a fim de obter sistemas multifuncionais para o
tratamento, diagndstico ou aplicagdes terandsticas. Nesse sentido, as estruturas
metalorgénicas (Metal Organic Frameworks — MOFs, no inglés) como uma
plataforma multifuncional, tém sido extensivamente investigadas como

excelentes candidatas a nanocarreadores para aplicagdes biomédicas.
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5 Consideragoes Finais

Nessa Tese de Doutorado foram planejados, sintetizados e avaliados
quatro sistemas compasitos do tipo core-shell baseados em duas nanoparticulas
funcionalizadas (de citrato e polivinilpirrolidona) de azul da Prussia como nucleo
e quatro diferentes MOFs como casca. Foram escolhidas redes metalorganicas
biocompativeis, a saber, MOF MIL-88A de Fe(lll), MIL-100 de Fe(lll), ZIF-8 de
Zn(ll) e um sistema inédito de Zn(ll) e 6-mercaptopurina (6MP). Os materiais
compoésitos e particulas de azul da Prussia foram avaliados pelas técnicas de
microscopia eletrénica de transmissao a qual contribuiu para a determinacéo da
caracteristica nucleo-casca. A espectroscopia de absorg¢ao na regiao do UV-vis-
NIR identificou as bandas caracteristicas da transicdo Fe(ll)-CN-Fe(lll) presente
no azul da Prussia, as bandas do farmaco 6-mercaptopurina e contribuiu na
quantificacdo do farmaco presente e/ou incorporado no sistema 1(Zn/6MP) e
PB-PVP@ZIF-8, respectivamente. As técnicas de DLS e Potencial Zeta foram
apropriadas para a identificagcdo da magnitude e carga superficial das particulas,
contribuindo desta forma, para o estudo da dispersdo da amostra. A difracdo de
raios X permitiu a identificacdo das fases do sistema, contribuindo para a
determinacao do grau de pureza de fase dos componentes e do compdsito. As
analises térmicas indicaram alta estabilidade térmica (~300°C) para as particulas
funcionalizadas de polivinilpirrolidona e com base em um sistema de equacgdes
associado aos eventos de decomposi¢gdo dos materiais compédsitos PB-
PVP@ZIF-8 e PB-PVP@ZIF-8@6MP foi possivel estimar a razdo de 6,32/93,66
para o sistema PB-PVP@ZIF-8 e a razdo de 1:0,4083:0,136 para o sistema PB-
PVP@ZIF8@6MP.

As particulas funcionalizadas PBcitrato e PB-PVP apresentaram
absorcdo na regido do Vis-NIR e capacidade de transducdo térmica sob
irradiacao de laser no comprimento de 808 nm. A partir do estudo de investigacao
fototérmica, foi possivel determinar a poténcia e faixa de tempo de irradiacéo
associada a elevacédo de temperatura, dentro do range de temperatura zona

segura (40-45°C) para processos de hipertemia. A propriedade do efeito
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fototérmico se mantém nos compésitos formados como PVP@ZIF8, PB-
PVP@ZIF-8@6MP e PBcitrato@MIL100(Fe).

Ensaios de incorporagéo do farmaco 6-mercaptopurina (6MP) no sistema
PB-PVP@ZIF-8@6MP evidenciaram uma eficiéncia de encapsulagao de 98,02%
associado a interagdo coordenada da por¢ao N-doador do farmaco aos ions
Zn(ll) da rede ZIF-8 e interagdes stacking dos anéis aromaticos. Os ensaios de
liberacdo do farmaco mostram liberacdo responsiva ao pH e evidenciam a
liberacédo de 14% em solugao tampao PBS pH 5,0 e 9% em solugédo tampao PBS

pH 7,4 em um intervalo de 60 h, respectivamente.

Os estudos de revestimento da nanoplataforma bifuncional PB-PVP@ZIF-
8@6-MP com biofilme de cebola e membranas de macréfagos, PB-PVP@ZIF-
8@6-MP@FBC e PB-PVP@ZIF-8@6-MP@MM respectivamente, revelam o
resultado satisfatorio da proposta. As imagens de microscopia eletrbnica
evidenciam a vesicula de macrofago aglomerando as particulas em seu interior
no sistema PB-PVP@ZIF-8@6-MP@MM e as particulas envolvidas nas fibras
do biofilme de cebola no sistema PB-PVP@ZIF-8@6-MP@FBC. Os espectros
de energia dispersiva corroboram o revestimento @MM pela auséncia do feixe
associado aos elementos Zn e S indicando a baixa profundidade do feixe sob a
amostra e o revestimento @FBC pela presenca dos feixes associados aos

elementos Ca e P provenientes do filme de cebola.

Duas rotas sintéticas foram investigadas para a formacao do compdsito
PBcitrato@MIL-100(Fe), auto-montagem assistida por microondas e auto-
montagem layer-by-layer. O compdsito obtido pela rota assistida por microondas
mostra particulas esféricas na microscopia eletrénica de varredura e mistura de
fases na miscroscopia eletronica de transmissédo. A auto-montagem layer-by-
layer evidencia o controle da espessura da casca do core-shell. Entretanto,
ambas as rotas resultam em compdsitos com propriedades de efeito fototérmico

a partir da irradiagao do laser de comprimento 808 nm.
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As rotas de auto-montagem assistida por microondas e layer-by-layer
foram avaliadas para o compdsito PB-PVP@MIL-88A(Fe). As imagens de
microscopia eletrbnica de varredura para os compositos obtidos pela rota
assistida por microondas PB-PVP@MIL-88AMW evidenciam particulas cubicas
com arestas arredondadas indicando a MOF MIL-88A na superficie. As
microscopias para o composito PB-PVP@MIL-88ALBL evidencia a formagéao de
particulas MIL-88A isoladas no sistema, entretanto, as imagens mostram a

interacao das particulas na superficie da particula PB-PVP.

Para o sistema inédito 1(Zn/6MP) proposto neste trabalho, o resultado de
microscopia eletrénica de varredura mostra particulas com morfologia de
paralelepipedo (semelhantes a “tijolos”) com tamanho na faixa de 1 — 5 um. Os
espectros de FTIR evidenciam o modo de coordenacao pela porgdo S-doador do
farmaco 6MP ao ion Zn(ll) pela banda em 1054, 864 e 663 cm™'. A porcentagem
de incorporagao do farmaco na rede 1(Zn/6MP), realizada pela analise UV-Vis
do sobrenadante do meio reacional, revela uma eficiéncia de 99,11% de

encapsulacao do farmaco na rede.

Neste trabalho, os estudos nos itens a seguir ndo foram realizados a
tempo de fechamento desta tese. A saber: (i) estudo completo do comportamento
fototérmico para os sistemas PB-PVP@ZIF-8@6MP@FBC e PB-PVP@ZIF-
8@6MP@MM; (ii) estudo de liberagao estimulada pelo laser de comprimento de
808 nm sob condigdes de tampao PBS; (iii) estudo completo e sistematico do
sistema PB-PVP@ZIF-8@6-MP@MM e a investigacdo do efeito fototérmico e
liberacdo do farmaco a partir do estimulo 6ptico (laser 808 nm) no sistema PB-
PVP@ZIF-8@6-MP@FBC,; (iv) estudo de liberagao do farmaco 6MP a partir do

estimulo pelo pH e estimulo 6ptico (laser 808 nm) no sistema 1(Zn/6MP).

Como perspectivas para o trabalho, o primeiro ponto a ser destacado é
que o uso de MOFs no meio biolégico ainda € um grande desafio. Ha a
necessidade do estudo de parametros (a qual ndo puderam ser avaliados neste
estudo) como toxicidade, viabilidade celular, influéncia das condi¢des do meio

bioldgico, via de administragédo, concentragao ideal da amostra, poténcia do laser
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808 nm, tempo de irradiacdo, entre outros. Com isso, espera-se que estes

estudos possam ser realizados para o avango do trabalho.
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