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RESUMO

Ao longo das Ultimas décadas, a resisténcia aos antimicrobianos tem sido um objeto muito
importante de estudo. O uso indiscriminado de antibidticos leva a selecdo de cepas bacterianas
resistentes e, com isso, pesquisadores buscam estratégias mais eficientes na erradicacdo de
microrganismos. Dentro dessa perspectiva, as redes metalorgénicas (ou MOFs, Metal-Organic
Frameworks) podem ser uma alternativa. Trata-se de uma subclasse dos polimeros de
coordenacdo com estrutura aberta contendo cavidades potencialmente disponiveis (poros).
Devido as suas propriedades intrinsecas como elevada éarea especifica, cristalinidade,
estabilidade térmica, porosidade permanente entre outras, as MOFs apresentam potencial
aplicacdo em diversas areas como armazenamento e separa¢do de gases, catalise heterogénea,
drug delivery, sensores quimicos, entre outras. Desta forma, o objetivo principal desse trabalho
é a sintese em nanoescala de uma estrutura MOF biocompativel (BMMg e MIL-100(Fe)), a
caracterizacdo, a incorporacdo do antibidtico estreptomicina (Estrep.) e a avaliacdo da
atividade antibacteriana de MIL-100(Fe)@Estrep.. A estrutura BMMg foi obtida a partir dos
precursores cloreto de magnésio, acido tereftalico e adenina em diferentes proporc¢des pelo
método solvotérmico e a MIL-100(Fe) pelo método assistido por micro-ondas, a partir da
mistura de cloreto de ferro (I11) e o &cido trimésico (1,3,5-benzenotricarboxilico). Na primeira
etapa do trabalho foi investigado o efeito da rota sintética e os parametros de sintese na
formacédo das particulas nanométricas do material. As analises de fisissorcdo de N2 revelaram
a natureza micro/mesoporoso da MIL-100(Fe) com diametros de poro entre 1,5 e 2,5 nm e area
especifica extremamente elevada (~ 1.500 m? g!) e meso/macroporoso da BMMg-2 com
diametros de poro entre 25 e 55 nm e area especifica (~ 46,382 m? g1). Em seguida, foi realizado
0 ensaio de encapsulamento do antibidtico estreptomicina nos poros da matriz MOF MIL-
100(Fe), tendo sido obtido o compoésito MIL-100(Fe)@Estrep.. Os resultados do material
compdsito apresentaram potencial para atuarem como um sistema promissor no combate
microbiano, posto que a avaliacdo da atividade antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus
e Escherichia coli demonstrou resultados eficientes para as cepas Gram-positiva e Gram-

negativa, respectivamente.

Palavras-Chave: Redes Metalorganicas, MOFs, sistemas de liberacdo de farmacos, MIL-
100(Fe), estreptomicina, atividade antimicrobiana



ABSTRACT

Over the past few decades, resistance to antimicrobials has been an important object of study.
The indiscriminate use of antibiotics leads to the selection of resistant bacterial strains and, with
this, researchers are looking for more efficient strategies in the eradication of microorganisms.
Within this perspective, as metalorganic networks (or MOFs, Metal-Organic Fameworks) can
be an alternative. It is a subclass of coordination polymers with an open structure containing
potentially available cavities (pores). Due to their intrinsic properties such as high specific area,
crystallinity, thermal stability, permanent porosity, among others, MOFs have a potential
application in several areas such as gas storage and separation, heterogeneous catalysis, drug
delivery, chemical sensors, among others. Thus, the main objective of this work is the nanoscale
synthesis of a biocompatible MOF structure (BMMg and MIL-100 (Fe)), the characterization,
the incorporation of the streptomycin antibiotic (Estrep.) and the evaluation of the antibacterial
activity of MIL-100(Fe)@Estrep.. The BMMg structure was obtained from the precursors
magnesium chloride, terephthalic acid and adenine in different proportions by the solvothermal
method and MIL-100 (Fe) by the microwave assisted method, from the mixture of iron (I1I)
chloride and the trimesic acid (1,3,5-benzene tricarboxylic). In the first stage of the work, the
effect of the synthetic route and the synthesis parameters on the formation of the nanometric
particles of the material were investigated. The analysis of N2 physisorption revealed the
micro/mesoporous nature of MIL-100(Fe) with pore diameters between 1.5 and 2.5 nm and an
extremely high specific area (~ 1,500 m2.g™!) and meso/macroporous of BMMg-2 with pore
diameters between 25 and 55 nm and specific area (~ 46,382 m2.g™%). Then, the encapsulation
test of the antibiotic streptomycin was carried out in the pores of the MOF MIL-100(Fe) matrix,
and the MIL-100(Fe)@Estrep. composite was obtained. The results of the composite material
showed potential to act as a promising system in the microbial combat, since the evaluation of
the antimicrobial activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli demonstrated

efficient results for the Gram-positive and Gram-negative strains, respectively.

Keywords: metalorganic networks, MOFs, drug delivery systems, MIL-100(Fe), streptomycin,
antimicrobial activity
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1. INTRODUCAO

Os solidos cristalinos porosos tém despertado o interesse na comunidade cientifica devido
sua aplicacdo em diferentes areas como armazenamento e separacdo de gases, catalise
heterogénea, liberagio de farmacos (drug delivery), fotonica, entre outrasl. Os materiais
zeolitos foram uma grande revolucdo na quimica de estado solido, e os aluminossilicatos
cristalinos porosos séo encontrados em diversas aplicagdes industriais atualmente. Dentro desse
contexto, outra classe de materiais inorganicos porosos tem despertado a atencéo de cientistas
e, mais recentemente, do setor industrial, as redes metalorganicas, ou Metal-Organic
Frameworks (MOFs). Esses materiais sd0 uma sub-classe dos polimeros de coordenagdo?,
constituidos por ligantes orgéanicos polidentados coordenados a ions ou clusters metalicos®.
MOFs apresentam propriedades Unicas como elevada area especifica, alta cristalinidade,
porosidade permanente, boa estabilidade térmica, entre outras. Aliada a essas propriedades, a
possibilidade de modificacdo das estruturas tem levado a introdugéo de novas funcionalidades
quimicas a esses materiais, o que pode ser atestado ndo s6 pelo aumento exponencial do nimero
de publicagBes* como a sua aplicagdo em varias areas do conhecimento, que poderdo

futuramente ajudar a resolver alguns problemas importantes da nossa sociedade®.

1.1 Metal-Organic Frameworks (MOFs)

Segundo a literatura, em 1954, Wells introduziu o conceito de estruturas cristalinas
inorganicas, no qual os ions metalicos, em forma de nos, ligam-se entre si através de um
espacador (spacer). E essa abordagem continua sendo valida no que tange as MOFs,
considerando como espacadores, nesse caso, as moléculas organicas multidentadas que atuam
como ligantes®. Entretanto, na literatura, ha um intervalo grande entre o surgimento do primeiro
artigo sobre redes metalorganicas estendidas, em 1959, e os trabalhos do grupo de pesquisa do
professor Omar Yaghi (1995), que é considerado um marco inicial na area de MOFs’. A partir
de entfo, esta havendo um avanco consideravel na area®, incluindo os trabalhos de Robson e
colaboradores®!?, Kitagawa e colaboradores'**2, entre outros. Durante a Gltima década, muita
pesquisa tem sido realizada sobre as MOFs'® e 0 nimero de publicacdes esta aumentando

exponencialmente, como mostra a Figura 1.
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Figura 1. Publicagdes sobre MOFS de 2000 a 2021.
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2000 2021
Fonte: Base de dados PubMed (2021).

1.2 Definicao oficial de MOFs

Segundo a IUPAC, MOFs (Metal-Organic Frameworks) sao definidos como polimeros
de coordenacdo (sistemas infinitos formados pela repeticdo da unidade assimétrica) que
possuem estrutura aberta contendo poros potencialmente vazios. Esses materiais Sao
constituidos por ligantes organicos multitopicos coordenados a cations ou clusters metalicos,

formando assim, uma rede que se estende em duas ou trés dimensdes (ver Figura 2)4°,

Figura 2. llustragdo dos blocos de construcdo e algumas topologias de MOFs (apenas 0s sistemas
2D e 3D na figura).

% .M —
9 = Estado

fons Metélicos  Ligantes sélido
Organicos

[

3D

Fonte: Mendes et al.*®

Diversas combinagGes entre os clusters metalicos e os ligantes proporcionam estruturas

cristalinas bem definidas e oferecem um ndmero quase infinito de combinagdes®®. Os fons



19

metalicos de transi¢cdo sdo muitas vezes utilizados como conectores versateis, uma vez que
dependendo do metal e do seu estado de oxidacdo, os nimeros de coordenagdo podem variar
de 2 a 12, assim como as geometrias de coordenacdo podendo ser tetraédrica, quadrado-planar,
octaédrica, dentre outras. Da mesma forma, o ligante organico escolhido também permite uma
ampla variedade de sitios de coordenacdo’’ e com diferentes direcionalidades como mostrado

na Figura 3).

Figura 3. Exemplos de ligantes utilizados na sintese de MOFs.

Z‘;’@ COOH /,_\ H
2l r @ 7+ HOOC COOH
o ~
s | N HalmDC
oo, Pl
N N/ N COOH
TIPA i
- ) HOOC COOH
OOH
Ir(HoDPBPYDC)(PPy),+ H3BTC
NN\

HOOC COOH
\@rx\,@/ S
X: lx HZNJ‘\g NH2

HsBTB (X = CH)
HaTATB (X = N)
OOH

HN-?‘\I
BPP34C10DA H4DHOPhDC COOH N
d <
ADP ERBEne H3BTP
Gly-Ala

Fonte: Furukawa et al'’.

1.3 Classificacdo das MOFs segundo o conceito de héspede-hospedeiro

Como mostrado na Figura 4, as MOFs de primeira geracdo englobam compostos nos
quais os ions de metais de transi¢cdo funcionam como nos (vértices) que sdo conectados por
ligantes com mais de um sitio de coordenacao disponivel, formando uma rede de coordenacéo
porosa tridimensional®®1°, Porém, essas redes de primeira geracdo nio apresentam porosidade
permanente, pois apds a remog¢do de moléculas hospedes (em geral, moléculas de solvente),

ocorre o colapso da estrutura®®.
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No inicio da década de 2000, Yaghi e colaboradores?®?! propuseram uma abordagem
conhecida como Quimica Reticular, com base nos trabalhos de Wells da década de 1950, que
resultou em MOFs de segunda geragdo nas quais os Vértices da estrutura sdo compostos agora
por clusters de ions metalicos contendo espacadores multidentados, conhecidos como
Secondary Building Units (SBUs) ou unidades de construcdo secundaria. As estruturas das
MOFs de segunda geragdo possuem mais rigidez e estabilidade estrutural, quando comparado
com as MOFs de primeira geracao, haja visto que mesmo com a saida de moléculas hdspedes
mantem-se a integridade das redes de coordenago?:?,

Nas MOFs de terceira geracdo, conhecidas como MOFs dinamicas ou flexiveis, sdo
considerados blocos de construgdo maiores e de alta simetria chamados de Metal-Organic
Polyhedra (MOPs), sdo redes cristalinas que possuem flexibilidade estrutural, de modo que
angulos e distancias de ligacdo sdo reversivelmente alterados pela entrada das moléculas
hospede (ou em resposta a estimulos externos), porém mantendo a topologia, a fase e a
porosidade do material®.

Por sua vez, as MOFs de quarta geracdo sdo estruturas que podem sofrer uma modificacao
guimica pos-sintética, sem alteracdo da topologia da rede, tendo como intuito o reconhecimento
molecular especifico de uma molécula de interesse. Sendo assim, apds esse reconhecimento, a

molécula de interesse se encontra presente na estrutura da MOF.

Figura 4. Classificacdo das MOFs com relacéo a interacdo hdospede (H) - hospedeiro (MOF).
1® geragao >\ @%'@ 22

3? geragao 4? geragao

geragao

-

Fonte: Liu et al'®.
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1.4 Metodologias para preparacao, influéncia de parametros reacionais e processos de
ativacio de MOFs

No que diz respeito a sintese de MOFs, muitos parametros experimentais exercem grande
influéncia como solvente, pH, razdo molar metal:ligante, tempo de reacdo, temperaturas de
aquecimento e de arrefecimento (no caso de sinteses hidrotérmicas), natureza do precursor
metalico, uso de moduladores de coordenacdo, entre outros. Porém, a formacao desses materiais
consiste em um processo de automontagem a partir das espécies presentes no meio reacional
para a formacdo do produto mais termodinamicamente favoravel. E sendo assim, a estrutura
preferencial da MOF obtida com sucesso ou ndo dependera entdo de um conjunto de fatores
que vado desde a escolha dos precursores metalicos e natureza do ligante até as condicGes
experimentais utilizadas na sintese (solvente, temperatura etc.).

Com relacdo as rotas sintéticas utilizadas para a obtencdo desses materiais, podem ser
classificadas em convencionais e ndo convencionais. Os metodos convencionais envolvem
desde a simples mistura em solucdo do sal metalico e do ligante, passando por reacGes
envolvendo difusdo dos reagentes, até a sintese hidrotérmica/solvotérmica®. As sinteses
solvotérmicas consistem colocar a mistura reacional em um reator (geralmente de aco revestido
internamente com Teflon), que é aquecido a temperaturas superiores ao ponto de ebuli¢do do
solvente; desta maneira, a sintese € levada a condi¢des de pressao adequadas, podendo ser com
ou sem agitacdo. Variagbes nas rampas de aquecimento ou arrefecimento promovem o
crescimento dos cristais. O tempo de preparacdo das MOFs por este método € longo, podendo
variar de algumas horas até varios dias. A grande vantagem desse método se da pela
possibilidade de formacdo, nessas condi¢des, de monocristais de tamanho (> 100 pm) e
qualidade adequados para analise estrutural via difracio de raios-X de monocristal®®. Por outro
lado, os métodos ndo convencionais como as sinteses hidrotérmica assistida por micro-ondas,
mecanoguimica e sonoquimica sao métodos alternativos que visam uma maior compatibilidade
do ponto de vista ambiental, pois diminui consideravelmente o uso de solvente e os tempos de
reagdo, levando consequentemente & producdo de cristais bem pequenos®®?’. As reacdes
assistidas por micro-ondas tém sido usadas com o intuito de produzir rapidamente (em minutos)
o material microporoso desejado (MOFs em geral apresentam diametros de poro até 2 nm) sob
condigdes hidrotermais, proporcionando uma cristalizacdo rapida e uma nucleacdo uniforme,
auxiliando na pureza de fase. A reacéo ocorre pela oscilagdo de um campo elétrico acoplado ao
momento dipolar permanente das moléculas no meio reacional induzindo rotagbes moleculares,

resultando em um répido aquecimento da fase liquida.?” E caracterizado pela simplicidade,
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eficacia no aquecimento e pouca produgdo de produtos secundarios. Rea¢fes mecanoquimicas,
por sua vez, vém sendo usadas desde 2006 para a sintese de MOFs e envolve a utilizagdo de
energia mecanica para promover a reacdo. E uma técnica de estado sélido, sem utilizacdo de
solventes. A reacdo ocorre em temperatura ambiente, em geral é rapida (minutos) e por ser
praticamente isenta de solventes, torna-a um método classificado como ambientalmente
compativel?®,

Por fim, a etapa final da sintese das MOFs é chamada “ativacdo”, que consiste na remocao
de moléculas hospedes dos poros da matriz. Os solventes utilizados durante a sintese, ou mesmo
moléculas de ligante em excesso, geralmente permanecem nos poros dos materiais e através do
processo de ativacdo sdo removidos sem comprometer a integridade da estrutura?®. Dentre os
métodos de ativacdo, existem dois que sdo 0s mais usuais, um deles é a ativacdo convencional,
gue consiste na remocdo das moléculas hospedes pela combinacdo de temperatura e pressdo
reduzida. Apesar de existir alguns exemplos bem-sucedidos que utilizam esse tipo de ativacao,
a maioria das MOFs apresenta perda da cristalinidade apds o tratamento®’. Desta maneira,
estratégias de ativacdo alternativas foram desenvolvidas de modo a se obter MOFs com poros
disponiveis e uma delas consiste na troca do solvente usado na sintese (em geral
dimetilformamida ou mesmo agua) por um solvente de ponto de ebuli¢cdo mais baixo (metanol
ou diclorometano, por exemplo) seguido da secagem a temperatura ambiente em dessecador a
vacuo. Este é um processo que vem sendo utilizado porque a estrutura pode ser mantida e ap6s

a ativacio é obtido um solido poroso com area superficial muito maior3Z.

1.5 Técnicas de caraterizacdo de MOFs

As técnicas para caracterizacdo das MOFs em geral envolvem 0s mesmos métodos usados
para o0 estudo de materiais sélidos, como espectroscopia vibracional no infravermelho (1V),
difracdo de raios-X, microscopia eletrdnica de varredura (MEV), microscopia eletronica de
transmissdo (TEM), medidas de adsorcéo-dessor¢édo de nitrogénio, analise termogravimétrica
(TG e DTA), analise elementar e medidas de potencial zeta®.

A espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) permite avaliar as frequéncias
vibracionais especificas das ligagdes presentes no material analisado, e desta maneira é possivel
identificar a formacéo das ligagdes entre o ion metalico e o ligante organico polidentado. A
estrutura cristalina da MOF é analisada através da difracdo de raios-X, podendo ser do pé ou
do monocristal. As informagfes sobre tamanho e morfologia das particulas e a possivel

presenca de defeitos pode ser obtida através das microscopias eletrdnicas de varredura e de
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transmissdao (MEV/TEM). A estabilidade térmica € uma caracteristica importante para as
MOFs, e para esse monitoramento € indicado, por exemplo, 0 uso da anélise termogravimétrica
(TG/DTA). O estudo da decomposicdo térmica pode ainda auxiliar na quantificacdo de
moléculas hospedes eventualmente presentes na matriz hospedeira. Os teores de carbono,
hidrogénio e nitrogénio sdo determinados pela anélise elementar®® visando estabelecer a
composigdo estequiométrica do composto. Por outro lado, a medida de potencial zeta consiste
na diferenca entre o potencial elétrico na superficie de cisalhamento da particula e o potencial
elétrico da solucéo, que pode ser determinado pela avaliacédo da velocidade da espécie carregada
que se move em direcdo ao eletrodo, na presenca de um campo elétrico externo®*. A medida de
potencial zeta fornece dados sobre a estabilidade das nanoparticulas (NP), pois através do
estado eletronico da superficie das NP é possivel determinar a instabilidade resultante de
espécies no carregadas, ou carregadas de maneira fraca®. Dessa forma, a partir da soma das
forgas de repulsdo e de atracdo entre cada nanoparticula ha como determinar a estabilidade ou
instabilidade (que leva a agregacdo, floculacdo ou coagulacao) da suspenséo coloidal. De forma
geral, valores de potencial zeta inferiores a -30 mV ou superiores a +30 mV estdo relacionados
a alta estabilidade, enquanto as regides intermediarias a esses valores indicam condicdes
instaveis, pois a presenca de forcas repulsivas dominantes é importante para manter sistemas
monodispersos®.

A adsorcdo de géas é outra ferramenta importante para a caracterizacéo de solidos porosos,
e essa analise € realizada através de medidas de adsor¢ao e dessor¢do de nitrogénio (ou argbnio).
A IUPAC (2015) classifica as curvas isotérmicas®® obtidas em seis tipos (I — VI), conforme
ilustrado na Figura 5, algumas das quais associadas a materiais micro-, meso- Ou macroporos.
A isoterma de adsorc¢éo de tipo | ocorre em substratos microporosos, as de tipo 1l e 111 ocorrem
em substratos macroporosos que apresentam afinidades fortes e fracas com o adsorbato,
respectivamente. As isotermas dos tipos IV e V ocorrem em substratos mesoporos com
afinidade forte e fraca com o adsorbato, respectivamente. A isoterma do tipo VI ocorre em
substrato ndo poroso de superficie quase uniforme formando multicamadas. As isotermas
podem apresentar adsor¢do diferente da dessorgdo o que € demonstrado por uma histerese na
curva®®, Através do modelo matematico de BET (Multimolecular Adsorption Theory), é
possivel determinar o tamanho dos poros dos materiais através das areas especificas e volume
dos poros também. Os poros que apresentam o tamanho entre 0 e 2 nm séo classificados como
microporos, 0s que estdo entre 2 e 50 nm sdo mesoporos, 0s que apresentam tamanho entre 50

e 7500 nm s&0 macroporos e 0s poros maiores que 7500 nm sdo megaporos®’.
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Figura 5. Classificagdo IUPAC das isotermas de adsorcéo.

Quantidade adsorvida especifica (n)

Pressdo Relativa P/P,

Fonte: Thommes et al®.

O fendmeno da histerese de adsorcédo é explicado pela teoria da condensacgéo capilar que
estd associado com a condensacao capilar em mesoporos e aparece na faixa de adsorcdo em
multicamadas®. A histerese significa que a curva de dessorcdo nio condiz com a curva de
adsorcdo. A adsorcdo em monocamada sobre a parede do poro em baixas pressées ocorre na
area de adsorcdo da isoterma. A adsorcdo em multicamadas, e, eventualmente a condensacéo
do adsorbato sucedem com o aumento da pressdo. A geometria da interface é assumida ser
diferente daquela da adsor¢do, durante a dessorcao, porque a pressdo P durante a evaporacdo
do menisco, dada pela equacdo de Kelvin, é diferente da pressao de saturagdo de vapor, Po. A
classificacdo da IUPAC para isotermas de adsorcdo engloba quatro tipos de histerese,

designados como H1, H2, H3 e H4. Estes tipos sdo ilustrados na Figura 6.
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Figura 6. Tipos de curvas de histerese.

H1

Quantidade adsorvida especifica (n)

Pressdo Relativa P/P,

Fonte: Sing et al®,

Dois tipos diferentes de estrutura mesoporosa sdo caracteristicos dos tipos H1 e H2.
Enquanto o tipo H1 é representativo de um adsorvente com uma estreita distribuicdo de poros
relativamente uniforme, o tipo H2 esta associado com uma estrutura mais complexa, na qual a
distribuicdo do tamanho de poro e a forma ndo estdo bem definidas. Os tipos H3 e H4 ndo

exibem qualquer adsorgdo limitante em altas pressdes relativas®.

1.6 MIL -100(Fe))

Feréy e colaboradores® sintetizaram pela primeira vez um carboxilato de cromo (111),
pertencente a familia de MOFs que receberam a sigla MIL (MIL: Materials of the Institut
Lavoisier). Devido a presenga de ligantes organicos, a MIL pode interagir com outras unidades
metalicas trivalentes, como Fe, Sc, Al e V. Além disso, nos ultimos anos, a MIL mais
amplamente estudada tem sido o carboxilato de ferro mesoporoso MIL-100(Fe), sendo sua
formula molecular [FesO(H20).OH(BTC).] (BTC = 1,3,5-benzenotricarboxilato), como pode

ser visualizado na analise da Figura 73943,
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Figura 7. Estrutura da célula unitaria da MIL-100(Fe): &tomos de carbono (preto), SBU de ferro

(laranja) e atomos de oxigénio (vermelho).

Fonte: Mahugo et al*,

A MIL-100(Fe) é hidrotermicamente estavel, biodegradavel e de baixa citotoxicidade,
Por essa razdo, tém sido usada para aplicacdes biomédicas* como em sistemas para liberagdo
de farmacos devido a sua alta area de superficie especifica (BET) (~2.000 m?g1), volume de
poro (~1,2 cm®g?!) e estabilidade em um ambiente bioldgico. Esse material (ver Figura 8) se
organiza em gaiolas menores (25 A) que sdo acessiveis através de janelas microporosas
pentagonais (5,6 A) e gaiolas maiores (29 A) que também sio delimitadas por aberturas
hexagonais (8,6 A)*.
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Figura 8. Estrutura da MIL-100(Fe). (A) Um trimero de octaedro dos ions de ferro (111) e o ligante
acido trimésico (H3sBTC); (B) Uma ilustragdo esquematica da MIL-100(Fe); (C) Ambos os tipos
de gaiolas em modo poliédrico; (D) Janelas pentagonais e hexagonais (atomos de carbonos (preto),

atomos de oxigénio (vermelho) e ions ferro (111) (cinza).

Fonte: Horcajada et al*’.

O estudo térmico da MIL-100(Fe) mostrou que a maior perda de massa ocorre na faixa
de 320 - 410 °C devido a decomposicéo do ligante H:BTC. Quando a temperatura ultrapassa
410 °C, a estrutura entra em colapso e se decompde, formando Fe>O3z como residuo. Portanto,
a temperatura (Tonset) usado como um indicador da estabilidade térmica da MIL-100(Fe) é de
aproximadamente 320 °C.

Do ponto de vista da estabilidade quimica, esse material € bastante estavel, permanecendo
intacto mesmo depois de ser exposto a agua fervente por semanas*®4°. Os padrdes de difragio
de raios-X da MIL-100(Fe) conforme ilustrado na Figura 9, comprovam que a estabilidade do
material permanece estavel mesmo em condi¢cdes mais severas frente a diferentes tempos de

cristalizacdo e sob a temperatura de 160 °C*°.
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Figura 9. Padrdes de DRX da MIL-100(Fe) analisados em diferentes tempos de cristalizagcdo sob
a temperatura de 160°C.
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Fonte: Han et al®.

Intensidade (u.a.)

Para atender as exigéncias das aplicacdes biomédicas, a MIL-100(Fe) também foi
avaliada frente sua toxidade, pois esse conceito desempenha um papel fundamental em termos
de biocompatibilidade, biodistribuicdo e biodegradabilidade. A vantagem de analisar a
toxicidade in vitro e in vivo & entender como 0s mecanismos envolvidos podem ser
influenciados pelo tamanho de particula, natureza dos ligantes, presenca de grupos
funcionalizados, tipo de solvente no qual a MOF foi sintetizada e solubilidade de seus
componentes no meio testado. De acordo com alguns artigos, a MIL-100(Fe) apresentou uma
baixa citotoxicidade (ICso) em alguns tipos de células como: cancer de pulmdo (Calu-3), cancer
de figado (HepG2) (concentracdo <0,064 mg/mL) e cancer de mama (MCF-7) (concentracdo
<1,2 mg/mL). Esses resultados podem estar relacionados a reducdo do ferro na superficie
interna e externa da MIL-100(Fe), gerando radicais hidroxilas ou outras espécies reativas

(Haber-Weiss e a reacdo de Fenton) dentro da célula®°2,

1.7 MOFs como sistemas de liberacdo de farmacos

No que se refere ao uso de MOFs em drug delivery, existem trés estratégias diferentes®>*,

que estdo esquematizadas na Figura 10. A primeira delas consiste em incorporar o farmaco nas
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cavidades da matriz, através de interacGes covalentes ou forgas intramoleculares. A segunda
estratégia esta relacionada com a montagem da estrutura da MOF usando moléculas
terapéuticas como ligantes (por meio, portanto, de ligagdes de coordenacdo com os clusters
metalicos). J& a terceira abordagem, trata-se de um processo de pos-funcionalizacdo que
envolve primeiro a sintese e a ativacdo da MOF com posterior introducdo das moléculas do
farmaco, que ficam entdo localizadas na superficie externa do material conectadas pelos sitios

de metal insaturados (open metal sites) ou sitios com defeitos.

Figura 10. Trés diferentes abordagens para o uso de MOFs como sistemas de liberacdo de farmacos.

Estratégias classicas

Moléculas do
farmaco

Farmaco adsorvido na Farmaco utilizado como
estrutura porosa da MOF ligante

Estratégia pos-sintese

‘ = Clusters ~emmm- = Ligantes organicos Moléculas do [ —

Metalicos “@.—= = Tjgantes terapéuticos farmaco [
Fonte: Wang et al®®.

Os estudos mais recentes a respeito do encapsulamento de farmacos na MIL-100(Fe)
envolvem ou 0 método de impregnacgdo ou uma técnica de alta pressdo®®>®. No método de
impregnacdo, varios parametros (concentracdo do farmaco, escolha do solvente, temperatura
da solucdo do farmaco, agitacéo, equilibrio hidrofébico / hidrofilico, etc.) devem ser avaliados
para garantir a eficiéncia do encapsulamento do farmaco na matriz porosa. De acordo com
estudos realizados por Horcajada et al.>®, o tempo de contato, a natureza do solvente e a razéo
farmaco/MOF podem alterar a quantidade de farmaco absorvida. A avaliacdo prévia da
superficie interna dos poros e a solubilidade maxima do farmaco no solvente é também
extremamente importante para obter melhores resultados de eficiéncia de encapsulagio®.

A adsorcdo de farmacos na matriz hidrofilica da MIL-100(Fe) depende das dimensfes
moleculares do farmaco escolhido, pois existe uma interacdo n-m ndo covalente com as partes

hidrofobica (ligante) e hidrofilica (metal) nos poros. A maior gaiola na estrutura da MIL-
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100(Fe), na qual ocorre preferencialmente o processo de adsorcao do farmaco, pode ser grande
o suficiente para permitir a interagdo com os poros hidrofébico (ligante) e hidrofilico (clusters
metalicos) independentemente da natureza do farmaco. Esses resultados estao de acordo com a
capacidade excepcional desta MOF de adsorver moléculas com polaridades muito diferentes®-
58.

Cunha et al. relataram um estudo tedérico-experimental abordando as forgcas motoras que
governam o encapsulamento da cafeina na MIL-100(Fe), comprovando a hipdtese do tamanho
dos poros. Ao estimar a acessibilidade total das gaiolas grandes e pequenas, eles mostraram que
a carga teorica (65,8% em massa) € muito maior do que a experimental (49,5%). Assumindo
que as janelas pentagonais (~ 4,7 x 5,5 A) séo inacessiveis & cafeina (~ 7,6 x 6,1 A) ocorre,
portanto, uma adsorcdo seletiva para as janelas hexagonais (~ 8,2 x 4,1 A). Sendo assim, os
autores descobriram que o valor de encapsulamento simulado, considerando apenas a
acessibilidade das gaiolas grandes, resultou em 46,4% em peso, revelando uma carga maxima
de 1,10 g de cafeina por grama de MIL-100(Fe)®°.

Além disso, os solventes mais comuns para esse tipo de método sdo acetona, acetonitrila,
cloroférmio, diclorometano, 4gua e etanol. No entanto, esses solventes podem ser encapsulados
nos poros e podem causar varios efeitos de curto e longo prazo na saide humana e no meio
ambiente. A selecdo do solvente depende da polaridade e da solubilidade do farmaco e do tempo
de contato com a MIL-100(Fe). Por este motivo, a eficiéncia de encapsulamento para cada
farmaco é diferente. Por exemplo, farmacos hidrofilicos como ureia, benzofenona-4 e cidofovir
resultaram em porcentagens de encapsulacédo de 2, 23 e 46% e porcentagens em massa de 69,
15 e 16%, respectivamente. Farmacos hidrofobicos como ibuprofeno, benzofenona-3, docetaxel
e doxorrubicina (DOX) apresentaram percentuais de encapsulacdo de 11, 74, 10 e 88% e
porcentagens em massa de 33, 1,5, 16,6 e 23,4%, respectivamente. Finalmente, os farmacos
anfifilicos como trifosfato de lamivudina (3 TC-Tp) e bussulfano resultaram em porcentagens
em massa de 19 e 25,5%), respectivamente?°:52.60-62

E importante observar que a estrutura da MIL-100(Fe) inclui a presenca de sitios
coordenativamente insaturados (CUS ou open metal sites) que atuam como um forte sitio de
ligagdo para moléculas hospedes, facilitando a entrada do farmaco na matriz porosa na auséncia
de um solvente, uma vez que ndo havera competicdo entre as moléculas do farmaco e os
solventes polares excedentes da sintese nos sitios de ativa ligacéo. Este fator frequentemente
resulta em uma baixa capacidade de carga de farmaco quando o método de impregnacédo é

aplicado, pois trata-se de um processo de difusdo lenta®%3,
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Matsuyama e colaboradores®® utilizaram o método de alta pressdo, que consiste em
colocar a MOF seca e o farmaco no solvente hexano em uma célula de alta pressdo (100
cm?®). Esta solucdo é bombeada com CO, para a célula de alta pressdo através de um pré-
aquecedor a uma pressdo de 20 MPa e uma temperatura de 60 °C. A célula é entdo colocada em
um banho de ar e a temperatura do sistema é mantida a essa mesma temperatura. A mistura é
agitada com um agitador magnético durante 6 horas. O vaso é entdo despressurizado lentamente
a pressdo atmosférica e as amostras sdo extraidas. Apds incorporacdo do farmaco, o hexano
remanescente é removido a 80 °C sob presséo reduzida. O tempo de incorporacéo (em geral,
entre 6 e 48 horas) e a solubilidade do farmaco sdo dois fatores importantes que determinam a
eficiéncia do encapsulamento por esse método. O encapsulamento de ibuprofeno usando apenas
hexano por 6 h mostrou ter uma eficiéncia de carregamento de 8,9%. Em contraste, usando
hexano e o didxido de carbono supercritico (scCO2) o método assistido rendeu uma eficiéncia
bem maior (43,4%), mostrando que esse método auxiliado por scCO: pode incorporar
moléculas complexas nos poros da MIL-100(Fe)*°.

1.8 Agentes Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo substancias que podem causar a morte (bactericidas) ou inibir o
crescimento (bacteriostaticos) de microrganismos patdgenos. Quando os antimicrobianos sao
produzidos por espécies de microrganismos, estes sdo designados como antibiéticos e quando
sdo produzidos de forma sintética, denominam-se quimioterapicos®*. O uso de antibioticos foi
revoluciondrio no tratamento das infec¢bes bacterianas e crucial para a reducdo da
mortalidade®®. Porém, seu uso indiscriminado, tanto em humanos quanto na medicina
veterinaria, pode ter cooperado para 0 aumento da resisténcia antimicrobiana®®®’. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saiude, mudancas na populacdo microbiana podem levar a evolugéo
de novos microrganismos patogénicos e ao desenvolvimento de novos fatores de viruléncia em
patdgenos antigos, como o desenvolvimento da resisténcia a antimicrobianos ou mudancas na
habilidade de sobrevivéncia em condi¢des ambientais adversas®®.

Desta maneira, a sociedade em geral tem sua salde ameacada por microrganismos
oportunistas ou multirresistentes, uma vez que estes patdgenos sdo responsaveis por causar
inimeras doengas e infec¢des no cotidiano. Por essa razdo, a resisténcia microbiana é um fato
muito importante a ser considerado com o intuito de desenvolver novos sistemas capazes de

combater as infec¢bes, uma vez que as bactérias podem gerar respostas adaptativas por meio
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de mutac@es genéticas ou transferéncias horizontais de elementos de resisténcia de bactéria para
bactéria®®.

Em alguns estudos realizados no Brasil, constatou-se ocorréncias de prevaléncia do
Streptococcus suis tipo 1l em suinos na regido de Botucatu-SP e foi comprovada a resisténcia
antimicrobiana a gentamicina em 36 % dos animais tratados; da mesma forma, os autores
mostraram grande percentual de resisténcia bacteriana para amostras contendo Staphylococcus
spp (bactérias patogénicas que podem causar infec¢des cutaneas, infeccdes oportunistas e até
mesmo septicemias fatais) isoladas de leite de vacas com mastite clinica e subclinica oriundas
da regido agreste de Pernambuco, concluindo que os isolados se apresentaram resistentes a
penicilina e tetraciclina’® . Também existem relatos que certos subgrupos de Escherichia coli
apresentam fatores de viruléncia que os tornam habeis de causar doencas intestinais e
extraintestinais, como infec¢des no trato geniturindrio, meningites e septicemias. No Brasil, a
Escherichia coli produtora de toxina shiga (STEC) é uma bactéria patogénica envolvida em
surtos de doencas transmitidas por alimentos. A positividade de STEC em bovinos pode variar
de 1,4 a 71%. Embora a incidéncia de infeccdo em humanos por STEC no Brasil seja
relativamente baixa, ha uma alta prevaléncia nos rebanhos bovinos e ovinos’?. Os agentes
antimicrobianos utilizados nas diferentes fases do ciclo de producgdo das principais espécies
animais produtoras de alimentos correspondem principalmente as familias de betalactamas,
tetraciclinas, macrolideos, aminoglicosideos (AG) e sulfonamidas™ .

Os agentes antimicrobianos sdo usados com trés propoésitos diferentes: (i) tratar
enfermidades (terapéutico e metafilatico), para as quais sao usadas as mesmas classes de
compostos de tratamento clinico nos humanos, (ii) prevenir enfermidades causadas pela
presenca de microrganismos patogénicos (profilatico) cuja aplicacdo é questionada devido a
seu possivel envolvimento na selecdo de bactérias resistentes e da promocao da disseminacao
de genes de resisténcia e (iii) melhorar a taxa de crescimento e/ou converséo alimentar’.

Em virtude desse cenério, o uso de MOFs como carregadores de antibidticos que ja
possuem um amplo espectro de desempenho e eficiéncia no campo biomédico, tém se tornado
também boas candidatas para uso no campo da atividade antimicrobiana, devido a sua natureza
cristalina, area superficial excepcionalmente elevada e a estrutura de poros regular, podendo
entdo ser utilizadas como uma plataforma para liberagio de agentes antibacterianos’®. Além
disso, as MOFs sdo capazes de superar 0s mecanismos de resisténcia dos antibioticos
comerciais, gerando uma atividade antibacteriana eficaz, que depende principalmente do
contato fisico, dos ions metalicos, dos ligantes organicos, do estresse oxidativo, do efeito

fototérmico e do efeito sinérgico’’.
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Por exemplo, o contato fisico entre as MOFs e as bactérias através de forcas de Van der
Waals, interacdo eletrostatica ou interacBes hidrofobicas pode ocasionar a destruicdo da
membrana da parede celular, a inativacdo de componentes celulares importantes e até mesmo a
morte da bactéria. Recentemente, as MOFs e nanocompasitos hibridos baseados em MOFs
foram comprovados como agentes antibacterianos por meio de contato direto ou efeito
sinérgico, com uma reducdo logaritmica > 7 das células vivas frente as bactérias E. coli e a S.
aureus’’. Outro mecanismo para a destruicio da membrana celular é a liberagio de fons
metalicos ou dos ligantes organicos e até mesmo a combinacédo deles a partir da decomposicéo
da MOF (ver Figura 11). Os ions metélicos liberados podem penetrar na membrana celular e
destruir os componentes celulares. Por exemplo, ions Ag™ podem danificar a integridade da
membrana celular, desnaturar o acido nucleico e destruir o transporte de elétrons, resultando na
inativacéo da bactéria, enquanto que ions Co?*, que interagem com os jons fosfato presentes na
membrana fosfolipidica, levam ao estresse pré-oxidativo, gerando espécies reativas de oxigénio

para danificar as bactérias’.

Figura 11. Proposi¢do de mecanismo de agdo de uma MOF sobre a parede celular bacteriana.

Acdo antimicrobiana das MOFs

Liberacdo de ions
metalicos

Acumulagdo na
parede celular

Destrui¢cao da bactéria

Fonte: Wyszogrodzka et al™.

Alguns ligantes orgénicos também podem apresentar atividade antibacteriana. Restrepo
e colaboradores desenvolveram uma MOF constituida de ions zinco(ll) e hidrazinabenzoato
que exibiu atividade antibacteriana contra a S. aureus com um halo de inibigéo de 14,6 + 31
mm. Além disso, a liberac¢do gradual do ligante conferiu ao material um prolongamento da ac&o

antimicrobiana’®.
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Até onde sabemos, os artigos que relatam sobre o uso da MIL-100(Fe) como
carregadores de agentes antibacterianos sdo limitados. Neste trabalho, selecionamos essa MOF,
cujo precursor metalico € o cloreto de ferro (111) e o ligante é o acido trimésico, por ser um
material de baixa toxicidade, biocompativel e apresentar excelente estabilidade em dgua bem
como propriedades hidrofilicas. Portanto, o uso dessa MOF contendo um farmaco, nesse caso
a estreptomicina, pode fornecer uma alternativa as estratégias antibacterianas atuais e se tornar

uma solucéo viavel para o problema de resisténcia aos antibioticos.

1.9 Escherichia coli

A Escherichia coli é uma bactéria em forma de bastonete, com cerca de 0,5 um de
diametro de base por 2,0 pm de comprimento. E uma bactéria Gram-negativa comumente
presente no intestino dos animais, inclusive do homem, e desempenha um efeito benéfico sobre
0 organismo, suprimindo a multiplicacdo de bactérias prejudiciais e sintetizando uma
consideravel quantidade de vitaminas. Porém, dentre as diversas cepas de E. coli, existe um
grupo capaz de provocar doencas em seres humanos, que sao coletivamente chamadas de E.
coli patogénicas. Existem seis grupos conhecidos de E. coli capazes de gerar gastrenterites em
humanos: as enteropatogénicas, as enterotoxigénicas, as enteroinvasivas, as
enterohemorragicas, as enteroagregativas e as difuso-aderentes’®. A Figura 12 apresenta a
imagem da Escherichia coli.

Figura 12. Imagem obtida por microscopia eletronica de varredura da E. coli.

g S

Fonte: Nuepe (Disponivel em http://www.nuepe.ufpr.br/blog/?attachment_id=1147).
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Dentre as diversas classes de E. coli reconhecidas, esta a cepa de E. coli O157:H7, que
pertence ao grupo de EHEC ou produtora de verotoxina. A combinacgéo de letras e numeros
empregada na classificacdo da bactéria se refere aos marcadores especificos descobertos em
sua superficie: 0157 € referente ao antigeno somatico e H7 € pertinente ao antigeno flagelar.
Considera-se que a patogenicidade das cepas enterohemorragicas de E. coli esteja associada a
produgdo de diversas citotoxinas, coletivamente chamadas de verotoxinas ou “shiga” toxinas,
similares & toxina produzida pela bactéria Shigella dysenteriae tipo I8,

A camada de contorno de bactérias Gram-negativas, como mostra a Figura 13, possui
uma organizagcdo complexa. Contém uma fina camada de peptidoglicano e uma membrana
externa que integra os lipopolissacarideos. As lipoproteinas sdo responsaveis por ligarem a
membrana externa a camada de peptidoglicano que estd localizada entre o0 espacgo
periplasmatico, formado entre a membrana externa e a membrana citoplasmatica®l. O
peptidoglicano é formado de aminoé&cidos e hidratos de carbono de unidades repetidas, assim,
antibidticos que possuem os grupos acido carboxilico e amino em suas formulas estruturais
podem interagir frente as bactérias Gram-negativas. Todavia, devido a menor espessura da
camada de peptidoglicano (5-10 nm) acredita-se que essas bactérias podem ser atingidas com
maior facilidade quando comparadas as bactérias Gram-positivas (ver a seguir) que apresentam
uma camada de peptidoglicano maior (20-80 nm)®2,

Figura 13. Camadas de contorno de bactérias Gram-negativas, adaptada do artigo “Bacterial cell
shape”.

Outra membrana

Peptidoglicano

Fonte: Cabeen et al®.
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Em geral, amostras de E. coli sdo sensiveis a gentamicina, amicacina, trimetoprim,
sulfazotrim (sulfametoxazol + trimeto-prim) e ceftiofur e resistentes a tetraciclina,
estreptomicina (antibiotico, escolhido neste trabalho),  sulfonamidas, ampicilina e
canamicina’®. As cepas de E. coli demonstram grande capacidade de aquisi¢do de genes de
resisténcia, seus estudos apontam proporcdo bastante significativa (de 40 a 90%) de cepas
resistentes a ampicilina, estreptomicina, tetraciclinas e sulfamidas, e proporcéo de 15 a 30% de
cepas resistentes a cefalosporinas de primeira geracdo, neomicina, canamicina, cloranfenicol,
nitrofurantoina e quinolonas. A discordancia observada pode ser atribuida a grande
variabilidade das cepas, ao crescente aumento da resisténcia antimicrobiana entre as
enterobactérias e a parede celular das bactérias Gram-negativas que por consistir de lipidios,

proteinas e lipopolissacarideos, fornecem uma protecéo eficaz contra biocidas’.

1.10 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é uma bactéria associada a humanos e outros animais, é comensal,
mas pode ser um patégeno oportunista e versatil, capaz de ocasionar varias doencas, dentre as
principais: sindrome do choque toxico, bacteremia, endocardites, infeccdes metastaticas e

sepses®. A Figura 14 apresenta a imagem da Staphylococcus aureus.

Figura 14. Imagem obtida por microscopia eletronica de varredura da S. aureus.

Fonte: Santos et al®.
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Sado cocos da familia Staphylococcaceae e sdo caracterizados principalmente por
apresentarem parede de estrutura Gram-positiva, fermentacdo de manitol, producdo das
enzimas catalase e coagulase®. A Figura 15 mostra as camadas de contorno das bactérias Gram-
positivas, que contém uma espessa camada de peptidoglicano a qual fornece uma barreira fisica,
protegendo a célula do ambiente além de ser responsavel por fixar polimeros como &cido

teicdico, lipoteicoico e proteinas de superficie®®>

Figura 15. Camadas de contorno (ou modelo de parede celular) de bactérias Gram-positivas,

adaptado.

Acido
lipoteicdico )

' Peptidoglicano |
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Membrana citoplasmatica = o

Fonte: Cabeen et al®.

Em humanos, seu habitat primario é o trato respiratério superior, particularmente o
epitélio que recobre as fossas nasais, como também pode ser encontrado em outros locais como
o0 trato gastrointestinal. Cerca de 30% da populacdo esta continuamente colonizada por esta
bactéria (20% colonizac&o nasal) e cerca de 60% sdo carregadores intermitentes. E importante
mencionar que a taxa de infeccdo aumenta consideravelmente em pacientes internados e
profissionais de satide®®”. De acordo com os Ultimos relatos na literatura, a S. aureus vém
“escapando” da a¢do dos antimicrobianos, devido a sua capacidade de sobrevivéncia e
multiplicacdo em uma diversidade de ambientes. Em 1944, ocorreu a introducédo da penicilina
que ofereceu uma oportunidade de tratar infeccdes estafilococicas severas. O mecanismo de
acédo da penicilina se deve a inibi¢éo de proteinas de ligagcdo (PBPs-Penicilin Binding Proteins)
da bactéria, que tem alta afinidade por antibidticos -lactdmicos, atuando nas etapas finais da
formagc&o da parede celular das bactérias (ligagdes cruzadas do peptidoglicano)®- No mesmo

ano em que o sucesso clinico no tratamento com penicilina foi reportado, seria descrita também
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uma enzima produzida pela S. aureus, a penicilinase, hoje denominada como [-lactamase,
produto do gene blaZ, que apresenta atividade proteolitica, quebrando o anel B-lactdmico de
antibioticos deste grupo®®°. A partir disto, na década de 1960, as penicilinas semissintéticas
estaveis as B-lactamase, como a meticilina e oxacilina comecgaram a ser utilizadas no tratamento
de infeccBes causadas por essas linhagens. No entanto em 1961, um ano apés sua introdu¢éo, o
primeiro caso de S. aureus resistente a meticilina (MRSA-sigla mundialmente utilizada) seria
detectada e a primeira falha clinica para o tratamento de S. aureus descrita®® 89, No Brasil, em
estudo multicéntrico, foi relatado que a S. aureus foi responsavel por aproximadamente 20%
das infec¢des hospitalares de corrente circulatoria, o primeiro em causa de infec¢des de pele e
tecido mole e o segundo mais frequente em casos de infecgdo do trato respiratorio inferior.
Drogas antimicrobianas tais como clindamicina, sulfametoxazol-trimetroprim, ciprofloxacin e
gentamicina s3o ativas para menos de 10% das amostras MRSA%92,

Dentro desse contexto de doencas infeciosas, destacamos a mastite bovina que
compromete a salde do Ubere e constitui um grave problema em gado leiteiro com
consequéncias econdmicas consideraveis. Essa patologia, uma vez estabelecida no rebanho
leiteiro, € muito dificil de erradicar®®®. A frequéncia de S. aureus como agente causador da
mastite em exploracdes leiteiras brasileiras é elevada, variando entre 17 a 50%. A prevaléncia
de infeccdo da glandula mamaéria com S. aureus pode ser reduzida por meio de praticas eficazes
de gestdo da saude do Ubere, que abrangem a implementacdo de programas de controle da
mastite. Procedimentos de ordenha, correta escolha e uso de desinfetantes dos tetos pds-
ordenha, biosseguranca para prevenir a introducdo de patdgenos, segregacdo e descarte dos
animais cronicamente infectados sdo aspectos relevantes desses programas®*,

O sucesso depende ainda da identificacdo precoce de vacas infectadas por S. aureus e da
rapida e adequada intervencdo. Embora o conhecimento esteja disponivel, o insucesso esta
associado a falhas na implementacdo do programa, ndo conformidade com suas estratégias,
atitudes do produtor, falhas no treinamento de pessoal e baixo nivel de encorajamento para a
aplicacdo das medidas recomendadas®*®’. Como consequéncia, ha reducdo significativa no
potencial produtivo da glandula mamaria, levando a diminuicdo da produtividade do animal.
Embora a pasteurizacdo elimine as células de S. aureus, enterotoxinas termoestaveis geralmente
conservam sua atividade bioldgica em leite e produtos lacteos, fato que pode causar

intoxicacdes alimentares estafilococicas no consumidor®.
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1.11 Estreptomicina como modelo de antibidtico

A estreptomicina € um composto trissacarideo, formado a partir da molécula de
estreptidina  (1,3-diguanido-2,4,5,6-tetraidroxicicloexano), a estreptosa e 2-desoxi-2-
metilamino L glicose, conectado por ligagdes glicosidicas na configuracio alfa®®1%. A formula

molecular da estreptomicina é C21HzgN7O12 e esta representada na Figura 16.

Figura 16. Estrutura quimica do aminoglicosideo estreptomicina.
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Fonte: Mejia et al'®%,

Os trés grupos amino presentes na estrutura da estreptomicina sdo protonaveis em
solucBes aquosas. Dois deles sdo grupos guanidina basicos. Um dos grupos guanidinos possui
um pKa 13,5 e o outro, pKa 12,3. Além do mais, a existéncia de um sitio amino secundério
também apresenta um equilibrio de ionizagdo com um valor de pKa de 8,3 (ver Fig. 16)*°. Na

Figura 17 foram projetados os equilibrios de protonacdo do aminoglicosideo estreptomicina.
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Figura 17. Equilibrios de protonacdo do aminoglicosideo estreptomicina.

Fonte: Mejia et al'®%,

A notavel basicidade do aminoglicosideo estreptomicina esta relacionada aos grupos
guanidinos, os quais possui uma grande estabilizacdo por ressonancia da base protonada,

ocasionando em trés estruturas equivalentes, como mostra a Figura 18.

Figura 18. Estruturas de ressonancia dos grupos guanidinos.
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Fonte: Mejia et al'®%,
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Com isso, o0 aminoglicosideo estreptomicina em pH > 12 apresenta ioniza¢do dos grupos
hidroxila dos acUcares presentes na sua estrutura (estreptidina e N-metil glicosamina). Estes
grupos em altos valores de pH se ionizam formando espécies negativamente carregadas
(alcoolatos) e as constantes de ionizago destes grupos se encontraram na faixa de 102 a 1024
(ver Figura 17). A facilidade de ionizacao esta estreitamente relacionada com o tipo de agUcar
presente na estrutura do AG. Os compostos que contém aclcares redutores sdo mais facilmente
ionizaveis do que os glicosideos!®?. A estreptomicina é prescrita para o tratamento de infeccdes
bacterianas que acometem bovinos, equinos, suinos, ovinos, ovelhas e cabras. Sdo empregadas
principalmente no manejo do gado leiteiro para o tratamento de infecgdes como as mastites e
enterites e aquelas decorrentes de partos dificeis, lesbes e hemorragias posteriores a intervengéo
obstétrica e como suplementos alimentares. Eles sdo administrados oralmente como aditivos
alimentares ou diretamente por injecdo'®. Seus principais efeitos colaterais sdo perda de
equilibrio e diminuicido da audicdo. E um composto pobremente absorvido no trato
gastrointestinal, tendo absorcdo imediata ap6s administracdo intramuscular, sendo largamente
distribuido por todo o organismo*®,

Dentre os maiores desafios de uma nova quimioterapia para essas infec¢cdes bacterianas
esta a descoberta de novos carregadores mais eficazes, com efeitos colaterais reduzidos e que

tém como objetivo minimizar a toxicidade e aumentar a eficécia clinica da estreptomicina.
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho, foram inicialmente preparados e caracterizados dois compostos de
magnésio, um dos quais (BMMg-2) pode tratar-se de uma bioMOF inédita contendo adenina e
tereftalato como ligantes. A pesquisa prosseguiu no sentido de preparar com sucesso a MOF
MIL-100(Fe), um material j& reportado na literatura, em escala nanometrica. Por esse material
apresentar resultados promissores em aplicacGes biomédicas, faz-se necessario desenvolver
estratégias para miniaturizar as particulas do material, visando aplicacdo intravenosa. Os
resultados das caraterizacGes da matriz porosa de ferro corroboram com a coordenagdo dos
respectivos ligantes organicos aos ions metalicos, revelam picos tipicos de materiais cristalinos
em macro e nanoescala, alta estabilidade térmica e a presenca de poros de superficie. Além
disso, a nanoMOF MIL-100(Fe) preparada nesse trabalho apresentou caracteristicas de um
material mesoporoso, com didmetro médio de poro entre 1,5 e 2,5 nm e &rea especifica (BET)
extremamente alta (1.453 m? g). Em funcéo da porosidade permanente do material formado,
este foi submetido a ensaios de encapsulacdo do antibidtico estreptomicina em suas cavidades,
tendo sido formado o compoésito MIL-100(Fe)@Estrep., cuja complementacdo de sua
caracterizagdo se dara assim que o Instituto de Quimica for reaberto. De qualquer modo, o
composto foi submetido a ensaios preliminares de atividade antimicrobiana, cujos resultados
alcancados até o momento foram promissores. Através do teste de difusdo em agar foi
comprovada a efetividade do material frente as cepas bacterianas S. aureus (halo de inibicdo de
32,38 + 0,69 mm) e E. coli (halo de inibicdo de 19,10 £ 0,23 mm), cujas diferengas entre a
performance podem estar associadas as distintas composi¢des de suas paredes celulares.
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