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Introduciao e Estado da Arte: O cancer ¢ uma das doengas mais letais da atualidade,
contabilizando cerca de 10 milhdes de mortes no mundo em 2020 segundo dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA). A quimioterapia ¢ um dos principais métodos de tratamento
dessa enfermidade, porém, mostra-se extremamente citotoxica. Nesse contexto, o uso de
nanoparticulas (NPs) com incorporacdo de farmacos ¢ uma alternativa potencial para
propositos terapéuticos uma vez que aumenta a eficacia contra o cancer e diminui os efeitos
adversos. Particularmente, os cubossomos (NPs lipidicas de fase cubica bicontinua) e os
lipossomos apresentam-se como uma plataforma promissora para tratamento dessa
enfermidade, especialmente por sua (i) biocompatibilidade e (ii) capacidade de encapsular
farmacos hidrofilicos e lipofilicos e por (iii) fornecer uma liberagdo controlada dos
medicamentos. Atualmente, novos mecanismos e protocolos teraputicos vém sendo
utilizados para o tratamento do cancer, como ¢ o caso da imunoterapia, fototerapia,
hormonioterapia ou intervengdes cirirgicas, porém, a quimioterapia ainda persiste como o
método de escolha na maioria dos quadros. A utilizagdo dos sistemas drug delivery dentro
da nanotecnologia vém crescendo em relagdo a utilizacdo de quimioterdpicos, a fim de
reduzir as problemadticas que esta terapéutica acarreta. Embora essas vantagens sejam
fundamentais para procedimentos terapéuticos de alto desempenho, ainda faltam na
literatura investigagdes mais aprofundadas em relacdo as variagdes estruturais dos
cubossomos ao longo do processo de encapsulacao de farmacos. Nesse sentido, este projeto
busca avangos na caracterizagdo dos cubossomos em auséncia e presenca de diferentes

farmacos.



O objetivo geral deste projeto de pesquisa ¢ estudar a encapsulacdo de farmacos
antineoplasicos em sistemas drug delivery, investigando as alteracdes estruturais sofridas
pelos cubossomos. Os ativos escolhidos para o desenvolvimento deste projeto sdo: a
doxorrubicina, a cisplatina, a vemurafenibe e a curcumina. Estes farmacos j& sdo conhecidos
por apresentarem atividades antineopldsicas em algumas linhagens celulares. As
metodologias empregadas para o teste de eficacia e citotoxicidade das associagdes de ativos
serdo: espalhamento dindmico de luz (DLS), potencial zeta, criomicroscopia eletronica de
transmissdo e o espalhamento de raios X a baixos angulos.

Objetivo Geral: O objetivo geral da proposta ¢ estudar a encapsulagdo de fadrmacos
antineoplasicos em sistemas drug delivery com foco nas alteracdes estruturais sofridas pelos

cubossomos.

Metodologias:

DLS: O espalhamento de luz dindmico (DLS) ¢ uma técnica muito utilizada e
baseada no espalhamento de luz visivel através da interacdo de um feixe de luz
monocromatico (LASER) com uma amostra, e ¢ amplamente utilizada para analise das
dimensdes de particulas em suspensdo, quando essas possuem didmetros de até alguns
micrométros.

SAXS: A andlise das curvas de SAXS dos cubossomos em auséncia e presenca dos
farmacos se dara através das alteracdes na estrutura cristalografica das nanoparticulas. E bem
conhecido que a estrutura cristalografica que toma uma dada molécula anfifilica depende de
diversos fatores, dentre os quais a razdo entre os volumes da regido polar e apolar determina
a estrutura do autoagregado. Esta grandeza ¢ chamada de fator de empacotamento e tem
alguns valores associados a diferentes estruturas. Nosso intuito ¢ investigar se a presenga
dos farmacos poderia, de alguma maneira, alterar a estrutura interna dos cubossomos. Vale
salientar que nosso grupo de pesquisa tem extensa produgdo cientifica na utilizacdo desta
técnica, nos mais diferentes sistemas de interesse biologico (MALHEIROS, 2018b).

Crio — TEM - A técnica de Criomicroscopia eletronica de transmissdo (Crio-TEM)
permite a obten¢do de imagens de alta resolucdo a partir de amostras biologicas preservadas
em gelo amorfo. Nela é possivel obter detalhes da morfologia interna do sistema bem como
sua estrutura tridimensional. A grande vantagem da Crio-TEM ¢ a ndo fixa¢do quimica da
amostra, podendo ser estudada dentro do ambiente fisiologico nativo. Além disso, sem
a necessidade da cristalizagdo, que trava a amostra em uma determinada posi¢do, as
estruturas podem ser congeladas em diversas conformagdes para permitir que os mecanismos

biologicos sejam deduzidos.
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