Nas bancas

ornal da Unicamp

Campinas, 5 a 11 de novembro de 2012

Nanoparticulas incorporam farmaco

Pesquisador consegue carreamento conjunto do gene e do medicamento
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cancer converteu-se em um pro-
blema de satde publica mundial.
E a doenca genética responsavel
pelo maior niimero de mortes em
paises desenvolvidos e a segunda
maior causa mortis em paises em desenvolvi-
mento. Dentre os diversos tipos de cancezr, o
de mama e o de préstata se destacam por serem
dos mais incidentes na popula¢gao mundial.

Novas terapias vém sendo desenvolvidas,
entre elas a terapia génica, que corresponde
a entregar o material genético necessario nas
células doentes, e o carreamento de farmacos,
que corresponde a entrega direta do firmaco ao
seu alvo, evitando possiveis efeitos colaterais.

Para viabilizar o transporte do material ge-
nético e dos farmacos nessas terapias, podem-
se utilizar os chamados Carreadores Lipidicos
Nanoestruturados (CLN) e as Nanoparticulas
Lipidicas Solidas (NLS), nanoparticulas for-
madas por lipidios, desenvolvidas para fungao
de carregar moléculas com atividade biologica,
como material genético, fairmacos e proteinas
as células alvo de forma efetiva e segura.

Em trabalho desenvolvido no Laboratério
de Biomembranas, do Departamento de Bio-
quimica do Instituto de Biologia (IB) da Uni-
camp, o biotecndlogo Allan Radaic, orientado
pela professora Eneida de Paula, realizou pes-
quisas com os objetivos de desenvolver e aper-
feigoar um novo método de producio de CLN
e de NLS, chamado de extrusao de microemul-
sdo, e de produzir particulas capazes de carrear
de forma conjunta genes e farmacos.

Nos casos estudados por ele, envolvendo
canceres de prostata e mama, foram considera-
dos o denominado gene codificante para PTEN
e o farmaco mitoxantrona. Os resultados ex-
perimentais mostraram que essas nanoparti-
culas foram capazes de incorporar o firmaco
mitoxantrona de forma eficiente e de interagir
com o material genético portador do gene co-
dificante para PTEN, protegendo-o da agdo de
enzimas degradadoras de DNA.

O pesquisador constatou também que o
carreamento concomitante do farmaco mito-
xantrona e do gene da PTEN diminui a viabili-
dade celular em linhagens de cancer de mama
(MCF-7) e de prostata (PC-3), sem que ocor-
ram efeitos na viabilidade de linhagem celular
nao cancerigena (3T3).
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O método utilizado por Allan inova na pro-
dugio laboratorial, isto é, em pequena escala,
das particulas carreadoras, o que viabiliza eco-
nomicamente as pesquisas. Mas a diferenciagao
maior do trabalho estd no fato de ter conseguido
o carreamento conjunto do gene e do fairmaco,
que foi crucial ao vencer a resisténcia ao farma-
co nas células do cancer da mama. Esta simulta-
neidade ndo encontra paralelo na literatura.

A proposito dos resultados, ele esclarece
que a eficiéncia do método ¢é evidenciada pela
baixa viabilidade das células de cancer apds o
tratamento in vitro, conseguindo resultados pro-
missores em comparagdo com os da literatura.
O objetivo do estudo foi o de contribuir para o
desenvolvimento dessas novas terapias que pre-
cisam ainda vencer uma série de barreiras para
que se tornem viaveis.

ORIGEM

As células do corpo humano se multiplicam
normalmente segundo determinada taxa de
crescimento. O cancer ocorre quando ha multi-
plicagdo exagerada das células, em decorréncia
da falta ou excesso de determinados proteinas.
A terapia génica se baseia em levar o gene fal-
tante ou barrar as proteinas que se formam em
excesso nas células doentes. Os canceres da
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prostata e da mama podem se manifestar por
deficiéncia de certas proteinas, dentre as quais,
a proteina PTEN se destaca por ter a funcio de
controlar a multiplicagao das células.

Com a delecdo do gene codificante para
PTEN do genoma, as células podem se multi-
plicar sem restri¢do e, entdo, originar o cincer.
Neste caso, o tratamento pode ocorrer pela re-
posi¢ao do gene deletado, o que leva a recompo-
si¢do da proteina em falta, decorrendo do pro-
cesso a morte induzida da célula cancerigena,
denominada apoptose.

ETAPAS

O gene para proteina PTEN se liga a super-
ficie das particulas lipidicas enquanto que o far-
maco selecionado (mitoxantrona) fica retido no
seu interior, podendo ambos serem conduzidos
especificamente as células cancerigenas. Essas
particulas sdo constituidas por lipidios e um
detergente, que podem estar em proporgdes va-
riadas, segundo formula¢des adequadas, o que
lhes confere caracteristicas bioquimicas e biol6-
gicas diferentes.

O primeiro passo do pesquisador foi dedi-
car-se a0 desenvolvimento de um método para
produgio dessas particulas em escala reduzida,

denominada extrusao de microemulsdo. O pro-
cesso viabiliza a produgdo em pequenas quanti-
dades de particulas com caracteristicas diversas,
permitindo testar a eficiéncia de varias formula-
¢Oes diferentes. No decorrer do desenvolvimen-
to do método de fabricagdo, a pesquisa concen-
trou-se em duas formulagdes de nanoparticulas
lipidicas (NLS e CLN) que se revelaram de maior
eficiéncia carreadora. “Meu trabalho centrou-se
principalmente nisso”, diz ele.

Allan explica que muitas das nanoparticu-
las lipidicas ja desenvolvidas e descritas na li-
teratura nao conseguem, ainda, realizar a sua
fungao de forma eficiente, o que determina a
necessidade de testar novas formulacoes. Es-
ses testes se viabilizam com a produgdo de
pequenas quantidades, caso do método de-
senvolvido, devido a diminuicio dos custos de
produgao de cada formulagio.

Nessa procura, o pesquisador foi levado a
descobrir que uma das particulas produzidas
poderia carrear um gene e um farmaco simul-
taneamente e que essa tripla combinagao (na-
noparticula, gene e firmaco) permite vencer a
resistencia da célula a agdo do farmaco. Uma
das limitagGes da quimioterapia é a de que, de-
pois de varias aplicagdes, pode se desenvolver
um cancer resistente aos firmacos utilizados e
os resultados mostraram que a administracio
simultanea do gene e do farmaco leva a quebra
dessa resisténcia.

Ao final do estudo in vitro ele pode concluir
que é possivel diminuir a viabilidade das célu-
las de cancer da préstata apenas carreando o
gene na NLS. No caso do cancer da mama re-
sistente ao firmaco mitoxantrona, hd necessi-
dade de carrear simultaneamente gene e farma-
co, dai a importancia do desenvolvimento de
uma particula que consiga simultaneamente
unir-se aos dois. E foi exatamente este achado
que ele considerou inovador.
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Residuo € usado em tratamento de esgoto
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Um residuo descartado pelas industrias
de transformag¢ao mineral foi empregado com
éxito durante experimento para tratamen-
to natural de esgoto na Unicamp. No estudo
conduzido pelo agrénomo Delci Magalhaes
Poli, os residuos da bauxita serviram como su-
porte para que vegetais cultivados em tanques
aquaticos atuassem na remo¢ao de impurezas
do esgoto doméstico. O sistema, eficiente e de
baixo custo, foi desenvolvido pelo agrénomo
como parte de seu mestrado defendido junto
ao Instituto de Geociéncias (IG).

A bauxita é uma das principais matérias-
primas para a fabrica¢do de aluminio, abrasivos
em geral, cimento, produtos quimicos e meta-
largicos. No Brasil, pais que possui as maiores
reservas mundiais deste material, os residuos
ou crostas da bauxita ainda sao descartados de
maneira inadequada por muitas industrias, re-
vela o pesquisador Delci Poli. “Nés utilizamos
a crosta da bauxita como um substrato para fi-
xacao das raizes dos vegetais que vao atuar no
tratamento do esgoto”, explica.

De acordo com ele, seu estudo simulou o
tratamento de esgoto em tanques aquaticos,
comumente conhecidos como “leitos cultivados
construidos” ou “wetlands”, do termo em inglés
cuja tradugdo livre é “terra imida”. “Este tipo
de tratamento de esgoto pode utilizar diferentes
meios de fixagao, como areia, bambus, plasticos
ou pedra brita. Empregamos o residuo da bau-
xita porque é um material que até entao nao foi
especificamente retirado da natureza para este
objetivo, ao contrdrio da brita, por exemplo.
Ademais, este residuo ainda nao tem uma desti-
nagao correta”, justifica o estudioso.
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REMOCAO DE NUTRIENTES

Além da fixagdo das raizes dos vegetais, o
substrato utilizado no estudo se mostrou efi-
ciente para a retirada satisfatéria de nutrientes
presentes no esgoto. “A remo¢ao de nutrien-
tes é importante para evitar a multiplicacio de
algas, bactérias e vegetais aquaticos, que pode-
riam causar poluicdo no ambiente”, informa
Delci Poli.

“Em diversas situacoes do tratamento de es-
goto convencional acontece de haver reducio de
matéria organica, mas ela nao é acompanhada,
muitas vezes, pela redugao de nutrientes, como
o fosforo e nitrogénio. E uma vez que sio lan-
cados estes nutrientes, ha incentivo de todo um
aumento de massa aquatica vegetal, causando
polui¢ao”, detalha.

Ao contrario de alguns sistemas convencio-
nais, o ‘wetland’ promove a retirada de matéria
organica, mas também estd focado na redugao de
nutrientes. Deste modo, evita-se, por exemplo,
o processo de eutrofizacdo nos cursos d’agua,
fendbmeno caracterizado pelo aumento de nu-
trientes que favorecem o desenvolvimento de

organismos poluidores no ambiente aquatico.

PAssivo

O trabalho foi orientado pelo engenheiro
José Teixeira Filho, docente convidado do IG
e diretor da Faculdade de Engenharia Agricola
(Feagri) da Unicamp. “A pesquisa de Delci vem
na perspectiva de buscar alternativas para um
dos principais problemas sociais do pais, que
é o tratamento de esgoto. Hoje o Brasil tem
muita uma dificuldade em enfrentar isso; e o
passivo é impressionante”, situa o orientador,
que coordena na Unicamp a linha de pesquisa
Recursos Hidricos.

Dados da Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios (Pnad) publicada ano passado
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisti-
cas (IBGE) apontam que pouco mais da metade
dos domicilios do pais - 54,9% - sao beneficiados
com a coleta de esgoto. Neste contexto, o siste-
ma proposto poderia ser empregado, principal-
mente, como alternativa vidvel para o tratamento
de pequenos volumes de efluentes gerados em
comunidades isoladas, condominios, atividades

no meio rural, escolas e industrias.

“Conseguimos chegar a situacoes de trata-
mento de esgoto tao boas quanto o de outros
processos. A vantagem ¢ que este sistema nao
exige mao de obra especializada, apresenta bai-
xo valor de implantagio, operagdo e manuten-
¢ao, e utiliza como substrato um material de
custo muito baixo”, confirma Teixeira Filho.

EMPECILHO

Por outro lado, pondera o orientador, o
principal empecilho no pais para a implemen-
tacdo de sistemas como estes, utilizando o
modelo de leitos cultivados, ainda é a falta de
critérios, que determinariam, por exemplo, os
pardmetros e as configuracdes de projetos. “Ha
dificuldade em aceitar os ‘wetlands’ porque o
pais ndo dispde de critérios para projetos. Exis-
tem experimentos eficientes e vidveis em todo
o mundo utilizando estes sistemas”, aponta.

“Neste estudo nbs estamos preocupados,
também, com a questdo social, ou seja, em
como a sociedade pode incorporar este conhe-
cimento, adquirido a partir da compreensao da
ciéncia basica. O préximo passo serd buscar
critérios de projetos por meio do desenvolvi-
mento de ciéncia aplicada para implementagao
de plantas de tratamento de esgotos na drea de
engenharia”, propoe.
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