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esde os primérdios da rddio e da quimioterapia
muito se tem investido em estratégias que levem o
paciente a cura do cincer. Promissores alvos tera-
péuticos tém sido desenvolvidos, como alguns fdr-
macos oriundos de produtos naturais e peptideos
sintéticos. Vdrias frentes de pesquisas no mundo e no Brasil estdo

em andamento em busca de novas terapias anticincer, bem como
o completo entendimento dos mecanismos de agao dessas terapias
na erradicagio da doenca. Outras vertentes vém estudando a sina-
lizagdo intracelular do fon Ca2* na progressao de células tumorais
e mais recentemente o emprego da nanotecnologia no tratamento
do cAncer desponta para a possibilidade da associagdo entre terapia
fotodindmica e melhoramento da entrega dirigida de quimioterdpi-
cos em células tumorais. Neste artigo sao discutidas algumas linhas
de pesquisa, desenvolvidas no Brasil, que abordam desde compostos
extraidos de plantas até nanotecnologia, identificando inovadores e
potenciais alvos para o melhoramento da terapia anticancer.

PRODUTOS NATURAIS NA QUIMIOTERAPIA DO CANCER No trata-
mento do cAncer as principais terapias utilizadas sao a cirurgia, a
radioterapia e a quimioterapia citotéxica. Nas tltimas décadas a
hormonioterapia (utiliza¢io de moduladores que inibem a agao de
horménios que agem na proliferacio e na diferencia¢ao celular) e a
imunoterapia (utiliza¢ao de anticorpos monoclonais — Mabs), vem
ganhando espago no tratamento das diferentes formas da doenga.
Dentre os quimioterdpicos citotéxicos temos substincias sintéticas
que atuam como alquilantes ou antimetabélitos e substincias natu-
rais, como os antibidticos citotdxicos origindrios de microrganismos
(fungos) — as antraciclinas e mitomicina C, e derivados de plantas,
representados pelos alcaldides da Vinca, taxéis e podofilotoxinas (1).
Vidrios compostos extraidos de produtos naturais, como organismos
marinhos (2) e microrganismos (3), vém sendo estudados quanto
as suas atividades antitumorais, e ¢ indiscutivel a prevaléncia de
moléculas derivadas de plantas com essa finalidade.

Independente da origem, as classes de quimioterdpicos men-
cionados afetam, por diferentes mecanismos de agao, a proliferagao
das células (1), o que, devido as semelhancas existentes entre células
tumorais e normais, causa grande dificuldade em encontrar alvos
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de acao seletivos. Além disso, o tratamento do cAncer, que comu-
mente € realizado pela associagao das diferentes terapias, favorece
a erradicagdo do tumor primdrio sem, no entanto, mostrar efeito
satisfatério sobre a ancoragem de células tumorais em tecidos dis-
tantes do tumor primdrio e o desenvolvimento de metdstases (4).
Assim, a busca de firmacos que venham a suprir uma ou mais falhas
do arsenal quimioterdpico atual é incessante.

A capacidade metastdtica de células tumorais depende da angio-
génese, um processo pelo qual o tumor induz a formagio de novos
vasos sanguineos, pelo aumento de VEGF (fator de crescimento
vascular endotelial, na sigla em inglés), além de outras citocinas, e
da motilidade celular, nao sé das células endoteliais durante a angio-
génese, mas também das células tumorais (5). O processo inflama-
tério, com a caracteristica modula¢ao de seus mediadores, da mesma
forma, estd diretamente ligado ao processo metastdtico (6).

Poucos sao os fdrmacos, ou candidatos a fdrmacos, que vém
despontando como antimetastdticos. Basicamente temos os inibi-
dores de angiogénese (talidomida e alguns azéis) e de metaloprote-
ases como o marimastat (7). Algumas classes de enzimas proteoli-
ticas como as serino-proteases tripsina e quimiotripsina, e cisteino
proteases como bromelafna e papaina, ou combinagio destas, tem
demonstrado eficdcia clinica atuando como supressores tumorigé-
nicos, reduzindo a metdstase e aumentando o tempo de sobrevida
de pacientes (8;9). Apesar de constatadas as formas de atuagio
dessas proteases no cincer, os seus mecanismos de a¢ao nio estao
completamente elucidados. Algumas propostas sao apresentadas,
incluindo a modulagao da expresso de vdrias moléculas de adesao
(10) dos niveis de citocinas (11;12) e das proteinas supressoras
tumorais, bem como a redugio da expressio de Cox-2 e inibi¢ao
da via regulada por MAPK (13).

Vdrias proteinas do tipo cisteino proteases derivadas do ldtex
da planta Vasconcellea cundinamarcensis (14;15) (Figura 1) vém
sendo descritas como possuidoras de atividade antitumoral, mas,
principalmente, antimetastdtica em modelos animais. Na pre-
senga dessas proteases acontece redu¢ao da massa do tumor em
animais portadores de melanoma (linhagem celular B16F1), de
carcinoma inflamatério de mama murino (linhagem celular 4T1)
e da celularidade ascitica em roedores portadores de tumor de Ehr-
lich (16). No modelo de melanoma B16F1, a redugao da massa
tumoral foi acompanhada pela diminui¢io dos niveis de hemo-
globina e VEGF tumorais. Em modelos metastdticos, as proteases
de V. cundinamarcensis diminufram a ocorréncia e o ndmero de
metdstases pulmonares em animais com melanoma metastdtico,
assim como aumentaram a sobrevida desses animais (17). Quanto
a0 mecanismo de a¢io dessas proteases se sabe que algumas delas
exercem atividade citotdxica seletiva, aumentando a quantidade
de DNA fragmentado por uma via dependente de caspases, dimi-
nuindo a adesdo celular a diferentes componentes da matriz extra-
celular, e reduzindo a capacidade de invasao de linhagens celulares
tumorais. Bilheiro e cols (18) mostraram que essas proteases pos-
suem atividade anticoagulante, importante caracteristica para um
agente antimetastdtico. Ao que parece, essas proteases promovem
alterages nas células tumorais de forma que a atividade antimetas-
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Figura 1: Imagens de partes da planta Vasconcellea cundinamarcensis. A) inflorescéncia; B) folhas; C) fruto maduro e D) frutos imaturos.
In: Ecocrop e Flickr. Trata-se de uma espécie da familia Caricaceae, nativa da América do Sul, localizada principalmente na regido
andina. A partir de incisdes no epicarpo de frutos imaturos, o latex é coletado e armazenado a 4°C para transporte. Posteriormente, o
mesmo é liofilizado e novamente armazenado a -20°C até a separacdo cromatogrdfica em resina Sephadex-G10

tdtica se expressa em diferentes e sequenciais pontos dos processos
de invasao e metdstase. Considerando que as proteases do ldtex de
V. cundinamarcensis apresentam baixa toxicidade e nao sao muta-
génicas ou genotdxicas (19;20) nosso grupo de pesquisa vem estu-
dando este principio ativo visando sua aplica¢ao como alternativa
terapéutica, especialmente em tumores metastdticos. A realizagao
de ensaios clinicos para o tratamento do cAncer com as proteases
de V. cundinamarcensis serd conduzido, visto que, atualmente, esse
mesmo produto estd em teste clinico de fase 2 para o tratamento de
feridas, na qual, a sua atividade proteolitica e debridante contribui
para a cicatrizagdo. Os resultados até agora alcangados demons-
tram avango positivo na geragio de possiveis novos agentes farma-
colégicos na terapia anticAncer, baseados nesses extratos naturais.

PEPTIDEOS ANTIMICROBIANOS CONTRA O CANCER Peptideos anti-
microbianos (PAMs), também chamados de peptideos de defesa,
sdo produzidos pela maior parte dos organismos. Estes peptideos
possuem atividade inata contra microrganismos no sistema imune
em mamiferos (21). A maioria dos peptideos antimicrobianos sao
catibnicos, pequenos (até 5-10 kDa) e em muitos casos sao anfifilicos
e hidrofébicos, exibindo estruturas diversas. Estudos recentes tém
mostrado que seus efeitos citotéxicos poderiam ser benéficos contra
as células cancerigenas.

Uma teoria proposta para a agao dos PAMs contra as células
cancerfgenas é relacionada com a carga positiva de vérios deles. E sa-
bido que ocorrem diferengas importantes na membrana plasmdtica
e na matriz extracelular em células tumorais (22-27). Desta forma,
a interaco eletrostdtica entre PAMs catidnicos e os componentes
ani6nicos da membrana pode ser uma caracterfstica de seletividade
contra células cancerigenas. A interagio preferencial dos PAMs ca-
tidnicos com células cancerigenas foi demonstrada com os PAMs,
BMAP-27 e NK-lysin, dois peptideos o-hélice anfipdticos (22;24).
Ademais, estudo com células CHO-K1 e seu mutante deficiente na
biosintese de glicosaminoglicanos (células CHO-745) mostraram
que a presenca de heparan sulfato é importante para os efeitos cito-
téxicos do PAM K5W (25).
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Quanto a forma de atuagio desses peptideos esta parece ser bem
diversa. Estudos realizados em células, como nalinhagem leucémica
aguda humana (HL60), mostraram a potente atividade desses pep-
tideos. Assim o peptideo magainina, um PAM anfipdtico a-hélice,
levaa morte porapoptose das células leucémicas com baixaatividade
contra células normais (26;27). Cecropina A, um peptideo anti-
microbiano catidnico, também exibe atividade citotéxica contra
as células leucémicas (HLGO) e a eritroleucémica humana (K562)
(28). Num outro estudo, o peptideo polibia-MPI também mostrou
atividade citotdxica por necrose contra essas células leucémicas e
eritroleucémicas, sem afetar os fibroblastos normais (NIH/3T3).
Além disso, foi mostrado que o peptideo taquiplesina, que possui
conformagio (3-hairpin, por suas pontes de dissulfeto, possui ativi-
dade apoptética contra as células leucémicas (23;28).

Embora vdrios estudos tenham mostrado que a atividade antitu-
moral dos peptideos antimicrobianos ocorra por necrose e apoptose,
os mecanismos de atuagao nio sao totalmente conhecidos (27). O
peptideo gomesina, com estrutura (3-hairpin, possui alta atividade
citotdéxica contra células tumorais e normais (30). O tratamento
com gomesina promove a liberagio de LDH na linhagem de mela-
noma murino (B16), devido a isso foi sugerido que a morte celular
seja consequéncia da abertura dos poros na membrana celular ou
da acdo direta por mecanismos semelhantes aos de um detergente
(31-35). Porém, estudos mais recentes mostraram que o mecanis-
mo promovido pela gomesina ¢ bastante complexo. Em células de
neuroblastoma humano (SH-SY5Y) e em célula neuronal murina
(PC12) foi mostrado que a gomesina produz morte com a partici-
pacio do fon cdlcio (Ca2+) extracelular (35). Ademais, foi verifica-
do que a agio citotdxica desse peptideo segue uma organizada se-
quéncia de morte celular que comega com a entrada do peptideo na
célula, sem permeabilizagio da membrana, atacando diretamente o
reticulo endoplasmdtico, liberando Ca?*, com consequente perda
do potencial mitocondrial e ruptura de lisossomos, para posterior-
mente ocorrer a permeabilizagio da membrana plasmdtica (36).
Aparentemente, a atividade desse peptideo ¢é relacionada com sua
resisténcia & degrada¢do devido as pontes de dissulfeto (37;38).
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Os PAMs também podem incrementara citotoxicidade a quimio-
terdpicos convencionais em células cancerigenas (39). A cecropina A,
um agente que promove morte celular em leucemia linfobl4stica hu-
mana com baixa citoxicidade em células normais, aumenta o efeito de
drogas quimioterapéuticas como 5-fluorascil (40). Além disso, outros
estudos tém demonstrado a atividade imunoldgica desses peptideos
que sdo estocados nos granulos de neutréfilos, mastécitos e células
NK (natural killer), embora este aspecto nio tenha sido muito apro-
fundado (26;41;42). Assim, os PAMs também podem ser capazes de
induzir seus efeitos direta ou indiretamente no sistema imune por
modulacao de citocinas (43;44). Os efeitos citotéxicos obtidos com
os PAMs em diferentes linhagens leucémicas indicam esses peptideos
como um novo alvo no tratamento das leucemias.

0 Ca2* NUCLEAR NA TERAPIA CONTRA O CANCER O Ca2+ ¢ um fon
metdlico que estd presente no organismo em diferentes regiées como
nos ossos, na circulagio sistémica, no liquido intersticial (meio extra-
celular) e também no interior celular. No compartimento intracelu-
lar o Ca2+ atua como segundo mensageiro e controla uma variedade
de eventos fisiolégicos, abrangendo respostas de curta duragio como
contragdo muscular e secre¢io de horménios, bem como respostas de
longa duragio como transcrigao génica, proliferagao e morte celular,
entre outras fun¢des. Embora nio seja completamente estabelecido
como o Ca2* coordena tal diversidade de efeitos celulares, vdrios
estudos mostram que a concentra¢ao intracelular do Ca?+, bem
como o perfil da sinalizagio e o local onde os sinais do Ca2+ ocor-
rem, pode determinar a especificidade desse fon a respostas celulares
distintas. No interior das células o Ca2+ encontra-se estocado em
organelas especificas (reticulo endo/sarcoplasmdtico, mitocondrias,
envelope nuclear e, mais recentemente, também demonstrado no
reticulo nucleoplasmdtico) e é liberado para o citoplasma ou para o
nucleoplasma, por a¢ao de estimulos extracelulares, que variam entre
hormonios, fatores de crescimento, neurotransmissores e até mesmo
medicamentos. Mas, para induzir aumento do Ca?+ intracelular,
os estimulos extracelulares precisam ativar uma cascata de eventos
que inicia com a interagao do agonista com seu respectivo receptor
localizado na membrana das células. Essa ligagao pode promover a
ativagao de fosfolipase C, que gera inositol-1,4,5-trifosfato (IP3).
Este se difunde para o interior celular liberando Ca2+ dos estoques
internos, por meio da ativagao de canal de Ca2+, por exemplo, do
receptor de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3R), presente na membrana
das organelas armazenadoras de Ca2+ (Figura 2A, parte 1). O Ca2+
liberado ¢ entdo direcionado para desencadear diversas fungoes ce-
lulares. Assim, os IP3R funcionam como dominios intracelulares
reguladores de Ca2+ (revisado por Resende e cols. 2013) (45).

Até recentemente, acreditava-se que a sinalizagao de Ca?+ no
nucleoplasma ocorria por difusio passiva de sinais de Ca2+ do citosol
para o nucleo, através de poros presentes no envelope nuclear. No
entanto, sabe-se hoje que o niicleo é capaz deliberar e controlar sinais
de Ca2* localmente. Leite e colegas, em 2003 (46; 47), demonstra-
ram que sinais de Ca2* podem ser gerados no nticleo independente
dos sinais de Ca2* citosélico. Além disso, esse grupo de pesquisado-
res vem demonstrando que o Ca2+ quando livre no nucleoplasma,
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regula fungées celulares distintas daquelas moduladas pelo Ca2+
citosélico (revisado por 45). Neste aspecto, foi observado em cé-
lulas de adenocarcinoma hepdtico humano (SkHep1), que o Ca2+
nuclear e nio o Ca?+ citosélico regula a proliferagao celular (48).
Para abordar essa questao foi desenvolvida pelo grupo de pesquisa
Leite e cols., uma construgio adenoviral que expressa uma protefna
quelante de Ca?+, parvalbumina (PV), associada a uma sequéncia
de localizagao nuclear (NLS), constru¢ao esta (Ad-PV-NLS) capaz
de tamponar Ca?+ seletivamente no nucleoplasma. Observou-se
que o tamponamento do Ca2+ nuclear promove a sincronizagio das
células tumorais no ciclo celular, com parada no inicio da mitose,
especificamente na préfase, reduzindo assim a taxa de crescimento
tumoral, sem, contudo, induzir a morte celular por apoptose. Esses
achados foram confirmados por ensaios 7 vivo utilizando implan-
tes de tumores xenogrdficos de hepatocarcinoma em camundongos
(48). Reduzir a taxa de proliferagao do tumor e sincronizar as células
tumorais na mesma fase do ciclo celular faz da utilizagao da cons-
trugio adenoviral Ad-PV-NLS, uma atraente estratégia de terapia
génica a ser testada para o tratamento de doengas cronicas degene-
rativas, COmo o cancer.

E sabido que o Ca?+seliga diretamente ao DNA (46) e que altera
a atividade de fatores de transcri¢ao, modulando a expressao génica
(49;50). Foi, portanto, demonstrado que um dos mecanismos pelo
qual o Ca2* nuclear regula a proliferagdo das células tumorais envol-
ve a alterago na maquinaria de transcri¢do génica. Ao tamponar o
Ca?+ no nicleo de células de cAncer hepdtico observou-se redugao na
expressao de genes que codificam para proteinas envolvidas no pro-
cesso proliferativo, por agao do Ca2+ na regido promotora desses ge-
nes (51). Esses dados, mais uma vez, indicam o potencial terapéutico
do tamponamento do Ca?* nuclear como terapia contra o cincer.

Baseados nos achados descritos anteriormente, vislumbramos
a possibilidade de associar a terapia génica de tamponamento do
Ca?* nuclear a terapias anticAncer convencionais, como a radiote-
rapia. Um dos tipos de tumores que apresenta alta taxa de recidivas
e resisténcia aos tratamentos convencionais é o cancer de cabeca e
pescoco. Esse tipo de cAncer é caracterizado pela superexpressao dos
receptores parao fator de crescimento epidermal (EGFR), sendo um
dos principais entraves para o sucesso terapéutico em carcinomas de
células escamosas de cabega e pescogo nas terapias cldssicas, como
a radioterapia. Para investigar se o tamponamento do Ca2* nuclear
poderia ser associado como adjuvante a radioterapia foi utilizado
como modelo experimental o carcinoma de células escamosas hu-
manas (linhagem celular A431). Para irradiar as células foi padroni-
zado um modelo de irradia¢io que mimetizasse o protocolo clinico,
de doses fracionadas de radiagdo, semelhante ao usado para trata-
mento de paciente com cincer de cabega-pescoco. E para tamponar
o Ca?* nuclear foi utilizada uma constru¢ao adenoviral contendo o
fragmento que codifica para o sitio de ligagao do IP3 ao seu receptor
IP3R, fusionado a uma sequéncia que o direciona a construgao para
a regido nuclear (NLS). Ao ser expresso nas células, essa construgao
funciona como uma “esponja” (Ad-IP3 sponge-NLS), absorvendo
o0 IP3 gerado intracelularmente e impedindo sua ligagdo ao recep-
tor enddgeno (Figura 2A, parte 2). A figura 2 mostra, esquema-
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Figura 2: Desenho esquemdtico do mecanismo de acdo do Ca2+
nuclear na proliferacdo de células tumorais. A. 0 fator de cresci-
mento se liga a um receptor na membrana plasmatica. 0 complexo
é internalizado e translocado para o interior do nicleo onde gera
Inositol 1,4,5 trifosfato (IP3). Na condicdo 1 o IP3 gerado se liga
em seu receptor (IP3R) abrindo um canal que permite a liberacao
de Ca2+ para o nucleoplasma, modulando fatores de transcricao,
o que favorece a proliferacao celular. Na condi¢do 2 o IP3 é tam-
ponado por terapia génica (IP3 sponge) impedindo sua ligacdo ao
IP3R. Nesta condicdo o canal ndo se abre, bloqueando a liberacao
de Ca2+, reduzindo a expressao de EGFR e reduzindo a proliferacao
das células tumorais. B. Ensaio clonogénico. A associacdo entre
tamponamento de Ca2+ nuclear e radiacdo X reduziu a formagao
de coldnias de células tumorais em 91%

ticamente, um dos mecanismos como o Ca2+ nuclear interfere na
proliferacao de células tumorais. Por exemplo, quando o fator de
crescimento se liga ao seu receptor na membrana plasmdtica, esse
conjunto ¢ internalizado dentro de uma vesicula que transloca para
o nucleo celular. Ocorre entio a formagao de IP3 nuclear, que se
liga a seu sitio de ligagdo no receptor no IP3R, liberando Ca2+ para
o nucleoplasma, o qual modula fatores de transcri¢do e altera a taxa
de proliferacao celular. Quando o IP3 gerado é “sequestrado” devido
a superexpressao da construgao adenoviral Ad-IP3 sponge-NLS, o
IP3 nio se liga ao seu receptor enddgeno e, como consequéncia, o
canal de Ca?+ nuclear nio é ativado, nao havendo liberagao do Ca2+
para o nucleoplasma e, consequentemente, nao havendo ativagio da
magquinaria de proliferagio celular.

Usando o modelo experimental que associa radioterapia com a
terapia génica foi observado que a associagao terapéutica reduziu a
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taxa de sobrevida das células tumorais em 91% (Figura 2B), o que
para um paciente poderia indicar uma chance menor de recidiva
tumoral. Além disso, a redugao da taxa de sobrevida aconteceu
mesmo quando apenas metade da dose usual de radiagao X foi
associada & terapia génica. Para o paciente, esse estudo 77 vitro im-
plicaria em aumento da qualidade de vida, pela redu¢ao das com-
plicacdes pds-radioterapia, tais como mucosite e xerostomia. Os
resultados também mostraram que o tamponamento do Ca2+ nu-
clear reduziu a proliferagao somente das células tcumorais (A431),
nio afetando a proliferacio de fibroblastos gengivais humanos,
indicando seletividade para células tumorais, o que implica em
maior seguranga da aplicagdo da técnica para utilizagio na clinica.
E sabido que a radiagio ionizante aumenta a expressio de meta-
loproteinases ADAM-17 que, por seu turno, aumentam a fragao
livre de ligantes de pré6-EGFR. Em decorréncia disso, a prolifera-
¢ao celular é estimulada. Porém, o tamponamento do Ca2+ nuclear
reduz a superexpressao tanto da ADAM-17 quanto do EGFR, in-
duzidos pela radia¢io X, indicando que a possibilidade de associar
o tamponamento do Ca2+ nuclear com a radiagao ionizante uma
estratégia terapéutica (52).

Estes dados em cultura celular estao sendo validados em modelo
animal, com resultados promissores para motivar etapas pré-clini-
cas. Além disso, ¢ importante ressaltar que quando se pensa em es-
tratégia para tratamento do cincer, nao se pode pensar apenas no tu-
mor primdrio, mas também na preven¢io da metdstase. O grupo de
pesquisa coordenado por Maria de Fdtima Leite na UFMG tem con-
centrado esforgos para verificar a eficiéncia do tamponamento do
Ca?* nuclear na inibi¢ao da migra¢do e invasio de células tumorais.
Nesta perspectiva, o tamponamento do Ca2* nuclear figura como
uma estratégia bastante promissora e inovadora para o tratamento
do cAncer, especialmente na adjuvancia de terapias convencionais.

NANOTECNOLOGIA: UMA NOVA FERRAMENTA NA QUIMIOTERAPIA
Com os avangos recentes na nanotecnologia, especialmente no tra-
tamento do cAncer e na produg¢ao de novos medicamentos antitu-
morais, a agao das nanoparticulas como uma inovadora terapia na
maximiza¢ao da destruigao tumoral, visa a minimizagao dos efeitos
sistémicos com baixa toxicidade e tem sido parAmetro importante
no sucesso clinico no tratamento contra o cincer. Os progressos
realizados na modificagio de diversas drogas contra o cAncer, usando
sistemas de carreadores e técnicas, como ultrassom e laser, tém por
objetivo melhorar a entrega dos agentes farmacoldgicos de modo
seletivo aos tumores, favorecendo a aplicagao clinica. Os carreadores
coloidais bem como lipossomos e nanoparticulas sao amplamente
estudados no sistema de entrega de drogas em células tumorais.
Um bom exemplo é a Doxil (Doxorubicina lipossomal) que foi o
primeiro agente quimio lipossomal aprovado pelo FDA (Food and
Drugs Administration) no tratamento de diversos tipos de tumores
como melanoma, cAncer de célon e de mama (53).
Nanomateriais inorganicos, incluindo nanocristais, nanotu-
bos e nanofios, exibem propriedades fisicas que demonstram van-
tagens nas aplicacoes bioldgicas (54). Os nanotubos de carbono
(CNT), por exemplo, consistem em uma folha de anéis de carbono
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enroladas formando uma estrutura tubular, permitindo que es-
tes absorvam radiagio préxima do infravermelho resultando em
aquecimento local, podendo ser utilizado na destruigao seletiva
de células cancerigenas (55). Os CNTs também podem ser modi-
ficados pela conjugacio de ligantes como drogas antitumorais em
terapias tumor-especificas (56).

Tanto os CNTs, quanto as nanoparticulas de ouro, também
chamados de nanorods (AuNR) (Figura 3), apresentam proprie-
dades Gpticas e quimicas em sua superficie que promovem baixa
toxicidade em sistemas bioldgicos e grande capacidade de se asso-
ciar a drogas ou moléculas por adsor¢ao ou por ligagao quimica.
Os AuNR (57-59) que apresentam essas propriedades, podem ter
diversas aplicacdes como em terapia fototérmica de tumores (60),
bioimagem 77 vivo (61), entrega direcionada de medicamentos
(62), biosensores (63), vacinas (64), dentre outras aplicagoes. As
oscilagdes coletivas de elétrons na superficie dos AuNR devido
a suas dimensdes nanométricas, fendmeno chamado de plasmon,
fazem com que os AuNR se comportem como “nanoantenas”, am-
plificando sinais eletromagnéticos em volta de sua superficie. O
fendmeno de plasmon, pode resultar em emissao de luminescéncia
e calor pelos AuNR, sendo estudado como meio de tratamen-
to de cAncer na chamada terapia fotodindmica, em que as células
cancerigenas sao destrufdas pelo aquecimento local gerado pelos
AuNR, sem qualquer tipo de droga conjugada a eles (60). As cé-
lulas tumorais, muitas vezes, superexpressam protefnas que sao
consideradas biomarcadores, fornecendo uma oportunidade de
diagndstico precoce e monitoramento da doenca. A detecgio de
PSA (prostate specific antigen), biomarcador do cAncer de préstata,
por nanotubos conjugados é um bom exemplo e vem sendo utili-
zado extensivamente, uma vez que seu limite de detec¢io supera
os imunoensaios comerciais (65).

O uso de nanocarreadores como distribuidor de terapia anti-
cAncer tém sido utilizado no tratamento de melanoma. A associa-
¢do de nanotubos de carbono single wall (CNTSW) com Doxil
reduziu o crescimento tumoral e aumentou a apoptose celular
significativamente em células de melanoma murino (B16F10) in
vivo, quando comparado ao medicamento sozinho (56). Tal evi-
déncia demonstra que as drogas antitumorais e imunoterdpicas
conjugadas com os CNTs apresentam maior eficdcia medicamen-
tosa, pois tém seu efeito potencializado. Em adenocarcinoma ma-
mdrio murino (células 4T1) tratadas com CNTSW, conjugados
com anexinaV (extensivamente expresso em células tumorais),
foi observado, apds excitagio dos CNTSW com laser, indugao da
ablacio térmica promovendo regressio tumoral e sua completa
erradicagdo iz vivo (66). Sendo assim, esse sistema de entrega
de drogas em células tumorais por CNT, tem sido estudado em
diversos tipos de tumores como leucemias (6), cAncer de colo
uterino e glioblastoma (67).

A terapia génica associada & nanotecnologia no tratamento do cin-
cer tem se mostrado um étimo método alternativo & quimioterapia
convencional. Os nanotubos podem ser direcionados para essas células
usando diferentes estratégias e funcionalizagées. Devido ao seu nano-
tamanho, os nanotubos permitem intera¢des com biomoléculas na
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Figura 3: Imagem de Nanorods de ouro (AuNRs) adquiridas por
microscopia eletronica de transmissdo. E possivel verificar o
formato em bastdo dos AuNRs, que confere a eles importantes
propriedades dpticas e térmicas, além de facilitar a ligacdo fisico-
guimica dos Nanorods com moléculas bioldgicas. Imagem realiza-
da em Microscdpio Eletronico de Transmissdao Tecnai G2-20 - Su-
perTwin FEI no Centro de Microscopia da UFMG.( aumento de
200000X e tensdo de aceleracao de 200 kV)

superficie celular e suas propriedades nao sao alteradas no interior da cé-
lula, constituindo um método promissor no tratamento do cAncer (67).

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS A natureza complexa do cAncer
ainda nio ¢ bem compreendida. A inibi¢o da angiogénese e
um melhor entendimento das vias relacionadas com invasio e
metdstase constituem desafios para o alcance da cura. Apesar
das grandes e novas descobertas na terapia anticincer, ainda sao
necessdrios muitos estudos na busca de novos alvos capazes de
eliminar o surgimento e a disseminag¢do de focos metastdticos,
bloqueando vias criticas para a sobrevivéncia do tumor. Muitos
grupos de pesquisa brasileiros estao investigando novas estraté-
gias que levem tanto 2 melhor compreensio dos mecanismos de
sobrevivéncia celular quanto 2 identificagao de moléculas chaves,
grandes candidatas 2 terapia anticAncer, explorando diferentes
vertentes, desde extratos oriundos de produtos naturais até ao
emprego da nanotecnologia, cujos resultados contribuem de
forma impactante para o desenvolvimento e surgimento de tra-
tamentos mais eficazes e eficientes, bem como no melhoramento
das terapias anticAncer j4 existentes.
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