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Nanoparticulas de silica carregam antibiéticos e eliminam

bactérias sem causar problemas as células sadias

Evanildo da Silveira

m dos caminhos da evolucéo das

drogas farmacéuticas é tentar

atingir e eliminar um micror-

ganismo ou tumor sem prejudi-
car as células sadias do paciente e causar
efeitos colaterais. Dentre as ferramentas
biotecnoldgicas mais utilizadas em ex-
perimentos para esse fim estfo as nano-
particulas produzidas com varios tipos
de materiais. No Laboratério Nacional
de Luz Sincrotron (LNLS), instituicio
localizada em Campinas (SP) e vinculada
ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovacio, a silica foi o material escolhido
para compor essas nanoestruturas com
didmetros entre 10 e 500 nanémetros
(a medida de 1 nan6metro equivale a 1
milimetro dividido por 1 milhio). Um
novo tipo dessa nanoparticula podera
levar antibi6ticos pelo corpo humano
para combater bactérias. Ela transporta
o medicamento e tem um labirinto de
canais internos onde o farmaco é estocado
para ser liberado no interior dos micror-
ganismos ou proximo a eles. O estudo do
LNLS também levou ao desenvolvimento
de dois outros tipos de nanoparticulas:
uma de prata, que tem propriedade bac-
tericida, e outra com um “caroco” desse
metal, recoberto por silica, que transporta
a droga em sua superficie.
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Autor principal do projeto, o pesqui-
sador Mateus Borba Cardoso diz que
a maior vantagem da nanoparticula é
a capacidade de carregar uma grande
quantidade do antibidtico. “As nossas
podem ser ativas contra os microrga-
nismos e inofensivas as células de ma-
miferos”, diz Cardoso. Os experimentos
foram realizados com cultura de células
humanas-padrio usadas em biotecnolo-
gia. As nanoestruturas de prata também
néo apresentaram efeitos secundarios
indesejaveis as células.

O trabalho de Cardoso comecou em
2010, quando o pesquisador desenvolveu
uma estratégia para aprisionar carboi-
dratos dentro de nanoparticulas de sili-
ca porosa. A pesquisa rendeu um artigo
cientifico publicado em 2011 no Journal
of Pharmaceutical Sciences. Nesse primei-
ro trabalho, ele diz ter se dado conta da
possibilidade de controlar o tamanho das
nanoestruturas de forma bem precisa. A
equipe trabalhou com varios carboidratos
diferentes, o que levou os pesquisadores
a se perguntarem se n#o seria possivel
colocar moléculas biologicamente ativas
dentro das nanoparticulas porosas.

Cardoso entio testou a metodologia
com uma proteina chamada lisozima em
colaboracédo com o grupo do bi6logo Jorg

Kobarg, ex-pesquisador do Laboratdrio
Nacional de Biociéncias (LNBio), que
funciona ao lado do LNLS, hoje profes-
sor do Departamento de Bioquimica e
Biologia Tecidual do Instituto de Biolo-
gia da Universidade Estadual de Campi-
nas (Unicamp). A lisozima esta presente
na ldgrima humana e é capaz de digerir
parte da parede da maioria das bactérias,
destruindo-as. “Surpreendentemente,
verificamos que a nossa estrutura tinha
um poder bactericida maior do que o da
lisozima pura”, conta Cardoso. “Nesse
ponto, conseguimos entender que as pro-
priedades superficiais e o tamanho eram
pontos cruciais para que uma determi-
nada nanoparticula apresentasse efeito
bioldgico.” O trabalho ilustrou a capa de
uma das edi¢des da revista Journal of
Materials Chemistry, em 2012.

Dessa forma, ficou claro para o grupo
que a utilizacdo conjunta com o farmaco
ou principio ativo produz efeitos biolo-
gicos mais acentuados do que a acdo em
separado. “Apos entender como o tama-
nho e a superficie das nanoparticulas se
correlacionavam com as propriedades
bactericidas, comec¢amos a trabalhar com
sistemas bioldgicos mais complexos co-
mo a interacdo dessas nanoestruturas
com células tumorais e diferentes tipos
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de virus”, explica. “Dessa forma, comeca-
mos a sintetizar tipos de nanoestruturas
que levam a droga em seus canais ou em
sua superficie.”

E o caso da silica. Ao entrar em con-
tato com a bactéria, pode acontecer um
de dois efeitos esperados: a nanoparti-
cula entrar no microrganismo e liberar o
antibidtico, ou grudar no microrganismo
(por fora) e soltar o medicamento perto
de onde ele vai agir. Isso potencializa
o poder bactericida, porque a acédo da
droga é somada a do proprio veiculo.
“N0s testamos essa tecnologia em duas
bactérias, uma resistente apenas a te-
traciclina e outra a esse antibidtico e a
ampicilina”, conta Cardoso. “Contra as
resistentes aos dois medicamentos nos-
sa metodologia se mostrou eficaz.” Esse
trabalho foi publicado em junho de 2014
no periédico Langmuir.

DINAMICA MOLECULAR

Mais recentemente, o grupo comecgou a
desenvolver uma classe de nanoparticu-
las um pouco mais complexas chamadas
de “caroco-casca”. “O grande diferencial
dessa estrutura é o fato de ligarmos qui-
micamente a elas moléculas do antibié-
tico ampicilina, o que lhes confere gran-
de poder bactericida”, explica Cardoso.
“Além disso, o antibidtico nio é colocado
ao acaso na sua superficie, mas em uma
orientacdo predeterminada. Estudos ted-
ricos baseados em dindmica molecular
realizados pelo quimico Hubert Stassen
[professor da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul] indicaram a confi-
guracdo que nos proporcionou o maior
efeito bioldgico.” A equipe considera essa
estratégia a mais promissora por ter trés
meios de ataque ao patdgeno: o caroco de
prata, a casca de silica e a droga.

Na avaliacio do engenheiro quimi-
co Antbénio Hortencio Munhoz Junior,
coordenador do curso de Engenharia de
Materiais da Universidade Presbiteria-
na Mackenzie, em Sio Paulo, na drea de
drug delivery (liberacédo controlada de
medicamentos), o que estd mais avanca-
do é o0 uso de polimeros orginicos para
o transporte do antibiotico e sua libe-
racéio paulatina no organismo humano.
“0O uso desses polimeros é comum tan-
to na literatura médica como na indas-
tria farmacéutica”, diz Antonio. “Com
o uso de nanoparticulas de silica para o
transporte de antibidticos ndo conheco
nenhum caso.”
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De acordo com Cardoso, ja existem
vérias nanoestruturas aprovadas e em
uso para tratamento de diferentes tipos
de cincer em outros paises. “Na parte
dos antibidticos, até onde conheco, esse
tipo de estrutura néo estd ainda sendo
utilizada”, diz. “Um grupo nos Estados
Unidos demonstrou propriedades bac-
tericidas de outra classe de nanoparti-
culas contra bactérias resistentes. No
entanto, a técnica e os produtos para a
sua producfo sio extremamente caros, 0
que pode inviabilizar uma possivel utili-
zacfo dessas particulas numa aplicacio
industrial”, conclui. “Eles utilizam na-
noparticulas de ouro, enquanto o nosso
utiliza a silica, material bem barato e
possivel de ser facilmente utilizado em
escala industrial.” m

ntibiético
iNanoparticula

Nanoparticulas com
tamanho entre

5 nandmetros (nm) e
500 nm tém na parte
interna um labirinto
de canais onde fica o
antibidtico. Ao grudar
na bactéria, liberam
0 medicamento
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