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RESUMO

Estruturas reticulares metalorganicas conhecidas como Metal Organic Framework (MOFs), vém se tornado
candidatos atraentes e inovadores para aplicagdes biomédicas tendo em vista suas propriedades biodegradaveis,
compatibilidade bioldgica e capacidade para hospedar em sua estrutura porosa diferentes tipos de biomoléculas e
agentes terapéuticos. Entretanto, pouca literatura nacional esta ainda disponibilizada sobre as potencialidades dessas
estruturas hibridas tridimensionais para fabricacdo de sistemas carreadores de liberacdo para terapia, diagnostico e
medicina terandstica. Neste miniartigo de revisdo, serdo feitas algumas abordagens no que concerce a métodos de
sintese, caracteristicas e propriedades bem como comportamento biolégico e biofuncionalidade de MOFs para
atuarem como uma plataforma promissora em diferentes aplicag@es clinicas.
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ABSTRACT

Metal organic frameworks (MOFs), an emerging class of hybrid porous materials built from metal ions or clusters
bridged by organic linkers, have attracted increasing attention in recent years due to their superior properties such as
well-defined pore aperture, tailorable composition and structure, tunable size, versatile surface and bulk
functionalities, high agent loading, and improved biocompatibility make them promising candidates for clinical
applicatons. However, Brazilian current literature on MOFs clinical applications is still incipient although the growth
in this area of research has been significantly increased over the last 2 years. This minireview presents an overview
on the recent development of MOFs used as delivery systems for therapeutic, diagnostic and theranostic medicine,
covering synthesis methods, loading strategies and biological evaluation.
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RESUMEN

Las estructuras reticulares metalorganicas conocidas como Metal Organic Framework (MOF), se han convertido en
candidatos atractivos e innovadores para aplicaciones biomédicas teniendo en cuenta sus propiedades
biodegradables, compatibilidad bioldgica y capacidad para hospedar en su estructura porosa diferentes tipos de
biomoléculas y agentes terapéuticos. Sin embargo, poca literatura nacional estd todavia disponible sobre las
potencialidades de esas estructuras hibridas tridimensionales para la fabricacion de sistemas cargadores de liberacion
para terapia, diagnostico y medicina teranostica. En este miniarticulo de revision, se haran algunos enfoques en lo
que concierne a métodos de sintesis, caracteristicas y propiedades asi como comportamiento biologico y
biofuncionalidad de MOFs para actuar como una plataforma prometedora en diferentes aplicaciones clinicas.

Palabras-clave: MOF, sistemas cargadores de liberacion, terapia, diagnéstico, medicina terandstica.

INTRODUCAO

O desenvolvimento de estruturas reticulares metalorgénicas, conhecidas como Metal
Organic Frameworks (MOFs), tem sido um desafio constante para pesquisas voltadas a
fabricacdo de dispositivos biomédicos incluindo principalmente sistemas carreadores para
liberacdo de farmacos e de biomoléculas, agentes de contraste para diagndstico médico e
biossensores’. Dentro deste contexto, pesquisas vém sendo direcionadas a sintese e preparagdo
de MOFs tendo em vista sua grande estabilidade quimica, estruturas cristalinas bem definidas,
elevada especificidade na obtencéo de diferentes compostos e ampla funcionalidade organica *°.

Essas estruturas sdo constituidas por redes de polimeros de coordenacgdo sintetizadas por
um processo de autoarranjo (self-assembly) em que ions ou aglomerados metalicos formam os
“nds”, e sdo coordenados a grupos organicos °que constituem as “hastes” (Figura 1).
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Estrutura reticular metalorganica

Figura 1 - Representacdo esquematica de formacdo de uma estrutura reticular metalorgénica.
Adaptado de Dhakshinamoorthy e Garcia, 2012 .

Moléculas organicas rigidas (ligantes organicos) devem conter grupos funcionais
capazes de coordenar, por ligacdo covalente dativa, os centros metalicos escolhidos de
preferéncia em posi¢Oes opostas na molécula, de modo a formar pontes promovendo a formacao
de redes robustas e estaveis. A escolha dos ligantes leva em conta a natureza aromatica ou
alifatica da molécula podendo conter em sua estrutura &tomos de oxigénio (O), enxofre (S) ou
fosforo (P). Os ligantes organicos mais utilizados possuem geralmente mais de um tipo de grupo
funcional como acido carboxilico (—COOH), amida (-COONH;), amina (—-RNH,), éster
(R'-COO-R), imidazolato (C3H4N,) e sulfonato (RSO3 ). Para a preparacdo de MOFs cristalinos
e porosos sdo preferencialmente utilizadas moléculas rigidas de compostos arométicos ‘%', A

Revista Salde e Meio Ambiente — RESMA, Trés Lagoas, v. 9, n.2, pp. 1-16, AgostoDezembro. 2019.
ISSN: 2447-8822.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_org%C3%A2nica

distancia entre grupos de coordenacdo e a funcionalidade dos ligantes sdo também fatores
determinantes que influenciam a sua estrutura. Ligantes organicos multidentados (com varios
centros para coordenacdo) contendo atomos doadores de O, N ou S podem ainda expandir a
estrutura dos MOFs.

Vaérios tipos de 4&tomos metalicos sdo usados na sintese de MOFs como metais alcalinos
terrosos (Ca’" Mg®* e Sr?*), metais de transicdo (Cu®*, Zn**, Fe**, Co*, Mn*, Cr**) e lantanideos
(La*, Gd*, Tb*, Eu®, Yb*") 191214 A escolha do centro metélico influencia principalmente na
construcdo, topologia final e propriedades do MOF devido as diferentes geometrias de
coordenacéo™.

Moléculas de solvente sdo também um componente importante na constru¢do de MOFs
porque ndo sdo apenas usados como meio de reacdo, mas também sdo capazes de atuar como
controladores da estrutura da rede como moléculas hospedeiras. Nesse caso, essas moléculas
tendem a ocupar 0s poros presentes na estrutura de modo a preencher esses espacos livres. No
entanto, ao final da sintese, é possivel remové-las uma vez que a maioria dos solventes utilizados
apresentam baixos pontos de ebuli¢io™®.

Dependendo da metodologia de sintese utilizada para a obtencdo de um MOF, ele pode
ser classificado como MOF normal (primeira geragdo), MOF funcionalizado (segunda geracéao)
ou MOF inteligente (terceira geracdo). Os MOFs de primeira geracdo apresentam microestrutura
bifasica inorganica e organica. MOFs de segunda geracdo se caracterizam por terem suas
superficies modificadas ou funcionalizadas por grupos funcionais quimicos. Os MOFs de terceira
geracdo, por sua vez, podem hospedar em suas microestruturas agentes bioativos, ions, fa&rmacos
ou outros tipos de moléculas as quais Ihe conferem funcionalidade especifica®’.

Diferentes metodologias podem ser utilizadas para a sintese e preparacdo de MOFs
A escolha da rota desejada vai depender de varios parametros experimentais como fonte do
metal, solvente, pH do meio e composicdo dos reagentes. As principais fontes metalicas
normalmente utilizadas sdo sais como nitratos, cloretos, acetatos e outros bem como 0Oxidos
metalicos. A selecdo da fonte escolhida deve também levar em conta a solubilidade do composto
no solvente utilizado, o grau de reatividade e o estado de oxidacdo do metal adequado para a
complexacdo. O solvente deve solubilizar completamente tanto 0 composto metalico (que vai dar
origem aos nés ou centros metalicos) como o organico (formagdo das pontes). A &gua e
compostos organicos como formamidas, alcoois ou sulfoxidos sdo os solventes mais utilizados na
sintese de MOFs. O pH de reacdo, por sua vez, deve ser controlado pela adi¢do de acidos ou
bases como o acido cloridrico (HCI) ou hidroxido de sédio (NaOH) de modo a favorecer a
protonacdo desejada das moléculas organicas. A razao molar entre reagente e solvente no meio
reacional é outro fator determinante para a obtencdo da estrutura adequada a aplicacdo desejada.
Outros fatores importantes para otimizagdo do processo de sintese envolvem tempo, presséo e
tempo de reacdo, bem como o grau de pureza e de cristalinidade dos reagentes e solventes.

Grande parte das rotas sintéticas utilizadas para a obtencdo de MOFs envolvem
condices hidro- ou solvotérmicas®®, sob as quais cristais séo formados em ambiente aquecido
contendo solvente (A&gua ou componente organico) e o metal precursor. Como parte do solvente
utilizado na sintese permanece no interior dos poros presentes na estrutura do MOF, faz-se
necessario a sua retirada por processo de ativacdo para que a estrutura seja capaz de incorporar
moléculas “hospedeiras” de interesse?’. O principio de irradiacio utilizando microondas também
vem sendo aplicado para a sintese de materiais metal-organicos porosos em virtude
principalmente, do curto tempo gasto durante o processo de cristalizacdo desses materiais além
de conferir seletividade as etapas de sintese e facilidade no controle da morfologia. Neste
método, a mistura reacional é acondicionada em reator fechado e levada ao forno de microondas
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para aquecimento. O seu grande diferencial é proporcionar a formacéo de cristais de tamanho
mais definido e uniforme? e reduzir a formagao de residuos e produtos secundarios.

Embora avangos cientificos no desenvolvimento de metodologias e técnicas de sintese ja
tenham possibilitado a obtencdo de MOFs com adequada estabilidade quimica e
biofuncionalidade para aplicacdes biomédicas'®, questdes relacionadas & toxicidade,
compatibilidade biolégica e biodistribuicdo *®° devem ser também levadas em conta . Dentro
desse contexto, serdo abordados e discutidos os principais aspectos relacionados a sintese,
caracteristicas, propriedades e potencialidades de MOFs para aplicagdo como sistemas
carreadores para terapia, diagnéstico e medicina terandstica.

SISTEMAS CARREADORES DE LIBERACAO

A utilizacdo de sistemas carreadores vem ganhando relevancia na Ultima década'™®
devido a sua capacidade para proteger agentes terapéuticos (biomoléculas, genes ou farmacos)
incorporados ou adsorvidos em sua estrutura, da acdo quimica e bioldgica do meio fisiologico.
Além disso, esses sistemas possibilitam ndo sé o controle de taxas de liberacdo e degradacéo,
direcionamento do agente ao sitio especifico de acdo e redugdo de frequéncia de sua
administracdo, mas também minimizam os efeitos colaterais em detrimento de um melhor
conforto e sobrevida do paciente?® ?*. Estratégias vém sendo desenvolvidas no sentido de
otimizar a liberacdo do agente terapéutico no sitio desejado incluindo metodologias de sintese de
carreadores como lipossomas®*?, nanoparticulas®®?’, dendrimeros®, ciclodextrinas®® e redes
metal-organicas>*.

As caracteristicas e propriedades apresentadas pelos MOFs tém tornado interessante 0
desenvolvimento de sistemas carreadores biocompativeis a partir de estratégias de incorporacao
(carreamento) do agente ativo em suas estruturas. Uma forma de incorporar o agente ativo na
estrutura do MOF consiste na sua encapsulacdo nos poros ou canais livres mediante interacdes
ndo covalentes e sem alteracdo estrutural (Figura 2). Uma segunda estratégia de incorporacao
envolve a utilizagdo do agente ativo como um ligante organico covalente durante o processo de
sintese do MOF (Figura 3). A estratégia de funcionalizacdo, por sua vez, consiste na ligacéo
covalente do agente ativo a ligantes organicos (Figura 4a) ou nés metélicos (Figura 4b) presentes
na superficie externa da estrutura do MOF, de modo a se manter a estrutura, 0 tamanho e a
morfologia do sistema carreador.

@\ _ |

Figura 2 - Esqugzlma da estratégia de encapsulacdo do agente ativo na estrutura porosa de um
MOF*".
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Figura 3 - Esquema da estratégia de incorporacdo do agente ativo por ligacdo covalente
coordenada durante a sintese do MOF (adaptado)*?.
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Figura 4 - Esquemas da estratégia de funcionalizagdo da superficie externa da estrutura de um
MOF. (a) Funcionalizagdo de ligante orgénico. (b) Funcionalizagcdo de n6 metélico.
(adaptado)®.

A grande limitacdo com relacdo ao projeto e a sintese de MOFs com poros mais largos
para 0 encapsulamento de agentes ativos (Figura 2) de maior tamanho e favorecer uma maior
capacidade de incorporacéo, se deve ao aparecimento de efeitos colaterais como a liberacao total
do agente em curto espaco de tempo e baixa eficiéncia terapéutica *. Estudos sugerem a
necessidade de ndo s6 um maior entendimento das interagdes entre o agente ativo e sitios
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hospedeiros do MOF, mas também as condi¢des de sintese (composi¢do, aquecimento, pressao,
tratamentos pos-sintese), do grau de cristalinidade da estrutura, tipo e estratégia de
encapsulamento do agente ativo®, controle dos mecanismos cinéticos de degradaco da estrutura
e de liberacdo do agente ativo 3 *. Varios tipos de agentes ativos podem ser encapsulados em
estruturas porosas de MOFs para aplicacdes biomédicas distintas tais como marcacdo, imagem e
sensoriamento  biolégicos®*. Biomarcadores luminescentes, por exemplo, sdo candidatos
promissores para 0 desenvolvimento de novas sondas bioldgicas para 0o monitoramento de
diversos processos fisiolégicos e biolégicos®®. Estudos revelaram que nanoparticulas de MOF
incorporadas com agentes luminescentes apresentaram potencialidade para aplicagdes como
plataformas funcionais para liberagdo de farmacos e bioimagem tendo em vista seu elevado grau
de cristalinidade, boa encapsulacdo do agente luminescente e biocompatibilidade, aléem de
emitirem luminescéncia de forte intensidade %",

Outros tipos de agentes ativos ainda podem ser incorporados em estruturas de MOFs via
ligagdo covalente coordenada, durante a sintese (Figura 3). Alguns farmacos quimioterapicos,
antineoplasicos e fototerapicos tém sido estudados para o desenvolvimento de nanoparticulas
carreadoras a base de MOFs ***°. O sucesso da performance terapéutica apresentada por essas
nanoestruturas se deve principalmente a degradacdo lenta e a distribuicdo uniforme do farmaco,
sob condicgbes fisioldgicas. Alguns agentes quimioterapicos a base de platina (Pt) tém sido
utilizados para o tratamento de diferentes formas de tumores, a partir da inibicdo de replicacédo do
DNA das células tumorais. Levando-se em conta a natureza hidrofobica (pouca solubilidade em
agua) e a relevancia de alguns efeitos colaterais da platina, sistemas carreadores de liberagdo a
base de nanoparticulas de MOFs incorporados com farmacos de platina ndo s6 aumentaram a
eficiéncia terapéutica e estabilidade quimica do farmaco, mas também favoreceram o decréscimo
da dose de administracdo e um controle mais efetivo da liberacdo das espécies de platina em
células tumorais™. A fototerapia é outro procedimento terapéutico que utiliza energia efetiva de
um foto sensibilizador para a geracdo de espécies oxidantes reativas ou calor em tratamento de
cancer®?, com baixo indice de invasdo e danos colaterais ao tecido sadio vizinho. Varios tipos de
nanocarreadores tém sido desenvolvidos com o objetivo de aumentar a liberacdo do
fotosensibilizador e de melhorar a eficiéncia terapéutica®’. Nanocarreadores fotossensiveis a base
de MOFs vém sendo investigados em condicdes in vitro e in vivo *. A morfologia, a regularidade
da estrutura cristalina porosa e boa estabilidade quimica desses sistemas nanoestruturados tém
contribuido para uma melhoria na geracdo de oxigénio, difusdo de espécies oxidantes reativas e
sinergismo terapéutico. Nanoparticulas metal-organicas a base de fons manganés (Mn®")
incorporadas com um marcador clinicamente aprovado que absorve na regido do infravermelho
proximo vém também encontrado aplicacdes para diagnéstico e terapia fototérmica **“°. jons
Mn** sdo capazes de favorecer um forte contraste em imagens de ressonancia magnética,
enquanto o marcador fotossensivel apresenta elevado nivel de absorcdo e de fotoestabilidade.
Além disso, as nanoparticulas fotossensiveis ndo s apresentaram boa compatibilidade bioldgica,
eficiente biodistribuicdo e habilidade de converséo fototérmica para destruir células cancerosas,
mas também podiam ser excretadas pela urina quando administradas por via intravenosa.

A estratégia de incorporacdo por funcionalizacdo da superficie externa de estruturas de
MOFs (Figura 4) consiste em sintetizar as nanoparticulas com tamanho, morfologia e
propriedades desejadas. O agente ativo pode ser incorporado a sua superficie mediante interacdes
covalentes com grupos funcionais dos ligantes organicos, ou ligaces coordenadas com sitios
(nés) metalicos. A funcionalizacdo de ligantes organicos (Figura 4a) consiste na formacdo de
interacdes ou ligacOes covalentes entre 0 agente ativo e grupos funcionais do ligante organico.
Esta estratégia de funcionalizacdo foi investigada com sucesso na preparacdo de nanoparticulas
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de MOFs mediante interacOes entre grupos funcionais amina do ligante organico do MOF e
atomos de bromo (Br) ou acido carboxilico do agente ativo*. Em outros estudos, esta estratégia
foi também utilizada para funcionalizacdo de ligantes organicos de nanoparticulas de MOFs com
4cido nucléico ou proteina *°*8 e com o marcador fluorescente isotiocinato (FTIC) para
sensoriamento intracelular de pH *. O processo de funcionalizac&o de nés metélicos, por sua vez,
pode ser realizado a partir da formacédo de ligacdes coordenadas entre 0 agente ativo e sitios
metalicos ndo coordenados a ligantes organicos (Figura 4b) presentes na superficie do MOF.
Neste caso, esses sitios metélicos podem se ligar as moléculas de solventes utilizados durante o
processo de sintese. ApOs a remocdo do solvente, esses centros metélicos tornam-se livres e
disponiveis para serem coordenados por grupos funcionais do agente ativo *°. Este modelo de
funcionalizacdo tem se ajustado satisfatoriamente quando esses n6s metalicos funcionam como
ancoradouros para a captura efetiva de agentes ativos em carreadores biomédicos a base de
MOFs °. Esta estratégia de ancoragem também tem sido aplicada em uma série de estudos
envolvendo a funcionalizagdo de n6s metélicos de zirconio (Zr), ferro (Fe), cromo (Cr) e
aluminio (Al) de diferentes tipos de arquiteturas de MOFs, envolvendo ligacdes coordenadas
entre o &tomo do metal (M) e o &tomo de nitrogénio (N) do grupo imidazol (C3HsN,) presente em
sequéncias terminais de oligohistidinas 2 e, de grupo fosfato (O-P) de moléculas DNA>.

Alguns efeitos relacionados a baixa taxa de oxigenacdo no meio fisiolégico como
mutacdo, metastase ou alteracbes metabdlicas podem contribuir significativamente, para o
desenvolvimento de tumores cancerigenos. Por isso, progressos vém sendo direcionados para o
desenvolvimento de nanocarreadores a base de MOFs com grande potencialidade para liberar o
agente ativo de modo sinergético a fim de se minimizar esses efeitos indesejados. Para isso, a
combinacdo de duas ou mais estratégias de sintese vém apresentado resultados animadores em
fototerapia e imunoterapia de cancer >**.

ESTABILIDADE E TOXICIDADE

O uso clinico de carreadores de liberacdo a base de MOFs em diferentes aplicacOes
biomédicas vém sendo criteriosamente avaliado no que concerne principalmente a sua
estabilidade em meios fisiolégicos (p. ex., sangue e plasma) e potencial t6xico no corpo humano®.
Por isso, é imprescindivel a avaliacdo de sua estabilidade e toxicidade em condic@es in vitro, ou
seja, em fluidos corporais simulados (PBS e SBF) e meios de cultura celulares (DMEM),
respectivamente.

A estabilidade de carreadores a base de MOFs pode ser modulada via estratégias de
funcionalizacdo e selecdo adequada das suas estrutura e composicdo, principalmente se o
carreador se degradar apos liberacdo do agente ativo no sitio do tratamento. Em alguns casos,
quando o agente ativo € incorporado como componente da estrutura do MOF, sua liberacéo
dependerd inerentemente da cinética da degradacdo do carreador>®. Uma baixa estabilidade foi
observada em carreadores MOFs a base de tereftalato de metais microporosos de niquel, cobalto,
magnésio, zindo e manganés®’. Sistemas compostos de carboxilato de ferro (111)*®*°, tereftalato
de zirconio®® e adeninato de zinco® exibiram maior estabilidade em &gua pura. Testes
adicionais de degradacdo em meios mais complexos mostraram que MOFs de carboxilatos de
ferro (111) sdo biodegradaveis na presenca de solucdes salinas de tampéo fosfato (PBS) devido a
formacdo de oxidos ou fosfatos de ferro® . Por outro lado, carreadores MOF a base de
tereftalato de cobre poroso foram rapidamente degradados quando imersos em solugdo de PBS e
meio de cultura DMEM. Além disso, ndo foram observados efeitos adversos em contato com
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células de fibroblastos que comprometessem o comportamento biocompativel desses
carreadores®.

Em virtude da natureza versatil apresentada pelos carreadores a base da MOFs, protocolos
especificos para a avaliacdo do seu perfil de toxicidade em sistemas vivos ndo sdo ainda
encontrados na literatura. Assim, o nivel de toxicidade apresentada para cada tipo de MOF vai
depender do componente metalico usado em sua sintese. Os parametros de toxicidade de metais
sdo freglientemente expressos para 0xidos ou sais que, por sua vez freqlentemente exibem um
perfil de degradacdo diferente quando combinados com grupos ligantes organicos em uma dada
composicdo de MOF. De qualquer maneira, carreadores biomédicos a base de MOF devem
apresentar em sua composi¢do metais cuja toxicidade apresente niveis limitados a toleréncia pelo
sistema fisioldgico humano como é o caso de cations de Mg®" Ca®" Fe** e Zn?* ®®%"_ Além disso,
a toxicidade do cétion esta fortemente relacionada a sua possivel acumulag¢do no corpo. Alguns
metais inertes, como o zirconio (Zr), podem ser facilmente removidos pelo corpo® e, portanto,
considerados ndo toxicos. Os grupos organicos ligantes presentes na composi¢do da estrutura de
MOFs também devem ter sua compatibilidade avaliada para a aplicacdo biomédica desejada®®.

O nivel de citotoxicidade dos MOFs em diferentes linhagens celulares vem sendo
sistematicamente avaliado®™ " ™. Os resultados indicam que MOFs nanoestruturados
apresentaram baixa citoxicidade comparada a de outros nanossistemas, além de existir uma forte
correlagé@o entre a composicédo e a citotoxicidade. MOFs a base de ferro foram os sistemas que
exibiram valores mais baixos de citoxicidade ao passo que aqueles a base de zinco foram 0s mais
téxicos’*. Por outro lado, a citotoxicidade ndo esta sempre relacionada as condigdes in vivo.
Estudos realizados em MOFs a base de ferro e carboxilatos revelam que parametros bioguimicos,
enzimaticos e histolégicos indicaram auséncia de toxicidade aguda e subaguda nesses sistemas’2.
Embora esses resultados sejam promissores, avaliacdes toxicoldgicas sistematicas similares sao
ainda necessarias para uma gama de outros tipos de MOFs que tém apresentado potencialidade
para aplicacdes como carreadores de liberacdo.

APLICACOES BIOMEDICAS

A utilizacdo de MOFs em aplicacOes terapéuticas como sistemas carreadores de liberagédo
é bastante recente 3 °® 73 ™ Estratégias de sintese que possibilitem a incorporacéo de moléculas
do agente terapeuticamente ativo, como componente estrutural na rede do MOF, apresentam a
vantagem de evitar procedimentos em multiplos passos para a preparacdo do sistema carreador,
maximizando assim a carga Gtil do agente e o uso de componentes de toxicidade bem
estabelecidos. Além disso, o grau de porosidade do MOF ndo é um parametro determinante visto
que a liberacdo do principio ativo ocorre durante o processo de degradacdo do carreador. Por
outro lado, faz-se necessario um planejamento de caracterizagéo criterioso a fim de se otimizar as
condicGes de sintese do carreador, excluir o uso de solventes toxicos e controlar as caracteristicas
estruturais e propriedades do sistema.

Um numero crescente de agentes ligantes enddgenos ou terapeuticamente ativos tem sido
usado para preparar sistemas carreadores a base de MOFs incluindo aminoacidos”, peptideos’
" nucleotideos’®, nucleobases’, y-ciclodextrinas®, pequenas moléculas bioativas endégenas®
bem como agentes anti-inflamatérios e antineoplasicos®. Estudos da literatura®®° revelam que
sistemas carreadores a base de MOFs exibem perfil de liberagdo do agente ativo de forma
sustentada e ndo toxica ao sistema hospedeiro, porém citotoxicos contra algumas linhagens de
células tumorais incluindo células HT-29%, FITZ-HAS®, HelLa e NIH3T3 normais®. Além
disso, a sintese de sistemas bioativos a base de MOFs (também conhecidos como BioMOFs) vem
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sendo extensivamente estudada®. Esses sistemas apresentam em sua composicdo metais
endégenos® como Ca, Ag, Fe e Zn que lhe conferem ndo sé elevada biocompatibilidade (em
virtude da importancia de seus niveis no corpo), mas também capacidade para exibir um efeito
bioldgico em sinérgia com o ligante organico e introduzir propriedades terapéuticas adicionais.
As caracteristicas e propriedades biocompativeis apresentadas E)or esses sistemas vém também
despertando um grande interesse para reparacio de tecido 6sseo™.

Carreadores a base de MOFs podem ainda apresentar potencialidade para aplicacdo em
medicina terandstica® a partir de estratégias de sintese que, possibilitem o desenvolvimento de
estruturas multifuncionais com habilidades simultdneas para diagnostico e liberacdo do agente
terapéutico. Para tal, a arquitetura metalorganica ndo s6 deve apresentar um elevado grau de
porosidade, mas principalmente ser propicia a biofuncionalizacdo para a deteccdo de proteinas,
reconhecimento de receptores de células tumorais®, e incorporacdo de diferentes tipos de
moléculas de contraste para marcacdo fluorescente™ e por ressonancia magnética %, e
diferentes tipos de moléculas bioativas e farmacos®®. Além disso, perfis de liberacéo podem ser
modulados e controlados a partir da escolha adequada do tipo de ligante organico e do tamanho
de poros da estrutura hospedeira *.

Dentre 0s poucos estudos ja propostos envolvendo estratégias teranosticas, merece
destacar os carreadores MOFs contendo manganés’®, platina® e metais de terra-rara
funcionalizados com pré-farmacos'® %2, Adicionalmente, outros MOFs funcionalizados com
silica* e grupos amino a base de ferro®, de zirconio e de gadolino contendo Metotrexato (droga
antineoplasica)'® estavam associados a um agente fluorescente® que néo comprometeu a sua
biocompatibilidade, mas também conferiu propriedades para diagndstico por imagem e
reconhecimento especifico de células tumorais de pulméo (linhagem H460)'* e de sarcoma
endothelial canino (FITZ-HAS)*.

CONSIDERACOES FINAIS

Estratégias inovadoras de sintese vém contribuido significativamente, para o
desenvolvimento de novos sistemas carreadores de liberacdo para diagndstico e terapia de
diversas doencgas, minimizando os efeitos colaterais do agente ativo e aumentando a sobrevida do
paciente. Dentro desse contexto, sistemas carreadores de liberacéo, sob a configuracdo de redes
metalorganicas, tém despertado interesse em virtude de suas estruturas cristalinas (constituidas
por ligantes organicos e centros metalicos) bem definidas e altamente porosas, elevada area
superficial e versatilidade de funcionalizacdo que possibilitem, ndo s6 o armazenamento de
diferentes tipos de moléculas bioativas, agentes ativos e farmacos, mas a sua liberacdo a uma taxa
suficientemente lenta e controlada para que 0S mesmos permanecam em concentragdes
terapéuticas na corrente sanguinea ou sitio de tratamento.

Esses sistemas podem também ter em sua composi¢do metais bioativos (Ag, Zn, Ca, Mn,
Gd e Fe) que lhes conferem biocompatibilidade e propriedades terapéuticas, bem como grau de
toxicidade desejavel a algumas linhagens de células tumorais. Além disso, esses carreadores
podem também ser funcionalizados, de forma integrada e multifunctional com agentes de
contraste para diagnéstico que, combinados com moléculas do principio ativo em uma Unica
plataforma, torna possivel avaliar a sua biodistribuicdo e monitorar sua resposta terapéutica de
forma simultdnea conferindo-lhes excelentes propriedades para aplicagdes em medicina
teranostica.

Embora as perspectivas para bioaplicacfes desses sistemas sejam bastante promissoras,
existem ainda grandes desafios a serem superados para seu uso clinico. Questbes como
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biocompatibilidade, toxicidade e estabilidade em condigdes in vivo devem ser ainda ponderadas e
exaustivamente discutidas.
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