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O cancer € um conjunto de doengas com um aumento significativo do nimero de casos nos ultimos

anos. Milhdes de pessoas ao longo do globo terrestre vivem com a doenga ou ja enfrentou/enfrentard o
cancer em algum momento da vida de forma direta ou indireta. Atualmente o tratamento com efeitos mais
significativos € a quimioterapia, porém, apresenta diversos efeitos colaterais ao individuo submetido a ela.
Baseado nisso, diversos estudos sdo realizados para o desenvolvimento de técnicas que combatam o cancer
de maneira eficaz, sem apresentar muitos efeitos colaterais ou até mesmo nenhum. O presente artigo busca
apresentar um estudo realizado por pesquisadores da China para a aplicagido de compostos do tipo macrociclos
pilararenos em sistema de administracdo de firmacos no combate ao céncer, de forma que o conhecimento
cientifico envolvido possa ser compreendido por docentes e estudantes de quimica em processos de ensino

e aprendizagem em nivel médio.

P pilarareno, sistema de admistracdo de farmacos, cincer <
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aralelamente ao crescimento e desenvolvimento de

pesquisas na drea de quimica, tem-se o crescimento

de ndmeros de diagnds-
ticos de pessoas com cancer,
ndo havendo, entretanto, relacio
direta entre ambos. Segundo o
Instituto Nacional do Cancer —
INCA, o céancer € caracterizado
pelo crescimento desordenado
de células, bem como a invasido
destas em tecidos e 6rgdos sadios, levando a formacao de
tumores (INCA, 2020). Ainda, segundo um levantamento
feito em 2018 pela OMS, até 2040, 29 milhdes de pessoas
serdo diagnosticadas com alguma variacdo dessa doenca,
sendo 998 mil casos no Brasil (SEGS, 2020). Dentre todos
os tratamentos existentes, a quimioterapia se mostra a mais
usada (Chabner e Roberts, 2005; Kasi e, Grothey, 2016),
porém apresenta algumas desvantagens como a alta toxici-
dade dos medicamentos em células ndo cancerigenas e baixa
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Segundo o Instituto Nacional do Cancer
— INCA, o cancer ¢ caracterizado pelo
crescimento desordenado de células, bem
como a invasdo destas em tecidos e 6rgaos
sadios, levando a formacao de tumores.

solubilidade em meio aquoso, bem como efeitos colaterais
severos em pessoas submetidas ao tratamento (Love et al.,
1989; Corrie, 2008; Alcindor e
Beauger, 2011). Baseado nis-
so, cada vez mais estudos vém
sendo desenvolvidos utilizando
o denominado Drug Delivery
Sistem— DDS — (ou sistema de
administracdo de fdrmacos, em
portugués), que apresenta certas
vantagens, como atuagao diretamente na célula cancerigena,
maior eficiéncia, diminui¢do da toxicidade dos medicamen-
tos em células sauddveis e aumento da biodisponibilidade
do medicamento (Chen et al., 2013; Davis et al., 2008; Lim
et al., 2015).

Com a inten¢do de contribuir com a educacao cientifica
escolar e compreendendo que as pessoas precisam do co-
nhecimento construido pela ciéncia para se posicionarem e
atuarem como cidadaos, o presente artigo busca descrever
o funcionamento de um sistema DDS publicado por Zhou
et al., no ano de 2017. As consideragdes aqui apontadas
foram elaboradas tendo em vista alcancar principalmente
professores e estudantes de quimica em nivel médio. Para
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isso, foram utilizadas técnicas da transposi¢do diddtica
(Chevalard, 1998) para a divulgacao cientifica (Marandino,
2014). Ou seja, foram realizadas simplificagdes de termos
cientificos e criagdo de esquemas e figuras. Desta forma,
o conhecimento produzido por um grupo de cientistas
pode se tornar acessivel para uso em contexto de ensino e
aprendizagem escolar.

Pilararenos como DDS

De maneira geral, o DDS € composto por (i) um farmaco
(um principio ativo) ou um pré-farmaco (uma forma inativa
do farmaco necessdrio para o tratamento, que € posterior-
mente ativado quando na célula cancerigena); e (ii) uma
unidade de direcionamento, que pode ou envolver o firmaco
(via interagdes intermoleculares), em sua forma ativa ou
inativa, ou se ligar a ele (via ligagdes covalentes) por meio
de uma molécula ligante para transportar o medicamento para
o interior da célula alvo. No interior da célula cancerigena
ha a liberacdo do medicamento por estimulos do préprio
ambiente especifico desse tipo de célula (através da acdo de
enzimas, alteragdes do pH ou reacdes de 6xido-redugao, por
exemplo) ou algum estimulo externo, como a aplicagdo de
luz (com determinado comprimento de onda) no paciente
em tratamento (Yu ef al., 2015).

Um exemplo de DDS que vem sendo amplamente pes-
quisado, € o macrociclo Pillar[n]areno. Sintetizados em 2008
por Ogoshi et al., os Pillar[n]arenos (PA’s) sdo formados a
partir da repeticdo de 5 a 10 unidades (indicadas pelo indice
n) de hidroquinonas (benzeno-1,4-diol, segundo a [IUPAC),
representadas na Figura 1a. Essas hidroquinonas sdo ento
ligadas por grupos metileno — pontes metileno — nas posicdes
para (quando dois substituintes em um anel benzeno estdo
nas posicdes 1 e 4), representadas na Figura 1b (Ogoshi et
al.,2008). Na Figura 1c tem-se a representacio da estrutura
do PA. Para a melhor visualizacdo da tridimensionalidade
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pode-se sugerir a visita ao link https://drive.google.com/
open?id=1p4_mHSpUfrBTtc2xeQU_lhNafuLEQiBW.

Duas caracteristicas bastante apreciadas nesses compos-
tos sdo: (i) facilidade de funcionalizacdo, isto €, a troca dos
hidrogénios das hidroxilas por grupos mais complexos. Isso
se d4 principalmente pela diferenca de eletronegatividade
existente entre o oxigénio e o hidrogénio, o que resulta em
uma ligacao fortemente polarizada, tornando esse hidrogénio
bastante 14bil, em outras palavras, facilmente retirado da mo-
Iécula; e (ii) por ser um macrociclo formado por anéis ben-
z€nicos, o seu interior estd rico em elétrons n formando uma
grande nuvem eletronica que possibilita fortes interagdes nao
covalentes com outras moléculas, gerando a interacdo que
chamamos de substrato — receptor (quando uma molécula
— substrato, entra na cavidade do pilarareno — receptor, via
interacdes ndo covalentes), andlogo ao funcionamento de
enzimas e receptores. (Chen et al., 2017)

Outro aspecto que vem demonstrando bastante relevan-
cia no combate ao cancer € a utilizacdo de compostos que
contenham o dtomo de selénio, que, por sua vez, apresenta
atividade bioldgica (Wessjohann et al., 2007; Shaaban et
al., 2014). Jacob Berzelius descobriu o selénio no século
XIX (Boyd, 2011) porém, apenas em 1957 a sua atividade
biolégica sobre a inibicdo da necrose no figado de ratos
foi evidenciada em um estudo (Schwarz e Foltz, 1957). A
partir de entdio, o selénio vem sendo utilizado nos ramos
da farmacoquimica. Trata-se de um elemento essencial
ao organismo humano, estando presente na estrutura do
aminodcido selenocisteina, fazendo parte de enzimas que
atuam como antioxidantes e de enzimas que controlam os
hormonios da tireoide, além de atuar como regenerador de
outros importantes antioxidantes no corpo, como a Vitamina
C (News Medical Life Sciences, 2020).

Uma fonte natural de selénio, cujo consumo pode per-
mitir a manuten¢do da sua quantidade ideal no organismo
humano (de acordo com a necessidade de cada organismo e
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Figura 1: Representacao da formagao de uma molécula de Pilarareno. (Na figura ¢, a parte em negrito representa estar na frente da
parte escrita em cinza, na tentativa de uma representacao tridimensional).
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segundo um profissional nutrélogo), € a castanha-do-brasil
(ou castanha-do-pard) (Bertholletia excelsa). Uma tnica
castanha pode apresentar até 120 ug de selénio, dependendo
da sua massa. Sua principal produgdo ocorre na Floresta
Amazobnica, representado um dos principais produtos do
extrativismo brasileiro, com recorde de producio em 2019,
segundo a Agéncia Brasil (Agéncia Brasil, 2019).

Como resultado de sua afinidade eletronica e seu raio
atomico, os valores das energias de ligacdo entre 4tomos de
selénio (Se — Se; 172 kJ mol!), entre 4tomos de carbono e
selénio (C — Se; 244 kJ mol™) e entre d4tomos de carbono e
oxigénio (C — O; 353,5 kJ mol!) mostram que as ligacGes
covalentes envolvendo Se e C ou O possuem suscetibilidade
a transformacdes por grupos redutores e oxidantes. Logo,
compostos que contém selénio caracterizam-se por serem
facilmente desfeitos quando estimulados de maneira correta,
podendo ser aplicados em DDS (Xu et al., 2013).

Inicialmente, os autores (Zhou et al., 2017) sintetizaram
um pilarareno que consiste na substituicao do hidrogénio das
hidroxilas (~OH) por grupos selenetos (Figura 2). Nesses
grupos seleneto, o selénio realiza duas ligagdes covalentes:
uma com o carbono do grupo etil (ligado ao oxigénio) e outra
com o carbono no anel aromatico (benzeno). Sendo assim,
segue a regra do octeto, realizando apenas as duas ligacdes
previstas por sua distribui¢do eletronica, o que acaba resul-
tando em uma estrutura apolar, logo hidrofébica.
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Figura 2: Estrutura do pilarareno com grupo seleneto’.

'O quadrado ao redor do anel benzénico representa a forma ciclica da
molécula, evitando assim a necessidade de repetir todos os monémeros,
que apresentam a mesma estrutura.

Como ja mencionado anteriormente, devido a proprieda-
de de ter uma estrutura dindmica frente & pequenos estimulos,
os autores avaliaram o comportamento do PA com seleneto
na presenca de uma espécie oxidante. Logo, o seleneto foi
oxidado a selendxido (Figura 3), no qual o selénio faz uma
dupla ligacdo com o oxigénio, além das duas covalentes
previstas. Isso acontece porque o selénio € um elemento
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do terceiro periodo da tabela periddica, ou seja, apresenta
orbitais d na camada de valéncia. Este fato permite a aco-
modacdo de mais de oito elétrons na camada de valéncia,
fendmeno conhecido como expansdo do octeto, que pode
ocorrer também no dtomo de enxofre. Como consequéncia,
€ gerada uma estrutura com diferentes densidades eletronicas
ao redor do selénio, que por sua vez, leva a duas regides de
diferentes polaridades na estrutura do PA com selendxido:
(i) na regido dos anéis aromaticos a molécula apresenta hi-
drofobicidade; (ii) nas pontas do PA, onde os selendxidos se
encontram, as diferentes densidades eletronicas fazem com
que esta parte da estrutura seja polar, portanto, hidrofilica.
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o
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Figura 3: Estrutura do pilarareno com selendxido.

Segundo consta em outros trabalhos publicados por Kong
etal.,em2010eMaetal.,em 2016, as estruturas de seleneto
e selendxido sofrem uma transformagao reversivel. Logo, é
possivel obter as estruturas de seleneto e selendxido, apenas
adicionando oxidantes ou redutores no meio reacional, como
em um equilibrio quimico. Baseado nessa reversibilidade, os
autores adicionaram uma espécie redutora para transformar
o selendxido em seleneto, obtendo novamente a estrutura de
PA com seleneto.

Porém, outro problema viria pela frente: como formar
um DDS eficiente utilizando essa reversibilidade entre se-
leneto e selendxido? A resposta veio de maneira simples.
Quando um composto, cuja estrutura apresenta uma regiio
hidrofébica e outra hidrofilica € colocado em meio aquoso,
suas moléculas tendem a se organizar de uma maneira que
apenas a parte polar fique em contato com a dgua. Dessa
forma, um aglomerado esférico e estavel € formado. Logo,
quando o PA com selenéxido € adicionado em meio aquo-
so, ele forma um agregado esférico, como mostrado na
Figura 4a. No caso do PA com selen6xido, que apresenta
duas regides polares, ha a formagao de um agregado com
uma camada apolar (anéis aromaticos do PA) entre duas
camadas polares (Figura 4b). Este aglomerado esférico se
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assemelha a formagao de micelas com moléculas do sabdo
(sais de acidos graxos) quando em meio aquoso, onde
as regides carregadas organizam-se em dire¢do do meio
aquoso exterior, criando uma cavidade lipofilica rica em
cadeias carbonicas apolares capazes de segregar as gorduras
(Barbosa e Silva, 1995).

Se for feito um corte no agregado representado na Figura
4a, € possivel ver que hd uma regido oca em seu interior
(Figura 4b), que permite entdo a inser¢cdo de um medica-
mento no interior deste agregado, como por exemplo a
Doxorrubicina — DOX — (Figura 5), amplamente utilizada
no tratamento do cancer.

Como mostrado na Figura 5, a DOX € anfifilica: apresenta
em sua estrutura duas regides hidrofilicas e uma regido hidro-
fébica. Como a regido hidrofébica acaba apresentando um
tamanho mais significativo que as duas regides hidrofilicas, a
formacdo de ligacdes de hidrogénio ndo serd suficiente para
solubilizar o medicamento em dgua, o que explica assim sua
baixissima solubilidade em meio aquoso (0,26 mg/100 mL
de 4gua a 25°C) (Martins et al., 2013).

Entretanto, quando colocada em contato com uma espécie
ou ambiente bastante polar, a DOX, apresenta a propriedade
de formar uma micela (Figura 6), de modo a diminuir o
contato da parte hidrofébica com o meio polar. Baseado
nesse principio, quando houver a solubilizacdo da DOX em
meio aquoso, que contenha o agregado de PA de selendxido,
a tendéncia serd que a micela de DOX seja inserida no seu
interior (Figura 6). Mas como isso ocorre? Tanto a superficie
do agregado, quanto seu interior € 0 meio aquoso sao polares,
0 que possibilitaria interagdes com a micela de DOX via

(a)
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ligacdes de hidrogénio. Mas nesse caso € necessario levar
em consideracdo a quantidade e a localiza¢@o espacial dos
grupos envolvidos nessas interagdes. O que queremos dizer
com isso €: como dentro da esfera de agregado de PA com
selen6xido os grupos (selenéxido) estdo muito mais proxi-
mos em um pequeno espago, as ligagdes de hidrogénio com
a superficie da micela de DOX serdo muito mais eficientes
e intensas do que as liga¢des de hidrogénio formadas entre
a micela e os grupos selendxido presentes no exterior da
esfera de agregado de PA com selenéxido ou com a dgua
presente no meio externo.

Como a estrutura externa do agregado de PA e selend-
xido também € polar, a esfera pode ser levada pela corrente
sanguinea até a célula cancerigena. No momento que o agre-
gado atingir a célula cancerigena e entrar em contato com
um agente redutor presente nela ocorrerd a transformacio
dos grupos selendxidos ligados ao PA em seleneto. Neste
momento, o agregado esférico se desmanchard e a DOX
contida em seu interior serd liberada.

Consideracoes finais

Neste ensaio buscamos apresentar de forma acessivel a
professores e estudantes de quimica em nivel médio o fun-
cionamento de um sistema DDS proposto para o tratamento
de cancer. Argumentamos que o uso de ilustracdes em con-
junto com termos menos complexos torna compreensivel,
no contexto escolar, o conhecimento cientifico produzido
no contexto da descoberta e justificacdo (Chevallard, 1988)
e legitimado pela comunidade cientifica por meio de sua

(b)

Aneis aromaticos
do PA

Grupos
selenéxido

Figura 4: Estrutura esférica do agregado formado pelo PA com selendxido e a representagdo de sua estrutura oca.

Grupo antraquinona
Regido hidrofobica
Interag@o tipo dispersdo de
London

Grupo glicolil
Regido hidrofilica
Interagéo tipo ligagdo

Grupo aminoagucar
‘OH ' Carater basico
Regido hidrofilica

Figura 5: Estrutura do medicamento DOX utilizado no tratamento de combate ao céncer.
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Figura 6: Representagao esquematica do processo de liberagdo da DOX no organismo.

publicac@o em revista cientifica de renome com protocolo
de revisdo por pares.

A riqueza de conteido que um tnico artigo cientifico
pode trazer para os alunos € bastante interessante. No caso
do presente ensaio, € possivel utilizd-lo para a explicagdo
de conceitos como: interagdes intermoleculares, polaridade,
processos de oxidacgdo e reducdo de espécies quimicas e
suas consequéncias sobre as propriedades fisico-quimicas.
Ha também a possibilidade de realizacdo de aulas interdis-
ciplinares com conteidos de quimica e biologia, tendo em
vista se tratar de um assunto de relevancia social, que € a
satide publica.

Compreendemos que diferentes outros artigos, ou papers
(termo usado por cientistas, na lingua inglesa), podem ser
utilizados como recursos didéticos no processo de ensino e
aprendizagem de quimica. Desta forma, € possivel evidenciar
para a comunidade escolar diferentes descobertas, propostas
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Abstract: An overview on vehicle controllers of drugs in cancer treatment. Cancer is a set of diseases, with a significant increase in the number of cases over the
past years. Millions of people around the world live with the disease or have faced/will face the cancer in any moment of life, directly or indirectly. Nowadays,
the most effectively treatment is achieved with chemotherapy; nevertheless, it presents several side effects to the individual submitted to this technique. Based
on that, different studies are being carried out to develop techniques that efficiently fight cancer without having so much side effects or even none. The present
article, seeks to show a study conducted by researches in China for the application of pillararene macrocycle compounds in a drug delivery system to fight
cancer in a way that the involved scientific knowledge can be understood by teachers and -chemistry students in teaching and learning processes at high school.
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