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RESUMO

Os dendrimeros vém emergindo como promessas de médulos de delivery de farmacos por conta
das suas estruturas especificas e da presenca de cavidades internas controlaveis, fazendo com que
essas macromoléculas se tornem ideais para a encapsulagdo de drogas especificas. O presente
trabalho teve como objetivo realizar predi¢des de toxicidade para 6 estruturas de dendrimeros
PAMAM de geracdo -0.5, 0, 0.5, 1, 2 e 3. Além de comparar os resultados obtidos com outros
estudos disponiveis em literatura. Para tal, foram realizados testes de toxicidade, in silico, nos
sites ProTox-Il e pkCSM para estas estruturas. Nenhuma estrutura deste estudo apresentou efeito
toxico nos parametros medidos pelos softwares. Contudo, infelizmente, os dendrimeros PAMAM
sem modificagdes dificilmente sdo utilizados in vivo por causa da toxicidade associada a carga e
rapida eliminagdo pelo sistema reticuloendotelial (RES). Ademais, se faz necessario realizar mais
pesquisas neste campo, visto suas dificuldades e seu enorme potencial na area biomédica.

Palavras-chave: Dendrimeros, Quimica, Imunologia.

ABSTRACT

Dendrimers have emerged as promises of drug delivery modules because of their specific
structures and the presence of controllable internal cavities, causing these nanomolecules to
become ideas for the encapsulation of specific drugs. The present study aimed to make predictions
of toxicity for 6 PAMAM dendrimer structures of generation -0.5, 0, 0.5, 1, 2 and 3. In addition
to comparing the results obtained with other studies available in the literature. For this, toxicity
tests were performed, in silica, in Protox-11 and pkCSM sites for these structures. No structure of
this study had a toxic effect on the parameters measured by the software. However, unfortunately,
unmodified PAMAM dendrimers are hardly used in vivo because of loading toxicity and rapid
elimination by the reticuloendothelial system (RES). In addition, it is necessary to carry out more
research in this field, given its difficulties and its enormous potential in the biomedical area.
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Um dendrimero consiste em uma molécula de nicleo central rodeada por ramos, denominados dedrons,

terminados em grupos de superficie funcionais (Figura 1). Essas moléculas vém emergindo como promessas
de médulos de delivery de farmacos por conta das suas estruturas especificas e da presenca de cavidades
internas controlaveis, fazendo com que elas se tornem ideais para a encapsulacdo de drogas. Contudo existe
uma toxicidade associada a essas estruturas devido aos grupos terminais NH; e das multiplas cargas cati6nicas,
0 que faz com que suas aplicagdes clinicas sejam limitadas (Jain et al., 2010; Janaszewska et al., 2019).

Figura 1. Estrutura do dendrimero PAMAM com a trés geracdes.
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Fonte: Autoria prépria.

A citotoxicidade desses materiais vai depender fortemente da natureza e do nimero dos grupos funcionais

de superficie. Comumente dendrimeros catidnicos exibem alta toxicidade, enquanto dendrimeros anidnicos ou
neutros apresentam baixo efeito toxico. Outrossim, é possivel realizar uma modificacdo da superficie do
dendrimero catibnico com fragdes neutras ou carregadas negativamente, diminuindo sua citotoxicidade

(Janaszewska et al., 2019).
Devido a situacdo pandémica ainda vivida no Brasil, ndo foi possivel realizar nenhuma prética laboratorial

para aprimorar mais este projeto. Contudo, futuramente as informagfes aqui obtidas serdo de grande ajuda
para futuras pesquisas. Em decorrer disto, o presente trabalho teve como objetivo realizar predicGes de
toxicidade para 6 estruturas de dendrimeros PAMAM de geragdo -0.5; 0; 0.5; 1; 2 e 3. Além de comparar 0s
resultados obtidos com outros estudos disponiveis em literatura.

2

METODO

Foram realizados testes de toxicidade, in silico, para 6 estruturas de dendrimeros PAMAM, G-0.5, GO,

G0.5, G1, G2, G3. Em seguida, os resultados obtidos foram comparados com outros dados disponiveis em
literatura. Ressalta-se que para dendrimeros de baixa geragdo as informacdes a respeito de efeitos toxicos sao
um pouco escassas. Para todos os dendrimeros foram preditos os efeitos de hepatotoxicidade,
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carcinogenicidade, imunotoxicidade, mutagenicidade, citotoxicidade, vias de sinalizagdo do receptor nuclear
Tox21 e vias de resposta ao estresse Tox21

As simulagdes virtuais foram efetuadas nas plataformas “ProTox-II - Prediction Of Toxicity Of Chemicals”
(disponivel em: https://tox-new.charite.de/protox_Il/index.php?site=home) e a “Pharmacokinetic properties -
pkCSM” (disponivel em: http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction). As predi¢Oes de toxicidade no site
ProTox ndo suportam dendrimeros de geracdo 2 ou mais (também ndo suportou 0 PAMAM G1.5). Para estes
foram utilizados o pkCSM que apresenta resultados mais simples e diretos.

3 RESULTADOS

Os resultados das predicOes de todas as geragdes encontram-se nos Quadros 1 e 2. As predigdes obtidas
para 0 PAMAM G-0.5 ndo apresentam guase nenhum efeito tdxico, corroborando outros resultados disponiveis
em literatura. De acordo com Najlah et al. (2007), os dendrimeros de PAMAM GO nativos ndo eram toxicos
para células Caco-2 em concentragcfes de até 10 mM dentro de 3 horas de incubacdo. Considera-se que a GO
ndo é utilizada diretamente para o delivery de farmacos e sim como o primeiro passo para a sintese de um
dendrimero de geracdo mais elevada. Portanto, essa toxicidade carcinogénica ndo afetaria o dendrimero final.

Diferentemente da molécula anterior, 0 PAMAM GO0 ndo apresentou nenhum efeito téxico. Podendo-se
afirmar gue os resultados obtidos corroboram com os disponiveis em literatura, pois de acordo com Roberts et
al. (1996), dendrimeros de baixa geracao (abaixo de G5.0) ndo se mostraram toxicos para mamiferos adultos.

Quadro 1. Relatorio de resultados de toxicidade para os dendrimeros PAMAM G -0.5, 0 e 0.5 obtidos na
plataforma ProTox-II.

Topicos PAMAM PAMAM PAMAM
G-05 GO G0.5
Hepatoxicidade Inativo Inativo Inativo
Carcinogenicidade Ativo Inativo Inativo
Imunotoxicidade Inativo Inativo Inativo
Mutagenicidade Inativo Inativo Inativo
Citotoxicidade Inativo Inativo Inativo
Vias de
sinalizac&o do Inativo Inativo Inativo
receptor nuclear
Tox21
Vias de resposta Inativo Inativo Inativo
ao estresse Tox21

Fonte: Autoria propria.

Quadro 2. Relatdrio de resultados de toxicidade para os dendrimeros PAMAM G 1, 2 e 3 obtidos na plataforma

pkCSM.
Topicos PAMAM PAMAM PAMAM
Gl G2 G3
Hepatoxicidade Inativo Inativo Inativo
Carcinogenicidade Ativo Inativo Inativo
Imunotoxicidade Inativo Inativo Inativo
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Mutagenicidade Inativo Inativo Inativo
Citotoxicidade Inativo Inativo Inativo
Vias de
sinalizagdo do Inativo Inativo Inativo
receptor nuclear
Tox21
Vias de resposta Inativo Inativo Inativo
ao estresse Tox21

Fonte: Autoria propria.

A terceira estrutura, PAMAM GO0.5, ndo apresentou toxicidade em 6rgdos, pontos finais de toxicidade e
nas vias de Tox21. Observa-se que o ponto final de toxicidade com a maior probabilidade de apresentar algum
efeito toxico € a carcinogenicidade.

Como descrito por Malik et al. (2000), a hemdlise induzida por PAMAM, foi claramente dependente da
geracdo ao longo do intervalo de geraces 1 a 4. Ressalta-se que em condic@es fisiologicas (pH = 7,4) as
aminas primérias dos dendrimeros PAMAM séo carregadas positivamente, apresentando certa toxicidade.
Justamente por estar em contato com a membrana celular que é carregada negativamente. Porém essa
toxicidade é associada com o0 aumento na geracdo dos dendrimeros, pois 0 nimero de grupos amina terminais
se eleva (Sorroza-Martinez et al., 2020).

Nao foi observado nenhum efeito toxico para estrutura PAMAM G1. Como ja foi descrito por Malik et
al. (2000), e Duncan e 1zzo (2005), os dendrimeros de baixa geracdo ndo apresentam toxicidade celular. Além
disso, os resultados obtidos no estudo de Sorroza-Martinez et al. (2020), mostraram que os dendrimeros
PAMAM de primeira geracdo ndo apresentaram nenhum tipo de toxicidade para as linhagens celulares testadas
na pesquisa.

O PAMAM G2 compreende 16 grupos de NH: superficiais e peso molecular de 3270,271. Os resultados
dessa predicdo ndo mostraram nenhum efeito téxico em 6rgaos ou pontos finais de toxicidade. Pode-se
relacionar os resultados obtidos com o estudo de Shcharbin et al. (2009), no qual as gera¢Ges de dendrimeros
G1, G2 e G3 sdo atoxicas. Além disso, estes dendrimeros de baixa geracdo apresentam potencial para a
transfeccdo génica, sendo mais estaveis no soro, eficientes na captacdo celular, condensagdo e liberacdo do
DNA e faceis de modificar em comparacdo com os dendrimeros de geragdo superior (Alajangi et al., 2016).

Li et al. (2018), demonstra que os dendrimeros PAMAM de alta geracdo (G4 ou maior) apresentam
eficacia de transfeccdo genética relativamente elevada com citotoxicidade demonstrada in vivo e in vitro. Em
contraste, os dendrimeros de baixa geracdo (GO a G3) diminuem sua eficacia de transfeccdo e quase ndo sdo
citotoxicos.

A sexta e Ultima estrutura estudada é um dendrimero PAMAM de terceira geragao (G3), que compreende
32 grupos de NH, superficiais e peso molecular de 6923,007. Os resultados da predicdo mostram que esta
macromolécula também nédo apresenta nenhum efeito toxico para os seres humanos. Como os dendrimeros de
terceira geracao apresentam um tamanho pequeno, é possivel que estes atinjam o interior do nicleo. Embora
ndo haja evidéncias de que este tipo de nanoparticulas interfira com a funcdo endécrina (Lu et al., 2013), suas
caracteristicas abrem a possibilidade de que os dendrimeros PAMAM G3 possam alterar a atividade regular
dos receptores nucleares hormonais (NRs) ou interagir com seus hormdnios associados (Planell6 et al., 2021).

Yang e Kao (2006) demonstraram que os dendrimeros PAMAM G3.5 ndo reduzem a viabilidade dos
fibroblastos in vitro, enquanto os dendrimeros G4 PAMAM causam citotoxicidade dependente da
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concentracdo e do tempo em fibroblastos. J& na pesquisa de Planelld et al. (2021), foi confirmada a habilidade
de dendrimeros G3-NH2 para perturbar a funcéo enddcrina.

4 CONCLUSAO

Devido a capacidade dos dendrimeros PAMAM de alterar a transcricdo de genes que codificam para
diferentes enzimas de biotransformacdo e desintoxicagdo, podendo comprometer seriamente o funcionamento
adequado dessas vias metabdlicas e, portanto, a capacidade adaptativa dos organismos expostos e considerando
os resultados, destacam-se as disparidades nos efeitos toxicos dos dendrimeros na integridade do DNA e
ressalta-se a necessidade de pesquisas adicionais sobre 0 modo de a¢do dessas moléculas (Planell6 et al., 2021).

Infelizmente, os dendrimeros PAMAM sem modificagGes sao dificilmente utilizados in vivo por causa da
toxicidade associada a carga e rapida eliminacdo pelo sistema reticuloendotelial (RES) (Luong et al., 2016 e
Hu et al., 2014). Os dendrimeros catidbnicos PAMAM séo susceptiveis a reagir com membranas biol6gicas
carregadas negativamente e a desorganizar a estrutura da bicamada lipidica, resultando em morte celular (Do
et al., 2020).

Apesar dos testes de predi¢do virtuais serem ferramentas muito interessantes e terem apresentado
resultados de ndo toxicidade para os dendrimeros estudados, exceto a carcinogenicidade para o
PAMAM G- 0.5 esses softwares apresentam limitagdes. Como os dendrimeros PAMAM sdo moléculas de alto
peso molecular, as leituras realizadas pelo software séo lentas e ndo renderizam toda a estrutura (como ocorreu
no site ProTox-I1).

Ademais, ressalta-se a importancia da realizacdo de testes in vitro e in vivo, possibilitando a confirmacéo
ou ndo, dos efeitos toxicos dos dendrimeros. Assim como a execucdo de mais pesquisas sobre dendrimeros
PAMAM e seus efeitos no organismo humano.
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