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Os	
  avanços	
  no	
  campo	
  da	
  biologia	
  celular	
  abriram	
  caminho	
  para	
  uma	
  nova	
  coleção	
  de	
  agentes	
  terapêuticos	
  
compostos	
   por	
   biomoléculas,	
   como	
   proteínas,	
   RNAs	
   não	
   codificantes,	
   a	
   saber	
   siRNAs	
   e	
   microRNAs	
  
(miRNAs),	
   ou	
   RNAs	
   codificantes	
   (mRNA)	
   1,	
   2.	
   Existem	
   mais	
   de	
   130	
   proteínas	
   ou	
   peptídeos	
   diferentes	
  
aprovados	
  para	
  uso	
   clínico	
  pela	
   Food	
   and	
  Drug	
  Administration	
   (FDA)	
   dos	
   Estados	
  Unidos,	
   e	
  muitos	
  mais	
  
estão	
  em	
  desenvolvimento	
  2.	
  Embora	
  algumas	
  dessas	
  proteínas	
  não	
  exijam	
  internalização	
  para	
  exercer	
  um	
  
efeito	
   biológico,	
   uma	
   vez	
   que	
   têm	
   como	
   alvo	
   os	
   receptores	
   da	
   membrana	
   celular,	
   outras	
   requerem	
  
internalização	
  para	
  desencadear	
  uma	
  resposta	
  biológica.	
  De	
  fato,	
  a	
  entrega	
  intracelular	
  de	
  várias	
  proteínas,	
  
como	
   superóxido	
   dismutase,	
   caspase	
   3,	
   ribonuclease	
   A,	
   já	
   demonstrou	
   potencial	
   para	
   tratar	
   diferentes	
  
doenças,	
   como	
   doenças	
   neuro-­‐cardiovasculares	
   3	
   e	
   cancro	
   4.	
   Também	
   existe	
   uma	
   bateria	
   de	
   fatores	
   de	
  
transcrição	
   para	
   reprogramação	
   direta	
   de	
   células	
   que	
   ainda	
   não	
   chegaram	
   à	
   clínica	
   5.	
   Várias	
   terapias	
  
baseadas	
   em	
   RNAs	
   não	
   codificantes	
   também	
   surgiram	
   nos	
   últimos	
   anos	
   6,	
   7.	
   Nos	
   últimos	
   5	
   anos,	
   a	
   FDA	
  
aprovou	
  3	
  terapias	
  baseadas	
  em	
  RNA	
  e	
  muitas	
  outras	
  estão	
  sendo	
  avaliadas	
  em	
  programas	
  pré-­‐clínicos	
  1.	
  
Devido	
   à	
   suscetibilidade	
   dessas	
   biomoléculas	
   à	
   degradação	
   e	
   instabilidade	
   no	
   soro,	
   sistemas	
   de	
  
administração	
  apropriados	
  devem	
  ser	
  desenhados.	
  Embora	
  a	
  maioria	
  dos	
  sistemas	
  de	
  entrega	
  já	
  aprovados	
  
ou	
  em	
  ensaios	
  clínicos	
  sejam	
  baseados	
  na	
   liberação	
  passiva	
  de	
  drogas	
   8,	
   tem	
  havido	
   intensa	
  pesquisa	
  no	
  
desenvolvimento	
  de	
  nanoformulações	
  responsivas	
  a	
  estímulos	
  9	
  para	
  entrega	
  controlada	
  de	
  biomoléculas.	
  
No	
   meu	
   seminário,	
   apresentarei	
   a	
   investigação	
   que	
   temos	
   feito	
   nos	
   últimos	
   anos	
   na	
   preparação	
   de	
  
sistemas	
  avançados	
  de	
   liberação	
  de	
  medicamentos.	
   Irei	
   destacar	
   aspetos	
  onde	
  a	
  modelação	
  matemática	
  
pode	
   nos	
   ajudar	
   a	
   acelerar	
   a	
   descoberta	
   de	
   novos	
   sistemas	
   de	
   liberação	
   para	
   internalização	
   celular	
  
eficiente,	
   tráfego	
   intracelular	
   e	
   escape	
   do	
   compartimento	
   endolisossomal,	
   mas	
   também	
   para	
   atingir	
  
tecidos	
  e	
  órgãos	
  específicos	
  quando	
  entregues	
  na	
  corrente	
  sanguínea.	
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