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RESUMO

Nanoparticulas poliméricas carreadoras de farmaco sdo dispositivos capazes de
atuar no controle da liberagdo, no aumento da eficacia e na reducdo da toxicidade
de farmacos. As estratégias de vetorizacao ativa dessas particulas exploram os
principios baseados em receptores, nos quais ligantes de receptores especificos
anexados ao carreador levam o farmaco a uma célula-alvo, onde é liberado. Dentre
os tipos de ligantes que podem ser anexados ao carreador, destacam-se 0s
carboidratos, os quais possuem afinidade a lectinas (receptores) presentes em
diversas células/orgdos. Os residuos de carboidrato podem ser ligados a cadeia
polimérica que compde a parede da nanoparticula ou que atua como estabilizadora
da mesma. Sendo assim, 0 objetivo desta revisdo é abordar as diferentes técnicas
de polimerizacado utilizadas na sintese de glicopolimeros, além da possivel aplicacao
destes materiais na vetorizacdo ativa de nanoparticulas. Os carboidratos mais
utilizados na sintese de glicopolimeros sdo a galactose, que proporciona a
vetorizacdo das particulas aos hepatécitos, a manose que vetoriza para células
apresentadoras de antigenos (APC) e o sialil Lewis*, que apresenta afinidade as
lectinas presente em células endoteliais. A ligacdo entre o carboidrato e o polimero
pode ser realizada através de duas formas: 1) funcionalizacdo de um mondmero
com carboidrato e posterior polimerizacdo ou 2) glicosilacdo pds-polimerizacdo. No
caso da primeira, a sintese pode ocorrer através da polimerizacdo em cadeia, sendo
o iniciador radicalar o mais utilizado. Contudo, este tipo de polimerizacdo néo
proporciona glicopolimeros com massa molecular controlada, sendo utilizada
quando este ndo € um pré-requisito. Ja as polimerizacbes radicalares vivas sdo
técnicas mais aprimoradas, que garantem um controle maior da estrutura final do
polimero devido a quase extincdo das reacbes de terminacdo. No caso da
glicosilacdo do polimero pré-formado, pode-se utilizar reagbes “click”. Como os
glicopolimeros, sintetizados através de diferentes técnicas, apresentam capacidade
de auto-organizagao, podem ser utilizados como nanodispositivos para a entrega de
farmacos. Também pelo seu carater anfifilico podem ser utilizados como tensoativos
de nanoparticulas. Em ambos os casos existem carboidratos expostos na superficie,
fazendo com que as nanoparticulas possam ser vetorizadas a locais especificos do
organismo, aonde se encontram o0s receptores destes carboidratos, aumentando a
eficacia do farmaco e diminuindo a incidéncia de efeitos adversos.

Palavras-chave: Nanoparticulas. Carboidratos. Glicopolimeros. Polimerizacdo em
cadeia. Polimerizagao viva. Reagdes “click”. Vetorizagéo ativa.
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1 INTRODUCAO

Nanoparticulas constituidas por polimeros biodegradaveis, cuja faixa de
diametro é de 10 a 1000 nm, vem atraindo grande interesse no meio cientifico por
serem carreadores capazes de atuar no controle da liberacdo, (POLETTO et al.,
2007; CRUZ et al., 2006) no aumento da eficacia (SCHAFFAZICK et al., 2005) e na
reducdo da toxicidade de substancias ativas. (BARAN; OZER; HASIRCI, 2002).
Exemplos desses carreadores compreendem nanocapsulas (vesiculas constituidas
de um invélucro polimérico disposto ao redor de um ndcleo lipofilico) (JAGER et al.,
2007) e nanoesferas (sistema de matriz polimérica), (POHLMANN et al., 2002),
ambas estabilizadas por tensoativos (COUVREUR et al., 2002). Uma das principais
potencialidades destes carreadores € transportar substancias ativas geralmente
lipofilicas, fazendo com que haja uma menor degradacdo e uma maior concentracao
da substancia no tecido alvo (OTMAN et al., 2008).

O tamanho, a morfologia e a composicao das particulas poliméricas podem
ser ajustados para otimizar a sua resposta biologica, seja pelo controle da cinética
de liberacdo da substancia ativa ou pela vetorizacao da particula ao local de acdo no
organismo. Uma das modificacdes relevantes na estrutura da particula envolve
alteracdes quimicas da matriz polimérica (OTMAN et al., 2010) que podem facilitar o
controle da liberagcdo da substancia ativa e o reconhecimento molecular das
nanoparticulas através de interagbes com determinados sitios alvo no organismo
(HAMAIDE et al., 2001).

Por muitos anos, considerou-se que carboidratos seriam apenas fonte de
energia ou constituintes da parede celular. No entanto, esse panorama mudou nos
altimos 30 a 40 anos com a descoberta de que carboidratos participam de uma série

de processos biologicos, tais como inflamacao, contato entre células, transmissao de
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sinal e fertilizagdo. A importancia dos carboidratos na biologia foi ignorada por tanto
tempo provavelmente devido a complexidade dos glicoconjugados, o que dificultou
seu estudo em comparacao com outras classes de moléculas como acidos nucléicos
e proteinas (SPAIN; GIBSON; CAMERON, 2007). Os carboidratos sdo moléculas-
chave no reconhecimento celular, que se baseia em interacbes especificas entre
residuos de carboidrato do antigeno e proteinas de membrana chamadas lectinas,
gue atuam como receptores desses carboidratos na célula.

Nanoparticulas contendo residuos de carboidrato expostos podem ser
utilizadas para a vetorizagao ativa de farmacos a células-alvo, tornando a sintese de
glicopolimeros um assunto de grande interesse no meio cientifico. Varios destes
compostos tém sido desenvolvidos para propositos terapéuticos, analiticos e de
diagnostico (NEGRE et al., 1992; PASPARAKIS; ALEXANDER, 2007; GENG et al.,
2007a). Devido ao efeito multivalente do agrupamento (cluster) de carboidratos no
polimero, os glicopolimeros apresentam maior interacdo com as proteinas de
membrana do que os carboidratos livres (LEON et al., 2010).

As técnicas de preparacao de polimeros contendo residuos de carboidrato se
dividem em duas estratégias principais: 1) funcionalizagdo dos mondmeros com
residuo de carboidrato e posterior polimerizacdo, ou 2) poés-funcionalizacdo do
polimero pré-formado com o residuo de carboidrato (também chamada de
glicosilacdo pods-polimerizacdo) (OKADA, 2001). A ligacdo de residuos de
carboidrato na porcado hidrofilica de copolimeros dibloco anfifilicos é vantajosa
porque facilita a exposicdo do residuo de carboidrato ao meio aquoso externo (e,
portanto, facilita sua disponibilidade para o reconhecimento celular), devido a
capacidade de auto-organizacdo destes sistemas (PASPARAKIS; ALEXANDER,
2007). A flexibilidade, o volume hidrodinamico e a extenséo das cadeias de polimero
influenciam na interacdo do carboidrato com o alvo biol6gico (POLIZZOTTI et al.,
2007). Dessa forma, se o carboidrato for mono- ou oligossacaridico, deve ser
preferencialmente ancorado na cadeia polimérica através da utilizacdo de um
espacador hidrofilico com a finalidade de permitir que figue mais livre na fase
aguosa e, portanto, mais disponivel para a ligacdo ao receptor de interesse. Cabe
salientar que o grau de complexidade da rota sintética ndo deve ser alto demais de
forma que seu escalonamento seja inviabilizado (OTMAN et al., 2010).

O numero de artigos cientificos contendo a palavra-chave “glycopolym*” vem

aumentando significativamente, com 557 artigos publicados desde 2001. Destes,
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cerca de 29% sdao referentes aos ultimos dois anos. Cruzando as palavras-chave

*7

“glycopolym* and drug” e “glycopolym* and nano*”, observa-se a mesma tendéncia
de crescimento, com 54 e 79 artigos cientificos publicados desde 1999 e 2003,
respectivamente. Em ambos os cruzamentos, verificou-se que cerca de 47% do total
foram publicados nos ultimos dois anos (Web of Science® Database). Desta forma,
este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre o
emprego de carboidratos como ligantes para vetorizacdo ativa, as metodologias
sintéticas para a obtencdo de glicopolimeros, bem como sua utilizacdo na

construcdo de nanocarreadores poliméricos de farmacos.
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2 CARBOIDRATOS COMO LIGANTES PARA VETORIZACAO ATIVA DE
FARMACOS

A resposta farmacoldgica (efeito terapéutico) esta estritamente relacionada a
quantidade de farmaco que alcanca o sitio de a¢do no organismo. Contudo, em
formas farmacéuticas convencionais, uma alta dose é necessaria para que se
consiga atingir uma concentracdo de farmaco no sitio de acdo que seja capaz de
gerar resposta terapéutica. Esta alta dose pode acabar causando também diversos
efeitos adversos (MARCATO; DURAN, 2008). Sendo assim, o encapsulamento de
farmacos em sistemas coloidais (como nanoparticulas) pode ser vantajoso por
possibilitar sua entrega a alvos especificos no organismo, além de controlar a
velocidade de liberacdo do farmaco a partir do carreador (SCHAFFAZICK et al.,
2003; CHENG et al., 2008). Esta promocao do acumulo de farmaco em um 6rgéo ou
tecido especifico de forma quantitativa e seletiva € denominada vetorizacao.

A vetorizacdo de farmacos ao sitio de a¢do no organismo pode ser alcancada
de diferentes formas, as quais podem ser classificadas em duas estratégias
principais segundo Torchilin (2000):

(a) vetorizacao passiva, e

(b) vetorizacao ativa.

Na vetorizacdo passiva, ocorre o0 acumulo espontaneo de farmaco
(geralmente encapsulado nos carreadores) em determinadas regidoes do organismo
de forma inespecifica (MOGHIMI; HUNTER; MURRAY, 2001). Dentre estas regioes,
destacam-se tumores e o6rgdos como figado, linfonodos e baco. O acumulo
preferencial de nanocarreadores em tumores solidos e regides inflamadas ocorre
devido ao aumento do extravasamento de macromoleculas dos vasos sanguineos e

sua retencéo nos tecidos ao redor do vaso. Este fenbmeno € conhecido como efeito
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EPR (do inglés Enhanced Permeability and Retention effect) (MAEDA; BHARATE;
DARUWALLA, 2009). Nesse fendbmeno, ha um aumento do espagamento das
células endoteliais devido ao processo inflamatério, bem como secrecdo de
proteoglicanos e colageno pelas células, aumentando a viscosidade do liquido
intersticial. Por sua vez, o acumulo no figado, linfonodos e baco pode ocorrer pela
captacdo do nanocarreador por células do sistema monocitico fagocitario através de
um processo conhecido como opsonizacdo. As opsoninas sao cofatores que atuam
como “radares” do organismo, reconhecendo a superficie hidrofébica de entidades
exogenas, 0 que por sua vez permite o reconhecimento do nanocarreador pelos
mondécitos. Uma forma de aumentar o tempo de circulacdo do nanocarreador no
sangue consiste, justamente, em revesti-lo com macromoléculas hidrofilicas, como
polietilenoglicdis, para evitar a ligacdo de opsoninas em sua superficie.

As estratégias de vetorizacdo ativa exploram o0s principios baseados em
receptores, nos quais ligantes de receptores especificos anexados ao complexo
carreador-farmaco levam o farmaco a uma célula-alvo, onde este é liberado.
Dependendo do caso, o farmaco pode inclusive atingir um compartimento especifico
dentro da célula-alvo. Em uma situacao ideal, a dose de farmaco pode ser bastante
reduzida através dessa estratégia, o que reduziria os efeitos adversos. Por essa
razdo, a pesquisa na area de vetorizacao de farmacos tem se voltado especialmente
para o desenvolvimento de nanoparticulas de superficie modificada.

Nanoparticulas contendo glicopolimeros em sua superficie sao
nanocarreadores que vém recebendo crescente atencdo do meio cientifico.
Glicopolimeros mimetizam os glicoconjugados de origem biolégica envolvidos em
processos como reconhecimento celular, adesdo célula-célula, regulacdo de
crescimento celular e inflamacdo (LEON et al., 2010). O reconhecimento celular
baseia-se em interacbes especificas entre residuos de carboidrato do antigeno
(Figura 1) e proteinas de membrana chamadas lectinas, que atuam como receptores
desses carboidratos na célula. Cabe salientar que as lectinas geralmente
apresentam baixa afinidade pelos seus ligantes livres, na forma de
monossacarideos. Por isso, interacdes multivalentes sdo necessarias para que o
efeito bioldgico seja exercido (LEPENIES; YIN; SEEBERGER, 2010).

Mesmo que carboidratos ligantes existam naturalmente como glicoconjugados
(glicolipideos ou glicoproteinas) ou como polimeros de alta massa molar

(glicosaminoglicanos), as fragbes que s&o realmente reconhecidas pelas proteinas
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de membrana sao frequentemente pequenos oligossacarideos (de 3 a 10 unidades
de carboidrato). H& relatos na literatura que demonstram que alguns
monossacarideos também podem apresentar afinidade por receptores de membrana
especificos. Dentre esses, pode-se citar particulas contendo residuos de galactose
com afinidade por lectinas presentes nos hepatdcitos (MURAJI et al., 2006) e
lipossomas contendo residuos de manose vetorizados para células apresentadoras
de antigenos (macrofagos e células dendriticas) (COPLAND et al., 2003; IKEHARA
et al., 2006).

Considerando-se que uma vetorizacao ativa de farmacos a células-alvo pode
ser planejada via lectinas de membrana (Tabela 1), varios materiais poliméricos
contendo residuos de carboidrato tém sido desenvolvidos para propdsitos
terapéuticos, analiticos e de diagnostico (NEGRE et al, 1992; PASPARAKIS;
ALEXANDER, 2007; GENG et al., 2007a).

Tabela 1. Exemplos de carboidratos ligantes e seus respectivos receptores em células e
6rgdos-alvo no organismo.

Ligante Receptor Célula/érgéo Referéncia
Galactose/N- Asialoglicoproteina . .
acetilgalactosamina (ASGP-R) Figado Wu; Nantz e Zern, 2002
MAcrofados Taylor, Bezouska e
alveolargs Drickamer, 1992
Manose/Fucose/N- Receptor de ! ’ Stahl, 1990
o . macrofagos do
acetilglicosamina manose . Fukasawa et al., 1998
figado e do
baco Vyas et aI._,2000
Opanasopit et al., 2001
Murohara et al., 1995
Vodovozova et al., 2000
Eniola e Hammer, 2003
. X . Células Yamazaki, Kojima e
Stalil-Lewts P'nglgggi: E- endoteliais | Yokoyama, 2005
Zhu et al., 2007
Hirai et al., 2007
Hashida et al., 2008
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Figura 1. Estrutura quimica dos carboidratos ligantes de lectinas apresentados na tabela 1

Exemplos de receptores de carboidratos que merecem destaque
compreendem o receptor asialoglicoproteina (ASGP-R) e o0 receptor de manose
(MR). O primeiro € um alvo atrativo quando se desenvolvem nanoparticulas para
vetorizagdo ao figado, devido a sua alta incidéncia na superficie de hepatdcitos. O
ASGP-R apresenta especificidade a ligantes contendo residuos de galactose ou N-
acetilgalactosamina (WU; NANTZ; ZERN, 2002). Os receptores de manose sao
lectinas do tipo-C, expressos com abundancia em macréfagos do figado, do baco e
dos alvéolos. Embora nanocarreadores sejam alvo de macréfagos através da
estratégia de vetorizacdo passiva (LEU et al., 1984), a introducdo de ligantes
especificos na superficie dos nanocarreadores aumenta significativamente sua taxa
e extenséo de absorcéo pelos macrofagos (BARRAT, 2003).

Um outro processo que merece destaque é o aumento da expressdo de
determinadas glicoproteinas, conhecidas como E- e P-selectinas, em células
endoteliais do sistema cardiovascular, devido a estados de inflamagdo aguda e

cronica, lesdo e reparacao, angiogénese e aterogénese (ULBRICH; ERIKSSON;
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LINDBOM, 2003). Visto que estas glicoproteinas apresentam afinidade por sialil-
Lewis® (um tipo de tetrassacarideo também conhecido como fator sialilado x de
Lewis), este carboidrato pode ser um ligante promissor para vetorizacdo ativa de
farmacos anti-inflamatorios, antitrombadticos e antitumorais nos orgaos e tecidos do
sistema cardiovascular empregando nanocarreadores (EHRHARDT; KNEUER;
BAKOWSKY, 2004).

A funcionalizacdo dos polimeros com residuos de carboidrato, para posterior
utilizacdo na formacdo de nanoparticulas, pode ser alcancada empregando-se

diversas estratégias, as quais sado discutidas a seguir.
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3 ESTRATEGIAS DE SINTESE DE GLICOPOLIMEROS

Na sintese de glicopolimeros, duas estratégias gerais podem ser
empregadas: (1) funcionalizacdo dos monémeros com residuo de carboidrato e
posterior polimerizacdo, ou (2) pés-funcionalizacdo do polimero pré-formado com o
residuo de carboidrato (também chamada de glicosilacdo pds-polimerizacdo). Esta
dltima em geral € experimentalmente mais simples por apresentar menor nimero de
etapas que a polimerizacdo empregando mondémeros com residuo de carboidrato.
Contudo, a glicosilagcdo pos-polimerizacdo pode resultar em produtos com maior
variabilidade estrutural. Isto ocorre especialmente devido a natureza macromolecular
dos reagentes, que causa alto impedimento estéreo. Nesse sentido, mesmo sendo
mais trabalhosa, a polimerizacdo de monémeros contendo residuo de carboidrato &
vantajosa quando é relevante obter produtos com uma estrutura molecular mais bem
definida (OKADA, 2001).

Considerando o exposto, a sintese de glicopolimeros empregando ambas as
estratégias foi abordada abaixo de forma mais detalhada considerando-se seus

mecanismos gerais, bem como suas vantagens e desvantagens.

3.1 REACOES DE POLIMERIZACAO EMPREGANDO MONOMEROS
FUNCIONALIZADOS COM RESIDUO DE CARBOIDRATO

Os polimeros podem ser classificados de duas formas distintas. A primeira
classificagao foi introduzida por Wallace H. Carothers em 1929 (ODIAN, 1991), que
distinguiu os polimeros como de adi¢cdo ou de condensacdo conforme a reacédo de
polimerizagdo empregada para sintetiza-los. Na reagéo de adicdo, os monémeros se

somam e nao ha perda de matéria. Por sua vez, na reacdo de condensacao, ha
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perda de matéria, com formacédo de subprodutos. Isso ocorre porgue, no contexto de
polimeros, o termo condensacdo corresponde a uma reacdo de substituicao.
Geralmente, polimeros de adicdo apresentam apenas atomos de carbono em sua
cadeia principal, enquanto que polimeros de condensacdo contém grupos funcionais
com outros atomos, como oxigénio, nitrogénio e enxofre.

Uma nova classificacdo foi proposta por Paul J. Flory em 1953 (ODIAN,
1991), considerando o mecanismo da reacdo de polimerizacdo, que pode
corresponder a polimerizacdo em cadeia ou em etapas. A primeira compreende trés
reacdes sucessivas (dependentes umas das outras): iniciacdo, propagacao (adicao
sequencial de mondémeros) e terminagéo. A polimerizacdo em cadeia caracteriza-se
pela necessidade de um iniciador (radical livre ou ion) que forma um centro ativo em
mondmeros presentes na mistura de reacgao.

A etapa de propagacao se caracteriza pela inser¢cao de monémeros, um a um,
no centro ativo, criando sempre um novo centro ativo no final da cadeia em
crescimento (Figura 2). Cada molécula de polimero cresce muito rapidamente
rendendo polimeros com alta massa molar. A etapa de terminacédo ocorre devido a
extincdo do centro ativo. Em geral, polimeros de adicdo sdo obtidos por
polimerizagcdo em cadeia.

Por sua vez, a polimerizacdo em etapas compreende um Unico tipo de reacao
independente (por exemplo, esterificacdo, amidacdo etc), de forma que duas
moléculas quaisquer (monémeros, oligbmeros ou polimeros), iguais ou diferentes,
podem reagir entre si. Durante a polimerizacdo, a mistura reacional contém
oligbmeros de diferentes tamanhos e polimeros de baixo peso molecular. Os
polimeros de peso molecular maximo formam-se s6 no final da polimerizagéo. Isso
resulta tipicamente em um crescimento mais lento da cadeia de polimero. Polimeros
de condensacdo geralmente s&o obtidos por polimerizacdo em etapas (ODIAN,
1991). Como o numero de relatos na literatura envolvendo a sintese de
glicopolimeros através da polimerizacdo em cadeia é significativamente maior, esta

estratégia é descrita em mais detalhes abaixo devido a sua relevancia.

Re \Od/ - R A > R: | | ‘ > TERMINACAO

N _\

INICIO PROPAGACAO
Figura 2. Esquema de reacéo de polimerizagdo em cadeia (radicalar)
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3.1.1 Obtencao de glicopolimeros através de polimerizagcdo em cadeia

3.1.1.1 Polimeriza¢cbes convencionais

A polimerizacdo em cadeia pode ser realizada utilizando-se iniciadores
radicalares ou idnicos (ODIAN, 1991). A polimerizacdo radicalar € uma técnica de
sintese bastante robusta, sendo tolerante a uma ampla gama de condi¢cdes de
reagdo e de monomero funcionais. Por ser amplamente empregada para fins
industriais, o preco dos iniciadores é relativamente baixo. Contudo, uma das maiores
desvantagens associadas a essa técnica é a dificuldade de controlar a massa molar
dos polimeros obtidos. A polidispersao tende a ser alta (>2,0) e é quase impossivel
controlar a funcionalidade terminal dos polimeros de forma precisa (LADMIRAL,;
MELIA; HADDLETON, 2004). Isto ocorre em especial devido a etapa de terminacéo
(CUNLIFFE; PENNADAM; ALEXANDER, 2004), que pode ser ocasionada por: 1)
combinacdo - quando dois radicais presentes nas extremidades de duas cadeias
reagem entre si, criando um polimero com uma massa molar duas vezes maior, ou
guando uma cadeia reage com um radical iniciador; 2) desproporcionamento -
guando um atomo de hidrogénio da extremidade reativa de uma cadeia polimérica &
retirado pela extremidade reativa de outra cadeia, originando duas moléculas de
polimeros, uma saturada e outra insaturada; 3) interacdo com impurezas ou
inibidores - onde o oxigénio se apresenta como um inibidor comum, que reage com
a cadeia em crescimento produzindo um radical de oxigénio, que é muito menos
reativo, diminuindo significativamente o ritmo de propagacéo; 4) transferéncia de
cadeia - resulta na destruicdo de um radical, com a criacdo de outro, que
frequentemente ndo € capaz de continuar a propagacao. Como exemplo, tem-se a
retirada de um hidrogénio de uma molécula de solvente por um centro ativo, criando
um radical no reagente, o qual ndo é capaz de continuar com a propagacao (ODIAN,
1991; COWIE; ARRIGHI, 2008).

O primeiro relato da utilizacdo de polimerizacéo radicalar livre para a sintese
de glicopolimeros foi feito por Horejsi e colaboradores em 1978 (HOREJSI;
SMOLEK; KOCOUREK, 1978). Neste estudo, foi realizada a copolimerizagdo de

acrilamida e diversos glicosideos alilicos (derivados de glicose, galactose, manose e
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xilose) em meio aquoso utilizando persulfato de amoénio como iniciador e
tetrametiletilienodiamina (TMEDA) como catalisador. Os produtos obtidos (derivados
O-glicosilados de poliacrilamida) apresentaram afinidade a lectina similar aquela
apresentada por polissacarideos naturais.

Em 1990, Kitazawa e cols. (1990) descreveram um método para a obtencao
de novos monémeros acrilicos contendo residuos de carboidrato. Estes compostos
foram obtidos através da glicosidacdo de glicosideos metilicos com 2-hidroxietil
acrilato ou metacrilato, na presenca de um heteropoliacido como catalisador. Apos,
varios comonomeros foram facilmente polimerizados e copolimerizados através de
reacao radicalar.

Em 1992, Roy, Tropper e Romanowska (1992) propuseram um novo método
para sintetizar monémeros de acrilamida contendo residuos de carboidrato. Brometo
de lactose e 6xido de p-nitrofenol reagiram empregando-se o método de catalise de
transferéncia de fase (CTF), resultando em 4-nitrofenil-B-lactosideo com
estereocontrole total do centro anomérico. Este derivado de nitrofenol foi
transformado em um monémero acrilamida contendo residuo de carboidrato (4-
acrilamidofenil-B-lactosideo) através da reacdo com a amina apropriada. Através
deste método, os mondémeros 4-acrilamidofenil-B-lactosideo (ROY; TROPPER;
ROMANOWSKA, 1992) e trissacarideo biomimético GM3; (CAO; ROY, 1996) foram
sintetizados e depois copolimerizados com acrilamida em &agua, na presenca de
persulfato de aménio como iniciador e tetrametiletilenodiamina (TMEDA) como
catalisador.

Os exemplos acima citados, assim como outros exemplos de polimerizagcao
radicalar para a obtencdo de glicopolimeros, podem ser visualizados na tabela 2.
Entre os carboidratos mais utilizados na polimerizagdo radicalar, encontram-se a
lactose, a galactose e a glicose, enquanto que a acrilamida aparece como o
mondmero mais utilizado, tanto para ser funcionalizado com o carboidrato como

componente de reagdes de copolimerizagao.
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Tabela 2. Exemplos de mondmeros contendo residuo de carboidrato e os respectivos
polimeros formados por sintese radicalar convencional.

Mondmero(s)
Acrilamida e
glicosideos alilicos de
varios carboidratos

4-acrilamidofenil-g-
lactosidio e
acrilamida

Trissacarideo
biomimético GM; e
acrilamida

D-lactose O-(p-
vinilbenziloxima)

(p-vinilbenzamido)-g-
quitobiose,
(p-vinilbenzamido)-B-
lactose

e

acrilamida

2-(-2',3',4’,6'-tetra-O-
acetil-B-D-
glicosiloxi)etil
metacrilato

e
2-(-2',3',4’,6'-tetra-O-
acetil-8-D-
galactosiloxi)etil
metacrilato

Polimero
Derivados O-glicosilados
de poliacrilamida

Poli(acrilamida-co-p-
acrilamidofenil-£-
lactosidio)

GMs;-Copolimero

poli( D-lactose O-(p-
vinilbenziloxima))

Homopolimeros:

1) poli(p-vinilbenzamido)-
B-diacetilquitobiose

2) poli(p-vinilbenzamido-
B-lactose)

Copolimeros dos
carboidratos com
acrilamida

poli[2-(-2’,3’,4’,6’-tetra-O-
acetyl-B-D-glucosiloxi)etil
metacrilato], pAcGICEMA

poli[2-(-2’,3",4’,6’-tetra-O-
acetil-B-D-
galactosiloxi)etil
methacrilato],
pAcGalEMA

Catalisador/Iniciador
Tetrametiletilenodiamina
(TMEDA)/persulfato  de
amoénio

Tetrametilenodiamina
(TMEDA)/persulfato  de
amonio
Persulfato de aménio
(iniciador)

Tetrametilenodiamina(TM
EDA)/  persulfato de
potéssio

2,2’-azo-bis-
isobutironitrila (iniciador)

2,2’-azoisobutironitrila
(iniciador)

Referéncia
Horejsi, Smolek e
Kocourek, 1978

Roy, Tropper e
Romanowska,
1992

Cao e Roy, 1996

Zhou et al., 1997

Kobayashi et al.,

1997

Ambrosi et al.,
2002

Contudo, as polimerizacGes radicalares convencionais proporcionam pouco

controle da massa molecular e da polidispersao devido aos processos rapidos de
ja mencionado anteriormente (CUNLIFFE; PENNADAM;

ALEXANDER, 2004). Sendo assim, esfor¢cos consideraveis para o desenvolvimento

terminagcdo, como
de métodos de polimerizacdo radicalar controlada vém sendo realizados, como
discutido de forma mais detalhada no item 3.1.1.2.

A polimerizacdo idnica, por sua vez, € um tipo de polimerizagdo em cadeia
cujo iniciador € ibnico, diferindo da polimerizacdo radicalar quanto a robustez. Na

polimerizacdo iGnica sdo necessarios requisitos rigorosos para a estabilizacdo dos
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ions na etapa de propagacédo, pois a formagdo de um produto de alta massa molar
por essa estratégia requer que o tempo de vida dos ions que correspondem aos
centros de propagacao seja suficientemente alto. Geralmente, isso € obtido pela sua
estabilizacdo através de solvatacdo. A temperatura utilizada na reacdo também deve
ser mantida baixa ou moderada para que nao ocorra a destruicdo do centro
propagador. Como a polimerizacéo i6nica ocorre de forma muito rapida e € um
processo extremamente sensivel a presenca de pequenas impurezas, a obtencéo de
dados cinéticos reprodutiveis pode ser um desafio.

A sintese ibnica de polimeros se divide em catiénica e anidnica, conforme a
natureza do ion presente na mistura reacional. A polimerizacdo catidnica é
essencialmente limitada a mondémeros que possuem substituintes doadores de
elétrons, como alcoxi, fenila, vinila e 1,1- dialquila. Ja a polimerizacdo anidnica
acontece com mon6meros que possuem grupos retiradores de elétrons como nitrila,
carboxila, fenila e vinila. Como glicopolimeros com massa molar controlada e estreita
polidispersdo sdo muito dificeis de serem obtidos pelo método convencional de
polimerizacdo io6nica (ODIAN, 1991), poucos exemplos dessa estratégia sao
encontrados na literatura.

Um tipo especial de polimerizagcdo em cadeia idnica envolve abertura de anel
de compostos heterociclicos como etapa de propagacdo. Tanto no caso de
polimerizacdo por abertura de anel anidnica (AROP) quanto catidnica (CROP), ha
um grupo restrito de mondémeros disponiveis que apresentam tensao no anel, tipo de
ligacdo e reatividade favoraveis. A AROP possibilita a producao de polimeros com
massa molar alta e controlada, bem como a obtencdo de copolimeros em bloco. Em
relacdo a CROP, é possivel empregar um espectro muito mais amplo de monémeros
em comparacdo com a AROP, desde que haja tensdo suficiente no anel. A
incorporacao de lactonas, lactidios, epéxidos, entre outros, resulta em grupos éster
no esqueleto do polimero que os tornam biodegradaveis sob condic¢des fisiologicas.
Ha poucos relatos na literatura envolvendo a sintese de glicopolimeros por abertura
de anel (AOI; TSUTSUMIUCHI; OKADA, 1994; AOI et al., 1996; TSUTSUMIUCHI,
AOI; OKADA, 1997), sendo Aoi e colaboradores um dos unicos que se utilizam desta
técnica. Tais estudos apresentam a sintese de glicopeptideos por AROP
empregando N-carboxianidridos glicosilados e posterior polimerizagéo.
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3.1.1.2 Polimerizac¢bes vivas

Uma série de glicopolimeros sintetizados atraves de polimerizacdo radicalar
com mondémeros contendo residuo de carboidratos ja foi relatada na literatura
(Tabela 2). Contudo, a massa molar e a polidispersdo dos glicopolimeros (e de
polimeros de forma geral) ndo eram suficientemente controladas até que a técnica
conhecida como polimerizagéo viva fosse aplicada (OKADA, 2001). A polimerizacéo
radicalar viva (ou polimerizacé@o radicalar controlada) consiste no uso de espécies
(controladores), que reagem reversivelmente com os (macro) radicais formados
durante a reacdo, para a diminuicdo das taxas de terminacdo. Geram-se entéo
espécies dormentes relativamente estaveis, em equilibrio com os radicais. O
resultado desse equilibrio é o crescimento quase concomitante de todas as cadeias,
que praticamente ndo sofrem terminagdo, pois a concentracdo de controladores é
sempre muito maior que a de radicais (ODIAN, 2004). A polimerizacdo acaba
apenas quando o mondémero é esgotado do meio reacional. Como o suprimento de
mondmero é controlado, o tamanho de cadeia do polimero resultante pode ser
manipulado conforme desejado, o que resulta ndo s6 em alto controle da massa
molar como também em um baixo valor de polidispersdo (ODIAN, 2004).

Entre as técnicas de polimerizagao radicalar viva, destacam-se:

1) Polimerizacdo Radicalar por Transferéncia Atdmica (ATRP) (Figura 3): o
agente controlador, neste caso, € um complexo metalico (também chamado como
composto de coordenacédo de metal de transicdo). Este complexo, formado por um
metal de transicdo halogenado complexado com ligante (geralmente uma base) atua
retirando e repondo o atomo halogénio do iniciador em um processo redox
reversivel. Ao retirar o atomo de halogénio do iniciador (alquil-halogenados), o
complexo metalico se oxida e ha a formacao do radical alquila. Este radical forma
um centro ativo no mondémero, a partir do qual a cadeia se propaga. As cadeias em
propagacéo podem reagir reversivelmente com o complexo oxidado, regenerando o
complexo reduzido e formando a espécie dormente (cadeia com haleto) (Figura 3).
Para que reacdes de terminagao sejam evitadas, € necessario manter o equilibrio
deslocado para a formacdo de espécies dormentes. Entre as principais
desvantagens da ATRP destacam-se a contaminagéo do meio reacional com metais

de transicdo (cobre e ferro, por exemplo), o que gera a necessidade de purificacéo
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adicional, além de que a polimerizacdo é sensivel ao oxigénio e, via de regra, tem
gue ser realizada em ambiente organico (WANG, MATYJASZEWSKI, 1995).

R—ClI + Cu(DCllligante ——— Re + Cu(IDNCl,/ligante

P—CI + Cu()Clligante =—= P+ + Cu(ll)Cly/ligante

M R* =radical iniciador
M = mondémero
P = polimero

Figura 3. Esquema da Polimeriza¢ao Radicalar por Transferéncia Atdmica.

2) Polimerizacdo mediada por Nitroxido (NMP) (Figura 4): esta reacdo se
baseia no uso de radicais estaveis de nitrogénio como agentes controladores, sendo
um tipo de Polimerizacdo mediada por Radical Livre Estavel (SFRP). O iniciador
neste caso € um mondmero funcionalizado com nitréxido que, ao clivar-se
(geralmente através da utilizacdo de altas temperaturas), forma tanto o radical que
irh comecar a polimerizacdo quanto o radical nitroxido controlador. O radical estavel
de nitrogénio pode reagir reversivelmente com a cadeia em propagacao, gerando a
espécie dormente. O radical estavel de nitrogénio mais utilizado € o TEMPO (6xido
de 2,2,6,6-tetrametilpiperidinila). Sua alta estabilidade € atribuida a protecao estérea
causada pelos quatro grupos metila adjacentes ao grupo nitréxido. Os produtos
formados neste tipo de reacdo séo termolabeis, podendo clivar-se homoliticamente,
regenerando as espécies radicalares (SOLOMON, 2005). O equilibrio permanece
deslocado para a formacdo das espécies dormentes, o que diminui muito a
concentracdo de radicais na solugédo e a probabilidade da terminacdo. Uma das
principais desvantagens da NMP é a necessidade do uso de altas temperatura, que
impede o0 uso de solventes com baixa temperatura de ebulicdo a pressdao ambiente
(MATYJASZEWSKI, 2002).
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Figura 4. Esquema de Polimerizagcao mediada por Nitroxido (NMP).

3) Polimerizacdo Radicalar por Transferéncia de Cadeia tipo Adicéo-
Fragmentacdo Reversivel (RAFT) (Figura 5): Este tipo de polimerizacdo é dividido
em 4 etapas. Primeiramente, ocorre 0 processo de iniciacdo, no qual o monémero
apresenta um centro ativo radicalar capaz de iniciar a polimerizacdo. Esta cadeia
ativa reage com um agente de transferéncia (normalmente compostos ditioéster), e
permite que ele libere um novo radical (grupo de saida) (adicdo-fragmentacédo). Este
radical reage com outro mondmero, gerando uma nova cadeia ativa de polimero
(reinicio). A Ultima etapa compreende a etapa de equilibrio, na qual a maioria das

espécies reativas é transformada na espécie dormente, limitando a possibilidade de
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terminacdo (MOAD; RIZZARDO; THANG, 2005). A chave do sucesso da RAFT é o
agente de transferéncia de cadeia. Diversos grupos de substancias podem ser
usados para isso, destacando-se 0s xantatos, os tioésteres e, em especial, 0s
ditioésteres.

Iniciagao

[* — F,"

Adigdo- Fragmentagao

N
Fo E‘QI/S\R — p..f’s\j/“w — p..f’s\lﬁs . R
b4 z z
Reinicio
Re* + mon émero (M) ——  P,*
m Equilibrio
S8, P’ . . . s s . Pn®
T O T YT Y™ O
z F4 F4
M M

Figura 5. Esquema de Polimerizacdo Radicalar por Transferéncia de Cadeia tipo Adicdo-
Fragmentacdo Reversivel (RAFT).

O uso de polimerizacfes radicalares vivas tornou possivel a obtencdo de
glicopolimeros com arquitetura bem definida. Desde seu advento, polimerizacdes
radicalares de derivados de estireno e metacrilato com residuo de carboidrato foram
obtidas com sucesso através de NMP (OHNO et al., 1998) e ATRP, (OHNO; TSUJI,
FUKUDA, 1998) respectivamente. Um derivado protegido de estireno com residuo
de oligassacarideo N-(p-vinilbenzil)-2,3,5,6-tetra-O-acetil-4-0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-galactopiranosil)-D-gliconamida (VLA acetilado), foi polimerizado pela técnica de
polimerizacao radicalar livre mediada por nitréxido. Os fatores indispensaveis para o
sucesso da aplicacdo desta técnica foram a utilizagdo de nitroxido di-tert-butilico
(DBN), a acetilacdo de VLA e o uso do radical iniciador DCP (peroxido de dicumila)
como acelerador. O nitroxido DBN promoveu uma polimerizacdo controlada e foi
utilizado no lugar do TEMPO, pois o0 monémero em questdo ndo suporta altas

temperaturas. A acetilacdo impediu efetivamente a transferéncia de cadeia que leva
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a polimeros ‘mortos’ e altas polidispersbes. Por sua vez, o radical iniciador DCP
aumentou significativamente a taxa de polimerizagdo sem causar nenhum aumento
apreciavel da polidispersdo (OHNO et al., 1998). Ja através da técnica de ATRP,
Ohno, Tsuji e Fukuda (1998), produziram poli(3-O-metacriloil-1,2:5,6-di-O-
isopropilideno-D-glicofuranose) (PMAIpGIc) com baixa polidisperséo, utilizando como
sistema controlador o complexo Cu(l)Br/4,4’-Di-n-heptil-2,2’-bipiridina e como
iniciador o haleto de alquila isobutirato de 2-bromoetila. Em outro estudo, o
glicomondémero 6-O-metacriloil manose foi sintetizado por Granville e colaboradores
(2007) através de um meétodo quimio-enzimatico (GRANVILLE et al., 2007). Este
glicomondmero foi posteriormente polimerizado através da técnica de RAFT,
utilizando-se o ditiobenzoato do &cido 4-cianopentandico (CPADB) como agente
transferidor de cadeia e o0 4,4’-azobis(acido cianopentandico) (ACPA) como iniciador
de radical livre. O glicopolimero linear obtido apresentou estrutura definida e pode
ser sintetizado sem a necessidade de protecdo e desprotecdo do grupo quimico.
Alguns exemplos de trabalhos recentes envolvendo a sintese de glicopolimeros
pelas técnicas de polimerizagdo viva citadas acima se encontram descritos na
Tabela 3.

Reacdes de polimerizacdo controlada (vivas) também podem ser obtidas por
mecanismo idénico. Esta estratégia, da mesma forma que a polimerizagdo viva
radicalar, possibilita a producdo de polimeros com valores de polidispersdo muito
baixos (<1,20) e com pesos molares controlados, além de produtos com arquitetura
e esteoreoquimica definidas. Entretanto, existem alguns problemas inerentes
associados a técnica de polimerizacdo idnica viva. Esta geralmente requer solventes
apréticos (para que ndo ocorra transferéncia de proton que leve a terminacdo) e
reagentes com alto grau de pureza. No caso de reacdes anibnicas, 0s mondémeros
nao podem possuir prétons acidos ou funcionalidades fortemente eletrofilicas para
reduzir a ocorréncia de reacOes laterais. Aléem disso, as reacdes de polimerizacao
anibnica viva também sdo bastante sensiveis ao oxigénio e, usualmente requerem
temperaturas de reacdo abaixo da temperatura ambiente. Devido a essas
dificuldades, seu uso para fins industriais é restrito. Polimerizagbes catidnicas vivas
apresentam problemas muito similares (LADMIRAL; MELIA; HADDLETON, 2004).
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Apesar dessas dificuldades, a polimerizacao ibnica viva foi utilizada para a
obtencao de glicopolimeros de massa molar controlada empregando éteres de vinila
contendo residuo de carboidrato (YAMADA et al.,, 1997; YAMADA; MINODA;
MIYAMOTO, 1997; YAMADA; MINODA; MIYAMOTO, 1999). Num desses estudos
(YAMADA; MINODA; MIYAMOTO, 1999), blocos de copolimero anfifilico de éter de
vinila com residuos de N-acetil-D-glicosamina (GIcNAc) foram obtidos empregando-
se 0os mondmeros éter vinilico de isobutila (IBVE) e éter vinilico com residuo de
3,4,5-tri-O-acetil-2-desoxi-2-ftalimido-B-D-glicose. Os dois monbmeros foram
copolimerizados utilizando-se CFz;COOH/EtAICI, como sistema iniciador, resultando
no bloco de copolimero precursor com distribuicdo de massa molar estreita e com
composicdo regulada de seus segmentos. A desprotecdo e subsequente N-
acetilacao do polimero precursor resultou nos blocos de copolimero anfifilico de éter
de vinila com residuos de N-acetil-D-glicosamina (GIcNAc), com estrutura
controlada. A interacdo deste composto com a lectina aglutinina do germe de trigo
(WGA) foi avaliada e demonstrou-se sua maior afinidade pela lectina do que N-
acetil-D-glicosamina livre e seus oligbmeros. Derivados de estireno meta-
substituidos com glicofuranose, galactopiranose, frutopiranose e sorbofuranose
contendo o grupamento funcional protegido foram polimerizados através da técnica
de polimerizacdo anibnica viva por Loykulnant e colaboradores (1998), resultando
em polimeros com massas molares semelhantes aquelas preditas e baixa
polidispersao (LOYKULNANT; HAYASHI; HIRAO, 1998). O iniciador utilizado nessas
polimerizacdes foi o s-BuLi (sec-butil-litio).

Outro método de polimerizacdo viva € conhecido como metatese (também
conhecida como reacdo de dupla troca) por abertura de anel (ROMP). A obtencéo
de glicopolimeros através deste método ganhou maior interesse com o advento dos
catalisadores de ruténio, desenvolvidos por Grubbs (FRASER; GRUBBS, 1995), pois
estes possuem alta tolerdncia a mondmeros com funcionalidades polares nao
protegidas. Mortell, Ginfras e Kiessling (1994) sintetizaram glicopolimeros através
desta técnica empregando como monémero um derivado de oxanorborneno
contendo dois residuos de glicose. A polimerizacdo foi realizada através do
tratamento do mondémero com tricloreto de ruténio em agua, resultando em um bom
rendimento do glicopolimero. Entretanto, cabe salientar que esta técnica € altamente
sensivel aos gases oxigénio e nitrogénio e que o catalisador (metal de transi¢éo)

precisa ser removido no final do processo se alta pureza for requerida. Além disso,
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existe um numero limitado de monémeros que podem ser utilizados por esta técnica
(LADMIRAL; MELIA; HADDLETON, 2004).

Tabela 3. Glicopolimeros sintetizados pelas técnicas de polimerizagao radicalar viva.

Técnica Polimero Iniciador Controlador Referéncia

ATRP poli(metacrilato) | Conjugado de CuBr/ tris(2- Vazquez-
contendo biotina com (dimetilamino)etil) Dorbatt e
residuo de N- bromo amina Maynard,
acetil-D- 2006
glucosamina

ATRP poli(amido brometo de 2- CuBr/bipiridina Dai, Zhang e
amina)-b-poli(3- | bromo- Dong, 2009
caprolactona)-b- | 2-metilpropionila
poli(D-
gliconamidoetil
metacrilato)

RAFT poli(6-O- 2,2- ditiobenzoato do acido | Pfaff et al.,
metacriloil Azobis(2- 4-cianopentandico 2010
manose) e metilpropionitrila) | (CPADB) ou
poli(6-O- ditiobenzoato de
metacriloil- cumila (CDB) (agente
1,2:3,4-di-O- de transferéncia)
isopropilideno-
galactopiranose)

NMP poli(2-(2’,3’,4’,6’- | (SG1)- Nitroxido N-tert-butil-N- | Ting et.al,
tetra-O-acetil-B- | alcoxiamina (1-dietilfosfono-2,2- 2009

D-
galactosiloxi)etil
metacrilato-co-
estireno)

Sendo (SG1) =
nitréxido N-tert-
butil-N-(1-
dietilfosfono-2,2-
dimetilpropila)

dimetilpropila) (SG1)

3.2 FUNCIONALIZACAO DE POLIMEROS PRE-FORMADOS COM RESIDUO DE
CARBOIDRATO

A modificacdo quimica de polimeros pré-formados utilizando reagentes

contendo residuo de carboidrato pode ser uma rota sintética alternativa a

polimerizacdo in situ para a obtencdo de glicopolimeros. Tal estratégia pode ser

vantajosa, visto que existem menos etapas envolvidas quando se compara com a
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polimerizacdo de mondmeros glicosilados. A abordagem da modificacdo poés-
polimerizacdo evita 0s processos complexos de reacdo e purificagdo associados
com a sintese de mondmeros contendo residuos de carboidrato. No entanto, como
sdo baseadas nas reacbes de grupos funcionais laterais, as reacbes desejadas
muitas vezes ndo sdo completadas devido ao impedimento estéreo e o resultado
sdo polimeros com arquitetura menos definida. Alguns grupos funcionais
inevitavelmente permanecem sem reagir, gerando uma sequéncia ndo homogénea
ao longo da cadeia. Dessa maneira, a sintese de glicopolimeros empregando
polimeros pré-formados é mais adequada para fins praticos quando ndo ha a
necessidade da obtengao de produtos com a estrutura bem definida (OKADA, 2001).

Os métodos de glicosilacdo pOs-polimerizacdo mais utilizados sdo as
chamadas reacgodes “click”, que podem ser diferenciadas em reacdes de cicloadigao
azida-alcino catalisadas por cobre e reacdes através de grupamentos tiol, chamadas

de “tiol-click”.

3.2.1 Reagoes “click”

Em 2001, foi introduzida a ideia de reagdes “click” (KOLB,;
FINN;SHARPLESS, 2001) que consistem na geracao de produtos através da jungao
de pequenas unidades pela ligacdo de heteroatomos (C-X-C). As reacdes podem
ser classificadas como “click” se forem modulares, estereoespecificas, de larga
escala, apresentarem alto rendimento e gerarem somente subprodutos seguros.
Além disso, a reacdo deve ser conduzida sob condicdes simples, com materiais
facilmente disponiveis e sem nenhum solvente ou com um solvente benigno. O
processo de purificacdo destas reacfes também deve ser simples, de forma que
métodos ndo cromatogréaficos, como cristalizacdo e destilacdo, sdo preferiveis para
o isolamento dos produtos. Tais reac6es sao preferencialmente conduzidas em agua

a temperatura ambiente e com uma elevada tolerancia a grupos funcionais.

3.2.1.1 Cicloadi¢ao azida-alcino catalizada por cobre
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Um dos tipos de reacdo que merece destaque € a cicloadicdo azida-alcino
catalisada por cobre (CUAAC), que consiste na reacao de Cicloadicdo de Huisgen
com o0 uso de cobre como catalisador (TORNOE; CHRISTENSEN; MEDAL, 2002;
(ROSTOVTSEV et al., 2002). A presenca de cobre torna a reacdo mais rapida e
permite que o produto final seja o anel triazol 1,4 —dissubstituido, e ndo uma mistura
dos regioisbmeros 1,4 e 1,5 — dissubstituidos, como obtido através da Cicloadi¢cao
de Huisgen sem o catalisador. Este tipo de reagao “click” (Figura 6) proporciona uma

variedade de novas rotas para a sintese de glicopolimeros.

R"“N ’)I\\d

- cobre
Ry—N; 4+ HC—R; o \_:‘ anel 1,23 triazol

azida alcino R,

Figura 6. Esquema da cicloadi¢cdo azida-alcino catalisada por cobre.

Geralmente, cadeias de polimeros bem definidas e funcionalizadas com a
terminacdo alcino sdo produzidas utilizando-se varias técnicas de polimerizacéo e
entdo, um carboidrato funcionalizado com azida é “clickado” na cadeia. A
funcionalizagdo dos carboidratos com azida pode ser realizada sem a necessidade
da protecdo dos grupamentos hidroxila através da utilizacdo de uma resina
trocadora de cation altamente acida (TANAKA et al., 2009).

Outro método para obter carboidratos contendo azida consiste no emprego da
reacdo mediada por cloreto de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (DMC). O DMC é
capaz de ativar diretamente o grupamento hidroxila anomérico seguido pelo ataque
nucleofilico intermolecular do ion azida. Esta seletividade é devido ao menor valor
de pk, do grupamento hidroxila presente no carbono anomérico em comparagao com
0s outros grupamentos hidroxila presentes no carboidrato (TANAKA et al., 2009).

Através de reagdes “click”, um mesmo polimero com uma terminagao alcino
pode ser “clickado” a diferentes carboidratos funcionalizados com azida, resultando
em uma vasta gama de glicopolimeros. Ladmiral e cols. (2006) sintetizaram

glicopolimeros contendo residuos de carboidrato através da técnica de cicloadi¢cao
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azida-alcino catalisada por cobre. Primeiramente foram obtidas as cadeias
poliméricas contendo a terminacdo alcino através da técnica de ATRP, utilizando o
mondmero metacrilato de (trimetilsilil) propargila e o iniciador O-benzil-a-bromoester.
Apos a polimerizacéo, a remocao do grupamento de protecao trimetilsilil foi realizada
sob condicbes brandas utilizando-se fluoreto de tetra-n-butilaménio e acido acético,
com desprotecdo total do grupamento terminal alcino. Os derivados azidicos de
carboidrato 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil azida, 2,3,4,6- tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil azida e metil-a-D-6-azido-6-desoximanopiranosideo foram obtidos
através da transformacdo das hexoses em compostos bromados e posterior
transformacdo em compostos azidicos. Estes derivados foram “clickados” com
sucesso a cadeia polimérica sintetizada anteriormente, tanto via azida ligada aos
carbonos anoméricos a e 3, quanto via azida ligada ao carbono 6. Neste trabalho,
também foram preparados glicopolimeros contendo residuo de manose e galactose
através de reagodes “co-click”, onde uma gama de polimeros idénticos € sintetizada
mudando somente a densidade de epitopos ligantes presentes na superficie do
polimero.

O carboidrato também pode ser funcionalizado com um grupo alcino,
enquanto que o polimero pode apresentar grupamento azida em sua estrutura, para
que uma reacgdo “click” seja feita. Xu e colaboradores (2009) sintetizaram um
copolimero dibloco PCL-b-PBrCL, onde poli(epsilon-caprolactona) (PCL) obtida
através da polimerizacdo por abertura de anel (ROP) da e—caprolactona foi utilizada
como macroiniciador para a ROP de 2-bromo-epsilon-caprolactona.

A reacdo do copolimero com azida de sédio converteu 0s grupamentos
brometo em grupamentos azida. Em uma etapa final, a ligagcdo dos grupamentos
azida do copolimero com a terminagdo alcino dos carboidratos propargil-3-D-
glicopiranosideo, propargil-4-O-[a-D-glicopiranosil]-B-D-glicopiranosideo, e propargil-
a-D-manopiranosideo foi realizada através de reacdo “click” utilizando CuBr/
N,N,N,N”",N”"-pentametildietilenotriamina (PMDETA) como sistema catalisador. Os
glicopolimeros sintetizados apresentaram a capacidade de automontagem e de se
ligarem a lectinas especificas, podendo ser utilizados para a vetorizacdo de

farmacos.

Mesmo que a reacgao de cicloadicdo azida-alcino catalisada por cobre tenha

se mostrado uma rota versatil e efetiva para a producdo de glicopolimeros, a
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remocdo do catalisador metélico continua sendo um desafio para a utilizagdo
biolégica destes materiais. Devido a isso, novas reagdes “click”, que nao utilizam
catalisador metalico estdo sendo desenvolvidas, sdo as chamadas reacbes “tiol-

click”.

3.2.1.2 Reagdes “tiol-click”

Reacdes baseadas em grupamentos tiol se mostram como uma rota
alternativa para a sintese de glicopolimeros através de reagdes “click” devido a sua
alta reatividade com varios compostos e por ndo necessitarem da utilizacdo de
metais pesados como catalisadores (BECER et al., 2009; BOYER; DAVIS, 2009). A
maioria das reacdes empregando tiol apresenta alta eficiéncia e proporciona alto
rendimento sob as condicbes empregadas. As reacfes ocorrem entre um
carboidrato contendo o grupamento tiol e a cadeia polimérica contendo alceno,
alcino, p-F-fenila ou haleto. A obtencdo de polimeros com grupamentos capazes de
reagir com tiol é relativamente facil. Entretanto, a preparacdo de carboidratos
contendo grupamento tiol em geral pode ser mais dificil do que a preparacdo de
carboidratos contendo o grupamento azida (SLAVIN et al., 2010). Um dos exemplos
de reagdes “tiol-click” consiste na reacdo que emprega o0 grupamento p-F-fenila na
cadeia polimérica para posterior ligacdo com o carboidrato contendo o grupamento
tiol. Becer e colaboradores (2009) sintetizaram homopolimeros a partir de
mondmeros de pentafluorestireno através da polimerizacdo mediada por nitroxido
(NMP) e “clickaram” o grupamento tiol do carboidrato (2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-3-
D-glicopiranosideo) ao grupamento p-F-fenila do polimero a temperatura ambiente
na presenca de trietlamina como base e N,N-dimetilformamida como solvente
(BECER et al., 2009).

Outro exemplo de reagao “tiol-click” € aquela que emprega um hidreto no
lugar do grupamento contendo flior. Esta abordagem foi utilizada por Boyer e cols.
(2010) para a obtencéo de glicopolimeros de estrutura controlada. Primeiramente, foi
sintetizado o polimero poli(tert-butilacrilato-co-clorometilestireno) contendo cloro

como grupamento lateral através de RAFT, sendo utilizado como agente transferidor
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de cadeia o acido 3-(benzilsulfaniltiocarbonil-sulfanil) propiénico e como iniciador a
2,2’-azobis(isobutironitrila) (AIBN). A reacdo do grupamento cloro do polimero com o
grupamento tiol de tioglicose, em presenca de trietilamina, foi completada em 16
horas e rendeu polimeros funcionalizados com glicose. O glicopolimero foi entédo
purificado através da precipitacdo em dgua para remog¢ao do excesso de tioglicose.
Reagbes “tiol-click” também podem ser realizadas através da reacdo entre
terminacdes duplas ou triplas do polimero com o grupamento tiol do carboidrato.
Estas reacdes sdo conhecidas como tiol-eno e tiol-ino, respectivamente (GRESS;
SCHAAD, 2007; SEMSARILAR; LADMIRAL; PERRIER, 2010). Alguns dos trabalhos
descritos na literatura empregando reagdes “click” para a sintese de glicopolimeros
com a respectiva técnica de polimerizacdo utilizada para a sintese da cadeia

polimérica estdo exemplificados na Tabela 4.

Tabela 4. Exemplos de mondmeros utilizados para a constru¢cao da cadeia polimérica, com a
respectiva técnica de polimerizacéo, e de carboidratos empregados para a construcéo dos
glicopolimeros a partir de reagdes “click”.

Mondmero(s) Tt_acnlc_a de~ Carboidrato(s) | Reacéo “click” Referéncia
polimerizagdo
Galactose, Ladmiral et
Metacrilato ATRP Manose e CuAAC
. al., 2006
Glicose
Metacrilato ATRP Manose CUAAC Geggoe;aa"’
Manose,
Metacrilato ATRP Galactose e CuAAC Geng et al,
2007b
Lactose
Acrilato e Galactose e CuAAC, tiol-ino e Sems_arllar,
) RAFT . ) ladmiral e
metacrilato Glicose tiol-eno .
Perrier, 2010.
. Maltose
Epsilon- ! Xu et al.,
caprolactona ROP Mmanose e CUAAC 2009
glicose
Pentafluorestireno NMP Glicose p-F-tiol Becg(;oegt al,
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4 UTILIZACAO DE GLICOPOLIMEROS PARA A CONSTRUCAO DE
NANOCARREADORES POLIMERICOS

Durante as ultimas décadas, nanoparticulas poliméricas vém despertando
crescente interesse da comunidade cientifica tanto como sistemas de liberacdo de
farmacos quanto como ferramentas para diagnostico (SCHAFFAZICK et al., 2003;
RIEGER et al., 2007). No ambito da nanotecnologia empregada para liberacdo de
farmacos, a faixa geralmente aceita como eficiente para nanomedicamentos
encontra-se entre alguns nanometros e 800 nm de diametro (GARNETT,
KARLLINTERI, 2006). O crescente interesse nestes nanocarreadores € devido as
vantagens apresentadas em relacdo aos sistemas carreadores convencionais, tais
como o aumento do tempo de circulacdo do farmaco na corrente sanguinea e a
possibilidade de direcionar a liberacdo do farmaco a sitios-alvo no organismo.
(TORCHILIN, 2000; BARRATT, 2003). Dentre os materiais utilizados na preparacao
desses sistemas coloidais carreadores de farmaco, poli(D,L-lactideo) (PLA) e
poli(epsilon-caprolactona) (PCL) sdo os polimeros sintéticos de maior interesse por
serem biocompativeis e biodegradaveis. Em condicBes fisiolégicas eles sé&o
rapidamente hidrolisados em metabdlitos ndo toxicos (JAGUR-GRODZINSKI, 1999).

Além disso, para que as nanoparticulas apresentem melhor atividade e
compatibilidade biolégica, sua superficie pode ser modificada (JAGUR-
GRODZINSKI, 1999). Um dos métodos de modificacdo € o recobrimento de
nanoparticulas com poli(etileno glicol) (PEG) utilizando-se copolimeros contendo
blocos de PEG. Esse recobrimento reduz a captura das nanoparticulas pelo sistema
monocitico fagocitario, prolongando o seu tempo de circulagdo na corrente
sanguinea (GREF et al., 1994). Contudo, a principal desvantagem de carreadores

com este tipo de recobrimento é a interacdo nao especifica com células e proteinas,
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podendo levar a um actumulo significativo do farmaco também em tecidos saudaveis
(BAZILE et al., 1995). Para contornar este inconveniente, o uso de nanoparticulas
recobertas com carboidrato parece ser bastante promissor, principalmente no caso
de nanoparticulas recobertas por residuos de oligo- ou polissacarideos (ou
glicopolimeros produzidos a partir destes compostos). Além dos carboidratos serem
utilizados na vetorizagdo das nanoparticulas a sitios especificos no organismo, eles
possuem natureza hidrofilica, o que pode conferir resisténcia a adsorcdo nao-
especifica de proteinas séricas a nanoparticulas (MARUYAMA et al., 1997). Os
glicopolimeros também podem ser utilizados como agentes estabilizadores de
sistemas coloidais, desde que residuos de carboidratos sejam ligados a uma cadeia
macromolecular hidrofébica e que essa ligacdo resulte em um copolimero com
caracteristicas anfifilicas (OTMAN et al., 2008).

Considerando o exposto, o uso de carboidratos para a modificagcdo de
superficie de nanoparticulas e posterior vetorizacdo das mesmas vem ganhando
crescente interesse no meio cientifico (CHO et al., 1997; KIM; KIM; CHO, 2000;
MARUYAMA et al., 1997; UCHIDA et al., 2001). As propriedades de automontagem
dos blocos de copolimeros fazem com que eles atraiam a atencdo para potencial
aplicacdo na éarea farmacéutica como tensoativos ou nanocarreadores (SCHATZ,
LECOMMANDOUX, 2010). O tipo de emprego do glicopolimero é definido por uma
série de fatores, como o método de preparacdo da particula, o equilibrio hidrofilo-

lipéfilo do glicopolimero, seu tamanho de cadeia, entre outros.

4.1 GLICOPOLIMEROS COMO TENSOATIVOS DE NANOPARTICULAS
POLIMERICAS

Em sistemas coloidais, tensoativos (em particular tensoativos poliméricos
ndo-ibnicos) sdo necessdarios para assegurar a estabilizacdo de nanoparticulas
poliméricas em meio aquoso. As propriedades de micelas (como tamanho, dinamica,
concentracdo micelar critica) dependem da estrutura quimica desses copolimeros
anfifilicos utilizados como tensoativos. Nos tensoativos macromoleculares néo-
ibnicos (copolimeros em bloco), a parte hidrofébica é maior em comparagdo com

tensoativos de menor massa molar, o que permite uma melhor adsorcdo as
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particulas e aumentada estabilidade a longo tempo. Esta forte adsor¢cdo também
reduz a concentracdo residual de tensoativo livre na fase aquosa. Ja a parte
hidrofilica, frequentemente composta por cadeias de PEG (polietilenoglicol), além de
proporcionar a estabilizacdo estérea, também reduz a deteccéo das particulas pelo
sistema imune, aumentando o tempo de circulacao destas no sangue (OTMAN et al.,
2010).

Os copolimeros em bloco convencionais utilizados como tensoativos podem
ser substituidos de maneira vantajosa por glicopolimeros, pois além deles reduzirem
a interacdo ndo especifica das nanoparticulas com proteinas e células, sdo capazes
de vetorizar ativamente a particula para o sitio-alvo no organismo (OTMAN et al.,
2010). Otman e colaboradores (2008) sintetizaram glicopolimeros através do
acoplamento de 8-amino-3,6-dioxaoctil-a-D-manopiranosideo e 8-amino-3,6-
dioxaoctil-B-D-galactopiranosidio com um copolimero constituido de poli(epsilon-
caprolactona) e anidrido maléico. Os glicopolimeros foram utilizados em conjunto
com Pluronic® F-68 (poloxamer 188) na estabilizacdo de nanoparticulas preparadas
pela técnica de emulsificacdo-difusdo. Mesmo que ainda seja necessaria a utilizacéo
de outro tensoativo para a estabilizacdo de nanoparticulas além destes
glicopolimeros, eles permitem que uma quantidade suficiente de carboidrato esteja
presente na superficie para que estas particulas possam ser vetorizadas a alvos
especificos.

Outro estudo, desenvolvido por Cade e cols. (2004), relata a sintese de
copolimeros maleicos, com diferentes quantidades de residuos de galactose, e sua
utilizacdo como tensoativos na preparacdo de nanoparticulas de poli(epsilon-
caprolactona) (PCL) pela técnica de emulsificacdo-difusdo. O tamanho das
nanoparticulas foi controlado através da variacdo da concentracdo inicial dos
copolimeros maléicos modificados. Com o0 aumento da concentracéo destes, houve
a diminuicdo do tamanho das particulas, indicando que estes copolimeros podem
ser utilizados como tensoativos. Além disso, as nanoparticulas contendo somente
PCL apresentaram potencial zeta negativo (-32 mV) devido aos grupamentos
carboxilicos terminais deste polimero. Ja4 as nanoparticulas preparadas na presencga
do copolimero apresentaram valores muito mais negativos, variando de -58 a -62
mV. De acordo com os autores, estes resultados reforcaram o fato dos copolimeros
estarem associados a superficie das nanoparticulas e de atuarem como bons

estabilizantes, pois 0 maior valor absoluto de potencial zeta esta relacionado com
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uma maior estabilidade das particulas. Também neste trabalho foi realizado um
ensaio para determinacdo da ligacdo das nanoparticulas com uma lectina especifica
para residuos de galactose. O ensaio baseia-se em reacdes em varias etapas, as
quais permitem a deteccdo qualitativa da ligacdo entre a particula contendo
carboidrato e a lectina ligada a biotina. Apds a ligacao, € adicionado um complexo
enzimatico que se encaixa na biotina. E este, por sua vez, ao ser incubado com seu
substrato, produz coloracdo que é medida espectroscopicamente. Através deste
ensaio, pode-se comprovar que existem residuos de galactose livres na superficie
das nanoparticulas de PCL.

Um método simples e versétil foi utilizado para funcionalizar a superficie de
nanoparticulas de poli(lactideo) (PLA) com residuos de manose. Este método
consistiu na utilizacdo de copolimero dibloco anfifilico poli(éxido de etileno)-b-
poli(epsilon-caprolactona) manosilado como  modificador de  superficie
biodegradavel, em um processo de nanoprecipitacdo-evaporacdo. O copolimero
influenciou na formacédo das nanoparticulas, visto que o tamanho e potencial zeta
das particulas foi dependente da razdo molar entre o copolimero e o PLA. A
biodisponibilidade de residuos de manose como sitios de reconhecimento especifico
na superficie das nanoparticulas também foi demonstrada através de um ensaio
modificado de enzima ligada a lectina utilizando uma lectina ligada a biotina que
interage especificamente com derivados de a-D-manopiranosideos. Observou-se
nao so interacdes especificas entre os residuos de manose e lectina, como também
a adsorcao nao-especifica da lectina a superficie das nanoparticulas. Os autores
sugeriram que o balanco entre as interacfes especificas e ndo-especificas pode ser
controlado pela quantidade de polimero glicosilado utilizado na preparacdo das
nanoparticulas. Considerando os resultados obtidos no estudo, sugeriu-se que estas
nanoparticulas poderiam ser utilizadas como carreadores de vacinas (RIEGER et al.,
2009).
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4.2 GLICOPOLIMEROS COMO COMPONENTES ESTRUTURAIS DE
NANOPARTICULAS POLIMERICAS

A vetorizacdo de nanoparticulas a tecidos especificos € uma técnica que pode
ser utilizada na pesquisa biolégica médica, no diagndstico e terapia de varias
doencas. A modificacdo quimica dos carreadores permite com que sejam anexados
ligantes na superficie do carreador, os quais sdo reconhecidos por receptores
especificos em células ou o6rgaos, resultando em vetorizacdo ativa ao érgao alvo
(TAKAKURA; HASHIDA, 1996; DAEMEN et al., 1998) e aumento da entrada de
farmaco através da endocitose induzida pelo ligante (SATO et al.,, 1996; BROW;
GOLDSTEIN, 1986). Sistemas carreadores de agentes quimioterapicos vetorizados
para as células do figado vém ganhando crescente interesse, como lipossomas
(KIM; HAN, 1995), microesferas (KIM, HWANG; LEE, in press) e conjugados
moleculares (SEYMOUR et al., 1991). Dentre os receptores de superficie presentes
nos hepatdcitos, asialoglicoproteina € conhecida como sendo receptora para
galactose (WU; NANTZ; ZERN, 2002). Ela também esta presente em linhas
celulares de varios hepatomas humanos.

Sendo assim, Kim e Kim (2003) desenvolveram nanoparticulas compostas por
biotina, poli(etilenoglicol) com  terminacdo diamina e residuo de galactose
proveniente do acido lactobidnico. Como modelo de farmaco antitumoral, foi utilizado
o acido trans-retindico. O conjugado foi preparado através de duas etapas.
Inicialmente, foi formado o conjugado de biotina com uma das terminacdes do
polimero. Cabe ressaltar que a biotina foi utilizada porque ha um aumento de seu
conteudo em tecidos cancerosos. Sendo assim, ela pode atuar de forma sinérgica
com a galactose na vetorizacdo das nanoparticulas. Apés a formacdo do primeiro
conjugado, foi realizada a segunda conjugacéo adicionando-se o acido lactobiénico
a outra extremidade do polimero. As nanoparticulas automontadas apresentaram
didmetro em torno de 40 nm e foram capazes de internalizar fisicamente o acido
trans-retindico. Este foi lentamente liberado da nanoparticula ao longo de um més,
com cinética de pseudo-ordem zero. Os autores propuseram que estas
nanoparticulas poliméricas sdo carreadores promissores para a vetorizacdo de

guimioterapicos para os hepatdcitos.
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Nanoesferas poliméricas contendo um nucleo de poliestireno recoberto pelo
oligbmero metacrilato de glicosiloxietila (GEMA) foram sintetizadas através de
copolimerizacéo radicalar livre de estireno e do macromonémero GEMA na presenca
de 2,2’-azobis(isobutironitrila) (AIBN) (SERIZAWA; YASUNAGA; AKASHI, 2001). O
tamanho das particulas permaneceu na faixa de 300 e 620 nm dependendo da
razdo de macromondmero utilizada, e as distribuicbes de tamanho foram
significativamente estreitas. A quantidade do conjugado de glicose por unidade de
area superficial de nanoesfera foi maior quanto maior o tamanho das mesmas, de
acordo com os resultados de quantificacdo obtidos pelo método de antrona-acido
sulfarico. A transmitancia da solucdo de nanoesferas dispersas (concentracao de
glicose correspondente a 73 mM) aumentou com a adicdo da lectina concanavalina
A (ConA), indicando que as nanoesferas foram precipitadas devido a reticulacéo
com a ConA. Um ensaio enzimatico de ligacao a lectina mostrou que a ConA se liga
a glicose das nanoparticulas de 250 a 700 vezes mais que a glicose monomérica.

Hamaide e colaboradores (2001) sintetizaram poli(caprolactona)s (PCL)
funcionalizadas com galactopiranose como grupamento terminal através da técnica
de polimerizagdo anidnica coordenada por abertura de anel, sendo que o iniciador
utilizado foi Al(O-i-Pr); e o mossacarideo foi utilizado como agente de transferéncia.
O polimero obtido foi utilizado para a formacao de nanoparticulas e nanocapsulas
estaveis através da técnica de emulsificacdo-difusdo, resultando em particulas com
didmetro de cerca de 500 nm.

Um estudo recente de Ghotbi e colaboradores (2010), mostrou que a adi¢ao
de manana a nanopatrticulas de poli(D,L- lactideo-co-glicolideo) (PLGA) aumentou a
taxa de internalizacdo das particulas em células dendriticas de camundongos. Isto
ocorreu porque a manana € reconhecida pelo receptor de manose presente na
superficie destas células. As nanoparticulas, neste estudo, foram preparadas pelo
método de dupla-emulsificacdo evaporacdo do solvente, utilizando PLGA com
terminagdo éster ou acido carboxilico. O polissacarideo pode ser incorporado nas
nanoparticulas durante as etapas de emulsificacdo ou apos a formacdo das
nanoparticulas, pela ligagdo da manana na superficie das particulas liofilizadas,
através de adsorcao fisica ou conjugacao quimica (no polimero com terminacao
acido carboxilico). O efeito do tipo de polimero e do método de incorporacdo de
manana, na extensdo da absorcédo das nanoparticulas fluorescentes pelas células

dendriticas, foi investigado através de citometria de fluxo. Entre as estratégias de
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incorporacdo de manana, a ligagdo covalente com a terminacdo acido carboxilico
das nanoparticulas de PLGA proporcionou a maior concentragdo de carboidrato na
superficie. O maximo de captura pelas células dendriticas foi alcancado com a
utilizacao das nanoparticulas de PLGA com terminacéo acido carboxilico contendo a
manana adsorvida ou covalentemente ligada. Os resultados apresentados pelo
estudo sugerem que as nanoparticulas de PLGA decoradas com manana possuem
grandes chances de serem utilizadas na vetorizacdo ativa de farmacos e/ou vacinas
para células dendriticas, que sdo células-chave para a ativacdo da imunidade

mediada por células-T.



43

5 CONCLUSAO

Nanoparticulas revestidas com carboidratos apresentam grande potencial
para vetorizacao ativa de farmacos devido a sua afinidade por lectinas presentes em
células e drgaos. Os glicopolimeros empregados como componentes destes
nanocarreadores sdo vantajosos devido ao efeito cluster que confere-lhes maior
afinidade pelas lectinas em comparacédo com carboidratos na sua forma livre.

Estes materiais inovadores podem ser sintetizados através de varios
métodos. Uma das estratégias principais consiste na funcionalizacdo do monémero
e sua posterior polimerizacdo, geralmente por técnicas de polimerizacdo em cadeia.
A polimerizacdo em cadeia que utiliza uma espécie radicalar como iniciador se
apresenta mais robusta em comparacao com a técnica idnica. Isto ocorre porque, na
polimerizacao ibnica, S840 necessarios requisitos rigorosos para a estabilizacdo dos
ions durante a etapa de propagacao. Por isso, glicopolimeros com massa molecular
controlada e estreita polidispersdo sdo muito dificeis de serem obtidos pelo método
convencional de polimerizacdo ibnica. Existe, contudo, um tipo especial de
polimerizacdo em cadeia i6nica, a qual envolve a abertura de anel de compostos
heterociclicos como etapa de propagacdo, tornando possivel a obtencdo de
polimeros com massa molar controlada. Entretanto existe um numero restrito de
mondmeros que podem ser utilizados por esta técnica, fazendo com que ela
praticamente nao seja utilizada para a sintese de glicopolimeros.

Devido as limitacOes apresentada pelas reagcbes de polimerizacdo em cadeia
convencionais, os esforcos na area de glicopolimeros foram direcionados as
polimerizagdes vivas. Neste tipo de polimerizacdo, ndo ocorre a etapa de terminagao
e sim a formacédo de espécies dormentes, de forma que a massa final do polimero

possa ser controlada de acordo com a quantidade de mondémero adicionado.
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Entre as técnicas de polimerizacdo radicalar viva, a NMP, diferentemente da
ATRP, apresenta a vantagem de ndo necessitar de catalisador metalico, sendo mais
viavel sua utilizacdo na producdo de glicopolimeros para aplicacdo bioldgica,
contudo na NMP é necessaria a utilizacdo de altas temperaturas, ndo sendo
possivel o uso de solventes com baixa temperatura de ebulig&o.

A polimerizagdo do tipo RAFT depende ainda do desenvolvimento de
catalisadores economicamente acessiveis, para que possa ser utilizada
industrialmente de forma adequada.

Os carboidratos mais utilizados nestes tipos de polimerizagcdo sédo a manose e
a galactose, provavelmente porque suas lectinas ligantes nas células ja sejam
conhecidas. A manose é preferencialmente vetorizada para células apresentadoras
de antigenos (APC), enquanto que a galactose apresenta afinidade pelo figado,
devido a abundancia de asialoglicoproteinas presentes nos hepatdcitos.

A glicosilacdo de polimeros pré-formados mostra-se mais vantajosa do que a
polimerizacdo de monémeros contendo residuo de carboidrato no que concerne a
simplicidade das reacdes. Contudo, devido a natureza macromolecular dos
reagentes, pode haver a formacdo de glicopolimeros com maior variabilidade
estrutural em funcdo do impedimento estéreo. Reagdes “click” podem ser utilizadas
para a formacdo de glicopolimeros através de polimeros ja prontos. As reacdes
“click” do tipo alcino-azida possuem como desvantagem para a aplicacdo biologica
ter como catalisador um metal, sendo as reagdes “tiol-click” mais vantajosas neste
aspecto. A utilizacdo de reagdes “click” é bastante recente, principalmente no que
diz respeito a sintese de glicopolimeros, contudo, jA se mostra como uma area
promissora para o desenvolvimento destes materiais.

As propriedades de automontagem dos glicopolimeros fazem com que eles
atraiam atencdo para potenciais aplicacbes na area farmacéutica como tensoativos
ou como componentes estruturais de nanocarreadores, visto que através do
reconhecimento dos carboidratos presentes em sua superficie pelas lectinas de
membrana é possivel realizar a vetorizacdo ativa de farmacos.

Grande parte dos estudos envolvendo nanoparticulas poliméricas revestidas
com carboidrato para vetorizacao ativa apresenta como foco principal a producéo e
caracterizacdo do glicopolimero e da nanoparticula. A prova de conceito geralmente
é realizada através de ensaios in vitro. A avaliagdo biologica in vivo, embora

fundamental, ainda ndo é pratica corrente. Provavelmente, isso se deve ao fato de
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que os primeiros trabalhos na area ainda sdo bastante recentes. Isto evidencia a
tendéncia da area para os proximos anos e reforca o seu grande potencial como

foco de estudo académico.
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