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Introducao

Os processos gue envolvem fotossensibilizacdo sdo essenciais para diversas areas do
conhecimento incluindo a biologia, a quimica, a farmacologia e a medicina moderna. Diversos
fendmenos fundamentais dos organismos vivos como a fotossintese e a visao dependem da
absorcao luminosa e de processos fotofisicos e fotoquimicos subseqlentes (BALZANI;
SCANDOLA, 1983; KALYANASUNDARAN, 1987).

Sendo assim, a aplicacao de fotossensibilizacdo em medicina tem se tornado importante,
especialmente para o desenvolvimento da terapia fotodinamica (PDT), a qual se encontra em
expansao para tratamento do cancer e outras patologias (BONNETT; MARTINEZ, 2001;
TARDIVO et al., 2005).

A obtencao da MCHC-Chlorin, (UCHOA et al., 2011) um Fs clorinico isento de auto-
agregacao abre uma nova janela para o desenvolvimento da PDT e fotodiagndstico. Estas
clorinas podem ser funcionalizadas com pro-farmacos ou farmacos que possam atuar de
forma sinérgica com a PDT. Muitos trabalhos tém sido realizados no sentido de explorar acao
sinérgica de farmacos com a terapia fotodinamica, porém pouco tem sido realizado no
sentido de sintetizar moléculas que estejam covalentemente conjugadas. E sabido que
moléculas conjugadas podem apresentar propriedades supramolecular, logo, a obtencao de
fotossensibilizadores que estejam conjugados com compostos gue possam atuar de forma
preventiva aos processos inflamatorios podem apresentar uma drande evolucao no
desenvolvimento de fotofarmacos que venham a ser mais efetivos.

Objetivos

Minimizar os processos inflamatorios fotoinduzidos na terapia fotodinamica e determinar o
efeito sinérgico dos fotossensibilizadores ligados covalentemente a anti-inflamatorios
diclofenaco.

Metodologia

Para o desenvolvimento deste projeto, contaremos com as expertises do grupo em sinteses
organicas. Os derivados de diclofenaco, serao obtidos por reacao de Michael e/ou ativacao
da carboxila na forma de cloreto de acido, seguido por substituicdo nucleofilica. Ja para a
obtencao dos compostos fotossensibilizadores, serao obtidos por derivatizacao da
protoporfirina IX dimetil éster (dienofilo) através do ciclo adicdo de Diels-Alder, como dienofilo
sera utilizado um derivado de diclofenaco.

As rotas sinteticas para estes procedimentos, esta estabelecida na literatura sendo de
dominio do grupo de estudos que esta vinculado ao “Center for Research on Redox
Processes in Biomedicine”. REDOXOME — CEPID-FAPESP.

Para os ensaios biologicos, contaremos o biotério da Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG), campus de Cajazeiras-PB.

Serao utilizados camundongos Swiss (Mus musculus), machos e fémeas, com peso entre 20-
30 g, 0os quais serao obtidos na Unidade de Contencao Animal da Regional Universidade do
Cariri (URCA). Os animais serdo mantidos com racédo e agua ad libitum (Labina, Purina,
Brasil) em uma sala com temperatura variando de 22 a 24 ° C e um ciclo de 12 h
claro/escuro. Antes dos experimentos, 0s animais serao mantidos no Laboratério de
Farmacologia e Quimica e Molecular da URCA por um periodo de 24 h para adaptacao dos
animais.

Para os ensaios “in vitro” contaremos com a colaboracao da Dra Dayane Tada (Unifesp-
SJC). Os ensaios em cobaias, serdo realizados mediante a supervisao dos meédicos
pesquisadores, Dra Valeria Petri (Unifesp —SP) e o Dr Joao Paulo Tardivo (FMABC).
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Resultados Esperados

A realizacdo do trabalho permitirdA a obtencao de fotossensibilizadores gue estejam
conjugados com compostos gue possam atuar de forma preventiva aos processos
inflamatorios apresentando uma grande evolucao no desenvolvimento de fotofarmacos que
venham a ser mais efetivos. Desse modo, espera-se que este trabalho, represente um novo
iIncremento nas sinteses de farmacos, fotofarmacos, estudos em acao fotodinamica e anti-
inflamatoria.
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