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RESUMO

A glicose é uma biomolécula de extrema importancia para o
metabolismo celular e pode também atuar como molécula-alvo
para o direcionamento de nanoparticulas (NPs) e farmacos a alvos
bioldgicos especificos. Recentemente, o desenvolvimento de
glicoconjugados fluorescentes envolvendo a glicose tem mostrado
potencial para ampliar a compreensao dos padrdes alterados de
captacao desse carboidrato e da sua dindmica metabdlica em
linhagens cancerosas, uma vez que o cancer ¢ uma doenca
complexa e multifatorial. Estudos em nivel molecular e celular de
vias metabdlicas alteradas nessa doenca podem contribuir para
uma melhor compreensdao da sua biologia, e consequentemente
propiciar inovagdes em diagnodstico e terapia. Analises baseadas em
fluorescéncia podem fornecer dados da dindmica celular de
gliconjugados com alta sensibilidade e especificidade quimica.
Dentre os marcadores fluorescentes, tém-se os pontos quanticos
(PQs). Esses nanocristais de semicondutores apresentam alta
resisténcia a fotodegradacdo permitindo estudos ao longo do
tempo, além de uma superficie ativa para conjugacdao a
biomoléculas sitio-especificas. Assim, o objetivo deste trabalho foi
desenvolver conjugados de PQs associados ao analogo da glicose,
D-glicosamina (D-GN), visando compreender o metabolismo da
glicose por meio do estudo do padrao de captacao desses
glicoconjugados por linhagens cancerosas. Para tanto, conjugou-se
covalentemente PQs a D-GN e caracterizou-se o glicoconjugado por
espectroscopias de absorcao e emissdao. A bioconjugacao foi
avaliada através de uma adaptacdo da metodologia do ensaio

fluorescente em microplaca (EFM), a partir do prévio revestimento
da microplaca com a manana e em seguida com a lectina
Concanavalina A (ConA). Além disso, a conjugacdo foi também
avaliada através da marcacao, por citometria de fluxo, de Candida
albicans com ConA adsorvida em sua superficie. Ensaios de
saturacdo com manopiranosideo foram realizados para confirmar a
especificidade do gliconjugado. Posteriormente, estudos de
captacao dos PQs-D-GN foram realizados por citometria de fluxo,
com diferentes tempos de incubacdo, utilizando as células de
adenocarcinoma cervical humano (HelLa) como modelo. Pelo EFM,
os conjugados apresentaram fluorescéncia relativa (FR) de ca.
726%, que foi reduzida a ca. 109% apds o ensaio de saturacdo. Pela
citometria de fluxo, os conjugados apresentaram uma marcacao de
ca. 96% das leveduras (C. albicans/ConA), reduzindo para apenas
16%, apés 60 min de incubagdo com manopiranosideo. Assim,
confirmou-se a efetividade e especificidade desse conjugado. Para
as células Hela, observamos uma marcacao de ca. 25% (ap6s 10 a
30 min de incubacdo) até ca. 84% (apdés 50 min) e
aproximadamente 90% (apds 60 min), sugerindo que a captacao de
glicose por essas células é dependente do tempo. Portanto, a
nanossonda PQs-D-GN desenvolvida possibilita o estudo do padrao
de captacao da glicosamina em linhagens cancerosas, fornecendo
subsidios sobre a biologia do cancer, visando contribuir para o
desenvolvimento de alternativas diagndsticas e terapéuticas
associadas ao cancer.
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