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DESENVOLVIMENTO E INOVAGAO TECNOLOGICA EM MEDICAMENTOS (23001011047P1)

Nanomicelas de dicloreto de radio [223Ra] RaCl2 co-carregadas com nanoparticulas de ouro radioativas [198Au] para terapia
alfa-beta direcionada ao osteossarcoma
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O uso da radiagéo alfa-beta direcionada é uma alternativa promissora para aumentar a eficacia no tratamento de neoplasias
nao tratadas, como o osteorssarcoma, devido a sua capacidade de alcangar e permanecer nos locais do tumor. Um emissor
alfa, como o dicloreto de radio ([223Ra] RaCl2), é responsavel por promover efeitos citotoxicos localizados, ao contrario de
um emissor beta, o ouro radioativo (198Au), que é capaz de reduzir a radiagdo nos tecidos saudaveis adjacentes. As
nanoparticulas radioativas constituem uma estratégia para o tratamento seguro e eficaz do cancer, devido a sua boa
biocompatibilidade e biodistribuigdo. Além disso, as nanomicelas poliméricas constituidas pela conjugagao de copolimeros
Pluronic® F127, tem sido ultimamente mais utilizado no ambito de terapias antitumorais, por apresentarem alta
estabilidade, boa biodegradabilidade, aumento do tempo de circulagéo sanguinea e nédo toxicidade. O objetivo do estudo foi
analisar os efeitos antitumorais de nanomicelas de 223Ra co-carregadas com nanoparticulas de ouro radioativo
([198Au]AUNPs). Para essa finalidade, foram sintetizadas nanomicelas e nanoparticulas e caracterizadas, analisando os
parametros de tamanho de particula, emisséo de radioatividade, espalhamento dindmico de luz e forga atomica
microscépica. As nanomicelas de 223Ra co-carregadas com [198Au]AuNPs, com emisséo alfa e beta simultanea,
apresentaram-se estaveis, com tamanho médio de particula de 296 nm e PDI de 0,201 (+ 0,096). Além disso, as nanomicelas
testadas em um ensaio in vitro apresentaram aumento significativo na morte de células tumorais. Esse efeito foi confirmado
pela citotoxicidade dos sistemas estudados, de acordo com a combinagao a terapia alfa e beta na mesma formulagdo em
comparagdo com esses componentes usados isoladamente. Portanto os resultados mostraram, pela primeira vez, uma
associagao eficiente entre as terapias alfa e beta, podendo ser utilizada como uma ferramenta promissora no controle da
progressao tumoral com potencial aplicagao in vivo.

terapia alfa-beta;cancer;dicloreto de radio-223;nanoparticulas deouro radioativas;nanomicelas.

The use of targeted alpha-beta radiation has become a promising alternative to increase the effectiveness in the treatment
of untreated neoplasms such as osteosarcoma, due to its ability to reach and remain in tumor sites. Radium dichloride
([223Ra]RaCl2) is an alpha emitter responsible for promoting localized cytotoxic effects. The opposite occurs with a
radioactive gold (198Au), a beta emitter, that it is capable of reducing radiation to adjacent healthy tissues. Radioactive
nanoparticles represent a strategy for safe and effective treatment of cancer due to their good biocompatibility and
biodistribution. In addition, polymeric nanomicelles composed by the conjugation of Pluronic® F127 copolymers, they have
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lately been more used in antitumor therapies as a result of their high stability, good biodegradability, increased blood
circulation time and non-toxicity. The aim of the study was to analyze the antitumor effects of 223Ra nanomicelles co-loaded
with radioactive gold nanoparticles ([198Au]AuNPs). Nanomicelles and nanoparticles were synthesized and characterized by
analyzing the parameters of particle size, radioactivity emission, dynamic light scattering and microscopic atomic force. The
223Ra nanomicelles co-loaded with [198Au]AuNPs, with simultaneous alpha and beta emission, were stable, with a mean
particle size of 296 nm and a PDI of 0.201 (+ 0.096). Furthermore, the nanomicelles tested in an in vitro assay showed a
significant increase in tumor cell death. This effect was confirmed by the cytotoxicity of the systems studied, according to the
combination of alpha and beta therapy in the same formulation compared to these components used alone. Therefore, the
results showed, for the first time, an efficient association between alpha and beta therapies which can be used as a
promising tool in the control of tumor progression with potential in vivo application.

Keywords: alpha-beta therapy;Cancer;radium-223 dichloride;radioactive gold nanoparticles;nanomicella.
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