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PREFACIO

A terapia génica consolidou-se, nas ultimas décadas, como uma das areas mais promissoras da biomedicina,
impulsionada por avangos significativos na biologia molecular, engenharia de materiais e nanotecnologia.
No entanto, apesar do progresso alcancado, a entrega eficiente e segura de material genético as células-alvo
permanece como um dos principais desafios cientificos e tecnologicos.

Neste contexto, os biomateriais emergem como elementos centrais na constru¢do de novas estratégias de
entrega génica, oferecendo alternativas mais seguras e versateis em relagdo aos sistemas tradicionais
baseados em vetores virais. Entre esses materiais, destacam-se os polimeros naturais e sintéticos, bem como
sistemas hibridos capazes de integrar multiplas funcionalidades.

Esta obra apresenta uma abordagem integrada e progressiva, partindo de sistemas experimentais
simplificados, como a transformacao bacteriana assistida por biomateriais naturais, até o desenvolvimento
de hidrogéis poliméricos avancados para aplicacdes em terapia génica. Ao longo dos capitulos, sdo
explorados fundamentos tedricos, metodologias experimentais e aplicagdes biomédicas, sempre com foco
na compreensdo dos mecanismos que governam a intera¢do entre biomateriais e material genético.

O livro reflete uma trajetdria cientifica construida a partir da integragdo entre pesquisa basica e aplicada,
evidenciando o potencial dos biomateriais como plataformas inovadoras para entrega génica. Ao conectar
diferentes niveis de complexidade — do molecular ao clinico —, esta obra busca contribuir para o avango
do conhecimento na area e estimular novas investigagoes.

Espera-se que este livro sirva como referéncia para estudantes, pesquisadores e profissionais interessados
no desenvolvimento de tecnologias biomédicas baseadas em biomateriais, contribuindo para a consolidagado
da terapia génica como uma ferramenta terapéutica efetiva e acessivel.
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APRESENTACAO

Este livro foi concebido a partir da integracdo de estudos desenvolvidos ao longo de uma trajetoria
académica voltada a interface entre biomateriais e terapia génica. A obra retne e organiza conhecimentos
provenientes de investigacdes experimentais e andlises tedricas, com o objetivo de oferecer uma visao
abrangente e estruturada sobre o uso de biomateriais como sistemas de entrega de material genético.

A estrutura do livro foi cuidadosamente planejada para conduzir o leitor por uma progressao logica e
didatica. Inicialmente, sdo apresentados os fundamentos da terapia gé€nica e os principais sistemas de
entrega, incluindo vetores virais e nao virais. Em seguida, o foco ¢ direcionado aos biomateriais, com
destaque para polimeros naturais e sintéticos, bem como suas interagdes com o DNA.

A obra avanga para a andlise experimental de sistemas baseados em biopolimeros, como celulose e
mesocarpo de babacu, explorando sua aplicagao em transformacao bacteriana e sua capacidade de interagao
com material genético. Posteriormente, sdo apresentados sistemas mais complexos, como hidrogéis de
poli(alcool vinilico) (PVA) e suas blendas poliméricas, enfatizando sua aplica¢do em liberagao controlada
de DNA.

Os capitulos finais abordam aspectos translacionais, incluindo transfec¢do celular, aplicagdes biomédicas
e perspectivas futuras, consolidando uma visdo integrada que conecta ciéncia basica, desenvolvimento
tecnologico e aplicagao clinica.

Ao longo do livro, buscou-se integrar teoria e pratica, destacando ndo apenas os avangos alcangados, mas
também os desafios e limitacdes que ainda precisam ser superados. Essa abordagem permite ao leitor
compreender a complexidade da area e identificar oportunidades para futuras investigacdes.

Assim, esta obra representa ndo apenas um compéndio de conhecimentos, mas também um convite a
reflexdo e a inovacdo no campo dos biomateriais aplicados a terapia génica.



PARTE I - FUNDAMENTOS
DA ENTREGA GENICA
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1.1 CONCEITOS FUNDAMENTAIS DE TERAPIA GENICA

A terapia génica configura-se como uma das abordagens mais promissoras da biomedicina
contemporanea, fundamentando-se na introdugdo, remo¢ao ou modificagdo de material genético em células
com o objetivo de tratar ou prevenir doengas. Esse campo emergiu a partir dos avangos na biologia
molecular e na engenharia genética, consolidando-se como uma estratégia potencial para o tratamento de
doengas hereditarias, cancer e condi¢des adquiridas complexas. A esséncia dessa abordagem reside na
capacidade de manipular o dacido desoxirribonucleico (DNA) para restaurar fungdes celulares
comprometidas ou introduzir novas capacidades terapéuticas (Kay, 2011; Mingozzi; High, 2011).

De modo geral, a terapia génica pode ser classificada em duas abordagens principais: ex vivo € in
vivo. Na abordagem ex vivo, células sdo removidas do paciente, modificadas geneticamente em ambiente
controlado e posteriormente reintroduzidas. Ja na abordagem in vivo, o material genético ¢ administrado
diretamente no organismo, exigindo sistemas eficientes de entrega que protejam o DNA e garantam sua
internalizacdo nas células-alvo. Ambas as estratégias dependem fortemente do desenvolvimento de vetores
capazes de transportar o material genético de forma segura e eficiente.

No contexto molecular, a transferéncia génica envolve processos distintos conforme o tipo celular.
Em células eucarioticas, o termo transfecgdo € utilizado para descrever a introdugdo de DNA ou RNA
exdgeno, enquanto em células procaridticas esse processo ¢ denominado transformagdo bacteriana, sendo
este ultimo caracterizado pela incorporagdo de DNA exdgeno ao genoma bacteriano ou sua manutengao
como plasmideo (Johnston ef al., 2014). Essa distingdo conceitual € particularmente relevante para estudos
experimentais que utilizam modelos bacterianos como sistemas iniciais para avaliagdo de eficiéncia de
transferéncia génica, como observado em investigacdes envolvendo biomateriais naturais.

Apesar dos avancos significativos, a terapia génica ainda enfrenta desafios substanciais,
especialmente relacionados a eficiéncia de entrega, especificidade celular e seguranga. Esses desafios
impulsionam a busca continua por novos sistemas de transporte de genes, especialmente aqueles baseados
em biomateriais biocompativeis e biodegradaveis, capazes de superar limitagdes associadas aos vetores
tradicionais.

A Figura 1 ilustra, de forma integrada, os dois principais paradigmas de aplicacdo da terapia génica,
destacando as etapas operacionais e os componentes envolvidos em cada estratégia. Observa-se a distingdo
entre os fluxos experimentais realizados em ambiente controlado e aqueles que ocorrem diretamente no
organismo, evidenciando o papel central dos vetores na mediagdo da transferéncia de material genético.
Além disso, o esquema enfatiza a necessidade de direcionamento celular especifico e de eficiéncia na
internalizacdo do DNA, aspectos criticos para o sucesso terapéutico. A representacdo também sugere a
interdependéncia entre engenharia genética, sistemas de entrega e resposta bioldgica, reforcando a

complexidade e o carater multidisciplinar da terapia génica.
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Figura 1 — Esquema geral da terapia génica (ex vivo vs in vivo).
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Fonte: Autores (2026).

1.2 VETORES VIRAIS: APLICACOES E LIMITACOES

Historicamente, os vetores virais tém sido amplamente utilizados como ferramentas de entrega
génica devido a sua alta eficiéncia de infec¢do e capacidade natural de introduzir material genético nas
células hospedeiras. Entre os principais sistemas utilizados destacam-se os adenovirus, retrovirus, lentivirus
e virus adeno-associados (AAV), cada um com caracteristicas especificas quanto a capacidade de inser¢ao
genética, tropismo celular e estabilidade de expressao génica.

Os vetores virais apresentam vantagens importantes, como elevada eficiéncia de transducgao e
capacidade de promover expressdo génica robusta e duradoura, especialmente no caso de retrovirus e
lentivirus, que integram o material genético ao genoma do hospedeiro. Essa caracteristica os torna
particularmente Uteis em aplicagdes terapéuticas que exigem expressao génica prolongada.

Entretanto, apesar dessas vantagens, diversas limitacdes restringem o uso amplo desses sistemas.
Um dos principais problemas esta relacionado ao risco de mutagénese insercional, uma vez que a integragao
do DNA viral pode ocorrer em regides gendmicas criticas, potencialmente levando a ativagao de oncogenes
ou inativacdo de genes supressores tumorais (Baum et al., 2006). Além disso, respostas imunoldgicas
adversas podem ser desencadeadas pela presenca de componentes virais, comprometendo tanto a eficacia

quanto a seguranca da terapia (Bessis ef al., 2004).
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Outro aspecto limitante refere-se a capacidade de empacotamento de DNA, que ¢ relativamente
restrita em muitos sistemas virais, dificultando a entrega de genes de grande tamanho ou multiplos
elementos genéticos (Thomas et al., 2003). Adicionalmente, a produgdo em larga escala de vetores virais
envolve processos complexos e de alto custo, representando um obstaculo para a aplicagao clinica e
industrial (Bouard et al., 2009).

Diante dessas limitagdes, observa-se um crescente interesse no desenvolvimento de vetores ndo

virais, capazes de oferecer maior seguranca e flexibilidade, ainda que com desafios relacionados a eficiéncia

de entrega.
Tabela 1 — Comparacdo entre vetores virais (tipos e caracteristicas).
Categoria Item Descricio / Caracteristicas
Alta eficiéncia de transducdo; ndo integra ao genoma;
Vetores Virais Adenovirus expressdo transitoria
Integra ao genoma; atua principalmente em células em
Retrovirus divisdo
Subtipo de retrovirus; infecta células em divisao e ndo
Lentivirus divisdo; integragdo estavel
Baixa imunogenicidade; geralmente ndo integra ao
Virus AAV genoma; alta seguranga
Introdugéo eficiente do material genético nas células-
Vantagens Alta eficiéncia de transdug@o alvo
Expressdo génica prolongada Produgdo duradoura da proteina terap€utica
Permite expressao estavel (especialmente
Integracdo ao genoma retro/lentivirus)
Inserc¢do do gene pode ativar oncogenes ou inativar
Limitacoes Risco de mutagénese insercional genes essenciais
Resposta imunolédgica adversa Sistema imune pode reconhecer e atacar o vetor
Capacidade de carga limitada Limitagdo no tamanho do DNA transportado
Producdo complexa e custosa Processos tecnoldgicos sofisticados e caros
Alteragdes genéticas podem levar ao desenvolvimento
Riscos Associados Risco de oncogénese de tumores

Ativagdo do sistema imune contra vetor ou células
Reagdes imunolodgicas modificadas
Fonte: Autores (2026).
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A Tabela 1 apresenta uma visdo comparativa dos principais vetores virais utilizados na terapia
génica, destacando suas caracteristicas estruturais e funcionais em relagdo ao desempenho bioldgico.
Observa-se a diversidade de sistemas virais empregados, cada um com propriedades especificas que
influenciam a eficiéncia de entrega ¢ a estabilidade da expressdo gé€nica. Paralelamente, o esquema
evidencia o balanco entre beneficios e limitagdes desses vetores, ressaltando aspectos criticos como a
eficiéncia de transdu¢do, a integracdo ao genoma e os desafios associados & seguranca e a resposta
imunologica. A representagdo grafica permite compreender, de forma integrada, como esses fatores
impactam a aplicabilidade dos vetores virais em contextos experimentais e clinicos, reforcando a

necessidade de desenvolvimento de estratégias alternativas mais seguras e versateis.

1.3 VETORES NAO VIRAIS: VANTAGENS E DESAFIOS

Em resposta as limitagdes dos vetores virais, os sistemas ndo virais tém ganhado destaque como
alternativas promissoras para a entrega de material genético. Esses sistemas incluem uma ampla variedade
de materiais, como lipidios, polimeros sintéticos e naturais, nanoparticulas e hidrogéis, sendo caracterizados
principalmente por sua maior segurancga e versatilidade (Pack et al., 2005; Mintzer; Simanek, 2009).

Uma das principais vantagens dos vetores ndo virais € a baixa imunogenicidade, reduzindo o risco
de respostas inflamatérias adversas. Além disso, esses sistemas apresentam maior capacidade de
empacotamento de DNA, permitindo o transporte de sequéncias genéticas mais complexas. Outro fator
relevante ¢ a facilidade de sintese e modificacdo quimica, possibilitando o desenvolvimento de sistemas
personalizados para aplicagdes especificas.

Nesse contexto, biomateriais poliméricos tém se destacado como plataformas altamente versateis
para entrega génica. Polimeros como quitosana, dextrano, acido hialuronico e poli(alcool vinilico) (PVA)
apresentam propriedades favoraveis, como biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade de
interagdo com moléculas de DNA (Mokhtarzadeh ef al., 2017). Estudos recentes demonstram que a
combinagdo desses polimeros com outros materiais pode aumentar significativamente a eficiéncia de
transfec¢ao e o controle da liberacdo de acidos nucleicos.

Apesar dessas vantagens, os vetores nao virais ainda enfrentam desafios importantes, especialmente
relacionados a eficiéncia de internalizacdo celular e a estabilidade do material genético no ambiente
biologico. A baixa eficiéncia de transfeccdo, quando comparada aos sistemas virais, representa uma das
principais limitagdes a serem superadas. Dessa forma, pesquisas atuais concentram-se no desenvolvimento

de sistemas hibridos e nanostruturados capazes de otimizar essas propriedades.
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Figura 2 — Tipos de vetores néo virais (lipossomas, polimeros, hidrogéis).
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Fonte: Autores (2026).

A Figura 2 apresenta uma organizacdo comparativa dos principais sistemas de entrega génica nao
virais, evidenciando a diversidade estrutural e funcional desses vetores. Observa-se a representagdo de
lipossomas, polimeros e hidrogéis como plataformas distintas, cada uma com caracteristicas fisico-
quimicas especificas que influenciam sua interacdo com o DNA e com as células-alvo. O esquema destaca,
de forma integrada, os beneficios associados a biocompatibilidade, capacidade de modula¢do quimica e
maior versatilidade desses sistemas, a0 mesmo tempo em que evidencia limitagdes relacionadas a eficiéncia
de transfeccdo e a estabilidade do material genético em ambientes bioldgicos complexos. A ilustragao
reforca a importancia do desenvolvimento de estratégias hibridas e do aprimoramento das propriedades dos
biomateriais, visando superar barreiras biologicas e ampliar a aplicabilidade dos vetores ndo virais em

contextos terapéuticos.

1.4 BARREIRAS BIOLOGICAS A ENTREGA DE GENES

A entrega eficiente de material genético as células-alvo envolve a superacdo de diversas barreiras
bioldgicas, que podem comprometer significativamente o sucesso da terapia génica. Essas barreiras atuam
em diferentes niveis, desde o ambiente extracelular até o interior da célula, exigindo estratégias especificas
para sua superagao.

Inicialmente, o material genético enfrenta desafios relacionados a degradacdo por nucleases
presentes no meio extracelular. A instabilidade do DNA livre torna essencial o uso de sistemas de protegao,

como complexos poliméricos ou encapsulamento em nanoparticulas. Em seguida, o processo de
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internalizacao celular representa outra etapa critica, sendo geralmente mediado por mecanismos como
endocitose.

Apos a entrada na célula, o DNA precisa escapar dos endossomos para evitar sua degradagdo em
lisossomos, um dos principais obstaculos a eficiéncia de transfec¢do. Esse processo, conhecido como
escape endossomal, ¢ frequentemente considerado um dos gargalos mais importantes na entrega génica.
Posteriormente, o material genético deve alcancar o ntuicleo celular, especialmente em células ndo
proliferativas, onde a membrana nuclear representa uma barreira adicional.

Além disso, fatores como carga superficial, tamanho das particulas e interagcdo com proteinas séricas
influenciam diretamente a biodistribuigdo e a efici€éncia de entrega dos sistemas. Dessa forma, o design de
vetores deve considerar cuidadosamente esses aspectos, visando maximizar a estabilidade e a eficiéncia do
transporte génico.

O processo de entrega génica envolve uma série de barreiras biologicas que se manifestam de forma
sequencial, desde o ambiente extracelular até o interior do ntcleo celular. Ao longo desse percurso, o
material genético esta sujeito a diferentes desafios que podem comprometer sua integridade, estabilidade e
eficiéncia de expressdo. Entre esses obstaculos, destacam-se a degradagdo por nucleases, a dificuldade de
atravessar a membrana plasmatica, o aprisionamento em compartimentos endossomais ¢ a limitagdo do
transporte até o nucleo.

Essas etapas refletem a complexidade das interagdes entre o material genético e o ambiente celular,
sendo fortemente influenciadas por fatores fisico-quimicos, como carga, tamanho e estabilidade das
estruturas transportadoras, além de aspectos biologicos relacionados aos mecanismos celulares de
internalizacdo e trafego intracelular.

Diante disso, o desenvolvimento de sistemas de entrega eficientes torna-se fundamental para superar
essas limitagdes. Tais sistemas devem ser capazes de proteger o DNA contra degradacdo, promover sua
internalizacdo pelas células-alvo e garantir sua liberacao no local adequado dentro da célula, especialmente
no nucleo. Nesse contexto, o design racional de vetores, considerando propriedades estruturais e funcionais,
¢ essencial para otimizar a eficiéncia da transfeccdo e potencializar a expressdao génica em aplicagdes

terapéuticas.

1.5 PERSPECTIVAS CLINICAS E TRANSLACIONAIS

O avango dos sistemas de entrega génica tem impulsionado significativamente o desenvolvimento
de aplicagoes clinicas, consolidando a terapia génica como uma estratégia viavel para o tratamento de
diversas doencas. Nos tultimos anos, diversas terapias génicas foram aprovadas para uso clinico,
especialmente no tratamento de doencas raras e cancer, evidenciando o potencial translacional dessa

abordagem.

21



Biomateriais Poliméricos para Entrega Génica: Da Transformacdo Bacteriana a Hidrogéis de PVA para Terapia Génica —
ISBN: 978-65-83849-84-7

Nesse cenario, biomateriais poliméricos e hidrogéis tém se destacado como plataformas inovadoras
para aplicacdes terapéuticas, devido a sua capacidade de liberagdo controlada e a possibilidade de
modula¢do de propriedades fisico-quimicas. Hidrogéis a base de PVA, por exemplo, apresentam elevada
biocompatibilidade e versatilidade, sendo capazes de encapsular e liberar DNA de forma controlada, o que
os torna candidatos promissores para aplicagdes em terapia génica.

Estudos recentes demonstram que sistemas baseados em hidrogéis podem promover liberagdo
sustentada de material genético, além de apresentar baixa citotoxicidade e alta eficiéncia de transfec¢do em
modelos celulares. Esses avangos indicam um caminho promissor para a aplicagao clinica desses materiais,
especialmente quando associados a estratégias de medicina personalizada.

Entretanto, desafios ainda persistem, incluindo questdes regulatorias, escalabilidade de produgao e
validagdo em modelos clinicos. A transicdo de sistemas experimentais para aplicacdes clinicas exige
rigorosos estudos de seguranga e eficicia, bem como padronizacdo de processos produtivos.

Dessa forma, o futuro da terapia génica estd intrinsicamente ligado ao desenvolvimento de
biomateriais avangados, capazes de integrar eficiéncia, seguranga ¢ viabilidade clinica. A convergéncia
entre engenharia de materiais, biotecnologia e medicina representa um dos principais pilares para o avango

dessa area.
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2.1 CLASSIFICACAO DOS BIOMATERIAIS PARA ENTREGA GENICA

O desenvolvimento de sistemas eficientes para entrega de material genético constitui um dos
principais desafios da terapia génica, especialmente no contexto da substituicdo de vetores virais por
alternativas mais seguras. Nesse cendrio, os biomateriais emergem como plataformas promissoras para a
construgdo de vetores nao virais, sendo capazes de interagir com dacidos nucleicos e facilitar sua
internalizacdo celular.

Os biomateriais utilizados na entrega génica podem ser classificados de acordo com sua natureza
quimica, origem e estrutura, incluindo lipidios, polimeros, nanoparticulas inorganicas e sistemas hibridos.
Entre esses, os sistemas baseados em polimeros tém se destacado devido a sua versatilidade estrutural e
possibilidade de modulagdo de propriedades fisico-quimicas.

A interacgdo entre biomateriais e DNA ¢ fundamental para a formagao de complexos estaveis capazes
de proteger o material genético contra degradacdo enzimdtica. Esses complexos, frequentemente
denominados poliplexos, sdo formados por interacdes eletrostaticas entre o DNA, que possui carga
negativa, e polimeros cationicos. Essa associacdo permite a compactagdo do DNA, facilitando sua
internalizacdo celular e aumentando sua estabilidade em ambientes bioldgicos.

No contexto da literatura cientifica, observa-se uma crescente diversidade de biomateriais sendo
investigados como vetores ndo virais, incluindo sistemas baseados em lipossomas, nanoparticulas
poliméricas e hidrogéis tridimensionais. Essa diversidade reflete a complexidade do processo de entrega
génica, que exige sistemas capazes de atuar em multiplas etapas, desde a protecao do DNA até sua liberacao

intracelular.
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Tabela 2 — Classificagdo dos biomateriais para entrega génica (lipidios, polimeros, nanoparticulas e hidrogéis).

Categoria Tipo / Subtipo Descricao / Aplicacio

Lividios Linossomas Vesiculas lipidicas que encapsulam DNA,
P p facilitando a entrada na célula
Interagem com DNA (carga negativa), formando

Lipidios Cationicos
complexos para entrega celular

Alta versatilidade estrutural; permitem

Polimeros Polimeros Sintéticos ~ . . ..
modulacdo das propriedades fisico-quimicas

Polimeros Naturais Biocompativeis e biodegradéaveis
Estruturas ramificadas com alta capacidade de
ligagdo ao DNA
Alta estabilidade; podem proteger o DNA contra
degradacdo

Polimeros Dendriticos

Nanoparticulas Nanoparticulas Inorgénicas
Nanoparticulas Poliméricas Biodegradaveis; permitem libera¢do controlada

Alta eficiéncia de entrega; muito usadas em

Nanoparticulas Lipidicas L
terapias génicas modernas

Estruturas tridimensionais com alta capacidade

Hi . i s k !
idrogéis idrogéis Sintéticos de retencdio de dgua
Hidrogéis Naturais Alta biocompatibilidade
Hidrogéis Hibridos Combinam propriedades de materiais naturais e

sintéticos

Fonte: Autores (2026).

A Tabela 2 apresenta uma organizagdo esquematica dos principais tipos de biomateriais empregados
na entrega génica, evidenciando sua classificagdo com base na natureza quimica e estrutural. O diagrama
destaca diferentes plataformas, como sistemas lipidicos, poliméricos, nanoparticulados e hidrogéis,
ilustrando suas particularidades e formas de interagdo com o material genético. Observa-se a centralidade
do DNA como elemento alvo dessas estratégias, ao redor do qual os diferentes biomateriais sdo organizados
como sistemas de transporte e protecdo. A representacdo também sugere a diversidade de abordagens
disponiveis e a possibilidade de combinagdo entre diferentes classes de materiais, ressaltando a importancia
do desenho racional desses sistemas para otimizar a estabilidade, a internalizacao celular e a eficiéncia da

entrega génica em diferentes contextos biologicos.

2.2 POLIMEROS NATURAIS E SINTETICOS

Os polimeros representam uma das classes mais importantes de biomateriais aplicados a entrega
génica, sendo amplamente estudados devido a sua capacidade de interagdo com acidos nucleicos e sua
flexibilidade estrutural. Esses materiais podem ser classificados em naturais e sintéticos, cada um
apresentando caracteristicas especificas que influenciam seu desempenho como vetores.

Os polimeros naturais, como quitosana, alginato, dextrano e celulose, apresentam elevada

biocompatibilidade e biodegradabilidade, caracteristicas fundamentais para aplicagdes biomédicas. Além
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disso, esses materiais sdao frequentemente derivados de fontes renovaveis, contribuindo para o
desenvolvimento de tecnologias sustentaveis. A celulose e 0 mesocarpo de babagu, por exemplo, tém sido
investigados como sistemas promissores para interacdo com DNA, demonstrando potencial como
complementos vetoriais em processos de transformacgao bacteriana .

Por outro lado, os polimeros sintéticos, como polietilenoimina (PEI), poli(acido latico) (PLA),
poli(etilenoglicol) (PEG) e poli(alcool vinilico) (PVA), oferecem maior controle sobre propriedades fisico-
quimicas, como massa molar, carga superficial e hidrofobicidade. Esse controle permite a otimizagdo de
caracteristicas importantes para a entrega génica, como estabilidade, eficiéncia de encapsulamento e
cinética de liberacao.

Os hidrogéis poliméricos, especialmente aqueles baseados em PVA, tém recebido atengdo crescente
devido a sua capacidade de formar redes tridimensionais capazes de incorporar biomoléculas e promover
liberagdo controlada. A associagdo do PVA com outros polimeros, como quitosana, PEG e PLA, permite
ajustar propriedades mecanicas e funcionais, ampliando suas aplicagdes em sistemas de entrega génica .

A escolha do polimero adequado depende de diversos fatores, incluindo o tipo de aplicagdo, o
tecido-alvo e o mecanismo de liberagdo desejado. Dessa forma, a combinagdo de polimeros naturais e
sintéticos tem se mostrado uma estratégia eficaz para desenvolver sistemas hibridos com desempenho
otimizado.

A Figura 3 apresenta uma organizagdo comparativa entre polimeros naturais e sintéticos utilizados
em sistemas de entrega génica, evidenciando suas diferengas estruturais e funcionais. O esquema destaca a
diversidade de materiais dentro de cada classe, relacionando suas propriedades fisico-quimicas com suas
aplicacdes biotecnoldgicas. Observa-se que os polimeros naturais sdo associados a caracteristicas como
biocompatibilidade e origem renovavel, enquanto os sintéticos sdo representados com énfase na
possibilidade de controle e modulagdo de propriedades. A ilustracdo também integra a formacao de
complexos com DNA e a aplicacdo em hidrogéis e sistemas hibridos, demonstrando como a combinacao
desses materiais pode resultar em plataformas mais eficientes. Dessa forma, a representacdo reforca a
complementaridade entre as duas classes de polimeros no desenvolvimento de sistemas avancados para

entrega génica.
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Figura 3 — Estruturas quimicas de polimeros naturais e sintéticos utilizados em entrega génica.
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Fonte: Autores (2026).

2.3 NANOCARREADORES E SISTEMAS HiBRIDOS

Os avangos na nanotecnologia t€ém impulsionado significativamente o desenvolvimento de
nanocarreadores para entrega génica, permitindo a criacdo de sistemas com propriedades altamente
controladas. Esses sistemas incluem nanoparticulas poliméricas, lipossomas, dendrimeros e
nanocomplexos hibridos, sendo projetados para melhorar a eficiéncia de transporte e liberacdo de acidos
nucleicos.

Os nanocarreadores apresentam vantagens importantes, como aumento da estabilidade do DNA,
protecdo contra degradacdo e possibilidade de funcionalizagdo superficial para direcionamento especifico
a células ou tecidos. Além disso, o tamanho nanométrico favorece a internalizacao celular e a distribui¢do

em tecidos especificos.
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Os sistemas hibridos, que combinam diferentes materiais, t€m se mostrado particularmente
promissores, uma vez que permitem integrar multiplas funcionalidades em um unico sistema. Por exemplo,
a associagdo de polimeros com lipidios ou nanoparticulas inorganicas pode resultar em sistemas com maior
eficiéncia de transfec¢do e melhor controle da liberacdo de material genético.

No contexto da engenharia de biomateriais, observa-se uma tendéncia crescente na utilizacdo de
sistemas multifuncionais, capazes de responder a estimulos ambientais, como pH, temperatura e presenga
de enzimas. Esses sistemas inteligentes permitem liberagdo controlada e direcionada do DNA, aumentando

a eficacia terapéutica e reduzindo efeitos colaterais.

Figura 4 — Exemplos de nanocarreadores (lipossomas, nanoparticulas, dendrimeros).
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Fonte: Autores (2026).

A Figura 4 apresenta uma visdo integrada dos principais tipos de nanocarreadores utilizados na
entrega génica, evidenciando suas diferencas estruturais e funcionais. O esquema destaca sistemas como
lipossomas, nanoparticulas poliméricas, dendrimeros e plataformas hibridas, ilustrando suas formas de
associacdo com o DNA e seus mecanismos de agdo. Observa-se a énfase nas propriedades que favorecem
a protecao do material genético e sua internalizacdo celular, bem como na possibilidade de funcionalizagdo
desses sistemas para direcionamento especifico. A representacdo também evidencia a tendéncia atual de
integracdo entre diferentes materiais na formagdo de sistemas hibridos, capazes de combinar multiplas
funcionalidades e responder a estimulos do microambiente bioldgico, refor¢ando seu potencial para

aplicagdes avangadas em terapia gé€nica.
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2.4 INTERACAO BIOMATERIAL-DNA

A interacdo entre biomateriais ¢ DNA constitui um dos aspectos mais criticos no desenvolvimento
de sistemas de entrega génica, uma vez que determina a estabilidade, protecao e eficiéncia de transporte do
material genético. Essa interacdo ocorre principalmente por meio de forgas eletrostaticas, hidrogénio e
interacdes hidrofobicas, dependendo da natureza do material utilizado.

Nos sistemas poliméricos, a formagao de complexos com DNA envolve a neutralizagdo parcial das
cargas negativas do 4acido nucleico, resultando na compactagdo da molécula. Esse processo ¢ essencial para
reduzir o tamanho do complexo e facilitar sua internalizacao celular.

Estudos experimentais demonstram que biomateriais naturais, como celulose e mesocarpo de
babagu, sdo capazes de interagir com DNA, formando estruturas estaveis que influenciam a eficiéncia de
transformagao bacteriana. Analises por técnicas como espectroscopia no infravermelho (FTIR), difragdo de
raios-X (DRX) e espalhamento de luz dinamica (DLS) evidenciam alteracdes estruturais e formacao de
complexos entre DNA e esses materiais .

Em sistemas mais avangados, como hidrogéis de PVA, a incorporagdo de DNA ocorre dentro de
uma matriz tridimensional, permitindo sua liberagdo gradual. A interagdo polimero—DNA nesses sistemas
pode ser modulada por fatores como composi¢do do hidrogel, densidade de reticulagdo e presenca de
polimeros adicionais, influenciando diretamente a cinética de liberagao ¢ a eficiéncia de transfec¢ao.

Os mecanismos de interacdo entre biomateriais ¢ DNA envolvem a formacdo de complexos
poliméricos que desempenham papel fundamental na entrega génica. Esse processo ¢ mediado por
diferentes forcas intermoleculares, como interagdes eletrostaticas, ligacdes de hidrogénio e forcas de van
der Waals, que promovem a associagdo entre o material genético e os polimeros. Como resultado dessas
interacdes, ocorrem alteragdes estruturais que levam a compactacdo do DNA e a formagdo de estruturas
mais organizadas.

A compactagdo do DNA ¢ um aspecto crucial, pois contribui para sua prote¢do contra degradagdo
enzimatica e aumenta sua estabilidade no ambiente biologico. Além disso, essa organiza¢do favorece a
internalizacdo celular e pode influenciar diretamente a eficiéncia da transfecgao.

Diversos tipos de biomateriais podem ser utilizados nesse contexto, incluindo polimeros naturais,
materiais sintéticos e sistemas tridimensionais, como hidrogéis. Cada uma dessas plataformas apresenta
caracteristicas especificas que afetam o comportamento do DNA, desde sua protegdo até sua liberacdo
controlada no interior das células.

Dessa forma, a compreensdo das interacdoes entre biomateriais ¢ DNA ¢ essencial para o
desenvolvimento de sistemas de entrega génica mais eficientes, sendo o design racional desses materiais
um fator determinante para otimizar a estabilidade, a internalizagcdo e a expressdo gé€nica em aplicacdes

terapéuticas.
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2.5 TENDENCIAS E INOVACOES TECNOLOGICAS

O campo da entrega génica tem evoluido rapidamente, impulsionado por avangos em biomateriais,
nanotecnologia e engenharia biomédica. Entre as principais tendéncias atuais, destaca-se o
desenvolvimento de sistemas multifuncionais capazes de integrar diferentes estratégias de entrega, como
prote¢ao, direcionamento e liberacao controlada de DNA.

Os hidroggéis inteligentes, por exemplo, representam uma das abordagens mais inovadoras, sendo
capazes de responder a estimulos ambientais e liberar material genético de forma controlada. Sistemas
baseados em PVA, modificados com polimeros naturais e sintéticos, t€m demonstrado grande potencial
nesse contexto, apresentando propriedades ajustaveis e elevada biocompatibilidade .

Outra tendéncia importante ¢ a aplicagdo de nanobiotecnologia na constru¢ao de vetores hibridos,
combinando diferentes materiais para otimizar desempenho. A utilizagdo de nanoparticulas
funcionalizadas, sistemas responsivos e abordagens baseadas em medicina personalizada amplia
significativamente as possibilidades terap€uticas.

Além disso, o uso de biomateriais sustentaveis, como residuos agroindustriais, representa uma
abordagem inovadora e alinhada com principios de economia circular. O aproveitamento de materiais como
o mesocarpo de babagu exemplifica essa tendéncia, associando sustentabilidade e inovacao tecnologica.

No cendrio futuro, espera-se que a integracao entre biomateriais, engenharia genética e inteligéncia
artificial contribua para o desenvolvimento de sistemas altamente eficientes ¢ personalizados, capazes de

atender as demandas especificas de diferentes doencgas e pacientes.
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3.1 PANORAMA CIENTIFICO E TECNOLOGICO DA ENTREGA GENICA COM BIOMATERIAIS

O desenvolvimento de sistemas eficientes para entrega de material genético tem sido amplamente
impulsionado pela necessidade de superar limitagcdes associadas aos vetores virais, especialmente no que
se refere a seguranca e a biocompatibilidade. Nesse contexto, os biomateriais poliméricos, particularmente
aqueles de origem natural, tém emergido como alternativas promissoras para a constru¢do de vetores nao
virais.

A literatura cientifica evidencia um crescimento significativo no nimero de estudos voltados a
utilizagao de biopolimeros como carreadores de genes, refletindo o interesse crescente por materiais
sustentaveis e biologicamente compativeis. Esse cenario ¢ corroborado por analises prospectivas que
demonstram aumento continuo de publicagdes e depdsitos de patentes relacionados ao uso de polimeros na
entrega génica, especialmente a partir da tltima década.

Os biopolimeros apresentam caracteristicas favoraveis, como baixa toxicidade, biodegradabilidade
e capacidade de interagdo com biomoléculas, tornando-os candidatos ideais para aplicagdes em sistemas de
entrega génica. Além disso, a possibilidade de obtengdo a partir de fontes renovaveis amplia seu potencial
de aplicacdo em larga escala, alinhando inovagdo tecnoldgica com sustentabilidade.

No entanto, apesar desses avangos, ainda existem lacunas importantes no entendimento dos
mecanismos de interagdo entre biopolimeros e material genético, bem como na otimizacao de sua eficiéncia
em processos de transferéncia génica. Nesse sentido, estudos experimentais tornam-se fundamentais para

validar o potencial desses materiais e identificar suas limitagdes.

Figura 5 — Evolu¢do temporal de publica¢des sobre biomateriais para entrega génica.
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Fonte: Autores (2026).

A figura 5 ilustra a evolugdo temporal da produgdo cientifica relacionada ao uso de biomateriais na

entrega génica, evidenciando uma tendéncia de crescimento ao longo dos anos analisados. Observa-se um
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aumento gradual no nimero de publicagdes, especialmente a partir da tltima década, refletindo o avanco
das pesquisas na area e o interesse crescente por alternativas ndo virais baseadas em polimeros e sistemas
hibridos. Esse comportamento sugere a consolida¢do dos biomateriais como uma area estratégica dentro da
biotecnologia e da engenharia biomédica, impulsionada pela busca por sistemas mais seguros, eficientes e

sustentaveis para aplicagdes em terapia génica.

3.2 PROSPECCAO DE PATENTES E EVOLUCAO CIENTIFICA

A analise prospectiva de patentes e publicagdes cientificas constitui uma ferramenta importante para
compreender as tendéncias tecnoldgicas na area de biomateriais aplicados a entrega génica. Estudos
indicam que ha um crescimento significativo no nimero de patentes depositadas em bases internacionais,
como EPO, USPTO e INPI, refletindo o interesse industrial no desenvolvimento de novos sistemas de
entrega de genes.

Esse crescimento ¢ acompanhado por uma expansao na producao cientifica, com destaque para
paises que investem fortemente em biotecnologia e nanotecnologia. A distribuicdo geografica das
publicagdes revela uma concentragdo em regides com infraestrutura cientifica consolidada, embora paises
emergentes também apresentem contribui¢do crescente.

A andlise dos artigos publicados demonstra que os principais focos de pesquisa incluem o
desenvolvimento de novos materiais, a modificagdo de polimeros existentes e a avaliacdo de eficiéncia de
transferéncia génica em diferentes modelos biologicos. Além disso, observa-se uma diversificacdo nas
abordagens metodoldgicas, incluindo técnicas avancadas de caracterizacdo estrutural e funcional.

Esses dados evidenciam que o campo da entrega génica com biomateriais estd em constante
evolugdo, sendo impulsionado tanto por demandas cientificas quanto por aplicag¢des industriais. No entanto,

a translacdo desses avancgos para aplicagdes praticas ainda depende de validagdes experimentais robustas.
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Figura 6 — Distribuigdo mundial de publicagdes cientificas.
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3.3 APLICACOES EM TRANSFORMACAO BACTERIANA E MODELOS EXPERIMENTAIS

Os modelos bacterianos tém sido amplamente utilizados como sistemas experimentais iniciais para
avalia¢do de eficiéncia de transferéncia génica, devido a sua simplicidade e facilidade de manipulagdo. A
transformagdo bacteriana, processo pelo qual células procaridticas incorporam DNA exogeno, constitui
uma ferramenta fundamental para investigar a interacdo entre biomateriais ¢ material genético.

Nesse contexto, o uso de biomateriais como complementos vetoriais representa uma abordagem
inovadora, permitindo avaliar como diferentes materiais influenciam a eficiéncia de transformacao
genética. A utilizagdo de células de Escherichia coli como modelo experimental possibilita a analise
quantitativa da eficiéncia de transformac¢do, geralmente expressa em unidades formadoras de coldnia
(UFC).

Os resultados experimentais indicam que a presenca de biomateriais pode influenciar
significativamente a eficiéncia de transformacdo bacteriana, sugerindo que esses materiais atuam na
estabilizacdo do DNA ou na facilitacdo de sua internalizacdo celular. Esse comportamento reforga a
importancia de compreender os mecanismos de interacdo entre biomateriais e sistemas biologicos.

Além disso, a utilizacdo de modelos bacterianos permite a realiza¢do de ensaios de citotoxicidade e
avaliagdo da viabilidade celular, fornecendo informag¢des importantes sobre a biocompatibilidade dos
materiais testados. Esses dados sdo fundamentais para a sele¢do de biomateriais com potencial aplicagao

em sistemas mais complexos, como células eucaridticas.
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Figura 7 — Esquema do processo de transformagao bacteriana assistida por biomateriais.
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A figura 7 apresenta um esquema integrado do processo de transformacgdo bacteriana assistida por
biomateriais, destacando as principais etapas experimentais envolvidas. Observa-se inicialmente a interagao
entre 0 DNA e os biomateriais, resultando na formac¢ao de complexos que favorecem a estabilidade do
material genético. Em seguida, ¢ representada a incorporacdo desse complexo pelas células bacterianas,
evidenciando o papel dos biomateriais na facilitacdo da internalizacdo do DNA. O esquema também inclui
a etapa de cultivo em meio solido e a formacao de colonias, permitindo a quantificagdo da eficiéncia de
transformagdo. Além disso, a figura ressalta a utilizagdo de modelos bacterianos como sistemas
experimentais para avaliagdo de desempenho e biocompatibilidade, refor¢ando sua importancia na

validacdo inicial de biomateriais para aplicagcdes em entrega génica.

3.4 INFLUENCIA DE BIOPOLIMEROS NA EFICIENCIA DE TRANSFORMAGCAO GENICA

A avaliagdo experimental da eficiéncia de transformagdo bacteriana na presenca de biopolimeros
revelou evidéncias consistentes sobre o papel desses materiais como complementos vetoriais em sistemas
de entrega génica. Os ensaios conduzidos com celulose (C0) e mesocarpo de babagu (MO0), utilizando
células de Escherichia coli Top 10 F’, demonstraram que a interacdo entre esses biomateriais € o DNA
plasmidial exerce influéncia direta sobre a eficiéncia de transformacao, dependendo das condigdes
experimentais adotadas.

Nos experimentos iniciais, em que a concentracdo de DNA foi mantida constante (8 ng/ulL) e a
concentracdo dos biopolimeros variada (0,015 a 0,1 mg/mL), observou-se um aumento significativo na

eficiéncia de transformagao em determinadas condi¢gdes (Figura 8. Especificamente, a celulose apresentou
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melhor desempenho em concentragdes de 0,050 mg/mL e 0,1 mg/mL, enquanto o mesocarpo de babacu
atingiu sua eficiéncia maxima na concentracdao de 0,050 mg/mL. Esses resultados indicam a existéncia de
uma faixa 6tima de concentracdo na qual os biopolimeros atuam de forma mais eficaz na promogdo da

transformagao genética.

Figura 8 - Unidade Formadora de Colonias no ensaio de transformacao com diferentes concentragdes dos materiais: celulose
(C0) e mesocarpo (MO) (0 - 0,1 mg/mL) mantendo a quantidade de DNA constante (8ng/ puL).
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Fonte: Autores (2026).

A analise quantitativa baseada em unidades formadoras de colonia (UFC) corroborou as observacoes
visuais obtidas nas placas de adgar suplementadas com ampicilina, evidenciando aumento no nimero de
coldnias transformadas em comparacdo ao controle. Esse comportamento sugere que os biopolimeros
podem atuar na estabilizagdo do DNA plasmidial e na facilitagdo de sua internalizacdo celular,
possivelmente por meio da formagdo de complexos biomoleculares que protegem o material genético contra
degradacao e favorecem sua disponibilidade para a célula bacteriana.

Em um segundo conjunto de experimentos, no qual a concentragdo dos biopolimeros foi mantida
constante (0,050 mg/mL) e a quantidade de DNA variada (0,8 a 8 ng), verificou-se que concentragdes mais
baixas de DNA (0,8 ng) resultaram em maior eficiéncia de transformacdo em comparacdo ao controle
(Figura 9). Por outro lado, concentracdes mais elevadas de DNA apresentaram reducdo no niimero de
colonias transformadas. Esses resultados indicam que a relagdo entre DNA e biopolimero ¢ um fator critico

para a eficiéncia do processo, sugerindo a existéncia de uma razao 6tima entre esses componentes.
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Figura 9 - Numero de colonias transformadas apos transformagdo bacteriana variando as quantidades de DNA (0,8 - 8 ng) e
mantendo as concentragdes dos materiais constantes (0,050 mg/mL de celulose — CO e mesocarpo — M0). *** P<0.001, **
P<0.01, * p<0.05.
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Fonte: Autores (2026).

Do ponto de vista mecanistico, esses achados podem ser explicados pela formagao de complexos
estaveis entre DNA e biopolimeros, que promovem a compactagdo do material genético e aumentam sua
estabilidade em solugdo. Entretanto, em concentragdes elevadas, a formagdo de agregados ou a saturagao
das interagcdes pode comprometer a eficiéncia de internalizacdo celular, reduzindo o niimero de células
transformadas.

Comparativamente, estudos da literatura envolvendo polimeros catidnicos, como a quitosana,
indicam que esses materiais podem apresentar efeitos negativos na transformagao bacteriana, possivelmente
devido a agregacdo celular mediada por interacdes eletrostaticas excessivas. Diferentemente desses
sistemas, os biopolimeros avaliados neste estudo demonstraram capacidade de aumentar a eficiéncia de
transformagdo sem necessidade de modificagdes quimicas, destacando seu potencial como sistemas naturais
e biocompativeis para aplicagdes em entrega génica .

Outro aspecto relevante € a eficiéncia observada mesmo em condi¢des de baixa concentragdao de
DNA, o que representa uma vantagem significativa em contextos experimentais e biotecnoldgicos nos quais
a disponibilidade de material genético ¢ limitada. Esse comportamento reforca a aplicabilidade dos
biopolimeros como agentes auxiliares na transformacgdo bacteriana, contribuindo para a otimizac¢do do

Processo.
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Dessa forma, os resultados obtidos evidenciam que a utiliza¢ao de celulose e mesocarpo de babagu
como complementos vetoriais constitui uma estratégia promissora para aumentar a eficiéncia da
transformagdo genética bacteriana. Além disso, destacam a importancia da otimizagdo de pardmetros como
concentracdo de biomaterial e propor¢do DNA/biopolimero, visando maximizar o desempenho desses

sistemas em aplicagdes futuras.

3.5 LIMITACOES, DESAFIOS E PERSPECTIVAS DE APLICACAO

Apesar dos resultados promissores, a utilizacdo de biopolimeros como vetores nao virais ainda
apresenta limitagdes que precisam ser superadas para viabilizar sua aplicagao em sistemas mais complexos.
Entre os principais desafios, destaca-se a baixa eficiéncia de transferéncia génica em comparagdo com
vetores virais, bem como a necessidade de melhor compreensdao dos mecanismos de interacdo entre
biomateriais e células.

Outro aspecto relevante refere-se a reprodutibilidade dos resultados, uma vez que fatores como
variabilidade na composicdo dos materiais naturais e condi¢cdes experimentais podem influenciar
significativamente o desempenho dos sistemas. Dessa forma, a padronizagdo de processos ¢ a
caracterizacdo detalhada dos biomateriais sdo essenciais para garantir consisténcia nos resultados.

Além disso, a translagdo dos resultados obtidos em modelos bacterianos para sistemas eucarioticos
representa um desafio importante, uma vez que células mais complexas apresentam barreiras adicionais a
entrega génica. Nesse sentido, estudos subsequentes envolvendo hidrogéis poliméricos e sistemas hibridos,
como aqueles baseados em PVA, tornam-se fundamentais para avangar na aplicagdo desses materiais em
terapia génica.

As perspectivas futuras apontam para o desenvolvimento de sistemas multifuncionais que
combinem diferentes biomateriais, visando otimizar propriedades como estabilidade, eficiéncia de entrega
e controle de liberagdo. A integracdo entre biomateriais naturais e sintéticos, aliada a avangos em

nanotecnologia, representa uma estratégia promissora para superar as limitagdes atuais.
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4.1 ESTRUTURA E PROPRIEDADES DA CELULOSE

A celulose ¢ o biopolimero mais abundante da biosfera, constituindo o principal componente
estrutural da parede celular de plantas. Sua estrutura quimica ¢ formada por cadeias lineares de unidades
de B-D-glicose unidas por ligagdes glicosidicas B(1—4), resultando em uma macromolécula altamente
organizada e com elevado grau de cristalinidade. Essa organizagdo estrutural permite a formacao de
extensas redes de ligagdes de hidrogénio intra e intermoleculares, conferindo a celulose propriedades
mecanicas e estabilidade quimica notaveis.

Do ponto de vista fisico-quimico, a celulose apresenta caracteristicas que a tornam particularmente
relevante para aplicagdes biomédicas, como elevada biocompatibilidade, baixa toxicidade e resisténcia a
degradagdo. Sua natureza hidrofilica permite interacdo com moléculas polares, incluindo acidos nucleicos,
o que ¢ fundamental para aplicacdes em sistemas de entrega génica. Além disso, a possibilidade de
modificacdo quimica de seus grupos hidroxila amplia significativamente seu potencial de funcionalizagdo,
permitindo a introducdo de cargas ou grupos funcionais que favorecem a interagdo com DNA.

A estrutura semicristalina da celulose, composta por regides cristalinas e amorfas, influencia
diretamente suas propriedades de interagdo com biomoléculas. Regides amorfas tendem a ser mais
acessiveis a interagcdes quimicas, enquanto regides cristalinas conferem estabilidade estrutural. Essa
dualidade estrutural desempenha papel importante na formagao de complexos com DNA, uma vez que afeta
tanto a adsor¢ao quanto a retencao do material genético.

Resultados experimentais obtidos a partir de técnicas como difracao de raios-X (DRX) evidenciam
o padrdo cristalino caracteristico da celulose, enquanto analises por espectroscopia no infravermelho
(FTIR) confirmam a presenga de grupos funcionais responsaveis por sua interacdo com outras moléculas .
Esses dados refor¢am o potencial da celulose como plataforma para aplicagdes em biotecnologia, incluindo
sua utilizacdo como suporte para entrega de material genético.

A Figura 10 apresenta uma representagdo esquematica da estrutura molecular da celulose e sua
organizacdo em diferentes niveis hierdrquicos. Inicialmente, observa-se a unidade repetitiva de B-D-glicose
e as ligacdes glicosidicas B(1—4) responsaveis pela formagdo das cadeias lineares do polimero. Em
seguida, o esquema evidencia a associagdo dessas cadeias por meio de ligacdes de hidrogénio, resultando
na formag¢do de microfibrilas organizadas. A ilustracdo destaca ainda a coexisténcia de regides cristalinas,
altamente organizadas, e regides amorfas, mais desordenadas, ressaltando como essa estrutura
semicristalina influencia as propriedades fisico-quimicas do material. De forma integrada, a figura permite
compreender a relacdo entre a estrutura molecular da celulose e sua capacidade de interagdo com

biomoléculas, bem como sua estabilidade e aplicabilidade em sistemas biomateriais.
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Figura 10 — Estrutura molecular da celulose e organizagao fibrilar (cristalina vs amorfa).

OH OH
H gt H-H H
o O
HO HO °,_HO H
T o H OH 3 on
R T N .
OH OH -
%\;Q (;)\/
O \_ — (-~ "
—HO OH r =~ == sa0
T >of o
Regido Regiao
Unidade B-D-Glucose Ligacao Glicosidica Cristalina Amorfa
B(1~4)

Fonte: Autores (2026).

4.2 CARACTERIZACAO DO MESOCARPO DE BABACU

O mesocarpo de babagu, derivado do fruto da palmeira Orbignya phalerata, representa uma
biomassa lignoceluldsica abundante e amplamente disponivel em regides tropicais, especialmente no
Brasil. Esse material ¢ tradicionalmente subutilizado, sendo frequentemente considerado residuo
agroindustrial, o que o torna um candidato interessante para aplicagdes biotecnologicas sustentaveis.

Quimicamente, o mesocarpo de babagu ¢ composto principalmente por celulose, hemicelulose e
lignina, além de apresentar fracdes de amido e compostos fendlicos. Essa composi¢ao complexa confere ao
material propriedades Unicas, incluindo capacidade de absorcao de agua, estabilidade estrutural e potencial
de interagdo com biomoléculas.

A caracterizagdo estrutural do mesocarpo de babacu, realizada por técnicas como FTIR e DRX,
revela a presenca de grupos funcionais semelhantes aos encontrados na celulose, bem como diferencas
relacionadas a sua menor cristalinidade e maior heterogeneidade estrutural. Essas caracteristicas podem
influenciar diretamente sua capacidade de interacdo com o DNA e sua eficiéncia como sistema de entrega
génica.

Além disso, analises por espalhamento de luz dindmica (DLS) demonstram que particulas derivadas
do mesocarpo apresentam distribuicdo de tamanho compativel com sistemas de entrega biomolecular,
sugerindo sua aplicabilidade como carreador. A presenga de componentes amorfos pode favorecer a
adsor¢ao de DNA, aumentando sua disponibilidade para interagdo com células.

Do ponto de vista funcional, o mesocarpo de babacu apresenta propriedades interessantes, como

baixa toxicidade e elevada disponibilidade, o que o torna uma alternativa economicamente viavel para
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aplicagcdes em larga escala. Sua utilizagdo como biomaterial refor¢a a importancia da valorizagao de

residuos agroindustriais na produgdo de tecnologias inovadoras.

4.3 SUSTENTABILIDADE E APLICACOES BIOTECNOLOGICAS

A utilizagdo de biomateriais de origem natural, como a celulose e o mesocarpo de babacgu, esta
diretamente alinhada com os principios da sustentabilidade e da economia circular. Esses materiais sdo
renovaveis, biodegradaveis e amplamente disponiveis, caracteristicas que os tornam altamente atrativos
para aplicagdes tecnologicas de baixo impacto ambiental.

No contexto biotecnoldgico, a valorizacao de residuos agroindustriais representa uma estratégia
inovadora, permitindo transformar subprodutos em materiais de alto valor agregado. O mesocarpo de
babagu, por exemplo, pode ser explorado ndo apenas como fonte de biomassa, mas também como
componente funcional em sistemas biomédicos.

Além das aplicacdes em entrega génica, esses biomateriais tém sido investigados em diversas areas,
incluindo engenharia de tecidos, sistemas de liberagdo controlada de farmacos e produc¢ao de biomateriais
estruturais. Sua versatilidade decorre da possibilidade de modificacdo quimica e combinagdo com outros
materiais, ampliando seu espectro de aplicagoes.

A sustentabilidade desses sistemas também se reflete em aspectos econdmicos, uma vez que a
utilizagdo de matérias-primas de baixo custo pode reduzir significativamente o custo de producdo de
tecnologias biomédicas. Isso € particularmente relevante para paises em desenvolvimento, onde o acesso a
terapias avangadas ainda € limitado.

Nesse sentido, a integragdo entre sustentabilidade e inovacdo tecnoldgica representa um dos
principais diferenciais na utilizagdo de biomateriais naturais, contribuindo para o desenvolvimento de

solucdes acessiveis € ambientalmente responsaveis.

4.4 POTENCIAL COMO CARREADORES DE DNA

A capacidade de biomateriais interagirem com DNA e facilitarem sua entrega celular ¢ um dos
aspectos mais relevantes para sua aplicacdo em terapia génica. No caso da celulose e do mesocarpo de
babacu, estudos experimentais demonstram que esses materiais sdo capazes de formar complexos com
DNA, influenciando sua estabilidade e disponibilidade.

A interagdo entre esses biopolimeros e o DNA ocorre principalmente por meio de ligacdes de
hidrogénio e interacdes eletrostaticas indiretas, uma vez que esses materiais ndo apresentam carga positiva
significativa em sua forma natural. No entanto, sua estrutura porosa e hidrofilica favorece a adsorcao de

moléculas de DNA, permitindo sua reten¢do e possivel protecdo contra degradacao.
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Os resultados obtidos em ensaios de transformacdo bacteriana indicam que a presenca desses
biomateriais pode aumentar a eficiéncia de transferéncia génica em determinadas condig¢des, sugerindo que
atuam como facilitadores do processo. Esse efeito pode estar relacionado a estabilizacdo do DNA no meio
extracelular ou a sua apresentacao mais eficiente as células bacterianas .

Além disso, a concentragdo dos biomateriais desempenha papel fundamental nesse processo, uma
vez que niveis elevados podem comprometer a eficiéncia devido a formacgao de agregados ou interferéncia
fisica. Dessa forma, a otimizagdo das condigdes experimentais ¢ essencial para maximizar o desempenho
desses sistemas.

Embora ainda existam limitagoes relacionadas a eficiéncia e ao controle da interagdo biomaterial—
DNA, os resultados obtidos indicam que a celulose e o mesocarpo de babagu possuem potencial
significativo como carreadores de material genético, especialmente como componentes de sistemas hibridos
mais complexos.

Esses achados estabelecem uma base solida para o desenvolvimento de sistemas mais avangados,
como hidrogéis poliméricos, nos quais esses biomateriais podem ser incorporados para melhorar

propriedades estruturais e funcionais.
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5.1 FUNDAMENTOS DA INTERACAO POLIMERO-DNA

A intera¢do entre polimeros e 4acidos nucleicos constitui um dos pilares fundamentais no
desenvolvimento de sistemas de entrega gé€nica, especialmente no contexto de vetores nao virais. O DNA,
devido a presenca de grupos fosfato em sua estrutura, apresenta carga negativa, o que favorece sua interagao
com materiais que possuam grupos funcionais capazes de estabelecer ligagdes eletrostaticas, interagdes de
hidrogénio e forgas de van der Waals.

Nos sistemas classicos de entrega génica, polimeros catidnicos sdo frequentemente utilizados para
formar complexos com DNA, promovendo sua compactagdo em estruturas menores € mais estaveis,
denominadas poliplexos. No entanto, no caso de biopolimeros naturais como a celulose € o0 mesocarpo de
babagu, a interacdo com o DNA ocorre predominantemente por mecanismos distintos, uma vez que esses
materiais ndo apresentam carga positiva significativa em sua forma nativa.

Nesses sistemas, a intera¢do ¢ mediada principalmente por ligagdes de hidrogénio entre os grupos
hidroxila dos polimeros e as bases nitrogenadas ou grupos fosfato do DNA. Além disso, a estrutura porosa
e a elevada area superficial desses biomateriais favorecem a adsorgao fisica do DNA, contribuindo para sua
retengdo e protecdo contra degradacdo enzimatica.

A organizacdo estrutural do DNA também desempenha papel importante nesse processo. Em
solucao aquosa, o DNA apresenta conformagao flexivel e altamente hidratada, o que facilita sua interagao
com superficies poliméricas hidrofilicas. Essa interacdo pode resultar em alteragdes conformacionais no
DNA, influenciando sua estabilidade e disponibilidade para processos de internalizagdo celular.

Os resultados experimentais indicam que a associagao entre DNA e biopolimeros naturais pode levar
a formacdo de estruturas estaveis, capazes de atuar como intermedidrios no processo de transferéncia
génica. Esse comportamento reforca a importancia de compreender os mecanismos fisico-quimicos
envolvidos, uma vez que pequenas variagdes nas propriedades do material podem impactar

significativamente sua eficiéncia como sistema de entrega.

5.2 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL (FTIR, DRX)

A caracterizagdo estrutural dos sistemas biomaterial-DNA ¢ fundamental para compreender os
mecanismos de interacdo e avaliar possiveis alteragdes nas propriedades dos materiais apds a associagao
com acidos nucleicos. Nesse contexto, técnicas como espectroscopia no infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR) e difracdo de raios-X (DRX) desempenham papel central.

A espectroscopia FTIR permite identificar grupos funcionais presentes nos materiais e detectar
alteracdes nas bandas de absorcao associadas a interacao com o DNA. Nos estudos realizados, observou-

se que a presenca de DNA pode provocar mudancgas nos espectros de absor¢do, especialmente nas regides
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associadas a grupos hidroxila e ligagdes C—O, indicando a formacao de interagdes intermoleculares entre o
polimero e o 4cido nucleico .

Essas alteragdes espectrais sugerem que o DNA ndo apenas se associa fisicamente ao biomaterial,
mas também interage quimicamente com seus grupos funcionais, ainda que de forma nao covalente. Esse
tipo de interacdo ¢ particularmente relevante, pois pode influenciar a estabilidade do complexo e sua
capacidade de liberag¢ao controlada.

A difracdo de raios-X (DRX), por sua vez, fornece informacdes sobre a organizagdo cristalina dos
materiais. Nos biopolimeros analisados, observam-se padrdes caracteristicos de cristalinidade, que podem
ser modificados apds a interagdo com o DNA. Alteracdes na intensidade e posi¢ao dos picos de difracao
indicam mudangas na organizagdo molecular, possivelmente associadas a inser¢ao ou adsor¢do do DNA na
estrutura do material.

A combinagdo dessas técnicas permite uma analise abrangente da intera¢do biomaterial-DNA,
fornecendo evidéncias estruturais que corroboram os resultados obtidos em ensaios bioldgicos. Esses dados
sdo essenciais para compreender como a estrutura do material influencia sua fungdo como vetor de entrega

génica.

5.3 ANALISE DE TAMANHO E ESTABILIDADE (DLS)

A andlise do tamanho de particulas e da estabilidade coloidal dos sistemas biomaterial-DNA ¢ um
aspecto fundamental para avaliar seu potencial como vetores de entrega génica. Nesse contexto, o
espalhamento de luz dinamica (Dynamic Light Scattering — DLS) ¢ amplamente utilizado para determinar
o diametro hidrodindmico das particulas e sua distribuicdo em solucao.

Os resultados obtidos por DLS indicam que a associacao entre DNA e biopolimeros leva a formagao
de complexos com tamanhos distintos em relacdo aos materiais isolados. Em geral, observa-se um aumento
no tamanho médio das particulas apds a interacdo com o DNA, evidenciando a formagdo de estruturas
agregadas ou complexadas.

Além do tamanho, a andlise de dispersdo permite avaliar a homogeneidade das particulas,
frequentemente expressa pelo indice de polidispersidade. Sistemas com baixa polidispersidade tendem a
apresentar maior estabilidade e comportamento mais previsivel em ambientes bioldgicos, o que € desejavel
para aplicagdes em entrega génica.

A estabilidade coloidal desses sistemas também esta relacionada a sua capacidade de permanecerem
dispersos em solugdo sem formacao excessiva de agregados. Esse fator € crucial, uma vez que a agregacao
pode comprometer a eficiéncia de internalizacdo celular e a biodisponibilidade do DNA.

Os resultados sugerem que a interagdo com biopolimeros pode estabilizar o DNA em solugao,

formando complexos com tamanho adequado para aplicagcdes biotecnoldgicas. No entanto, a otimizagdo
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das condig¢des experimentais, como concentragdo ¢ pH, ¢ essencial para garantir a formagao de sistemas

estavelis e eficientes.

5.4 FORMACAO DE COMPLEXOS BIOMOLECULARES

A formagao de complexos biomoleculares entre DNA e biopolimeros representa uma etapa critica
no desenvolvimento de sistemas de entrega génica. Esses complexos sdo responsaveis por proteger o
material genético, facilitar sua internalizagdo celular e modular sua liberagao.

Nos sistemas estudados, a formacdo de complexos ocorre principalmente por adsorcao fisica do
DNA na superficie dos biomateriais, resultando em estruturas relativamente estaveis. A eficiéncia desse
processo depende de diversos fatores, incluindo a composi¢do do material, sua area superficial ¢ a
concentragdo de DNA.

Evidéncias experimentais indicam que esses complexos podem influenciar diretamente a eficiéncia
de transformacdo bacteriana, sugerindo que atuam como intermedidrios no processo de transferéncia
génica. A formagdo desses complexos pode aumentar a disponibilidade do DNA para interagdo com a
célula, além de protegé-lo contra degradacao.

No entanto, a estabilidade desses complexos deve ser cuidadosamente balanceada. Complexos
muito estaveis podem dificultar a liberagdo do DNA no interior da célula, enquanto complexos instaveis
podem resultar em degradagdo precoce do material genético. Dessa forma, o controle das interagdes
intermoleculares ¢ essencial para otimizar o desempenho desses sistemas.

Esses achados destacam a importancia de compreender a dindmica de formagao e dissocia¢dao dos
complexos biomoleculares, uma vez que esses processos estdo diretamente relacionados a eficiéncia da

entrega génica.
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Figura 11 — Formag&o e comportamento de complexos biomaterial-DNA.
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Fonte: Autores (2026).

A Figura 11 representa, de forma esquematica, as etapas envolvidas na formag¢do e no
comportamento de complexos biomaterial-DNA, evidenciando a dindmica entre associagdo, transporte
liberagdo do material genético. Inicialmente, observa-se a adsor¢do do DNA a superficie do biomaterial,
resultando na formacao de estruturas compactadas. Em seguida, o esquema ilustra o papel desses complexos
na prote¢do do DNA e no seu transporte até a célula, destacando sua importancia na manutencdo da
integridade do material genético. A internalizacdo celular ¢ apresentada como etapa intermediaria, seguida
pela liberagdo do DNA no interior celular, processo que depende do equilibrio entre estabilidade e
dissocia¢do do complexo. A figura também enfatiza que diferentes niveis de estabilidade podem impactar
diretamente a eficiéncia da entrega génica, reforcando a necessidade de controle preciso das interagdes

intermoleculares nesses sistemas.

5.5 IMPLICACOES PARA ENTREGA GENICA

A compreensdo dos mecanismos de interagdo entre DNA e biopolimeros possui implica¢des diretas
no desenvolvimento de sistemas eficientes de entrega génica. Os resultados obtidos demonstram que
biomateriais naturais, como celulose e mesocarpo de babagu, sdo capazes de interagir com o DNA e formar
complexos que influenciam sua estabilidade e disponibilidade.

Essas interagdes podem contribuir para aumentar a eficiéncia de transferéncia génica, especialmente

em sistemas experimentais como a transformagao bacteriana. No entanto, a aplica¢do desses materiais em
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sistemas mais complexos, como células eucaridticas, requer o desenvolvimento de estratégias adicionais
para superar barreiras bioldgicas mais sofisticadas.

Nesse contexto, os biopolimeros podem atuar como componentes de sistemas hibridos, sendo
combinados com outros materiais para melhorar propriedades como internalizacao celular e liberagao
controlada. Essa abordagem permite aproveitar as vantagens dos biomateriais naturais, a0 mesmo tempo
em que se superam suas limitacdes.

Os resultados apresentados neste capitulo estabelecem uma base sélida para o desenvolvimento de
sistemas mais avang¢ados, como hidrogéis poliméricos, nos quais a interacdo biomaterial-DNA pode ser
cuidadosamente controlada. Essa transi¢ao representa um passo importante na evolucao dos sistemas de

entrega génica, conectando estudos fundamentais com aplicagdes translacionais.

Figura 12 — Relacdo entre interacdo biomaterial-DNA e eficiéncia de entrega génica.
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A Figura 12 ilustra a relag@o entre a interagdo biomaterial-DNA e a eficiéncia da entrega génica,
destacando a progressao desde sistemas experimentais simples até aplicagdes mais complexas.
Inicialmente, observa-se a atuagdo dos biopolimeros em modelos bacterianos, nos quais contribuem para a
estabilizacdo do DNA e aumento da eficiéncia de transformagdo. Em seguida, o esquema representa a
transi¢do para células eucaridticas, evidenciando a necessidade de estratégias adicionais para superar
barreiras biologicas mais sofisticadas. Por fim, sdo apresentados sistemas hibridos, como hidrogéis
poliméricos, que permitem maior controle sobre a liberagdo e direcionamento do material genético. A figura
também incorpora uma escala de eficiéncia, indicando o aprimoramento progressivo dos sistemas de

entrega génica a medida que se avanga na complexidade e no design dos biomateriais.
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6.1 FUNDAMENTOS DA TRANSFORMACAO BACTERIANA

A transformacao bacteriana ¢ um dos processos fundamentais da biologia molecular, caracterizando-
se pela capacidade de células procariodticas incorporarem DNA ex6geno presente no meio extracelular. Esse
fendmeno ocorre naturalmente em algumas espécies bacterianas, sendo denominado competéncia natural,
ou pode ser induzido artificialmente em laboratério, permitindo a introdugdo controlada de material
genético.

Do ponto de vista molecular, a transformagado envolve uma série de etapas coordenadas, incluindo
a ligacdo do DNA a superficie celular, sua internalizacao e, posteriormente, sua expressao ou manutengao
como elemento extracromossdémico, como plasmideos. Esse processo depende de fatores estruturais da
célula bacteriana, bem como das propriedades fisico-quimicas do DNA e do ambiente em que ocorre.

A utilizagdo da transformacao bacteriana como modelo experimental em estudos de entrega génica
¢ amplamente justificada pela simplicidade do sistema, pela facilidade de manipulagdo e pela possibilidade
de quantificacao direta da eficiéncia do processo. Nesse contexto, a bactéria Escherichia coli destaca-se
como organismo modelo, sendo amplamente utilizada em experimentos de biotecnologia.

A introdugdo de biomateriais nesse sistema experimental permite avaliar como esses materiais
influenciam a disponibilidade, estabilidade e internalizacdo do DNA, funcionando como uma plataforma

inicial para investiga¢do de sistemas de entrega génica mais complexos.

Figura 13 — Etapas da transformacao bacteriana (ligagdo, entrada e expressdo do DNA).
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A Figura 13 ilustra, de forma sequencial e didatica, as principais etapas envolvidas no processo de
transformagdo bacteriana. Inicialmente, observa-se a ligagdo do DNA exogeno a superficie da célula

bacteriana, etapa fundamental para o reconhecimento e inicio da internalizagdo. Em seguida, ¢ representada
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a entrada do DNA no interior celular, evidenciando sua translocagao através da membrana plasmatica. Por
fim, a figura destaca a etapa de expressdo génica, na qual o DNA introduzido pode ser mantido como
plasmideo ou integrado ao material genético da célula, resultando na producdo de proteinas e na
manifestagdo de novas caracteristicas fenotipicas. A organizacdo sequencial do esquema permite
compreender a dinamica do processo e reforga sua importancia como modelo experimental em estudos de

biologia molecular e entrega génica.

6.2 PREPARACAO DE CELULAS COMPETENTES

A eficiéncia da transformagdo bacteriana esta diretamente relacionada a capacidade das células em
internalizar DNA, sendo essa propriedade definida como competéncia. Em laboratorio, a competéncia ¢é
induzida artificialmente por métodos quimicos ou fisicos, sendo o método quimico com cloreto de calcio
(CaClz) um dos mais utilizados.

Nesse método, as células bacterianas sdo submetidas a condigdes especificas que promovem
alteracdes na permeabilidade da membrana celular, facilitando a entrada do DNA. O tratamento com ions
calcio neutraliza parcialmente as cargas negativas da superficie celular e do DNA, reduzindo a repulsdo
eletrostatica e favorecendo a aproximacgao entre ambos.

ApoOs o tratamento quimico, as células sao submetidas a um choque térmico, que provoca uma
reorganizacdo transitoria da membrana, permitindo a entrada do DNA. Esse processo ¢ altamente
dependente de condi¢des experimentais precisas, incluindo temperatura, tempo de exposi¢do e
concentragdo de reagentes.

A qualidade das células competentes ¢ um fator critico para o sucesso da transformagao, sendo
avaliada por sua eficiéncia em incorporar DNA plasmidial. No contexto deste estudo, a preparacao
adequada das células foi essencial para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos nos ensaios com
biomateriais.

O processo de preparacao de células competentes por método quimico envolve etapas sequenciais
que permitem a internalizagdo de DNA plasmidial por bactérias. Inicialmente, as c€lulas bacterianas sao
expostas a uma solugdo de cloreto de calcio (CaClz), o que promove a neutralizagdo parcial das cargas
negativas presentes na membrana celular e no DNA. Essa condicdo favorece a aproximagao entre o material
genético e a superficie celular.

Em seguida, as células entram em estado de competéncia, tornando-se aptas a captar DNA exdgeno.
Na etapa posterior, aplica-se um choque térmico, geralmente em torno de 42 °C, que induz alteragdes
transitorias na permeabilidade da membrana plasmatica, permitindo a entrada do DNA plasmidial no

interior da célula.
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ApOs esse processo, o DNA passa a estar presente no citoplasma bacteriano, caracterizando a
transformagdo celular. A eficiéncia desse procedimento depende diretamente do controle rigoroso das
condi¢des experimentais, como temperatura, tempo de exposicdo e composicao das solugdes utilizadas,

sendo esses fatores determinantes para o sucesso da incorporagdo do material genético.

6.3 AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE

A avaliagdo da citotoxicidade dos biomateriais ¢ uma etapa fundamental para determinar sua
biocompatibilidade e viabilidade para aplicagdes biotecnoldgicas. No contexto da transformacgao
bacteriana, a citotoxicidade pode ser avaliada por meio da capacidade das células de crescer e formar
coldnias apos exposicao aos materiais testados.

Os resultados experimentais indicam que tanto a celulose quanto o mesocarpo de babagu apresentam
baixa citotoxicidade em concentra¢des adequadas, permitindo a sobrevivéncia e proliferacao das células
bacterianas. Esse comportamento ¢ consistente com a natureza biocompativel desses materiais, reforcando
seu potencial para aplicagdes em sistemas biologicos.

Entretanto, observou-se que concentracdes elevadas dos biomateriais podem afetar negativamente
o crescimento celular, possivelmente devido a formacao de agregados ou interferéncia fisica no ambiente
celular. Esse efeito destaca a importancia da otimizagdo das condi¢cdes experimentais para garantir a
compatibilidade entre material e sistema bioldgico.

A andlise da citotoxicidade ndo apenas valida o uso dos biomateriais, mas também fornece
informagdes importantes para o desenvolvimento de sistemas mais complexos, nos quais a

biocompatibilidade ¢ um requisito essencial.

6.4 EFICIENCIA DE TRANSFORMACAO GENETICA

A eficiéncia de transformagdo genética ¢ um dos principais parametros utilizados para avaliar o
desempenho de sistemas de entrega génica. Esse pardmetro ¢ geralmente expresso como o niimero de
unidades formadoras de colonia (UFC) por quantidade de DNA utilizado, refletindo a capacidade das
células de incorporar e expressar o material genético.

Nos experimentos realizados, a eficiéncia de transformagao foi avaliada em presenca e auséncia de
biomateriais, permitindo comparar o efeito desses materiais no processo de transferéncia génica. Os
resultados demonstraram que a presenga de biopolimeros pode influenciar significativamente a eficiéncia
de transformagao, dependendo de fatores como concentragdo e tipo de material.

Em determinadas condi¢des, observou-se aumento no numero de colonias transformadas, sugerindo

que os biomateriais podem atuar como facilitadores do processo, possivelmente por estabilizar o DNA ou
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favorecer sua interacdo com a célula bacteriana. Por outro lado, concentracdes elevadas podem resultar em
reducdo da eficiéncia, indicando a existéncia de um limite 6timo para o uso desses materiais.

Esses resultados evidenciam a importancia de compreender a relagdo entre propriedades fisico-
quimicas dos biomateriais e¢ sua influéncia na eficiéncia de transformacdo, contribuindo para o

desenvolvimento de sistemas mais eficientes.

6.5 INFLUENCIA DOS BIOMATERIAIS NA TRANSFERENCIA DE GENES

A introdu¢do de biomateriais no processo de transformagdo bacteriana permite avaliar seu papel
como moduladores da transferéncia génica. Os resultados indicam que materiais como celulose e
mesocarpo de babacu podem atuar como plataformas de adsor¢ao para o DNA, aumentando sua estabilidade
no meio extracelular e sua disponibilidade para interagdo com as células.

Essa atuagao pode ser explicada pela capacidade desses materiais de formar complexos com DNA,
conforme discutido no capitulo anterior. Esses complexos podem facilitar a aproximagado entre o DNA e a
superficie celular, aumentando a probabilidade de internalizagao.

Além disso, a presenca dos biomateriais pode influenciar o microambiente ao redor das células,
alterando fatores como viscosidade e distribui¢ao do DNA, o que também pode impactar a eficiéncia de
transformagdo. Esses efeitos combinados sugerem que os biomateriais desempenham papel ativo no
processo de transferéncia génica, indo além de simples suportes passivos.

Os resultados obtidos reforcam o potencial desses materiais como componentes de sistemas de
entrega génica, especialmente quando integrados a estratégias mais avangadas, como hidrogéis e

nanocarreadores.

6.6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A analise integrada dos resultados experimentais permite concluir que a utilizagdo de biomateriais
naturais, como celulose e mesocarpo de babagu, representa uma abordagem promissora para modulagao da
transformagdo bacteriana e, por extensao, para o desenvolvimento de sistemas de entrega génica.

Os dados indicam que esses materiais apresentam baixa citotoxicidade, capacidade de interagao com
DNA e influéncia significativa na eficiéncia de transformacao, especialmente em concentragdes adequadas.
Esses achados sugerem que os biomateriais atuam como facilitadores do processo de transferéncia génica,
possivelmente por estabilizar o DNA e favorecer sua interagdo com as células.

No entanto, a eficiéncia desses sistemas ¢ altamente dependente das condigdes experimentais,

destacando a necessidade de otimizagdo de parametros como concentracdo, tempo de exposi¢do e

caracteristicas fisico-quimicas dos materiais. Além disso, a extrapolacdo desses resultados para sistemas
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mais complexos requer cautela, uma vez que células eucaridticas apresentam barreiras adicionais a entrega
génica.

Do ponto de vista cientifico, os resultados obtidos contribuem para o avan¢o do conhecimento sobre
a interagdo entre biomateriais e sistemas biologicos, fornecendo evidéncias experimentais que sustentam o
uso de biopolimeros como vetores nao virais.

Do ponto de vista tecnologico, esses achados abrem novas perspectivas para o desenvolvimento de
sistemas de entrega gé€nica mais seguros, sustentaveis e acessiveis, especialmente quando associados a
estratégias mais avangadas, como hidrogéis poliméricos e sistemas hibridos.

Esse conjunto de resultados estabelece uma base so6lida para a continuidade do desenvolvimento de
sistemas biomateriais mais sofisticados, como aqueles explorados na etapa seguinte deste trabalho,

envolvendo hidrogéis de poli(alcool vinilico) para liberacdo controlada de DNA.
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7.1 ESTRUTURA E PROPRIEDADES DO PVA

O poli (4lcool vinilico) (PVA) é um polimero sintético amplamente utilizado em aplicacdes
biomédicas devido a sua combinagdo de biocompatibilidade, hidrofilicidade e capacidade de formagao de
redes tridimensionais estaveis. Quimicamente, o PVA ¢ obtido pela hidrélise do poli(acetato de vinila),
resultando em uma cadeia polimérica rica em grupos hidroxila, os quais desempenham papel fundamental
em suas propriedades fisico-quimicas.

A presenca desses grupos hidroxila confere ao PVA alta afinidade por 4gua, permitindo a formagao
de hidrogéis com elevada capacidade de absorg¢ao e retengdo de fluidos. Além disso, essas funcionalidades
quimicas favorecem a formagao de ligagdes de hidrogénio intra e intermoleculares, contribuindo para a
estabilidade estrutural do material. Essa caracteristica ¢ particularmente relevante para aplicagdes em
sistemas de entrega génica, uma vez que facilita a interacdo com biomoléculas, incluindo o DNA (PACK
et al., 2005; MOKHTARZADEH et al., 2017).

Do ponto de vista estrutural, os hidrogéis de PVA apresentam uma organizagdo semicristalina, na
qual regides cristalinas atuam como pontos de ancoragem fisica da rede, enquanto regides amorfas
permitem maior mobilidade molecular. Essa dualidade estrutural influencia diretamente propriedades como
resisténcia mecanica, difusdo de moléculas e comportamento de liberagao controlada.

Resultados experimentais demonstram que a modulagao da concentracao de PVA e das condi¢des
de processamento permite ajustar propriedades fundamentais do hidrogel, como porosidade, grau de
inchamento e densidade de reticulacdo. Essas propriedades sdo determinantes para a eficiéncia do material
como plataforma de entrega de DNA, uma vez que influenciam tanto a incorporagdo quanto a liberagao do

material genético.

Figura 14 — Estrutura quimica do PVA e formacao de rede hidrogel (ligagdes de hidrogénio).
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A Figura 14 apresenta uma representacdo integrada da estrutura quimica do poli(alcool vinilico)
(PVA) e de sua organizagdo em rede hidrogel. Inicialmente, observa-se a unidade repetitiva do polimero,
destacando a presenga de grupos hidroxila ao longo da cadeia, responsaveis por suas propriedades
hidrofilicas e reatividade quimica. Em seguida, a ilustragdo evidencia a formacao de uma rede
tridimensional, na qual cadeias poliméricas interagem por meio de ligacdes de hidrogénio, resultando em
uma estrutura estavel capaz de reter moléculas de 4gua. O esquema também diferencia regides amorfas e
cristalinas, ressaltando como essa organizacao semicristalina contribui para o equilibrio entre flexibilidade
e resisténcia mecanica. Além disso, a figura sugere a interagdo do hidrogel com biomoléculas, como o

DNA, indicando seu potencial como plataforma para sistemas de entrega génica.

7.2 HIDROGEIS COMO SISTEMAS BIOMEDICOS

Os hidroggéis sdo sistemas poliméricos tridimensionais capazes de absorver grandes quantidades de
agua sem perder sua integridade estrutural. Essa caracteristica os torna altamente semelhantes aos tecidos
biologicos, o que favorece sua aplicagdo em diversas areas da biomedicina, incluindo engenharia de tecidos,
liberagdo controlada de fArmacos e terapia génica.

No contexto da entrega génica, os hidrogéis oferecem uma série de vantagens, como protecao do
DNA contra degradagdo, liberagdao controlada e possibilidade de encapsulamento de biomoléculas. Além
disso, sua natureza hidratada permite a difusdo de moléculas e facilita a interagdo com células, contribuindo
para a eficiéncia da entrega génica.

Hidrogéis baseados em PVA destacam-se nesse cendrio devido a sua elevada biocompatibilidade e
facilidade de modificagdo. A incorporacao de outros polimeros, como quitosana, poli(etilenoglicol) (PEG)
e poli(acido latico) (PLA), permite ajustar propriedades mecanicas e funcionais, resultando em sistemas
hibridos com desempenho aprimorado (MINTZER; SIMANEK, 2009).

Estudos recentes demonstram que hidrogéis podem atuar como reservatorios de material genético,
liberando-o de forma gradual ao longo do tempo. Essa caracteristica ¢ particularmente importante em
aplicagdes terapéuticas, nas quais a liberagdo sustentada pode aumentar a eficacia do tratamento e reduzir
efeitos adversos.

Além disso, a possibilidade de engenharia de hidrogéis responsivos a estimulos, como pH e
temperatura, amplia ainda mais suas aplicagdes, permitindo o desenvolvimento de sistemas inteligentes de

entrega génica.

7.3 METODOS DE PREPARACAO DE HIDROGEIS
A preparagdo de hidrogéis de PVA pode ser realizada por diferentes métodos, sendo os mais comuns

baseados em reticulagdo fisica ou quimica. A escolha do método de preparacdo influencia diretamente as
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propriedades finais do material, incluindo sua estabilidade, porosidade e capacidade de incorporagdo de
biomoléculas.

A reticulagdo fisica, frequentemente realizada por ciclos de congelamento e descongelamento, ¢
uma das técnicas mais utilizadas para a producdo de hidrogéis de PVA. Esse método promove a formacgao
de regioes cristalinas que atuam como pontos de ligagdo fisica entre as cadeias poliméricas, resultando em
uma rede estavel sem a necessidade de agentes quimicos adicionais. Essa abordagem apresenta vantagens
significativas, como auséncia de residuos toxicos e maior biocompatibilidade.

Por outro lado, a reticulacdo quimica envolve o uso de agentes reticulantes que formam ligagdes
covalentes entre as cadeias poliméricas, resultando em hidrogéis com maior resisténcia mecanica e
estabilidade estrutural. No entanto, a presenca de reagentes quimicos pode representar um desafio em
termos de biocompatibilidade, exigindo etapas adicionais de purificagao.

Nos sistemas desenvolvidos neste trabalho, a escolha do método de preparagao foi orientada pela
necessidade de preservar a integridade do DNA e garantir a biocompatibilidade do material. A incorporagao
do DNA na matriz do hidrogel pode ser realizada durante o processo de formagdo, permitindo sua
distribuicdo homogénea na rede polimérica.

Além disso, a modulagdo de parametros como nimero de ciclos de congelamento, concentragdo de
polimero e temperatura permite ajustar propriedades estruturais do hidrogel, influenciando diretamente seu

desempenho como sistema de entrega génica.

Figura 15 — Processo de formag@o de hidrogéis por freeze-thaw (técnica de congelamento-descongelamento).
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A Figura apresenta um esquema detalhado e sequencial do processo de preparagdo de hidrogéis
poliméricos baseados em PVA, evidenciando as diferentes etapas experimentais envolvidas. Inicialmente,
observa-se a preparagdo das solucdes contendo PVA e DNA, seguida pela distribuicdo dessas formulagdes
em diferentes condigdes experimentais, incluindo associagdes com polimeros como quitosana (CH), PLA
e PEG. O arranjo em placas ilustra a variagao sistematica das composic¢des, permitindo a comparagao entre
diferentes sistemas.

Em seguida, o esquema destaca a adi¢do controlada dos polimeros complementares, indicando
volumes e condi¢des de preparo, o que evidencia a padronizagdo experimental. A etapa de agitacdo ¢
representada como fundamental para promover a homogeneizacao das solucdes e favorecer a interagao
entre os componentes, contribuindo para a formagao dos complexos poliméricos.

Por fim, a figura ilustra o processo de formagdo dos hidrogéis por ciclos de congelamento e
descongelamento (freeze-thaw), destacando as condigdes de tempo e temperatura aplicadas. Esse processo
resulta na formagao de uma rede tridimensional estavel, evidenciada pela organizacao final dos sistemas.
De forma integrada, o esquema permite compreender a relagdo entre as etapas de preparo, composi¢ao dos
materiais ¢ formagdo estrutural dos hidrogéis, sendo essencial para a reprodutibilidade e analise dos

resultados experimentais.

7.4 VANTAGENS PARA LIBERACAO CONTROLADA DE DNA

A utilizagdo de hidrogéis de PVA como plataformas para entrega génica esta diretamente relacionada
a sua capacidade de promover liberagdo controlada de DNA. Essa caracteristica ¢ fundamental para
aplicacdes terapéuticas, nas quais a liberacdo gradual do material genético pode melhorar a eficiéncia da
expressao génica e reduzir efeitos adversos.

A liberagao de DNA a partir de hidrogéis ocorre principalmente por difusdo, sendo influenciada por
fatores como porosidade da rede, grau de inchamento e interagdo entre o DNA e o polimero. Sistemas com
maior porosidade tendem a apresentar liberagdo mais rapida, enquanto redes mais densas promovem
liberagao sustentada.

Resultados experimentais obtidos com hidrogéis de PVA demonstram que esses sistemas sao
capazes de encapsular DNA e libera-lo de forma controlada ao longo do tempo, mantendo sua integridade
estrutural. Ensaios de quantificagdo, como aqueles realizados por espectrofotometria (Nanodrop),
evidenciam perfis de liberagdo compativeis com aplica¢des biomédicas.

Além disso, a incorporagdo de outros polimeros ou biomateriais pode ser utilizada para modular a
cinética de liberagdo, permitindo o desenvolvimento de sistemas personalizados para diferentes aplicagdes
terapéuticas. Essa versatilidade torna os hidrogéis de PVA uma plataforma altamente promissora para

entrega génica.
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Outro aspecto relevante ¢ a protecao do DNA contra degradagdo, uma vez que a matriz polimérica
atua como barreira fisica, reduzindo a exposi¢do a nucleases. Essa propriedade contribui para aumentar a
estabilidade do material genético e sua eficacia terap€utica.

Dessa forma, os hidrogéis de PVA representam uma evolugao significativa em relagao aos sistemas
tradicionais de entrega génica, oferecendo uma combinagdo de seguranga, eficiéncia e controle que os

posiciona como candidatos promissores para aplicagdes clinicas.
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8.1 DESENVOLVIMENTO DE HIDROGEIS PVA E BLENDAS POLIMERICAS

O desenvolvimento de hidrogéis poliméricos funcionais representa um avango significativo na
engenharia de biomateriais voltados a entrega génica, especialmente quando se busca integrar propriedades
estruturais, mecanicas e bioldgicas em um unico sistema. Nesse contexto, os hidrogéis baseados em
poli(alcool vinilico) (PVA) destacam-se como plataformas versateis, capazes de serem modificadas por
meio da incorporagdo de outros polimeros, formando blendas poliméricas com propriedades ajustaveis.

A formacao de hidrogéis de PVA pode ser realizada por métodos de reticulacao fisica, como ciclos
de congelamento e descongelamento, que promovem a organizacao das cadeias poliméricas em regioes
semicristalinas, atuando como pontos de ancoragem da rede tridimensional. Esse método permite a
obtencao de materiais com elevada biocompatibilidade, uma vez que dispensa o uso de agentes quimicos
potencialmente toxicos (PACK et al., 2005).

A introdugdo de blendas poliméricas nesse sistema permite superar limitagdes do PVA puro, como
baixa bioatividade e limitada capacidade de interagdo com biomoléculas especificas. A combinagao com
outros polimeros possibilita a modulacdo de propriedades como porosidade, hidrofilicidade, resisténcia
mecanica ¢ cinética de liberagdo de moléculas, incluindo DNA.

Resultados experimentais demonstram que a formacao de blendas poliméricas baseadas em PVA
resulta em hidrogéis com propriedades superiores, especialmente quando se considera sua aplicacdo em
sistemas de entrega génica. A capacidade de ajustar a composi¢do do material permite desenvolver sistemas

personalizados, adaptados a diferentes aplicacdes biomédicas.

8.2 INCORPORACAO DE CHI, PEG E PLA

A incorporagdo de polimeros como quitosana (CHI), poli(etilenoglicol) (PEG) e poli(acido latico)
(PLA) em hidrogéis de PVA representa uma estratégia eficiente para a obtengao de sistemas multifuncionais
com propriedades aprimoradas.

A quitosana, um polimero natural derivado da desacetilagdo da quitina, apresenta carga positiva em
condigdes fisiologicas, o que favorece sua interagcdo com o DNA, que possui carga negativa. Essa
caracteristica torna a quitosana particularmente relevante para aplicagcdes em entrega génica, uma vez que
pode facilitar a formacao de complexos biomoleculares e aumentar a eficiéncia de transfeccao (MINTZER;
SIMANEK, 2009).

O poli(etilenoglicol) (PEG), por sua vez, ¢ amplamente utilizado para aumentar a hidrofilicidade e
reduzir a adsor¢do de proteinas, conferindo maior estabilidade ao sistema em ambientes biologicos. A
presenca de PEG na blenda polimérica pode contribuir para a formacao de hidrogéis com maior capacidade

de retencdo de 4gua e melhor comportamento de difusdo de moléculas.
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Ja o poli(acido latico) (PLA) ¢ um polimero biodegradavel que apresenta carater mais hidrofobico,
sendo utilizado para modular propriedades mecanicas e reduzir a taxa de degradacdo do material. A
incorporacdo de PLA em hidrogéis de PVA permite ajustar a rigidez da matriz e controlar a liberacao de
biomoléculas.

A combinagdo desses polimeros resulta em sistemas hibridos com propriedades complementares,
nos quais cada componente contribui para o desempenho global do material. Estudos indicam que a
presenca simultdnea de polimeros hidrofilicos e hidrofébicos permite maior controle sobre a estrutura e

funcionalidade do hidrogel, ampliando suas aplicagdes em biotecnologia.

Figura 16 — Estrutura e funcdo de CHI, PEG e PLA em hidrogéis hibridos.
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Fonte: Autores (2026).

A Figura 16 apresenta uma representacdo esquematica da incorporagdo de diferentes polimeros:
quitosana (CHI), poli(etilenoglicol) (PEG) e poli(4cido latico) (PLA), em hidrogéis baseados em PVA,
evidenciando suas estruturas quimicas e func¢des especificas no sistema. Inicialmente, sdo destacados os
trés polimeros e suas principais caracteristicas: a quitosana como polimero catidénico capaz de interagir com
0 DNA, o PEG como componente hidrofilico que aumenta a estabilidade em meio biologico, € o PLA como
polimero biodegradavel que contribui para a rigidez e controle da degradacao.

Na sequéncia, o esquema ilustra como esses polimeros sdo integrados a rede tridimensional do
hidrogel, formando um sistema hibrido no qual diferentes cadeias poliméricas coexistem e interagem. A

presenca do DNA no interior da matriz € representada, reforcando o papel desses materiais na estabilizagao
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e transporte do material genético. A figura também evidencia a complementaridade funcional entre os
polimeros, demonstrando como a combinacao de propriedades hidrofilicas e hidrofébicas permite modular
caracteristicas estruturais e funcionais do hidrogel.

De forma integrada, a ilustracdo destaca que a incorporagdo de CHI, PEG e PLA resulta em sistemas
multifuncionais com maior controle sobre propriedades como interagdo com DNA, estabilidade em meio
bioldgico e liberagdo controlada, refor¢ando seu potencial para aplicagdes em entrega génica e engenharia

de biomateriais.

8.3 CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA

A caracterizagdo fisico-quimica dos hidrogéis poliméricos é essencial para compreender sua
estrutura, composic¢ao e propriedades funcionais. Técnicas como espectroscopia no infravermelho (FTIR),
difracdo de raios-X (DRX) e anélise térmica sdo amplamente utilizadas para investigar esses sistemas.

A espectroscopia FTIR permite identificar grupos funcionais presentes na matriz polimérica e
avaliar interagdes entre os diferentes componentes da blenda. Nos hidrogéis de PVA modificados, observa-
se a presenca de bandas caracteristicas associadas a grupos hidroxila, bem como alteragdes decorrentes da
incorporagao de polimeros adicionais, indicando a formagao de interagdes intermoleculares .

A anélise por DRX fornece informagdes sobre o grau de cristalinidade dos hidrogéis, sendo possivel
observar mudancas na organizacdo estrutural apds a formagao de blendas. A redu¢dao ou modificagdo dos
picos de difracao pode indicar maior amorfizacdo do material, o que est4 associado a aumento da capacidade
de absorc¢do de agua e difusdo de moléculas.

Além disso, propriedades como grau de inchamento, capacidade de retencdo de 4gua e estabilidade
térmica sdo parametros importantes para avaliar o desempenho dos hidrogéis. Esses fatores influenciam
diretamente a liberacdo de DNA e a interagcdo com sistemas biologicos.

A caracterizacdo fisico-quimica integrada permite estabelecer relagdes entre estrutura e fungdo,

fornecendo subsidios para o desenvolvimento de materiais mais eficientes.

8.4 PROPRIEDADES MECANICAS E REOLOGICAS

As propriedades mecanicas e reoldgicas dos hidrogéis sdo fundamentais para sua aplicacdo em
sistemas biomédicos, uma vez que determinam sua resisténcia, elasticidade e comportamento sob diferentes
condicdes de estresse.

Nos hidrogéis de PVA e suas blendas, essas propriedades sao influenciadas por fatores como
densidade de reticulagdao, composi¢ao polimérica e contetido de dgua. A incorporacao de polimeros como
PLA tende a aumentar a rigidez do material, enquanto PEG contribui para maior flexibilidade e capacidade

de deformacao.
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A andlise reoldgica permite avaliar o comportamento viscoelastico dos hidrogéis, caracterizando-os
como materiais que apresentam propriedades tanto de solidos quanto de liquidos. Esse comportamento ¢
essencial para aplicacdes como entrega génica, nas quais o material deve ser suficientemente estavel para
manter sua integridade estrutural, mas também capaz de permitir difusao de moléculas.

Resultados experimentais indicam que a modulagdo da composi¢ao das blendas permite ajustar
propriedades mecanicas de forma controlada, possibilitando o desenvolvimento de hidrogéis com
caracteristicas especificas para diferentes aplicacdes biomédicas.

Essas propriedades também influenciam a interacdo com células e tecidos, sendo um fator

importante na biocompatibilidade e eficacia do sistema.

8.5 ANALISE MORFOLOGICA

A analise morfologica dos hidrogéis fornece informagdes importantes sobre sua estrutura interna,
incluindo distribui¢do de poros, conectividade e homogeneidade da rede polimérica. Técnicas como
microscopia eletronica de varredura (MEV) sdo amplamente utilizadas para investigar essas caracteristicas.

Nos hidrogéis de PVA e suas blendas, observa-se uma estrutura porosa tridimensional, cuja
organizacdo depende das condi¢des de preparacdo e da composicdo do material. A presenca de poros
interconectados ¢ essencial para a difusdo de moléculas, incluindo 4gua e DNA, influenciando diretamente
a eficiéncia de liberagao.

A incorporacdo de diferentes polimeros pode alterar significativamente a morfologia do hidrogel,
resultando em estruturas mais compactas ou mais abertas, dependendo da interacdo entre os componentes.
Essas alteracdes estruturais t€ém impacto direto na funcionalidade do material, especialmente em aplicacdes
de entrega génica.

Resultados experimentais demonstram que hidrogéis com maior uniformidade estrutural e
distribuig¢@o controlada de poros apresentam melhor desempenho na liberagdo de biomoléculas, refor¢cando
a importancia da anélise morfologica no desenvolvimento desses sistemas.

A compreensdo da morfologia dos hidrog€is permite otimizar sua estrutura para aplicacdes

especificas, contribuindo para o desenvolvimento de materiais mais eficientes e personalizados.
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9.1 MECANISMOS DE LIBERACAO DE BIOMOLECULAS

A liberagao controlada de biomoléculas a partir de sistemas poliméricos constitui um dos principais
fundamentos para o desenvolvimento de tecnologias avancadas em terapia génica. No caso dos hidrogéis,
esse processo € governado por mecanismos fisico-quimicos que envolvem difusao, degradacao da matriz e
relaxamento da rede polimérica.

A difusdo ¢ o mecanismo predominante em hidrogéis hidrofilicos, como aqueles baseados em
poli(alcool vinilico) (PVA), nos quais a dgua penetra na matriz ¢ promove a mobilidade das cadeias
poliméricas, permitindo a saida gradual das moléculas encapsuladas. Esse processo depende diretamente
da porosidade da rede e do grau de inchamento do material (PACK et al., 2005).

Outro mecanismo relevante ¢ a degrada¢do da matriz polimérica, que pode ocorrer por processos
hidroliticos ou enzimaticos, especialmente em sistemas que incorporam polimeros biodegradaveis, como o
poli(acido latico) (PLA). A degradacdo resulta na ruptura da rede, facilitando a liberagdo do material
genético.

Além disso, o relaxamento da rede polimérica, associado a reorganizagdo estrutural das cadeias,
pode contribuir para a liberagdo do DNA, especialmente em sistemas submetidos a variagdes ambientais,
como mudancas de pH ou temperatura. Esses mecanismos podem atuar de forma isolada ou combinada,
dependendo da composigao e das condi¢des do sistema.

Nos hidrogéis desenvolvidos neste trabalho, a liberagdo de DNA ocorre predominantemente por
difusdo, modulada pela estrutura da rede polimérica e pelas interagdes entre 0 DNA e os componentes do
hidrogel. Essa caracteristica permite um controle relativamente preciso da cinética de liberagdo, o que ¢

essencial para aplicagdes terapéuticas.

Figura 17 — Mecanismos de liberagao em hidrogéis: difusdo, degradagao e relaxamento.
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A figura apresenta, de forma esquematica e comparativa, os principais mecanismos envolvidos na
liberagdo de biomoléculas a partir de hidrogéis poliméricos. Inicialmente, observa-se o mecanismo de
difusdo, no qual moléculas encapsuladas, como o DNA, sdo liberadas gradualmente através da matriz
hidratada, impulsionadas pelo gradiente de concentragdao e pela mobilidade das cadeias poliméricas. Em
seguida, ¢ representado o processo de degradagao da matriz, destacando a quebra das cadeias poliméricas
por processos hidroliticos ou enzimaticos, o que resulta na liberagdo progressiva do material incorporado.

Por fim, o esquema ilustra o mecanismo de relaxamento da rede polimérica, evidenciando alteragdes
estruturais associadas a estimulos ambientais, como variagdes de pH e temperatura, que promovem a
reorganizacao das cadeias e facilitam a saida das biomoléculas. A figura também sugere que esses
mecanismos podem atuar de forma simultanea em sistemas hibridos, permitindo maior controle sobre a
cinética de liberagdo. De maneira integrada, a ilustragdo reforca a relacdo entre a estrutura do hidrogel e

seu desempenho funcional em aplicagdes de entrega génica.

9.2 CINETICA DE LIBERACAO DE DNA

A cinética de liberagdo de DNA a partir de hidrogéis ¢ um parametro fundamental para avaliar a
eficiéncia desses sistemas como plataformas de entrega génica. Esse processo ¢ geralmente caracterizado
por um perfil de liberacdo que pode incluir uma fase inicial rapida, seguida por uma liberacdo sustentada
ao longo do tempo.

A fase inicial, frequentemente denominada burst release, estd associada a liberacdo de moléculas
localizadas na superficie ou em regides mais acessiveis da matriz polimérica. J4 a fase subsequente
corresponde a difusdo gradual do DNA a partir do interior do hidrogel, sendo influenciada pela estrutura da
rede e pelas interacdes intermoleculares.

Os resultados experimentais obtidos por meio de analises espectrofotométricas, como aquelas
realizadas em Nanodrop, demonstram que hidrogéis de PVA sdo capazes de liberar DNA de forma
controlada ao longo do tempo, mantendo a integridade da molécula . Esse comportamento ¢ altamente
desejavel em aplicagdes terapéuticas, nas quais a liberagdo prolongada pode aumentar a eficiéncia da
expressao génica.

Além disso, a cinética de liberagdo pode ser modulada por fatores como concentragdo de polimero,
grau de reticulagdo e presenga de outros componentes na blenda polimérica. Esses pardmetros influenciam
diretamente a difusdo do DNA e a velocidade de liberacao.

A anélise detalhada dos perfis de liberagao permite identificar padrdes e otimizar o desempenho do

sistema, contribuindo para o desenvolvimento de plataformas mais eficientes.
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9.3 MODELOS MATEMATICOS APLICADOS

A modelagem matematica da liberagdo de biomoléculas ¢ uma ferramenta essencial para descrever
e prever o comportamento dos sistemas de entrega gé€nica. Diversos modelos tém sido propostos na
literatura para representar a cinética de liberacdo em sistemas poliméricos, sendo os mais utilizados os
modelos de Higuchi, Korsmeyer-Peppas e de ordem zero ou primeira.

O modelo de Higuchi descreve a liberagdo baseada em difusdo, sendo amplamente aplicado a
sistemas nos quais a liberacdo ocorre a partir de uma matriz homogénea. Esse modelo assume que a
quantidade liberada € proporcional a raiz quadrada do tempo, refletindo um processo controlado por
difusdo.

Ja o modelo de Korsmeyer-Peppas ¢ utilizado para sistemas mais complexos, permitindo identificar
o mecanismo predominante de liberagdo por meio do expoente de difusdo. Valores especificos desse
parametro indicam se o processo ¢ governado por difusdo, relaxamento da rede ou uma combinacdo de
ambos.

Nos sistemas estudados, a aplicagdo desses modelos permite descrever adequadamente o
comportamento de liberagdo de DNA, indicando que a difusdo ¢ o mecanismo predominante, embora
influéncias adicionais da estrutura da rede polimérica também estejam presentes.

A utilizagao de modelos matematicos nao apenas facilita a interpretagdo dos dados experimentais,
mas também permite prever o comportamento do sistema em diferentes condigdes, contribuindo para o

design racional de hidrogéis com propriedades especificas.

9.4 INFLUENCIA DA COMPOSICAO POLIMERICA

A composi¢do do hidrogel desempenha papel determinante na liberagdo de DNA, uma vez que
influencia diretamente propriedades como porosidade, hidrofilicidade e interagdo com biomoléculas. A
incorporacdo de diferentes polimeros na matriz de PVA permite ajustar essas propriedades de forma
controlada.

A presenga de quitosana (CHI), por exemplo, pode aumentar a interacdo com o DNA devido a sua
carga positiva, resultando em maior retencao do material genético e liberacdo mais lenta. Por outro lado, a
adi¢do de poli(etilenoglicol) (PEG) tende a aumentar a hidrofilicidade e a difusdo de moléculas,
favorecendo uma liberacdo mais rapida (MINTZER; SIMANEK, 2009).

O poli(acido latico) (PLA), devido ao seu carater hidrofobico, pode reduzir a taxa de difusdo e
aumentar a estabilidade estrutural do hidrogel, contribuindo para uma liberagdo mais prolongada. A
combinacdo desses polimeros permite o desenvolvimento de sistemas com comportamento ajustavel,

adaptados a diferentes necessidades terapéuticas.
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Resultados experimentais indicam que a modulagdo da composicao polimérica impacta
significativamente o perfil de liberacdo de DNA, evidenciando a importancia do design racional desses
sistemas.

Essa abordagem permite desenvolver hidrogéis multifuncionais, nos quais a liberagdo de

biomoléculas pode ser finamente controlada por meio da composi¢do do material.

9.5 OTIMIZACAO DE SISTEMAS DE LIBERACAO

A otimizacao de sistemas de liberacdo de DNA envolve a integragdo de diferentes estratégias para
maximizar a eficiéncia do processo, garantindo ao mesmo tempo seguranca e viabilidade de aplicacao. Esse
processo inclui o ajuste de parametros estruturais, composi¢do polimérica e condigdes experimentais.

Entre os principais fatores a serem considerados estdo o grau de reticulacdo, a concentracdo de
polimero e a interagdo entre 0 DNA e a matriz do hidrogel. A otimiza¢do desses parametros permite
controlar a cinética de liberagao e melhorar a estabilidade do sistema.

Além disso, a incorporagdo de polimeros funcionais e a utilizagdo de sistemas responsivos a
estimulos representam estratégias promissoras para o desenvolvimento de plataformas mais avangadas.
Esses sistemas podem responder a condic¢des especificas do ambiente bioldgico, como pH ou temperatura,
promovendo liberagdo direcionada do material genético.

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram que hidrogéis de PVA e suas blendas podem ser
ajustados para apresentar perfis de liberagdo compativeis com aplicagdes em terapia génica, destacando seu
potencial como sistemas de entrega controlada de DNA.

Dessa forma, a combinagdo entre experimentacdo e modelagem permite desenvolver sistemas

altamente eficientes, contribuindo para o avanco da terapia génica e da engenharia de biomateriais.
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Figura 18 — Estratégia de otimizag@o de hidrogéis para liberagdo controlada de DNA.
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Fonte: Autores (2026).

A figura apresenta um infografico integrativo que sintetiza as principais estratégias envolvidas na
otimizacdo de hidrogéis para liberagdo controlada de DNA. No centro, destaca-se o hidrogel como
plataforma funcional, representando o ambiente onde ocorre a incorporacdo e liberagdo do material
genético. Ao redor, sdo organizados os principais eixos de otimizag¢do, evidenciando a natureza multifatorial
desse processo.

O esquema destaca os ajustes estruturais, como grau de reticulagdo e porosidade, que influenciam
diretamente a difusdo e retencdo de biomoléculas. Em paralelo, a composicao polimérica ¢ apresentada
como fator determinante, incluindo o uso de blendas e polimeros funcionais que modulam propriedades
fisico-quimicas e interagdes com o DNA. As condigdes experimentais também sdo evidenciadas,
ressaltando o papel de variaveis como pH, temperatura e controle da cinética de liberacao.

Adicionalmente, o infografico incorpora o conceito de sistemas responsivos, que permitem a
liberacdo direcionada em resposta a estimulos ambientais, e a modelagem matematica, utilizada para prever
e otimizar o comportamento do sistema. A organizagdo circular do esquema reforca a interdependéncia
entre esses fatores, destacando que a otimizagdo eficiente resulta da integracdo entre experimentagdo e
modelagem, permitindo o desenvolvimento de hidrogéis com desempenho aprimorado para aplicagdes em

terapia génica.
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10.1 FUNDAMENTOS DA TRANSFECCAO GENICA

A transfec¢do génica corresponde ao processo de introducdo de material genético exdgeno em
células eucaridticas, com o objetivo de promover a expressao de genes de interesse. Esse processo € central
para aplicagdes em biotecnologia, medicina regenerativa e terapia génica, sendo amplamente utilizado tanto
em estudos basicos quanto em abordagens clinicas.

Diferentemente da transformacdo bacteriana, a transfeccdo em células eucaridticas envolve a
superacao de barreiras adicionais, incluindo a membrana plasmatica, o sistema endossomal € a membrana
nuclear. Essas barreiras tornam o processo mais complexo e exigem o uso de sistemas de entrega altamente
eficientes (MINTZER; SIMANEK, 2009).

A transfeccdo pode ser realizada por métodos fisicos, quimicos ou bioldgicos. Métodos fisicos,
como eletroporagdo, promovem a permeabilizagdo temporaria da membrana celular, enquanto métodos
quimicos utilizam compostos capazes de formar complexos com DNA, facilitando sua internalizagdo. J4 os
métodos biologicos envolvem o uso de vetores virais, que apresentam alta eficiéncia, mas limitacdes
relacionadas a seguranca.

No contexto deste trabalho, a utilizagdo de hidrogéis poliméricos como sistemas de entrega
representa uma abordagem inovadora, permitindo encapsular e liberar DNA de forma controlada, o que
pode aumentar a eficiéncia da transfecc¢ao e reduzir efeitos adversos. A interacao entre o DNA e a matriz
polimérica desempenha papel fundamental nesse processo, influenciando sua disponibilidade e

internalizacao celular.

Figura 19 — Etapas da transfecgdo celular (entrada, escape endossomal e expressdo génica).
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A ilustracdo esquematiza o percurso intracelular do material genético desde a sua liberag@o por um

sistema de entrega até a expressdo proteica final. O processo esta dividido em quatro etapas fundamentais:
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1. Liberag¢ao e Entrada Celular: Inicialmente, o DNA (representado como pDNA) ¢ liberado de
forma controlada a partir de uma matriz de hidrogel polimérico. O complexo polimero-DNA
interage com a membrana plasmatica, sendo internalizado pela célula através do processo
de endocitose, o que resulta na formacao de um endossomo primario.

2. Escape Endossomal: Uma vez dentro da célula, o complexo precisa evitar a degradagdo
lisossomal. O esquema demonstra o escape endossomal, processo no qual mudangas fisico-
quimicas (como o efeito esponja de prétons ou fusdo de membranas) levam a ruptura da vesicula
endossomal, liberando o material genético no citoplasma.

3. Entrada Nuclear: O DNA livre ou ainda complexado atravessa o citosol e direciona-se ao
nucleo. A imagem destaca a passagem do material genético através dos poros nucleares da
membrana nuclear, uma etapa critica em células que ndo estdo em divisao ativa.

4. Expressao Génica: No interior do nticleo, o DNA ¢ transcrito em mRNA (RNA mensageiro).
Este retorna ao citoplasma, onde os ribossomos realizam a tradugao para a sintese da proteina

alvo, completando o ciclo da transfeccdo bem-sucedida.

10.2 AVALIACAO DA VIABILIDADE CELULAR

A avaliagdo da viabilidade celular ¢ um pardmetro essencial na analise de sistemas de entrega génica,
uma vez que a eficiéncia do processo deve ser acompanhada de baixa citotoxicidade. Métodos como ensaios
de exclusdo por corantes, testes metabolicos e analise de proliferacdao celular sio amplamente utilizados
para esse fim.

No desenvolvimento de biomateriais para aplicacdo em transfec¢do, a biocompatibilidade ¢ um
requisito fundamental. Hidrogéis de PVA e suas blendas poliméricas apresentam baixa toxicidade, sendo
capazes de manter a viabilidade celular mesmo ap6s exposi¢ao prolongada, o que os torna adequados para
aplicagdes biomédicas (PACK et al., 2005).

Resultados experimentais indicam que a incorporagdo de polimeros como PEG pode reduzir ainda
mais a interagdo nao especifica com componentes celulares, contribuindo para a estabilidade do sistema e
preservacao da viabilidade. Por outro lado, a presenga de polimeros como quitosana pode aumentar a
interacdo com a membrana celular, o que pode influenciar tanto a eficiéncia de transfeccdo quanto a
citotoxicidade.

A avaliacdo da viabilidade celular permite estabelecer um equilibrio entre eficiéncia e seguranca,

sendo um passo essencial no desenvolvimento de sistemas de entrega génica com potencial clinico.
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10.3 EFICIENCIA DE TRANSFECCAO EM CELULAS TUMORAIS

A aplica¢do de sistemas de entrega génica em células tumorais representa uma das areas mais
promissoras da terapia génica, especialmente no desenvolvimento de estratégias para tratamento de cancer.
A transfeccao eficiente dessas células permite a introdu¢ao de genes terapéuticos capazes de induzir
apoptose, inibir proliferagao ou modular a resposta imunoldgica.

Os hidrogéis de PVA desenvolvidos neste trabalho apresentam potencial significativo para aplicagao
nesse contexto, uma vez que permitem a liberagdo controlada de DNA, aumentando a disponibilidade do
material genético para internalizagdo celular. Além disso, a modulagdo da composi¢ao polimérica pode
influenciar a interacdo com células tumorais, que frequentemente apresentam caracteristicas distintas em
relacdo a células normais.

A eficiéncia de transfec¢do em células tumorais depende de diversos fatores, incluindo tamanho das
particulas, carga superficial e capacidade de escape endossomal. Sistemas baseados em hidrogéis podem
atuar como reservatorios de DNA, promovendo liberagdo gradual e aumentando a probabilidade de
internalizacdo.

Estudos indicam que sistemas ndo virais, quando adequadamente otimizados, podem alcangar niveis
significativos de transfec¢do, especialmente quando combinados com estratégias que favorecem a
internalizacdo celular (MOKHTARZADEH et al.,, 2017). Nesse sentido, os hidrogéis poliméricos
representam uma alternativa promissora aos vetores virais.

O processo de transfecgdo em células tumorais mediado por hidrogéis envolve uma sequéncia
integrada de etapas que vao desde as propriedades fisico-quimicas do sistema de entrega até os efeitos
terapéuticos no ambiente celular. Inicialmente, a matriz de hidrogel, frequentemente baseada em poli(alcool
vinilico) (PVA), atua como reservatorio para complexos formados entre DNA plasmidial e polimeros.
Caracteristicas como tamanho de particula na escala nanométrica (aproximadamente 200 nm) e carga
superficial positiva sdo fundamentais para favorecer a interagdo com a membrana celular, que apresenta
carga negativa, além de permitir um perfil de liberagdo controlada ao longo do tempo.

No contexto do microambiente tumoral, esses sistemas apresentam comportamento diferenciado
devido ao Efeito de Permeabilidade e Retencdo Aumentadas (EPR). A vasculatura tumoral, caracterizada
por maior permeabilidade, possibilita o acimulo preferencial dos sistemas de entrega no tecido tumoral,
contribuindo para maior seletividade em relagdo as células normais.

Apbs alcangar o tecido-alvo, o complexo ¢ internalizado pelas células, geralmente por endocitose
mediada por receptores ou por interagdes eletrostaticas. Uma etapa critica nesse processo € o escape
endossomal, frequentemente associado ao chamado efeito de “esponja de protons”, que permite a liberagao

do DNA no citoplasma e evita sua degradagdo em compartimentos intracelulares.
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Uma vez no citoplasma, o DNA pode alcangar o nucleo celular, onde ocorre a transcrigdo em RNA
mensageiro, seguida pela tradu¢do em proteinas terapéuticas nos ribossomos. Esses produtos génicos sdo
responsaveis pelos principais efeitos antitumorais, que incluem a indu¢do de apoptose, a inibicdo da
proliferagcdo celular e a modulacao da resposta imunoldgica no microambiente tumoral. Dessa forma, a
eficiéncia desse tipo de estratégia depende da integracao entre propriedades do biomaterial, mecanismos

celulares e respostas bioldgicas subsequentes.

10.4 BIOCOMPATIBILIDADE DOS SISTEMAS

A biocompatibilidade ¢ um dos principais critérios para a aplicacdo de biomateriais em sistemas
bioldgicos, sendo definida como a capacidade de um material interagir com o organismo sem causar efeitos
adversos significativos. No caso dos hidrogéis de PVA, essa propriedade ¢ amplamente reconhecida, sendo
um dos fatores que justificam sua utilizacdo em aplicacdes biomédicas.

A incorporagao de polimeros naturais, como quitosana, pode aumentar a bioatividade do sistema,
enquanto polimeros sintéticos como PEG contribuem para a estabilidade e reducdo de interagdes
indesejadas. A combinagao desses materiais permite desenvolver sistemas com perfil de biocompatibilidade
otimizado.

Além disso, a auséncia de agentes reticulantes toxicos nos métodos de preparagdo fisica, como o
processo de congelamento e descongelamento, contribui para a seguranca dos hidrogéis. Esse aspecto ¢
particularmente relevante para aplicacdes clinicas, nas quais a presenca de residuos quimicos pode
comprometer a viabilidade do sistema.

Os resultados obtidos indicam que os hidrogéis desenvolvidos apresentam perfil adequado de
biocompatibilidade, refor¢ando seu potencial para aplicagdes em terapia génica.

O desenvolvimento de hidrogéis voltados para aplicagdes biomédicas envolve estratégias
especificas de sintese e composicao que influenciam diretamente sua biocompatibilidade e interacdo com
células. Um dos métodos amplamente utilizados ¢ o processo de congelamento-descongelamento (freeze-
thaw), que permite a formacao da rede polimérica sem o uso de agentes reticulantes quimicos, evitando a
presenca de residuos toxicos no material final e tornando-o mais seguro para aplicagdes bioldgicas.

A composi¢do desses sistemas geralmente combina diferentes polimeros com fungdes
complementares. O poli (alcool vinilico) (PVA) atua como base estrutural, conferindo estabilidade
mecanica ao hidrogel. A quitosana contribui para o aumento da bioatividade e favorece a adesdo e
proliferagdo celular, enquanto o poli(etilenoglicol) (PEG) melhora a estabilidade do sistema e reduz
interacdes indesejadas com proteinas, resultando em um material com perfil otimizado de

biocompatibilidade.
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A avaliagdo da seguranga e funcionalidade desses biomateriais ¢ realizada por meio de ensaios de
citotoxicidade e viabilidade celular, como MTT e Alamar Blue, que demonstram a manuten¢do da saude
celular ao longo de periodos prolongados, podendo variar de horas a semanas. Esses resultados indicam a
adequacdo dos hidrogéis para aplicagdes de longo prazo.

No nivel celular, a interacao entre o hidrogel e as células envolve mecanismos especificos de adesao.
As integrinas presentes na membrana celular reconhecem e se ligam a proteinas adsorvidas na superficie
do material, formando complexos de adesdo focal que incluem proteinas como vinculina e paxilina, além
de se conectarem ao citoesqueleto por meio de filamentos de actina. Esse processo € essencial para a fixacao
e funcionalidade celular.

Além disso, observa-se que o ambiente fornecido pelo hidrogel permite o espalhamento e a
adaptacao morfoldgica das células ao longo do tempo, indicando suporte adequado para crescimento e
atividade celular. A presenga de componentes bioativos, como a quitosana, potencializa ainda mais a
proliferag¢do celular em um ambiente que ndo apresenta toxicidade significativa.

De forma geral, a combinagdo de um método de sintese seguro com a escolha adequada de polimeros
resulta em materiais altamente biocompativeis, capazes de promover adesdo, crescimento e funcionalidade
celular. Essas caracteristicas sdo fundamentais para o uso de hidrogéis em aplicagdes clinicas,

especialmente em estratégias de terapia génica e engenharia de tecidos.

10.5 POTENCIAL TERAPEUTICO DOS HIDROGEIS

O potencial terapéutico dos hidrogéis poliméricos na entrega génica estd diretamente relacionado a
sua capacidade de integrar protecdo, transporte e liberagdo controlada de DNA em um unico sistema. Essa
combinacdo de propriedades torna esses materiais particularmente promissores para aplicacdes em
medicina regenerativa, oncologia e tratamento de doengas genéticas.

Hidrogéis de PVA e suas blendas poliméricas apresentam vantagens significativas em rela¢do aos
sistemas tradicionais, incluindo maior seguranga, possibilidade de personalizacdo e compatibilidade com
diferentes tipos de biomoléculas. A capacidade de modular suas propriedades estruturais e funcionais
permite o desenvolvimento de sistemas adaptados a diferentes aplicacdes terapéuticas.

Além disso, a integragdo com tecnologias emergentes, como nanobiotecnologia e medicina
personalizada, amplia ainda mais as possibilidades de aplicagdo desses sistemas. Hidrogéis inteligentes,
capazes de responder a estimulos ambientais, representam uma das principais tendéncias na drea,
permitindo liberacdo direcionada e controlada de material genético.

Os resultados apresentados ao longo deste trabalho demonstram que os hidrogéis de PVA constituem

uma plataforma promissora para entrega génica, com potencial para aplicagdo em diferentes contextos
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clinicos. No entanto, a translacdo desses sistemas para uso clinico requer estudos adicionais, incluindo
avaliacdo em modelos in vivo e validagao de seguranca a longo prazo.

Dessa forma, os hidrogéis poliméricos posicionam-se como uma das principais estratégias para o
avango da terapia génica, representando uma convergéncia entre engenharia de materiais, biotecnologia e
medicina.

As aplicagdes terapéuticas dos hidrogéis baseados em PVA abrangem diferentes areas da
biomedicina, destacando-se pela capacidade de atuar como sistemas eficientes de entrega génica com
liberagao controlada e direcionada.

Na area da oncologia, esses sistemas sao utilizados para a entrega de DNA plasmidial (pDNA)
diretamente em tecidos tumorais. Devido as caracteristicas da vasculatura tumoral, especialmente o efeito
de permeabilidade e retengdo aumentadas (EPR), ocorre o acimulo preferencial do sistema no tumor. A
liberagdo controlada do material genético possibilita a transfeccao das células tumorais, levando a expressao
de proteinas terapé€uticas capazes de induzir apoptose, contribuindo para a eliminagdo seletiva dessas
células.

Na medicina regenerativa, os hidrogéis desempenham papel importante na reparagdo de tecidos,
como no tratamento de defeitos 6sseos. Quando incorporados com pDNA, esses sistemas promovem a
liberagdo gradual de fatores genéticos que estimulam a diferenciagdo de células-tronco, especialmente por
meio da osteogénese. Esse processo resulta na formacgao de novo tecido, evidenciando o potencial desses
biomateriais na engenharia de tecidos e na regeneragao funcional.

No contexto das doengas genéticas, os hidrogéis podem ser utilizados como plataformas para a
correcao génica em diferentes 6rgaos. A entrega de pDNA contendo sequéncias corretivas permite restaurar
a expressdao de proteinas funcionais em células afetadas por mutagdes, representando uma estratégia
promissora para o tratamento de condi¢des hereditarias.

Além disso, avangos na terapia génica tém incorporado conceitos de nanobiotecnologia e medicina
personalizada. Nesse cendrio, sistemas baseados em hidrogéis podem ser projetados para transportar
material genético especifico de cada paciente, frequentemente encapsulado em nanocarreadores. Essa
abordagem favorece a personalizagdao do tratamento e impulsiona a translagao clinica, sendo fundamental
a realizagdo de estudos em modelos in vivo e a validagdo rigorosa da seguranga a longo prazo.

De modo geral, essas aplicagdes evidenciam a convergéncia entre engenharia de materiais,
biotecnologia e medicina, consolidando os hidrogéis como plataformas versateis e promissoras no

desenvolvimento de terapias avangadas.

77



Biomateriais Poliméricos para Entrega Génica: Da Transformacdo Bacteriana a Hidrogéis de PVA para Terapia Génica —
ISBN: 978-65-83849-84-7

REFERENCIAS

SANTOS, J. A. Poly(vinyl alcohol)-based DNA hydrogels for application in gene therapy. 2025. Tese
(Doutorado) — Universidade Federal do Piaui.

MINTZER, M. A.; SIMANEK, E. E. Nonviral vectors for gene delivery. Chemical Reviews, 2009.

MOKHTARZADEH, A. et al. Biodegradable nano-polymers for RNA delivery. Journal of Controlled
Release, 2017.

PACK, D. W. et al. Design and development of polymers for gene delivery. Nature Reviews Drug
Discovery, 2005.

78



PARTE 1V - INTEGRACAO E
PERSPECTIVAS

79



11.1 COMPARACAO ENTRE SISTEMAS PROCARIOTICOS E EUCARIOTICOS

A compreensdo das diferencas entre sistemas procarioticos e eucarioticos ¢ fundamental para a
interpretagdo dos resultados experimentais e para a translagdo de tecnologias de entrega génica para
aplicagdes clinicas. Os modelos bacterianos, amplamente utilizados em estudos iniciais, oferecem
simplicidade estrutural, alta reprodutibilidade e facilidade de manipulagdo, sendo ideais para avaliagdao
preliminar da interag@o entre biomateriais e DNA.

Em células procarioticas, como Escherichia coli, a auséncia de compartimentalizacdo intracelular e
a relativa simplicidade da membrana celular facilitam a internalizagdo do DNA, tornando o processo de
transformagao mais eficiente e previsivel (JOHNSTON et al., 2014). Essa caracteristica permite a analise
direta da eficiéncia de transferéncia génica, geralmente quantificada por meio de unidades formadoras de
colonia.

Por outro lado, células eucaridticas apresentam uma organizagdo estrutural mais complexa,
incluindo compartimentalizacdo em organelas, presenca de citoesqueleto e sistemas endossomais que
representam barreiras adicionais a entrega génica. A necessidade de transporte do DNA até o ntcleo celular
constitui um dos principais desafios nesse contexto, especialmente em células ndo proliferativas
(MINTZER; SIMANEK, 2009).

Além disso, fatores como resposta imune, heterogeneidade celular e microambiente tecidual
influenciam significativamente a eficiéncia de transfec¢do em sistemas eucaridticos. Dessa forma, embora
modelos bacterianos sejam essenciais para estudos iniciais, a extrapolagdo dos resultados para sistemas
mais complexos requer adaptagdes e otimizagdes adicionais.

Os resultados obtidos ao longo deste trabalho demonstram que biomateriais naturais e hidrogéis
poliméricos apresentam potencial para atuar em ambos os sistemas, embora com mecanismos e desafios
distintos, evidenciando a importancia de uma abordagem integrada no desenvolvimento de tecnologias de

entrega génica.

Figura 20 — Comparagdo entre células procaridticas e eucariodticas (barreiras a entrega génica).

Caracteristica Procariéticas (Bactérias) Eucarioticas (Células de Mamifero)

Organizagdo celular Simples; sem compartimentalizagdo Complexa; com organelas e niicleo definido

Barreiras a entrega de DNA Minimas (apenas parede e membrana celular) Muiltiplas (membrana, endossomos, citoesqueleto,
envoltoério nuclear)

Localizagao do DNA Citoplasma Nucleo

Mecanismo de internalizagio Difusao passiva e/ou poros na membrana Endocitose seguida de escape edossomal

Eficiéncia do processo Alta e facilmente quantificavel (UFC) Variavel; depende do tipo celular e do microambiente

Principais vantagens como modelo  Simplicidade, alta reprodutibiliddade, baixo custo = Relevancia fisiol6gica, maior similaridade com
aplicagoes clinicas

Pionpirais desafios Baixa complexidade biolégica (limitado para Barreiras intracelulares, resposta imune,
extrapolagao) heterogeneidade celular

Fonte: Autores (2026).
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A comparacao entre células procaridticas e eucarioticas evidencia diferengas estruturais e funcionais
fundamentais que impactam diretamente os processos de entrega génica.

As células procarioticas, como as bactérias do tipo Escherichia coli, apresentam organizacao celular
simples, sem compartimentalizagdo interna e com o DNA localizado diretamente no citoplasma. A auséncia
de organelas e a menor complexidade da membrana celular facilitam a internalizagdo do material genético,
tornando o processo de transformacgao mais direto, eficiente e facilmente quantificavel. Essas caracteristicas
fazem desses sistemas modelos experimentais amplamente utilizados, devido a sua simplicidade, alta
reprodutibilidade e baixo custo.

Em contraste, as células eucaridticas apresentam maior complexidade estrutural, com a presenca de
organelas especializadas, como nucleo, endossomos e elementos do citoesqueleto. Nesse contexto, a
entrega de DNA envolve multiplas etapas e barreiras intracelulares. O material genético precisa
inicialmente entrar na célula, geralmente por endocitose, superar o aprisionamento em endossomos por
meio do escape endossomal e, posteriormente, ser transportado até o nucleo, onde ocorre a expressao
génica. Esses processos tornam a transfec¢ido em células eucaridticas mais complexa, variavel e dependente
do tipo celular e do microambiente.

Além disso, enquanto o DNA em células procaridticas permanece no citoplasma, nas células
eucaridticas ele deve alcangar o nucleo, o que adiciona uma etapa critica ao processo. As diferengas nos
mecanismos de internalizagdo também sdo relevantes, sendo mais simples nas bactérias e mais elaborados
nas cé€lulas de mamiferos.

De modo geral, sistemas procarioticos sdo ideais para estudos iniciais e padronizagdo experimental,
enquanto os sistemas eucarioticos apresentam maior relevancia fisioldgica e sdo essenciais para aplicagdes
clinicas. No entanto, estes ultimos impdem desafios adicionais, como barreiras intracelulares, resposta
imunologica e heterogeneidade celular, exigindo estratégias mais sofisticadas para a entrega eficiente de

material genético.

11.2 EVOLUCAO DOS SISTEMAS DE ENTREGA GENICA

A evolugao dos sistemas de entrega génica reflete o avanco do conhecimento em biologia molecular,
engenharia de materiais e nanotecnologia. Inicialmente, os vetores virais dominaram o campo devido a sua
alta eficiéncia de transfecc¢do, explorando mecanismos naturais de infec¢do para introdugdo de material
genético nas células (KAY, 2011).

Entretanto, limitagdes relacionadas a seguranca, imunogenicidade e custo impulsionaram o
desenvolvimento de sistemas ndo virais, especialmente aqueles baseados em polimeros e biomateriais.

Esses sistemas oferecem maior flexibilidade e seguranca, embora ainda enfrentem desafios relacionados a

eficiéncia de entrega (PACK et al., 2005).
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Ao longo desta obra, observa-se uma progressao clara na complexidade dos sistemas estudados,
iniciando com biomateriais naturais utilizados como complementos vetoriais em transformagao bacteriana,
evoluindo para sistemas hibridos e culminando no desenvolvimento de hidrogéis poliméricos avangados
para liberagao controlada de DNA.

Essa evolu¢do demonstra a importancia da integracdo entre diferentes abordagens, combinando
propriedades estruturais e funcionais para otimizar a entrega génica. A incorporagdo de polimeros como
quitosana, PEG e PLA em hidrogéis de PVA representa um exemplo dessa estratégia, resultando em
sistemas multifuncionais com desempenho aprimorado.

Além disso, o avanco de tecnologias emergentes, como nanotecnologia e edi¢do génica, tem
ampliado significativamente as possibilidades na area, permitindo o desenvolvimento de sistemas cada vez

mais sofisticados e eficientes.

Figura 21 — Linha do tempo da evolugao dos sistemas de entrega génica.
EVOLUGAO DOS SISTEMAS DE ENTREGA GENICA

(Barreiras a entrega génica)
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Fonte: Autores (2026).

A figura apresenta uma linha do tempo esquematica que ilustra a evolug@o dos sistemas de entrega
génica, evidenciando a progressao conceitual e tecnoldgica da area. O fluxo visual segue da esquerda para
a direita, representando o avango desde estratégias mais tradicionais até abordagens contemporaneas mais
sofisticadas.

Na primeira etapa, destacam-se os vetores virais, reconhecidos por sua alta eficiéncia de transfecgao,
decorrente da capacidade natural de infeccao celular. Contudo, também sdo indicadas limitagdes associadas

a imunogenicidade e a seguranga, fatores que impulsionaram a busca por alternativas.
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Em seguida, sdo apresentados os biomateriais naturais, utilizados como complementos vetoriais,
especialmente em modelos experimentais bacterianos. Essa etapa evidencia o inicio da exploracdo de
materiais biocompativeis e sustentdveis, capazes de interagir com o DNA e auxiliar na sua internalizacao.

A terceira fase corresponde ao desenvolvimento de sistemas hibridos, nos quais diferentes polimeros
e tecnologias, como a nanotecnologia, sdo combinados para otimizar propriedades estruturais e funcionais.
Essa abordagem destaca a integracdo entre diferentes materiais para superar limitagdes dos sistemas
anteriores.

Por fim, a figura culmina nos hidrogéis poliméricos avangados, representados como plataformas
tridimensionais capazes de promover a liberagao controlada de DNA. Nessa etapa, sdo enfatizados aspectos
como controle da cinética de libera¢do, maior estabilidade do material genético e potencial aplicacdo em
terapias génicas.

De maneira geral, a imagem sintetiza a transi¢ao de sistemas baseados em mecanismos bioldgicos
naturais para plataformas engenheiradas, multifuncionais e altamente controlaveis, reforcando a
importancia da integracdo entre biologia molecular, ciéncia dos materiais e nanotecnologia no

desenvolvimento de tecnologias modernas de entrega génica.

11.3 ESCALONAMENTO TECNOLOGICO

O escalonamento tecnoldgico representa uma etapa critica na translagio de sistemas experimentais
para aplicagdes industriais e clinicas. Esse processo envolve a adaptagdo de métodos de producdo e
caracterizagao para garantir reprodutibilidade, eficiéncia e viabilidade economica em larga escala.

No caso dos hidrogéis poliméricos, o escalonamento requer o controle rigoroso de parametros como
concentracao de polimeros, condi¢des de reticulagdo e incorporacao de biomoléculas. A produgdo em larga
escala deve garantir uniformidade estrutural e funcional, mantendo as propriedades observadas em estudos
laboratoriais.

Além disso, aspectos regulatérios desempenham papel fundamental nesse processo, exigindo a
validacao de seguranca, eficacia e qualidade dos materiais. A padronizagdo de protocolos e a conformidade
com normas internacionais sao essenciais para viabilizar a aplicacdo clinica desses sistemas.

Os biomateriais naturais utilizados neste trabalho, como celulose e mesocarpo de babagu,
apresentam vantagens nesse contexto, devido a sua disponibilidade e baixo custo. Por outro lado, sistemas
mais complexos, como hidrogéis hibridos, podem demandar processos mais sofisticados de producao.

A integracao entre pesquisa académica e setor industrial € fundamental para superar esses desafios,

permitindo a translagdo de tecnologias inovadoras para o mercado.
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11.4 LIMITACOES ATUAIS E DESAFIOS

Apesar dos avangos significativos na area de entrega génica, diversos desafios ainda precisam ser
superados para que essas tecnologias possam ser amplamente aplicadas na clinica. Entre as principais
limitagdes, destacam-se a eficiéncia de entrega, a especificidade celular e a seguranga a longo prazo.

Os sistemas nao virais, embora mais seguros, ainda apresentam eficiéncia inferior aos vetores virais,
especialmente em células eucaridticas. A superacdo de barreiras bioldgicas, como escape endossomal e
transporte nuclear, continua sendo um dos principais desafios na area (MOKHTARZADEH et al., 2017).

Além disso, a heterogeneidade dos sistemas biolodgicos e a variabilidade entre individuos dificultam
a padronizagdo de tratamentos, exigindo abordagens mais personalizadas. A resposta imune e a possivel
toxicidade de alguns materiais também representam obstaculos importantes.

No contexto dos hidrogéis poliméricos, desafios adicionais incluem o controle preciso da libera¢ao
de DNA e a manuten¢do da estabilidade do material genético durante o processo. A otimiza¢do desses
sistemas requer uma compreensao aprofundada das interacdes entre biomateriais e sistemas bioldgicos.

Apesar dessas limitagdes, os resultados apresentados neste trabalho demonstram avancgos
significativos no desenvolvimento de sistemas de entrega génica baseados em biomateriais, indicando que
a integragdo de diferentes estratégias representa um caminho promissor para superar os desafios atuais.

A convergéncia entre engenharia de materiais, biotecnologia e medicina continuara a impulsionar o avango
da area, permitindo o desenvolvimento de solugdes cada vez mais eficientes e seguras para aplicagdes

clinicas.
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12.1 NOVOS MATERIAIS E ABORDAGENS HIBRIDAS

O avango da terapia génica esté intrinsicamente ligado ao desenvolvimento de novos biomateriais
capazes de superar as limitagdes dos sistemas atuais. Nos ultimos anos, observa-se uma tendéncia crescente
na cria¢ao de materiais hibridos, que combinam propriedades de diferentes classes de polimeros, lipidios e
nanoparticulas, resultando em sistemas multifuncionais com desempenho superior.

Essas abordagens hibridas permitem integrar caracteristicas complementares, como
biocompatibilidade, capacidade de interagdo com DNA, estabilidade estrutural e controle da liberagdo. A
combinacdo de polimeros naturais e sintéticos, como observado nos sistemas baseados em PVA associados
a quitosana, PEG e PLA, exemplifica essa estratégia, permitindo o desenvolvimento de hidrogéis com
propriedades ajustaveis e maior eficiéncia na entrega génica.

Além disso, novos materiais, como polimeros responsivos a estimulos, nanocompdsitos e sistemas
baseados em biomoléculas, estdo sendo explorados para aplicagdes em terapia gé€nica. Esses materiais sdo
capazes de responder a condi¢des especificas do ambiente bioldgico, como pH, temperatura e presenga de
enzimas, promovendo liberacdo direcionada e controlada de material genético MOKHTARZADEH et al.,
2017).

A incorporacdo de nanotecnologia nesses sistemas amplia ainda mais suas possibilidades,
permitindo o desenvolvimento de nanocarreadores com propriedades altamente controladas. Essa
convergéncia entre diferentes areas do conhecimento representa um dos principais motores da inovagao em

biomateriais.

Figura 22 — Sistemas hibridos de entrega génica (polimeros + nanoparticulas + biomoléculas).
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Fonte: Autores (2026).

A figura apresenta um esquema conceitual dos sistemas hibridos de entrega génica, destacando a

integracdo entre diferentes classes de materiais para a constru¢do de plataformas multifuncionais. No
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centro, observa-se um hidrogel a base de PVA representado como uma matriz tridimensional capaz de
incorporar e proteger moléculas de DNA, simbolizando o nticleo funcional do sistema.

Ao redor dessa estrutura central, sdo evidenciados trés principais componentes: polimeros,
nanoparticulas e biomoléculas. O bloco dos polimeros destaca a combinagdo de materiais naturais e
sintéticos, como quitosana, PEG e PLA, ressaltando propriedades como biocompatibilidade e capacidade
de liberacdo controlada. Essa combinagdo permite modular caracteristicas estruturais e funcionais do
hidrogel.

No componente das nanoparticulas, sao ilustrados materiais como ouro (Au) e silica mesoporosa,
associados a liberacdo dirigida e a maior estabilidade do sistema. Esses elementos representam a
incorpora¢do da nanotecnologia, ampliando o controle sobre a entrega do material genético em resposta a
estimulos como pH, temperatura e enzimas.

J& o bloco das biomoléculas inclui diferentes agentes terapéuticos, como RNA e peptideos,
evidenciando a versatilidade desses sistemas para aplicacdes diversas em terapia génica e medicina
personalizada.

Na parte inferior, a figura sintetiza as principais vantagens dos sistemas hibridos, como
multifuncionalidade, biocompatibilidade, estabilidade e alta capacidade de carregamento. O eixo temporal
reforca a ideia de evolucao tecnoldgica, indicando o avango progressivo desses sistemas rumo a solucdes
mais eficientes e sofisticadas.

De modo geral, a imagem ilustra a convergéncia entre ciéncia dos materiais, nanotecnologia e
biologia molecular, evidenciando como a combinagdo de diferentes componentes resulta em sistemas mais

eficientes para entrega controlada de material genético.

12.2 MEDICINA PERSONALIZADA E TERAPIA GENICA

A medicina personalizada tem emergido como um dos principais paradigmas na area da satde,
baseando-se na adaptacdo de tratamentos as caracteristicas individuais de cada paciente. Nesse contexto, a
terapia génica desempenha papel central, permitindo intervengdes direcionadas a alteragdes genéticas
especificas.

Os biomateriais desempenham papel fundamental nesse cenario, uma vez que possibilitam o
desenvolvimento de sistemas de entrega personalizados, capazes de atender as necessidades especificas de
diferentes pacientes. Hidrogéis poliméricos, por exemplo, podem ser projetados para apresentar perfis de
liberacdo ajustaveis, compativeis com diferentes condigdes fisiologicas.

Além disso, o avanco de tecnologias como sequenciamento genético e edigdo génica tem ampliado

as possibilidades de aplicacdo da terapia génica, permitindo intervengdes cada vez mais precisas. A
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integragdo dessas tecnologias com biomateriais avancados pode resultar em sistemas altamente eficientes
e personalizados (KAY, 2011).

A utilizagdo de plataformas modulares, como hidrogéis de PVA funcionalizados, permite a
adaptagao rapida dos sistemas de entrega, facilitando sua aplicagdo em diferentes contextos clinicos. Essa
flexibilidade ¢ essencial para o avanco da medicina personalizada.

No entanto, a implementacdo dessas abordagens ainda enfrenta desafios relacionados a custos,

acesso e regulamentagdo, que precisam ser superados para viabilizar sua aplicagdo em larga escala.

12.3 DESAFIOS REGULATORIOS E CLINICOS

A translagdo de biomateriais para aplica¢des clinicas envolve uma série de desafios regulatorios e
cientificos que precisam ser cuidadosamente abordados. Entre os principais aspectos, destacam-se a
avaliagdo de seguranca, eficicia e qualidade dos materiais, bem como a padroniza¢do de processos
produtivos.

Os sistemas de entrega génica, especialmente aqueles baseados em biomateriais, devem passar por
rigorosos testes pré-clinicos e clinicos antes de sua aprovagdo para uso terapéutico. Esses testes incluem
avalia¢do de toxicidade, imunogenicidade, biodistribui¢do e estabilidade do material genético.

Além disso, a complexidade dos sistemas hibridos representa um desafio adicional, uma vez que a
interagcdo entre diferentes componentes pode influenciar seu comportamento bioldgico. A compreensao
desses mecanismos € essencial para garantir a seguranga dos sistemas (MINTZER; SIMANEK, 2009).

Os aspectos regulatorios também envolvem a definicdo de diretrizes claras para a produgdo e
controle de qualidade desses materiais, o que pode variar entre diferentes paises. A harmonizagao dessas
normas € um passo importante para facilitar o desenvolvimento e a comercializagdo de novas tecnologias.

Apesar desses desafios, o avango continuo da area e o aumento do nimero de terapias gé€nicas

aprovadas indicam um cenério promissor para a aplicacdo clinica de biomateriais.

12.4 APLICACOES INDUSTRIAIS E FARMACEUTICAS

O desenvolvimento de biomateriais para terapia génica também apresenta grande potencial para
aplicagdes industriais e farmacéuticas. A producdo de sistemas de entrega em larga escala representa uma
oportunidade significativa para a indUstria, especialmente no contexto de terapias avangadas.

Os hidrogéis poliméricos, devido a sua versatilidade e facilidade de modificagdo, podem ser
utilizados em diferentes aplicacdes, incluindo sistemas de liberagao controlada de farmacos, engenharia de
tecidos e dispositivos biomédicos. Sua produgdo pode ser adaptada para atender as demandas industriais,

desde que sejam estabelecidos protocolos padronizados e reprodutiveis.
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Além disso, a utilizagdo de biomateriais sustentaveis, como aqueles derivados de residuos
agroindustriais, representa uma abordagem inovadora e economicamente viavel. A valoriza¢do de materiais
como o mesocarpo de babagu exemplifica o potencial de integragdo entre sustentabilidade e inovagdo
tecnologica.

A industria farmacéutica tem demonstrado crescente interesse em sistemas de entrega génica,
especialmente aqueles baseados em biomateriais, devido a sua seguranca e flexibilidade. A colaboracao
entre academia e industria ¢ fundamental para acelerar o desenvolvimento dessas tecnologias e viabilizar

sua aplicacao comercial.

12.5 DIRECOES FUTURAS DE PESQUISA

As diregdes futuras de pesquisa em biomateriais para terapia g€nica apontam para o
desenvolvimento de sistemas cada vez mais sofisticados, capazes de integrar multiplas funcionalidades em
uma Unica plataforma. Entre as principais tendéncias, destaca-se a criagdo de materiais inteligentes, capazes
de responder a estimulos especificos e liberar material genético de forma direcionada.

A combinacdo de biomateriais com tecnologias emergentes, como inteligéncia artificial e
bioimpressao 3D, pode abrir novas possibilidades na area, permitindo o desenvolvimento de sistemas
personalizados e altamente eficientes. A utilizagdo de algoritmos para otimizag@o de formulacdes e previsao
de comportamento de materiais representa uma abordagem promissora.

Além disso, a integragdo entre diferentes escalas, desde o nivel molecular até o nivel sist€émico, sera
essencial para o avanco da area. Estudos que combinem caracterizagdo fisico-quimica, analise bioldgica e
modelagem computacional podem fornecer insights valiosos para o desenvolvimento de novos sistemas.

Os resultados apresentados ao longo deste livro demonstram que biomateriais poliméricos,
especialmente hidrogéis de PVA e sistemas hibridos, representam uma plataforma promissora para a entrega
génica. A continuidade dessas pesquisas pode contribuir significativamente para o avango da terapia génica
e da medicina moderna.

Dessa forma, o futuro dos biomateriais para terapia génica estd diretamente relacionado a
capacidade de integrar conhecimento interdisciplinar e desenvolver solugdes inovadoras para desafios
complexos, consolidando essa area como uma das mais dindmicas e promissoras da biotecnologia

contemporanea.
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A presente obra demonstrou, de forma integrada e progressiva, o potencial dos biomateriais como
plataformas inovadoras para a entrega de material genético, consolidando sua relevancia no avango da
terapia génica. Ao longo dos capitulos, foi possivel estabelecer uma conexdo clara entre fundamentos
tedricos, evidéncias experimentais e aplicagdes biomédicas, evidenciando a importancia da abordagem
interdisciplinar na construgdo de solugdes tecnoldgicas eficientes.

Os estudos iniciais, baseados em modelos bacterianos, permitiram compreender 0os mecanismos
fundamentais de interagdo entre biomateriais naturais ¢ DNA, destacando o papel de materiais como
celulose e mesocarpo de babagu na modulagao da transformacao genética. Esses resultados forneceram uma
base solida para o desenvolvimento de sistemas mais complexos, demonstrando que biomateriais de origem
sustentavel podem atuar como componentes funcionais em sistemas de entrega génica.

A evolugdo para sistemas hibridos e hidrogéis poliméricos, especialmente aqueles baseados em
poli(éalcool vinilico), representou um avancgo significativo na engenharia de biomateriais. Esses sistemas
demonstraram capacidade de encapsular e liberar DNA de forma controlada, além de apresentar
propriedades fisico-quimicas e mecanicas ajustaveis, fundamentais para aplicagdes biomédicas.

A analise da cinética de liberacdo e dos mecanismos envolvidos evidenciou que a modulagdo da
composi¢ao polimérica permite controlar de forma precisa o comportamento dos sistemas, possibilitando
o desenvolvimento de plataformas adaptadas a diferentes necessidades terapéuticas. Além disso, a
integracdo com polimeros como quitosana, PEG e PLA mostrou-se uma estratégia eficaz para otimizar
propriedades estruturais e funcionais.

No contexto biologico, os resultados indicaram que esses sistemas apresentam potencial para
aplicagdo em transfec¢do celular, com baixa citotoxicidade e capacidade de interacdo com células
eucaridticas. Esses achados reforcam o potencial translacional dos biomateriais desenvolvidos,
especialmente no tratamento de doencas complexas, como o cancer.

Apesar dos avancos apresentados, a obra também evidenciou desafios importantes, incluindo a
necessidade de aumento da eficiéncia de entrega génica, superagao de barreiras biologicas e validagdo em
modelos clinicos. A translacdo desses sistemas para aplicagdes terapéuticas requer esforgos adicionais,
envolvendo estudos in vivo, escalonamento de producao e adequagdo as exigéncias regulatorias.

Nesse cendrio, a integracdo entre biomateriais, nanotecnologia, biologia molecular e medicina
personalizada emerge como um caminho promissor para o desenvolvimento de solugdes inovadoras. A
convergéncia dessas areas permitird a criagdo de sistemas mais eficientes, seguros e adaptados as
necessidades individuais dos pacientes.

Dessa forma, conclui-se que os biomateriais poliméricos, especialmente hidrogéis de PVA e

sistemas hibridos, representam uma plataforma robusta e versatil para a entrega de genes, com grande
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potencial para aplicacgao clinica. A continuidade das pesquisas nessa area sera fundamental para transformar

essas tecnologias em ferramentas terapéuticas efetivas, contribuindo para o avango da medicina moderna.
Em ultima andlise, esta obra reforca que o futuro da terapia génica dependera da capacidade de

integrar conhecimento interdisciplinar, inovagdo tecnologica e aplicacdo clinica, consolidando os

biomateriais como protagonistas na proxima geracao de terapias avangadas.
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