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80 temos consciéncia do belo

Quando conhecemos o feio,

86 temos conciéncia do bom

Quando conhecemos o mau.

Porquanto o Ser e o Existir

Se engendram mutuamente.

0 facil e o dificil se completam.

O grande e o pequeno sao complementares.
O alto e o baixo formam um todo.

O som e o siléncio formam a harmonia.

O passado e o futuro geram o tempo.

Eis por que o sabio age

Pelo nao-agir.

E ensina sem falar.

Aceita tudo que lhe acontece.

Produz tudo e nao fica com nada.

O sabio tudo realiza — e nada considera seu.
Tudo faz — e ndo se apega a sua obra.
Ndo se prende aos frutos da sua atividade.
Termina sua obra

E estd sempre no principio.

E por isto a sua obra prospera.

Poema 2. Tao Te Ching. Lao-Tsé
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Resumo

Romero Obando, Maria Paulina. Estudo da interacao de
fotossensibilizantes derivados de ftalocianinas com sistemas de
distribuicio de farmacos para terapia fotodinimica. Rio de Janeiro,
2012. 149p. Tese de Doutorado — Departamento de Fisica, Pontificia
Universidade Catoélica do Rio de Janeiro.

A Terapia Fotodinamica (PDT) consiste na irradiagao com luz visivel de um
tecido apds a aplicagcdo de um fotossensibilizante. Sdo produzidas diferentes
espécies reativas, em especial oxigénio singleto, que desencadeiam uma série de
eventos que resultam na inativagdo ou morte celular. O desenvolvimento de
fotossensibilizantes ¢ o estudo de sua distribuicdo aos locais das lesdes sdo
importantes para ampliar as aplicacdes de PDT. O objetivo deste trabalho foi
avaliar as propriedades de ftalocianinas associadas a surfactantes que facilitassem
a distribui¢do e atividade fotocatalitica desse tipo de fotossensibilizante. Foram
utilizadas as propriedades espectroscopicas de absor¢dao e fluorescéncia dos
fotossensibilizantes. Numa primeira etapa, foi avaliada a ftalocianina de zinco
(ZnPc) em formulagdes com diferentes surfactantes idnicos (SDS, CTAB, HPS) e
ndo ionicos (Tween 20, Tween 80, Pluronic F-68, PF-127, Triton X-100).
Encontrou-se que solugdes concentradas de ZnPc e surfactante em DMF ou
DMSO formam nanoemulsdes instdveis em solu¢do aquosa. No inicio, ZnPc
apresenta-se monomérica nessas nanoemulsdes, mas sofre agregacdo com o passar
do tempo, diminuindo sua eficiéncia como sensibilizante. A cinética de agregagao
mostrou que HPS e CTAB formam as nanoemulsdes mais estaveis, com tempos
caracteristicos de formacdo de agregados superiores a dois dias. Em seguida foi
avaliado um novo derivado mentolado de ftalocianina, MentaZnPc, sintetizado
por K. Oliveira e colaboradores, em micelas dos surfactantes acima, além dos
polioxietilenos C12E9 e Brij 30, 35, 97 e 98. A presenc¢a dos grupos mentol como
substituintes diminuiu a tendéncia de empilhamento e produziu maior solubilidade
no compartimento hidrofobico das micelas. Foram avaliados rendimentos
quanticos de fluorescéncia, de produgdo de oxigénio singleto, usando DPBF como
sonda, e fotobranqueamento dos  fotossensibilizantes nos  meios
microheterogéneos. As melhores condigdes para a geragido de 'O, por ZnPc foram

encontradas em nanoemulsdes de HPS. Por outro lado, MentaZnPc apresentou
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o0timo rendimento quantico de oxigénio singleto em micelas ndo idnicas,

especialmente em PF-127, j4 utilizado amplamente na industria farmacéutica.

Palavras-chaves
Biofisica,  ftalocianina,  surfactantes,  fotossensibilizante, terapia

fotodinamica, espectrofotometria, fluorescéncia.
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Abstract

Romero Obando, Maria Paulina. Study of the interaction of
phthalocyanine-derived photosensitizers with drug delivery systems for
photodynamic therapy. Rio de Janeiro, 2012. 149p. Tese de Doutorado —
Departamento de Fisica, Pontificia Universidade Cat6lica do Rio de Janeiro.

Photodynamic Therapy (PDT) involves irradiation of a tissue with visible
light after application of a photosensitizer. Different reactive species are
produced, which initiate events that result in inactivation or cell death. The
development of photosensitizers and the study of their delivery to sites of the
lesions are important to broaden the applications of PDT. The objective of this
study was to evaluate the properties of phthalocyanines associated with
surfactants that facilitate the distribution and photocatalytic activity of this type of
photosensitizer. The spectroscopic properties of absorption and fluorescence were
used. In a first step, zinc phthalocyanine (ZnPc) was evaluated in formulations
with different ionic (SDS, CTAB, HPS) and nonionic surfactants (Tween 20,
Tween 80, Pluronic F-127 and F-127, Triton X-100). It was found that
concentrated solutions of the surfactants with ZnPc in DMF or DMSO form
unstable nanoemulsions in aqueous solution. At first, ZnPc is monomeric in the
nanoemulsions, but aggregates in the course of time, reducing its efficiency as a
sensitizer. The kinetics of aggregation showed that HPS and CTAB form the more
stable nanoemulsions with aggregation lifetimes greater than two days. Then, a
new menthol phthalocyanine derivative, MentaZnPc, synthesized by K. Oliveira
et al., was evaluated in micelles of the surfactants above, and of several
polyoxyethylenes. The presence of menthol groups as substituents decreased the
stacking tendency and produced a greater solubility in the hydrophobic
compartment of the micelles. Fluorescence, singlet oxygen quantum yields and
photobleaching of the photosensitizers were evaluated in the microheterogeneous
media. The best conditions for 'O, generation by ZnPc were found in HPS
nanoemulsions. MintZnPc presented an excellent singlet oxygen quantum yield in
non-ionic micelles, especially in Pluronic F-127, which has been widely used in
the pharmaceutical industry.

Keywords
Biophysics, phthalocyanines, surfactants, spectrophotometry, fluorescence,

photosensitizer, photodynamic therapy.
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Abreviagoes

Brij 30 Polioxietileno (4) lauril éter
Brij 35 Polioxietileno (23) lauril éter
Brij 97 Polioxietileno (10) oleil éter
Brij 98 Polioxietileno (20) oleil éter
CMC Concentrag¢do micelar critica
CTAB Brometo de hexadecil trimetilamonio
DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DPBF 1,3- difenil isobenzofurano
EtOAc Acetato de etila

Py Eficiéncia quantica de oxigénio singleto
9, Eficiéncia quantica de fluorescéncia

@, .p. Efici€ncia quantica de fotobranqueamento da ZnPc

@, ppsr  Eficiéncia quantica de fotobranqueamento do DPBF

$,, Eficiéncia quantica de fotobranqueamento do Trp

HPS  3[N,N-dimetil(3-palmitoilaminopropil)amonio]-propanosulfonato

k Taxa de fotobranqueamento
k, Taxa de fotoxidagao
'0, Oxigénio singleto

PB Tampao fosfato (do inglés, phosphate buffer)

PDT
PF-127
PF-68

SDS

Trp

Tween 80
Tween 20
ZnPc
MentaZnPc

Terapia Fotodinamica
PF-127

Pluronic F-68

dodecil sulfato de sodio
L-Triptofano
Polissorbato 80
Polissorbato 20
Ftalocianina de Zinco

ZnPc com 4 grupos mentoxi como B-substituintes
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