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Designacao do projeto | HOTsPOT — Novas nanoparticulas de conversdo ascendente
para terapia multimodal do melanoma: terapia fototérmica, terapia fotodinamica e quimioterapia

Cdédigo do projeto | PTDC/BTM-MAT/31794/2017; POCI-01-0145-FEDER-031794

Objetivo principal | Desenvolvimento de nanoplataformas multimodais para o
tratamento do melanoma

Regido de intervencao |Nacional (Regido Centro e Lisboa)

Entidades beneficiarias | universidade de Aveiro e FARM-ID, Associacdo da Faculdade
de Farmécia para a Investigacdo e Desenvolvimento

Data de aprovacao | 13-04-2018

Data de inicio |10-08-2018

Data de conclusao | 09-08-2021

Custo total elegivel | €235.080,68

Apoio financeiro das Unido Europeia | FEDER- €192.927,25
Apoio financeiro publico nacional/regional | OE — € 42.152,73

Obijetivos, atividades e
resultados esperados/atingidos:

O melanoma é a forma mais agressiva de cancro da pele, de dificil terapia, com crescente
incidéncia e mau prognodstico em fase avancada. O tratamento clinico convencional do
melanoma geralmente falha na erradicacdo completa do tumor, devido a baixa taxa de resposta
para terapias simples, efeitos colaterais de quimioterapia e recalcitrancia para quimioterapia e
radioterapia. Assim, inspirados pelas propriedades Unicas de nanoparticulas de conversao
ascendente excitaveis no infra-vermelho proximo (NIR) e pelos recentes avancos na sua
sintese, funcionalizagdo e aplicagbes bem-sucedidas a terapia tumoral, propomos o
desenvolvimento de novas nanoplataformas de conversao ascendente para terapia multimodal
de melanoma.
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Esta abordagem baseia-se no desenvolvimento de nanoplataformas multimodais de converséo
ascendente com excitacdo NIR combinando numa Unica plataforma, geracédo dirigida de i)
hipotermia, ii) espécies reativas de oxigénio e iii) administracdo de farmacos antitumorais,
respetivamente num contexto de terapia fototérmica (PTT), terapia fotodinamica (PDT) e
guimioterapia.

Propomos o desenvolvimento de nanoplataformas formadas por UCNPs com capa de silica
mesoporosa para permitir incorporacao de fotossensibilizantes e anticancerigenos que, com
excitacdo NIR, produzirdo PTT, PDT e libertacdo de farmaco no tumor (quimioterapia). Estas
nanoplataformas serdo testadas in vitro com linhas celulares de melanoma para i) avaliar o
efeito de cada nanoplataforma na viabilidade celular por irradiagdo NIR; ii) avaliar os
mecanismos citotdéxicos subjacentes das terapias simples e combinadas nas diferentes linhas
celulares de melanoma,; iii) procurar efeitos sinérgicos com as terapias combinadas. A eficicia
terapéutica das nanoplataformas sera posteriormente investigada in vivo em modelos animais
induzidos com tumores de melanoma, para avaliar a eficacia de terapias combinadas na
supresséao do crescimento tumoral.

Este projeto desenvolvera novas abordagens terapéuticas para 0 melanoma, na esperanca de
contribuir para aumentar as taxas de resposta global, reduzir a dose de farmacos antitumorais
e 0s seus efeitos colaterais e diminuir a resiliéncia as terapias tradicionais. Esta abordagem

terapéutica tripla apresentada nesta proposta é totalmente inovadora apara terapia do
melanoma.
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