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RESUMO

Os nanocarreadores baseados em 

pró-fármacos se mostram promissores como sistemas de 

coentrega na terapia contra o câncer. A fim de demonstrar tal afirmação, neste trabalho, a goma 

do cajueiro carboximetilada (GCCM) foi conjugada com sucesso com a curcumina (CUR), 

formando um pró-fármaco ácido-sensível (GCCM-CUR). O paclitaxel (PTX) e o resiquimod 

(R848) foram então encapsulados em nanopartículas de GCCM-CUR (GCCM-CUR/PTX e 

GCCM-CUR/R848) por meio de interações não covalentes. Essas nanopartículas foram 

projetadas para promover a coentrega de fármacos ao microambiente tumoral. As estruturas dos 

pró-fármacos foram confirmadas por espectroscopia na região do infravermelho e ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio. A auto-organização em nanopartículas foi observada por 

espectroscopia de fluorescência, espalhamento dinâmico de luz e microscopia de força atômica, 

indicando boa dispersão e diâmetros inferiores a 200 nm. Os valores de carga do fármaco para 

CUR nas nanopartículas GCCM-CUR, GCCM-CUR/PTX e GCCM-CUR/R848 foram de 

7,0%, 3,0% e 2,0%, respectivamente. As nanopartículas promoveram a proteção da CUR contra 

processos de degradação e exibiram perfil de liberação controlada e responsiva ao pH. Além 

disso, as nanopartículas GCCM-CUR e GCCM-CUR/PTX exibiram atividade in vitro contra 

as células CT-26 (carcinoma colorretal murino) e citotoxicidade reduzida em células não 

tumorais (RAW 264.7, macrófagos murinos), tendo um maior efeito observado na 

coadministração de CUR/PTX do que o fármaco livre. Por outro lado, a nanopartícula GCCM-

CUR/R848 não apresentou citotoxicidade em células CT-26, mas induziu efeito proliferativo 

em células imunes RAW 264.7. O estudo de captação celular confirmou que as nanopartículas 

com CUR/PTX foram absorvidas pelas células CT-26, enquanto as contendo CUR/R848 foram 

absorvidas pelas células RAW 264.7. As nanopartículas responsivas ao pH à base de 

polissacarídeo se mostraram promissoras para a coentrega seletiva e controlada de fármacos ao 

microambiente tumoral, com potencial aplicação em terapias combinadas contra o câncer.

Palavras-chave: câncer; coterapia; pró-fármaco; goma do cajueiro carboximetilada. 



ABSTRACT

Cancer is a serious public health problem worldwide, and chemotherapy is considered the first-

line approach in treating this disease. However, therapeutic effectiveness is limited by adverse 

events and the low bioavailability associated with chemotherapeutic agents. Combining two or 

more therapeutic agents represents an important strategy to enhance anticancer effects through 

synergistic actions and simultaneous accumulation in the tumor microenvironment. 

Polysaccharide-based pH-responsive prodrug nanocarriers show promise as co-delivery 

systems in cancer therapy. To demonstrate this, in this study, carboxymethyl cashew gum 

(CMCG) was successfully conjugated with curcumin (CUR) to form an acid-sensitive prodrug 

(CMCG-CUR). Paclitaxel (PTX) and resiquimod (R848) were then encapsulated in CMCG-

CUR nanoparticles (CMCG-CUR/PTX and CMCG-CUR/R848) through non-covalent 

interactions. These nanoparticles were designed to promote the co-delivery of drugs to the 

tumor microenvironment. The structures of the prodrugs were confirmed by infrared 

spectroscopy and hydrogen nuclear magnetic resonance. Self-assembly into nanoparticles was 

observed using fluorescence spectroscopy, dynamic light scattering, and atomic force 

microscopy, indicating good dispersion and diameters below 200 nm. The drug loading values 

for CUR in the CMCG-CUR, CMCG-CUR/PTX, and CMCG-CUR/R848 nanoparticles were 

7.0%, 3.0%, and 2.0%, respectively. The nanoparticles protected CUR from degradation and 

exhibited a controlled pH-responsive release profile. Furthermore, the CMCG-CUR and 

CMCG-CUR/PTX nanoparticles showed in vitro activity against CT-26 cells (murine colorectal 

carcinoma) and reduced cytotoxicity in non-tumor cells (RAW 264.7, murine macrophages), 

with a greater effect observed in the co-administration of CUR/PTX than the free drug. On the 

other hand, the CMCG-CUR/R848 nanoparticle showed no cytotoxicity in CT-26 cells but 

induced a proliferative effect in RAW 264.7 immune cells. The cell uptake study confirmed that 

the nanoparticles with CUR/PTX were absorbed by CT-26 cells, while those containing 

CUR/R848 were absorbed by RAW 264.7 cells. pH-responsive polysaccharide-based 

nanoparticles have shown promise for the selective and controlled co-delivery of drugs to the 

tumor microenvironment, with potential application in combination cancer therapies.

Keywords: cancer; co-therapy; prodrug; carboxymethylated cashew gum.
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Os dados de rendimento e teor de grupos ácido da GC e GCCM estão reportados na 

Tabela 2. Observa-se um baixo rendimento reacional na síntese do derivado carboximetilado, o 

que pode estar relacionado à reatividade da modificação química, levando a degradação da 

cadeia do polissacarídeo por hidrólise básica durante a reação (Guan et al., 2025). Baixo valor 
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polissacarídeos extraídos do limão Citrus limon L. (22,3%) (Wu et al., 2025b), de orquídea 

terrestre Gastrodia elata (36,3%) (Guan et al., 2025) e do cogumelo Calocybe indica (39,1%) 

(Nataraj et al., 2022).

Apesar do baixo rendimento reacional obtido, a reação se mostrou eficiente para 

introduzir grupos ácido na estrutura da GC, visto que o teor desses grupos no derivado GCCM 

(44%) foi de aproximadamente 9 vezes maior que o teor de grupos ácido da GC (5%) (Tabela 

2).
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 trombose e rápida eliminação pelo 

fígado e baço podem ocorrer. Além disso, partículas inferiores a 10 nm podem ser eliminadas 

pelos rins, devendo então ser evitadas (Ferrari et al., 2018).
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