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INTRODUGHO

A malaria € causada pelo parasito do género Plasmodium, atingindo cerca de 300 milhdes de pessoas,
principalmente em regides tropicais do planeta, onde o mosquito transmissor da doenca (género Anopheles)
consegue se desenvolver. Sua situacdo tem se agravado principalmente devido a resisténcia dos parasitos aos
antimalaricos disponiveis atualmente para o tratamento. Assim, a utilizacdo de oligonucleotideos antisenso (ON)
direcionados a enzima topoisomerase Il de Plasmodium falciparum tem sido considerada uma estratégia
promissora. ON séo fragmentos curtos de DNA capazes de modular seletivamente a expresséo génica, mas que
possuem baixa estabilidade e capacidade de penetracdo intracelular. Para contornar estes inconvenientes,
nanoemulsdes catidnicas tém sido propostas como sistemas carreadores para estas moléculas.

Os objetivos deste trabalho foram: selecionar a melhor composicdo qualitativa para as nanoemulsdes,
através de um estudo fatorial qualitativo 23, avaliar a taxa de adsorcdo dos ON a estas formulacbes e
finalmente, caracterizar os complexos formados.

No estudo fatorial foram avaliados 3 diferentes fatores (tipo de 6leo, de fosfolipideo e de lipideo catidnico),
em dois niveis cada um. Foram preparadas 8 diferentes formulagfes, em triplicata (totalizando 24 formulacgées),
pelo método de emulsificacdo espontanea. As nanoemulsdes que apresentaram os maiores valores de potencial
zeta (migracao eletroforética), menores valores de diametro médio de goticula (espalhamento de luz dindmico) e
indice de polidispersdo foram selecionadas para a complexacdo com ON fosfodiéster (PO) e fosforotioato (PS).
Apés a adicdo de concentracBes crescentes destes ON as nanoemulsdes, determinou-se a taxa de adsorcéo
pelo método de ultrafiltracdo/centrifugacdo. Finalmente, os complexos formados foram caracterizados quanto
aos seus aspectos fisico-quimicos e morfoldgicos (microscopia eletrdnica de transmisséo - MET).

RESUIIADDS

Tabela 1: Composicao e propriedades das formulages selecionadas no estudo fatorial qualitativo 23.

Combinacao experimental Respostas
Formulagéo | o o o ) Diametro de goticula o
Oleo Fosfolipideo Lipideo catibnico | Potencial Zeta (mV) (nm) Indice de Polidisperséo
nm
F1 TCM Lecitina de gema de ovo DOTAP 45,9+0,9 164 + 30 0,19 £ 0,08
F5 TCM Lecitina de gema de ovo OA 45,0+0,6 198 +17 0,14 + 0,04

TCM: triglicerideos e cadeia média; DOTAP: 1,2 dioleoil-3-trimetil amdnio propano; OA: oleilamina.

Tabela 2: Taxa de adsor¢éo dos ON (PO e PS) as nanoemulsées F5 e F1.

ON adicionado ON associado (%)
(nmol/mL) F5/PO F5/PS F1/PO F1/PS
1 100,0£0,00  100,0+0,00 | 100,0+0,00  100,0 + 0,00
5 74,6 + 2,36 783392 | 90,6+13,33  97,8+317
10 55,3 + 9,37 75,4 + 2,48 74,1+2,21 87,3+ 0,69

O estudo fatorial permitiu a selecéo de duas formulacdes (tabela 1). As
taxas de adsorgdo variaram entre 55 e 100%, dependendo da natureza do
lipideo catibnico e da concentragdo de ON adicionada (tabela 2). A
adsorcéo dos ON na interface foi evidenciada pela inversdo do potecial zeta
de valores positivos (~ 45 mV) para negativos (até cerca de -35 mV) e pela . 3
morfologia das goticulas oleosas avaliadas por MET (figura 1). Figfjra 1. Fotomicr

ografis das
m nanoemulsbes (F5 e F1) e dos
ﬂ.. . complexos (F5/PS e F1/PS),

obtidas por MET.

O conjunto dos resultados obtidos demonstra as potencialidades das
nanoemulsdes catibnicas como carreadores de ON com atividade APOIO FINANCEIRO

antimalarica. CNPq - CAPES




