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Resumo:

Terapias com &cidos nucléicos sdo perspectivas na terapéutica, tendo demonstrado um grande avango nas ciéncias biomédicas,
porém os acidos nucléicos necessitam de carreadores para aumentar sua penetracao e estabilidade intracelular, destacando-se
as nanoemulsdes catibnicas. No entanto, as nanoemulsdes catidnicas contam em sua composicado com um lipideo
positivamente carregado para a adsorcdo dos &cidos nucléicos negativamente carregados, por interacdo eletrostatica
Considerando o potencia de toxicidade dos lipideos catidnicos nelas presentes, o objetivo foi avaliar o potencial hemolitico
das nanoemulsBes em sangue humano. As nanoemulsdes foram preparadas através do procedimento de emulsificagdo
espontanea e a caracterizagdo das formulagdes foi realizada quanto ao didmetro médio de goticula D [4,3], a distribui¢do do
tamanho das goticulas (Span) e potencial Zeta. O sangue foi coletado conforme protocolo aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Pampa (2.378.393/2017), e determinado o potencial hemoalitico das formulacfes. Elas
apresentaram-se nanométricas e catidnicas, com potencial hemalitico inferior a 7%.
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DETERMINACAO DO POTENCIAL HEMOLITICO DE NANOEMULSOES
CATIONICAS A BASE DE DOTAP E OLEILAMINA

1 INTRODUCAO

Terapias com acidos nucléicos sdo perspectivas na terapéutica, tendo demonstrado um
grande avango nas ciéncias biomédicas. A terapia génica consiste na transferéncia de material
genético para uma célula, tecido ou 6rgao, visando melhora clinica do paciente, ou a cura de
doencas, tanto hereditarias como adquiridas (SHER et al., 2011). Apesar dos dcidos nucléicos
apresentarem potencialidades terapéuticas, sua aplicacdo fica limitada devido a sua reduzida
penetracdo intracelular, devido ao seu peso molecular e ao cardter polianidnico,
(LECHARDEUR, VERKMAN e LUKACS, 2005), bem como a sua instabilidade em fluidos
bioldgicos, devido a rdpida degradacdo frente ao ataque enzimadtico. Assim, nanoemulsdes
cationicas tém sido utilizadas como carreadores para reduzir a degradacdo enzimaética pelas
nucleases (TEIXEIRA et al., 2017).

Entretanto, as nanoemulsdes catidnicas contam em sua composi¢do com um lipideo
positivamente carregado para a adsorcdo dos dcidos nucléicos negativamente carregados, por
interacdo eletrostitica (TEIXEIRA et al., 2017). Considerando o potencial de toxicidade dos
lipideos catidnicos, o objetivo deste estudo consiste em avaliar o potencial hemolitico das
nanoemulsdes a base de 1,2-dioleoil-3-trimetil amdnio propano (DT) e oleilamina (OA) em
sangue humano.

2 METODOLOGIA

As nanoemulsdes foram compostas por triglicerideos de cadeia média
(cdprico/caprilico), lecitina de gema de ovo e DT ou OA. Foram preparadas através do
procedimento de emulsificacdo espontinea. A caracterizacdo das formulagdes foi realizada
quanto ao didmetro médio de goticula D [4,3], a distribui¢do do tamanho das goticulas (Span)
e potencial Zeta.

O sangue foi coletado em tubos heparinizados por puncdo venosa de individuos
sadios, conforme protocolo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Pampa (2.378.393/2017). Para determinacio do potencial hemolitico, os eritrdcitos
foram incubados por 30 minutos com diferentes concentragdes de cada uma das
nanoemulsdes (5 - 20%), a uma concentragdo final de 5% de eritrocitos (BRUXEL et al.,
2012). A andlise estatistica foi realizada por andlise de variancia ANOVA, seguida do teste de
Bonferroni.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Independente do lipideo catidnico utilizado, as formulacdes apresentaram-se
monodispersas, com indice Span inferior a 2,0 e com didmetro médio de goticulas D [4,3]
inferior a 300 nm. O potencial zeta apresentou-se positivo, independentemente do lipideo
utilizado.

No geral, os resultados demonstram que as formulacdes catiOnicas a base de DT e OA
apresentaram baixo potencial hemolitico, inferior a 6 e 7% respectivamente, quando
incubadas com hemadcias em diferentes concentragdes. Bruxel e colaboradores (2011),
demonstraram que formulacdes catidnicas brancas a base de DT e OA apresentavam hemolise
de 30 a 42%, bastante superior ao encontrado no presente trabalho, mas caindo para valores
inferiores a 10% com a complexacao de dcidos nucléicos.
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4 CONSIDERA COES FINAIS

No presente trabalho, foi possivel obter emulsdes catidnicas de tamanhos
nanométricos e homogeneamente distribuidos, através da técnica de emulsificacdo
espontanea. Estas formulagdes apresentaram baixo potencial hemolitico em sangue humano,
em diferentes concentracdes de formulagdao no meio de incubacao.
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