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Resumo:

Atualmente, diversos estudos clinicos estdo se baseando na terapia antisenso, como aqueles para a
terapia do cancer e para o tratamento de infecgdes virais e bacterianas. Os Oligonucleotideos (ON) sdo
pequenas moléculas de &cidos nucléicos (DNA ou RNA), formados geralmente de 12 a 40 nucleotideos
em fita simples, com sequéncia estabelecida para se hibridar de maneira especifica com um RNA
mensageiro, um determinado gene ou ainda uma proteina. Apesar do potencial terapéutico dos ON, sua
aplicagdo in vivo é limitada pelo seu elevado peso molecular e o caréter polianidnico, que limitam o seu
transporte intracelular, aém de sua instabilidade em fluidos biologicos, devido a rapida degradacédo
frente & endo e exonucleases. Visando contornar essas limitagdes, as nanoemulsdes catidnicas tém sido
propostas promissoras como carreadoras para estas moléculas, sendo fundamental a presenca de um
lipideo catibnico para a associacdo dos ON a estrutura coloidal. Diante deste contexto, o objetivo do
trabalho foi desenvolver e caracterizar nanoemulsdes catidnicas como futuros sistemas de liberacéo de
oligonucleotideos. As formulacbes foram preparadas através do procedimento de emulsificacdo
esponténea. Ao todo, foram preparadas 12 formulagtes diferentes contendo triglicerideos de cadeia
meédia, leciting, oleilamina ou 1,2-dioleoil-3-trimetil aménio propano, polissorbato 80 e agua Milli-Q®.
As formulagBes foram caracterizadas quanto a distribuicdo do tamanho de goticula (Mastersizer®) e
potencia zeta (Zetaplus®) imediatamente apOs 0 preparo. As nanoemulsdes que mostraram-se mais
adequadas para este tipo de formulacdo apresentaram um didmetro médio (D[4,3]) entre 400 e 600nm,
com valores de Span proximos a 2 e um Potencial Zeta positivo entorno de +20mV, sugerindo a
possibilidade de associagdo com os ON, uma vez que esta ocorre via interacOes eletrostéticas. Dessa
forma, conclui-se que foi possivel obter nanoemulsbes catibnicas com caracteristicas fisico-quimicas
adequadas para a proposta e futura aplicacéo naliberacdo de oligonucleotideos.
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PRODUCAO E CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DE NANOEMULSOES
CATIONICAS VISANDO A LIBERACAO DE OLIGONUCLEOTIDEOS

Atualmente, diversos estudos clinicos estdo se baseando na terapia antisenso, como
aqueles para a terapia do cancer e para o tratamento de infec¢des virais e bacterianas. Os
Oligonucleotideos (ON) sao pequenas moléculas de dcidos nucléicos (DNA ou RNA),
formados geralmente de 12 a 40 nucleotideos em fita simples, com seqiiéncia
estabelecida para se hibridar de maneira especifica com um RNA mensageiro, um
determinado gene ou ainda uma proteina. Apesar do potencial terapéutico dos ON, sua
aplicacdo in vivo é limitada pelo seu elevado peso molecular e o cardter polianidnico,
que limitam o seu transporte intracelular, além de sua instabilidade em fluidos
bioldgicos, devido a rdpida degradacdo frente a endo e exonucleases. Visando contornar
essas limitagOes, as nanoemulsdes catidnicas tém sido propostas promissoras como
carreadoras para estas moléculas, sendo fundamental a presenca de um lipideo catidnico
para a associacdo dos ON a estrutura coloidal. Diante deste contexto, o objetivo do
trabalho foi desenvolver e caracterizar nanoemulsdes catidonicas como futuros sistemas
de liberacdo de oligonucleotideos. As formulacdes foram preparadas através do
procedimento de emulsificagdo espontanea. Ao todo, foram preparadas 12 formulagdes
diferentes contendo triglicerideos de cadeia média, lecitina, oleilamina ou 1,2-dioleoil-
3-trimetil amonio propano, polissorbato 80 e dgua Milli-Q®. As formulacdes foram
caracterizadas quanto a distribuicdo do tamanho de goticula (Mastersizer®) e potencial
zeta (Zetaplus®) imediatamente apds o preparo. As nanoemulsdes que mostraram-se
mais adequadas para este tipo de formulacdo apresentaram um diametro médio (D[4,3])
entre 400 e 600nm, com valores de Span préximos a 2 e um Potencial Zeta positivo
entorno de +20mV, sugerindo a possibilidade de associagdo com os ON, uma vez que
esta ocorre via interacdes eletrostaticas. Dessa forma, conclui-se que foi possivel obter
nanoemulsdes catidnicas com caracteristicas fisico-quimicas adequadas para a proposta
e futura aplica¢do na liberagdo de oligonucleotideos.



