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Resumo

Introducdo: O uso de farmacos com diferentes finalidades em 6rgaos/tecidos especificos
sofre dois grandes problemas, a ineficacia das quantidades necessarias para desencadear
respostas farmacoldgicas, bem como possiveis efeitos colaterais causados pelo farmaco, além
do mais, existem barreiras fisioldgicas tais como a hematoencefélica e ligantes especificos que
permitem o acesso de agentes terapéuticos a tecidos especificos. Dentre as diversas
propostas biotecnoldgicas para resolucdo desses problemas estdo o uso de lipossomos para
reduzir a toxicidade e biodisponibilizar farmacos em quantidades apreciaveis.

Objetivo: Desenvolvimento de lipossomos direcionaveis a células cancerosas por acdo de
ligantes especificos, como anticorpos gerando imunolipossomos.

Metodologia: Os imunolipossomos foram caracterizados pela adicdo de anticorpos
covalentemente associados em seu exterior para receptores de tumores, por meio da ligagao
de tiolacdo. Os anticorpos policlonais foram obtidos da imunizacdo de camundongos C57BL/6
contra tumores de origem humana em célula A549. Determinamos a toxicidade das particulas
por meio de ensaios de viabilidade celular, pelo método XTT. Ainda, testamos a eficiéncia das
particulas em experimentos in vivo, que foram aprovados de acordo com o registro CEUA
pag.70/2017.

Resultados: Os ensaios de viabilidade celular demonstraram que 0s imunolipossomos
diminuiram o ICso0 da cisplatina livre de 2,9 uM para 2,315 pM. Essa eficiéncia seletiva in vitro
corroborou para que seu uso in vivo fosse ainda mais eficiente, uma vez que in vivo a
biodistribuicdo tende a se tornar mais vantajosa quando guiada. Com base nos resultados in
vivo, obtivemos uma diminuigdo da massa tumoral em 25,1% nos animais tratados com 0s
imunolipossomos em comparacdo ao tratamento padrdo. Esse efeito de decrescimento
tumoral foi obtidos mesmo reduzindo a quantidade de farmaco, no caso dos imunolipossomos
com dose de 5 mg/kg enquanto que a dose convencional do tratamento com cisplatina é de 10
mg/kg, demonstrando ent&o o potencial desse sistema.

Conclusao: Com tudo, obtivemos a caracterizacdo e determinacdo do potencial dos
lipossomos na entrega de drogas contra tumores promovendo o desenvolvimento de sistemas
direcionaveis com amplos usos e aplicagdes imuno-farmacologicas.

Descritores: nanoparticulas; imunolipossomos; tumores; nanomedicina;



DESENVOLVIMENTO DE IMUNOLIPOSSOMOS PARA O TRATAMENTO DE
TUMORES

1. Introducéo

As nano particulas, em especial os lipossomos, possuem um grande potencial para o
tratamento de diversas doencas, sobretudo para o cancerl?, Atualmente, as pesquisas
concentram-se no aprimoramento do uso de lipossomos, uma vez que sua administracao
fornece diversas vantagens como a liberacdo controlada de farmacos, o aumento da sua
biodistribuicdo no local alvo, o aprimoramento da farmacocinética e a diminuicdo dos efeitos
colaterais e da toxicidade da droga'.

Diante disso, os lipossomos podem ser aplicados como vetores desde a entrega de
agentes antitumorais até terapias génicas, como também na entrega de conteldos vacinais
para células de papel imunolégico®>*3, Com o intuito de otimizar a entrega seletiva de
farmacos em locais especificos sdo desenvolvidas diferentes estratégias de alvos, tais como
o emprego de biomoléculas como peptideos e anticorpos na superficie da particula®’!*. Vale
frisar que os recentes estudos visam a combinacdo multifuncional de alvos na superficie do
lipossomo®. Os avancos nesta area permitem o direcionamento altamente seletivo,
especializado e versatil®°.

Neste contexto, propomos o desenvolvimento de sistemas direcionaveis com amplos
usos e aplicac6es imuno-farmacolédgicas. Sendo assim, nesse projeto, produziremos particulas
nao catibnicas com anticorpos covalentemente associado em seu exterior para receptores de
tumores, a fim de que a particula se ligue ao receptor, como também seja transportada até o

local alvo, aumentando dessa forma sua biodisponibilidade no local.

2. Objetivo

Como objetivo central esse projeto tem como intencdo ampliar a busca de agentes

carreadores tal como lipossomos que possam entregar agentes terapéuticos, focando em



agentes antitumorais usando nano estruturas direciondveis a tecidos e células especificas por

acao de ligantes especificos, como anticorpos gerando imunolipossomos.

3. Metodologia

Produgéo de lipossomos neutros a partir de DPPC(Dipalmitoylphosphatidylcholine)
numa propor¢do molar de 4:1 de DPPC:Colesterol. As formulagbes produzidas foram
analisadas em aparelho Zeta-Analyzer, fornecendo as medi¢cdes do potencial de carga e
tamanho das particulas, como também da polidispersidade. Os imunolipossomos foram
caracterizados pela adicdo de anticorpos covalentemente associados em seu exterior para
receptores de tumores, por meio da ligagéo de tiolagcao. Os anticorpos policlonais foram obtidos
da imunizacédo de camundongos C57BL/6 contra tumores de origem humana em célula A549
e confirmados pelas técnicas de ELISA e Binding. Determinamos também a toxicidade das
particulas por meio de ensaios de viabilidade celular, pelo método XTT. Ainda, testamos a
eficiéncia das particulas em experimentos in vivo, que foram aprovados de acordo com o
registro CEUA pag.70/2017.

4. Resultados

As formulacdes produzidas revelaram potencial de carga neutro, tamanho de 100 nm e
polidispersividade de 0,3. Os ensaios de viabilidade celular demonstraram que o0s
imunolipossomos diminuiram o ICso da cisplatina livre de 2,9 uM para 2,315 uM. Essa eficiéncia
seletiva in vitro corroborou para que seu uso in vivo fosse ainda mais eficiente, uma vez que
in vivo a biodistribuicdo tende a se tornar mais vantajosa quando guiada. Com base nos
resultados in vivo, obtivemos uma diminuicdo da massa tumoral em 25,1% nos animais
tratados com o0s imunolipossomos em comparacdo ao tratamento padrdo. Esse efeito de
decrescimento tumoral foi obtidos mesmo reduzindo a quantidade de farmaco, no caso dos
imunolipossomos com dose de 5 mg/kg enquanto que a dose convencional do tratamento com

cisplatina é de 10 mg/kg, demonstrando entdo o potencial desse sistema.
5. Concluséo

Com tudo, obtivemos a caracterizacao e determinagéo do potencial dos lipossomos na

entrega de drogas contra tumores promovendo o desenvolvimento de sistemas direcionaveis



com amplos usos e aplica¢des imuno-farmacoldgicas. O presente trabalho teve o potencial de

produzir os parametros técnicos necessarios para definir seu uso em ambos modelos para

carrear agentes antitumorais norteando extrapolacfes futuras para o uso em humanos.
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