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Introducao

Resultados

Lipossomas sdo estruturas vesiculares compostas por lipidios polares de
carater anfifilico, constituidos principalmente por fosfolipidios, agregados em
uma ou mais bicamadas lipidicas que se organizam em um formato tipicamente
esférico. Por sua natureza, os lipossomas podem reter compostos hidrofilicos,
solubilizados na fase aquosa, e compostos de carater mais lipofilico. Assim a
associagdo de drogas com carater anfifilico é uma estratégia para o
carreamento de compostos a sitios especificos. Neste estudo foram produzidas
formulacdes lipossomais contendo o flavonoide CS1640 em associagdo ao
monofosfoester 2-AEH2F, como estrutura de entrega ou drug delivery.

Casuistica e Métodos

2 - Ensaio para avaliar a viabilidade celular MTT
IC5gs = 0,01307mM

€55 = 0,139 MM

Viabilidade Celular (%) FN1-24h

Concentragso DODAC/CS1640 -10/8 (mM)

Concentragao DODACICS 1640 -10/8 (mM)

Ensaio de viabilidade e determinagdo do valor da 1C50%. A:
fibroblastos normais apresentando um valor de 0,1139 mM; B:
Melanoma apresentando um valor para IC50% de 0,01307 mM.

Os efeitos antiproliferativos do extrato flavonoide CS1640, em formulagao
lipossomal contendo o carreador monofosfoester 2-AEH,F foram realizados em
células tumorais e normais, melanoma e fibroblastos. As formulagdes
lipossomais foram obtidas a partir do dioctadecyldimethylammoniumchloride
(DODAC) para incorporagdo do composto CS1640 e do 2-AEH,F. A
determinacdo do tamanho das vesiculas foi realizada empregando a técnica de
espalhamento de luz em equipamento Zeta Sizer Nano e a carga elétrica em
DLS. Para a determinagdo da viabilidade celular e os valores da IC50% apds o
tratamento, foram utilizados testes colorimétricos de MTT. Analises morfolégicas
através de coloragdes histoquimicas, microscopia eletrénica de varredura e de
transmissao foram realizadas para avaliagdo do potencial toxico e apoptotico da
formulagéo.

Resultados

1 - Caracterizagdo dos lipossomas
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A: Andlise dimensional por imagem MEV;

3 - Microscopia confocal a laser em células de melanoma
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Microscopia confocal a laser em células de melanoma com
marcagédo MitoRed para mitocdndrias. A, B e C: Controle. D, Ee F :
tratamento lipossomal na concentragdo de 10 mM. No grupo
controle observa-se condensagdo normal (azul); Mitocondrias
distribuidas homogeneamente no citoplasma (vermelho). D:
cromatina condensada anormalmente (azul); E: mitocondrias sem
marcacéo definida, provavel ruptura da membrana plasmatica.

4 - Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Microscopia eletronica de varredura em células de melanoma. A:
Controle; B: lipossomas aderidos na superficie celular; C: Célula com
alteragdo morfologica citoplasmatica.

5 -Coloragao Papanicolau e Microscopia eletrénica de Transmissao

B: Imagem MEV n3o apresenta agregados A J e A- Observa-se
lipossomais; C: Gréafico obtido em = 7 degradagao
equipamento DLSR para avaliar a e - citoplasmatica. B-
distribuicdo quantitativa do diametro. ; detalhe, internalizagédo
& e AR lipossomal através da
- e J membrana externa.
Conclusoes

L_tratamento de melanoma-ou-outros-tipos_de neoplasia

A imagem obtida por microscopia eletronica de varredura, demonstrou que a formulagdo lipossomal ndo apresentou agregados, observando-se dispersdo
homogénea. A andlise por DLSR, demonstrou uma qualidade dimensional satisfatério, estavel produzindo a dispersdo de 100,6 nm e o percentual da
polidispersdo em média de 53,4 nm. No estudo de viabilidade celular, na linhagem de fibroblasto normal, quando comparada com linhagem de melanoma, foi
observada diferenga significativa, assim nos fibroblastos normais o valor de IC50% foi de 0,1139 mM e em células de melanoma o valor de IC50% de 0,0137
mM. Nas analises ultraestruturais e citolégicas obtidas por diferentes técnicas, foram observadas alteragcdes na constituigao citoplasmatica e fotomicrografia
por microscopia eletrénica de transmissdo detectadas nucleos condensados, picnoticos, corpos apoptoticos e estruturas tipicas de morte celular por
apoptose. Na atual fase do presente trabalho estamos avaliando a especificidade e seletivida de reconhecimento dos lipossomas pela membrana celular, sua
internalizagdo, liberagd e degradagédo, uma vez que no futuro sua associagdo farmacoldgica podera trazer informagdes sobre seu potencial sinérgico, para o
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