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RESUMO

A nanotecnologia farmacéutica € a area das ciéncias farmacéuticas envolvida com o
desenvolvimento, caracterizacdo e aplicagdo de sistemas farmacéuticos em escala
micrométrica e nanométrica para controlar e direcionar a liberacéo de farmacos. Além
de servirem como um sistema de entrega de farmacos, muitos demonstraram
vantagens promissoras quando comparados com medicamentos convencionais,
como aumentar a biodisponibilidade oral, superar a resisténcia a farmacos e ainda
aumentar a adesdo do paciente ao tratamento. Sistemas nanotecnoldgicos de
carreamento bastante conhecidos, por exemplo, as vesiculas lipossomais séo
vesiculas formadas através da auto-organizacdo de fosfolipideos em agua e que
podem encapsular farmacos, peptideos, alimentos entre outros. Lipossomas séo
frequentemente utilizados como carreadores de farmacos antineoplasicos, como uma
maneira de superar as limitacbes da terapia anticancer convencional. As
nanoparticulas sédo sistemas nanovesiculares que variam de 1 a 100nm com ndcleo
onde o farmaco liquido, sélido ou semi-solido é confinado rodeado por uma membrana
de polimero. Essa estrutura pode ser hidrofilica ou lipofilica dependendo dos
compostos e método empregado. Outros sistemas nanoestruturados sao utilizados
para sistemas de carreamento ou incorporacao de farmacos. Substancias citotéxicas
e farmacos antineoplasicos exibem um potencial de genotoxicidade, como por
exemplo, efeitos mutagénicos e danos cromoss6micos, neste contexto, peptideos
antimicrobianos anfipaticos secretados por uma ampla gama de organismos
superiores, como rds, possuem uma atividade citotéxica contra microorganismos,
como bactérias e fungos, e sdo um importante componente da imunidade inata desses
animais. Como as membranas celulares de microorganismos apresentam
caracteristicas estruturais semelhantes as de células cancerosas, esses peptideos
exibem uma potencial atividade antitumoral. Ras da espécie Phyllomedusa
hypochodrialis secretam em suas células cutaneas peptideos, as dermaseptinas (DS),
estudos preliminares com as DS demonstraram citotoxicidade seletiva para
microorganismos e em especial a dermaseptina 01 (DS01), e que também mostrou
auséncia de toxicidade para hemacias e globulos brancos de mamiferos. Dessa
forma, algumas DS podem exibir uma atividade citotdéxica seletiva para células
cancerosas, e ainda serem protegidos pela incorporacdo em nanocarreadores
farmacéuticos e protegidos contra a inativagdo enzimética sanguinea, a qual
peptideos sdo naturalmente suscetiveis.
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1. Nanotecnologia Farmacéutica

A nanotecnologia farmacéutica € a area da Farmacia envolvida no
desenvolvimento, caracterizacdo e aplicacdo de sistemas terapéuticos em escala
nanometrica ou micromeétrica. Estudos desses sistemas compreende o propoésito de
direcionar e controlar a liberacdo de farmacos. Uma das importantes areas da
nanotecnologia é a nanomedicina, intervencdo médica altamente especifica em
escala molecular para o diagnéstico, prevencdo e tratamento das doencas
(SBALQUEIRO et al., 2018)

A nanomedicina possui um grande potencial para revolucionar diagnéstico e
terapéutica. Uma descricdo da nanotecnologia farmacéutica baseada apenas nos
limites de tamanho dos sistemas de carreamento e liberacdo de farmacos néo é
adequada, j4 que a utilidade desses sistemas devem-se a mais do que isso. A
utilizacado dos nanotransportadores melhora a biodistribuicdo de farmacos, direciona
moléculas ativas para os tecidos doentes (por exemplo, aumentando a absorcdo em
células cancerosas), a0 mesmo tempo em que protege os tecidos saudaveis, e
impede que os farmacos sejam metabolizados no organismo antes de atingirem seu
objetivo (PARK, 2007; BOISSEAU; LOUBATON, 2011).

Os nanossistemas apresentam como principais vantagens: o aumento da
eficacia terapéutica; a liberacdo progressiva, controlada e/ou condicionada a
estimulos, como pH ou temperatura; a possibilidade de incorporacéo de substancias
hidrofilicas e lipofilicas; a reducdo da dose terapéutica e da posologia; e 0 aumento
da aceitacdo da terapia pelo paciente. Alguns inconvenientes podem existir como:
toxicidade, auséncia de biocompatibilidade dos materiais e o relativo custo elevado
para o desenvolvimento das formulagbes (PIMENTEL et al., 2007).

Ao interagir com moléculas biolégicas em nanoescala, a nanotecnologia abre
um campo vasto de pesquisas e aplicacées em diagndstico e tratamento in vivo e in
vitro. Geralmente, consideram-se trés geracdes de sistemas nanotecnoldgicos de
carreamento de farmacos (BOISSEAU; LOUBATON, 2011):

1. Primeira geracdo: tradicionais, como nanoesferas, nanocapsulas e
lipossomas;

2. Segunda geracgédo: nanoparticulas revestidas com polimeros hidrofilicos;



3. Terceira geracao: em desenvolvimento, representada pelas pesquisas mais
recentes e complexas, por exemplo, combinacdo de nucleos biodegradaveis
envolvidos por polimeros, com ligantes de reconhecimento na membrana.

Lipossomas sao exemplos de nanotecnologia constituida vesiculas esféricas,
formadas por estruturas lipidicas esféricas microscépicas que formam camadas
envolvendo um espaco aquoso no interior. Devido ao carater anfifilico dos
fosfolipideos e sua organizagdo em estruturas fechadas, lipossomas podem
encapsular moléculas hidrofébicas em sua membrana bicamada ou hidrofilicas na
cavidade aqguosa interna, bem como substancias anfifilicas. Além disso, os farmacos
podem ser intercalados na regido polar (cabeca), adsorvidos sobre a superficie de
membrana ou ancorados pela cauda hidrofébica. Os sistemas lipossomais de
carreamento sdo uma plataforma tecnolégica bem estabelecida para a distribuicao de
uma ampla variedade de agentes medicinais, produzindo uma série de produtos
aprovados clinicamente (LAOUINI et al., 2012; CHAUDHURY et al., 2012).

Uma vantagem dos lipossomas em relagao a outros sistemas de transporte de
farmacos é a sua alta biocompatibilidade, especialmente quando seus constituintes
lipidicos pertencem as familias de lipidios naturais. Além disso, sdo sistemas
versateis, uma vez que parametros como tamanho, volume, superficie, composicéo
lipidica e do meio aquoso podem ser manipulados em funcdo dos requisitos
farmacéuticos e farmacologicos (SINGH et al., 2014).

Outras vantagens da utilizacao de lipossomas para a liberacdo de farmacos
(RODRIGUES et al., 2016):

e Ligacdo mais &vida as células-alvo;

e Baixa toxicidade e ndo imundgenos;

e Protegem produtos labeis biologicamente ativos, como peptideos, contra a
inativacao pelo organismo;

e Podem permitir a liberacdo de medicamentos em compartimentos
intracelulares.

Os constituintes basicos das vesiculas lipossomais séo: fosfolipideos, naturais
ou sintéticos e esterois. Os fosfolipideos mais utilizados séo os cilindricos, como as
fosfatidilcolinas, fosfatidilserina, fosfatidilglicerol e esfingomielina, sendo os primeiros
mais empregados, devido a estabilidade frente a variagdes de pH ou de concentragao
salina no meio. Dentre os esterdis, o colesterol € o mais utilizado, uma vez que esta

muito presente nas membranas celulares de mamiferos. Mesmo incapaz de se



organizar em bicamadas, o colesterol pode ser incorporado em altas propor¢cdes nas
membranas fosfolipidicas para modular a fluidez, reduzindo a permeabilidade e
melhorando a estabilidade da membrana em fluidos bioldgicos (ZORZI et al., 2016).
Quando contém uma Unica bicamada lipidica, os lipossomas sdo chamados
unilamelares; quando contém bicamadas multiplas, multilamelares. Quanto ao
tamanho, as vesiculas lipossomais unilamelares podem ser pequenas ou grandes
(LAOUINI et al., 2012). A figura 1 representa o direcionamento da encapsulacao de

moléculas em lipossomas multilamelares.

Figura 1. Estrutura dos lipossomas
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Fonte: ZEINELDIN et al., 2006.

Os lipossomas também podem ser classificados segundo a interacdo com 0s
sistemas biolégicos, como convencionais, de longa circulagao e sitio-especificos. Os
lipossomas convencionais sao tipicamente compostos somente por fosfolipideos
neutros e/ou carregados, e/ou colesterol. Lipideos com carga séo incorporados a
membranas lipossomais para prevenir a agregacao de vesiculas e aumentar o volume
aguoso interno. Para a obtencao de lipossomas carregados, utiliza-se frequentemente
as seguintes substancias: octadecilamina, fosfatidilserina, fosfatidilglicerol e acido
fosfatidico, sendo que a primeira apresenta carga positiva, e as seguintes, negativa.
Os lipossomas de longa circulagéo, também chamados stealth ou furtivos, contém na
sua superficie carboidratos hidrofilicos (ex.:polimeros de potietilenoglicol) que evadem
o reconhecimento pelo sistema reticuloendotelial, aumentando o tempo de meia-vida

das vesiculas e tornando a farmacocinética dos lipossomas dose-independente. Os



lipossomas sitio-especificos aumentam a especificidade de interacdo entre
lipossomas e células-alvo, e a quantidade de farmaco liberado nestas células. (ZORZI,
2016).

No caso de vesiculas multilamelares (multilamellar vesicles - MLVS), a
formacdo pode ocorrer espontaneamente pela hidratacdo do filme lipidico com
excesso de agua ou tampdao, processo que necessita de pouca energia. As vesiculas
unilamelares possuem maior energia livre, e portanto, deve haver a dissipacao de
alguma forma de energia no sistema para obté-las, por exemplo extrusao (vesiculas
unilamelares grandes, large unilamellar vesicles - LUVS) ou sonicacdo (vesiculas
unilamelares pequenas, small unilamellar vesicles - SUVs). As etapas semelhantes
para os métodos de preparacdo sao: dissolucdo dos fosfolipidios em solvente
organico, evaporacao deste solvente, disperséo dos fosfolipideos secos em solugéo
aguosa, dissolucdo da substancia a encapsular na fase organica ou aquosa,
eliminacdo das substancias ndo encapsuladas e andlise do produto final (LASIC,
1992; FERREIRA et al., 2005).

A natureza dos lipidios e os métodos de preparacdo dos lipossomas definem
as suas caracteristicas fisicas e quimicas. A definicdo dos parametros estruturais,
como organizacdo da bicamada lipidica, lameralidade, tamanho médio, carga e
volume interno, sdo essenciais para a utilizacdo desses sistemas como carreadores
de farmacos. Para a caracterizacao lipossomal, séo utilizados diversos procedimentos
analiticos como dispersdo dinamica da luz, difracdo de raios-X, microscopia
eletrbnica, ultracentrifugacdo analitica, fracionamento por campo, fluxo e
sedimentacdo, cromatografias, e medi¢cdes do volume interno (HOSSEINI et al.,
2013).

A estabilidade é a chave para a aplicacdo farmacéutica dos lipossomas.
Possiveis problemas de estabilidade lipossomal incluem: perda do farmaco
encapsulado; alteracdes estruturais, incluindo tamanho de particulas, distribuicdo e
agregacao/fusdo; sedimentacao; e instabilidade quimica como reacdes entre lipideos
e farmacos encapsulados. Além disso, condi¢cdes de temperatura, pH e protecao
contra luminosidade também sé&o relevantes. A liofilizagdo é uma estratégia para a
conservacao de lipossomas por um maior periodo de tempo (BATISTA; CARVALHO;
SANTOS-MAGALHAES, 2007).

As nanoparticulas sdo sistemas nanovesiculares que variam de 1 a 100nm com

nacleo onde o farmaco liquido, sélido ou semi-solido é confinado rodeado por uma



membrana de polimero. Essa estrutura pode ser hidrofilica ou lipofilica dependendo
dos compostos e método empregado. No entanto, o prefixo "nano" € comumente
usado para particulas que possuem tamanho de até varias centenas de nanémetros
(RODRIGUEZ et al., 2016). Existem varios métodos de preparacao de nanoparticulas
poliméricas, sendo os principais: a polimerizacdo in situ, polimerizacao interfacial,
deposicao interfacial de polimero, nanoprecipitacdo, salting out, emulsificacdo-
difusdo, emulsificacdo-evaporacdo de solvente e coacervacdo complexa
(CODEVILLA et al., 2015).

A utilizacdo de nanocarreadores em oncologia vem ganhando espaco
rapidamente, com varios produtos no mercado apresentado diferentes estratégias de
liberacdo de farmacos. Sao diversos 0os nanomateriais projetados para terapia de
cancer como as micelas, lipossomas, dendrimeros, nanoparticulas inorganicas,
nanoparticulas de carbono e nanotubos, nanoemulsdes, nanocarreadores virais,
poliméricos ou nanoparticulas peptidicas e de DNA e nanoparticulas de lipideos
soélidas. Os namomedicamentos podem ser utilizados como terapias contra o cancer
ou funcionar como adjuvantes como parte de uma terapia combinatéria (CHOW et al.,
2011; SAWANT; DODIYA, 2008).

2. Terapéutica do cancer

O céancer € um grande problema de saude publica com mortalidade, impacto
relevantes e crescentes em todo o mundo. O termo cancer é uma denominacao
genérica que se da aos processos neoplasicos malignos, e apresenta como fatores
de risco: sexo, idade, antecedentes familiares, tabagismo, uso de substéancias
quimicas, exposicao solar, dieta e sedentarismo (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017).

Atualmente, existem varios tipos de tratamento para o cancer. A cirurgia €
método mais empregado e de escolha para tumores soélidos localizados; a radioterapia
geralmente é utilizada como adjuvante e/ou apés a cirurgia; e a quimioterapia € o
tratamento de escolha para os tumores generalizados, e € utilizada como adjuvante a
cirurgia e/ou radioterapia. A maioria dos farmacos antineoplasicos sdo agentes
antiproliferativos que interferem no ciclo celular, uma vez que as células cancerosas
multiplicam-se mais rapidamente que a maioria das normais. Comumente, quando se

administra um farmaco antineoplasico, apenas uma pequena fracdo da dose reage



com os sitios de acao. A maior parte é distribuida aos 6rgaos sadios, provocando-lhes
toxicidade (ROLIM-SANTOS et al., 2006; INCA, 2017).

A resisténcia farmacologica multipla é o maior obstaculo a uma quimioterapia
bem-sucedida, e resulta em uma resposta terapéutica incompleta, recorrente e em
metastases. E causada por alteracées genéticas nas células cancerosas por alteracéo
das funcbes dos genes pro-apoptoticos ou apoptdéticos codificados por proteinas
sinalizadoras especificas. Além disso, muitos antineoplasicos apresentam
citotoxicidade ndo-seletiva (células cancerosas e sadias) e baixo indice terapéutico, o
gue tém impulsionado o desenvolvimento de pesquisas para hdo apenas Nnovos
farmacos, mas também formas inovadoras de melhorar a utilizacdo dos ja existentes.
Uma destas sé@o as tecnologias de carreamento e liberacdo de farmacos, como os
lipossomas (JULIANO; DAOUD, 1990; WANG et al., 2011).

Lipossomas tém sido utilizados também como sistemas de carreamento
intratumoral direto de medicamentos utilizados na terapia do cancer, com vantagens
significantes como uma maior retencdo local do farmaco e evasdo as barreiras
fisiologicas como a alta presséo intersticial presente na maioria dos tumores (JACK
HU; ZHANG, 2012).

3. Dermaseptinas: peptideos obtidos da secrecdo de anuros da espécie

Phyllomedusa hypochondrialis

Apesar dos grandes avancos na terapia anticancer, existe um interesse
consideravel no desenvolvimento de agentes antineoplasicos com novos mecanismos
de acdo, devido ao desenvolvimento de resisténcia farmacolégica pelas células
tumorais aos medicamentos convencionais. Um crescente nimero de estudos tem
demonstrado que alguns peptideos catibnicos antimicrobianos (naturais e sintéticos),
gue sao ativos contra microorganismos, apresentam um amplo espectro de
citotoxicidade para células cancerosas, o que vem aumentando a relevancia dessas
moléculas. Além disso, os peptideos antimicrobianos atuam como componentes
importantes da imunidade inata de diversos organismos, protegendo o hospedeiro
contra infecgdes (HOSKIN; RAMAMOORTHY, 2008; LEWIES et al., 2015).

As ras do género Phyllomedusa ocorrem da Costa Rica a Argentina, e possuem
aproximadamente 32 espécies conhecidas. Apresentam coloracéo dorsal verde-folha,

com as partes internas dos flancos e membros nas cores vermelha, laranja ou



amarela, pupilas na posicdo vertical e locomogédo por marcha lenta (raramente
saltam). Outras caracteristicas do género incluem a presenca de glandulas paratoides,
primeiro dedo do pé mais longo e robusto que o segundo, membranas interdigitais
ausentes e ovoposi¢ao acima da superficie da agua, aderida ao interior de uma folha
dobrada, formando um ninho caracteristico. O nome Phyllomedusa, do grego phyllos
= folha e medusa = protetora, refere-se ao modo de vida particular desses animais
essencialmente arboricolas. O grupo de espécies Phyllomedusa hypochondrialis séo
0 mais diversos do género, possuindo 11 espécies descritas, dentre elas: P.
hypochondrialis Daudin (Figura 2), P. oreades Brandao, P. azurea Cope, P. nordestina
sp.nov. e P. ayeaye B. Lutz (ALVARES, 2008; HUANG et al., 2017).

Figura 2. Phyllomedusa hypochondrialis Daudin (1801).

Fonte: Adaptado de http://amphibiaweb.org, AMOROS. Acesso em 12.10.2018.

O fracionamento e analise do extrato total da secrecdo cutanea de P.
hypochondrialis realizado por cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa
gerou varias fracbes peptidicas, denominadas: DShypo 01, DShypo 02, DShypo 03,
DShypo 04, DShypo 05, DShypo 06 e DShypo 07. A DS 01 corresponde a fracdo
DShypo 05, também isolada a partir de P. oreades (BRAND, 2007).

A DS 01 apresenta estrutura primaria (sequéncia de aminoacidos):
GLWSTIKQKGKEAAIAAAKAA-GQAALGAL — NH2 e massa molecular de 2793,39 Da.
Possui carga global total (ndmero de aminoacidos positivos e negativos), + 4; ponto
isoelétrico tedrico, 10,0; e hidrofobicidade, 1,8. E composta por aproximadamente

70% de aminoacidos apolares, e entdo provavelmente podera ser estudada somente



em meios que sejam pelo menos parcialmente apolares, como solventes organicos e
micelas anfifilicas. Também contém residuos de aminoacidos alifaticos e polares
neutros. As cadeias de aminoacidos sé@o projetadas para baixo do eixo da a-hélice
(LEITE et al., 2008; DE MORAES et al., 2011).

O mecanismo de acdo das dermaseptinas parece ser por
permeiacao/disrrupcdo da membrana plasmatica lipidica das células-alvo por meio do
mecanismo “de tapete”. Inicialmente, os peptideos ligam-se eletrostaticamente a
superficie negativamente carregada da membrana-alvo e a cobre como um tapete.
Esses peptideos ligam-se especificamente aos grupos da cabeca fosfolipidica
formando uma hélice peptidica anfipatica. Em seguida, alinham-se na superficie de
membrana de modo que a superficie hidrofilica fica voltada para os grupos da cabeca
fosfolipidica. Depois, ocorre uma rotacdo dos peptideos helicoidais levando a uma
reorientacdo dos residuos hidrofébicos para o nucleo hidrofébico da membrana, mas
nao profundamente. Por fim, ha uma estrutura mais rigida, sdo mais ordenados em
solucdo aquosa e nao sofrem mudanca conformacional drastica apds a interacdo com
membrana biolégica (SHAI, 1999; MAHLAPUU et al., 2016).

Ensaios da atividade antibacteriana da DS 01 contra 4 espécies bacterianas (S.
dysgalactiae, S. uberis, S. aureus e Nocardia spp) demonstraram que o peptideo
apresenta uma concentracao inibitéria minima (CIM) significativamente menor que 0s
antibiéticos controles (amoxicilina, imipenem e cefalosporina). Outro estudo
demonstrou que a DS 01 apresenta maior atividade contra Escherichia coli, do que
antibioticos convencionais (ceftazidina, amoxicilina, imipenem, trimetropim) e outra DS
(DShypo 01). Foram demonstradas propriedades antibacterianas da DS 01 contra as
gram-positivas S. aureus resistentes a meticilina (MRSAsS) e gram-negativas
Pseudomonas aeruginosa e E. coli, em faixas de concentra¢es especificas (LEITE
et al., 2008; BRAND et al., 2006; BRAND et al., 2002).

Outros bioensaios com a DS 01 demonstraram que este peptideo apresenta
atividade antiparasitaria promissora contra as formas promastigotas da espécie
Leishmania chagasi, com uma inibic&o total e irreversivel do crescimento e morte
desses parasitas. A DS 01 também apresentou atividade contra as formas
promastigotas da espécie L. amazonenesis (ZAMPA et al., 2009). Ensaios in vitro em
formas adultas de Schistosoma mansoni demonstraram que, em diferentes

concentracdes, a DS 01 provocou reducgao na atividade motora e na producao de ovos
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(reproducédo), alteracbes morfolégicas no tegumento, destruicdo extensa dos
tubérculos e morte dos parasitas (BRAND et al., 2006).

Em um teste de citotoxicidade sanguinea in vivo em camundongos Suicos
fémeas, a DS 01 ndo apresentou contagem de leucdcitos (total e diferencial)
significativamente diferente dos grupos tratatos com o controle (solucéo salina 0,9%).
Em um ensaio de citotoxicidade sanguinea humana in vitro, a DS 01 (assim como
outras DSs) demonstrou baixo potencial em lisar as células vermelhas mesmo em
altas concentracfes (128 pg/mL). Além disso, ndo houve diferencas qualitativas
(morfologia) e quantitativas significativas para os globulos brancos entre o grupo
controle e o grupo tratado com o peptideo, demonstrado na microscopia Optica
(BRAND et al., 2002; LEITE et al., 2008).

A DS 01, em concentracfes similares a dos antibiéticos convencionais, reduziu
aproximadamente 20% a viabilidade celular do peritbneo de camundongos Swiss,
guando comparada ao controle (tampao-fosfato, pH: 7,2) apés 4 horas de incubacéo,
0 que representa auséncia significativa de toxicidade para células sadias. Outras DSs
reduziram esta viabilidade celular em 35% e 55% (LEITE et al., 2008).

A Dermaseptina-PH quimicamente sintética foi investigada usando uma série
de ensaios de avaliacdo de bioatividade para avaliar as atividades biolégicas e
citotoxicidade. Dermaseptina-PH mostrou um amplo espectro de atividades anticancer
contra varias linhagens celulares de cancer, incluindo MCF-7, H157, U251MG, MDA-
MB-435S e PC-3. As potentes atividades antimicrobiana e anticancerigena da
Dermaseptina-PH tornam-na uma candidata promissora na descoberta de novas

drogas para aplicacdes clinicas (HUANG et al., 2017).

4. Potencial anticancerigeno de dermaseptinas incorporadas em nanossistemas

farmacéuticos.

O recente interesse em peptideos antimicrobianos como materiais ativos em
bionanoestruturados é devido as propriedades mostradas por estas moléculas
bioldgicas, tais como a presenga de uma estrutura a-helix e distribuicdo de cargas
positivas ao longo da cadeia. No estudo de Zampa et al. (2009), DS 01 da secregao
cutanea de ras P. hypochondrialis foi imobilizado em filmes nanoestruturados em
camadas com ftalocianinas tetrassulfonadas de niquel. A atividade leishmanicida do

DS 01 foi confirmada por meio de ensaios cinéticos, nos quais o DS 01 promoveu a
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morte de todas as células promastigotas metaciclicas em 45 minutos.
Surpreendentemente, as moléculas DS 01 imobilizadas exibiram eletroatividade,
como revelado por experimentos eletroquimicos, nos quais um pico de oxidacao de
cerca de 0,61 V foi observado para uma monocamada DS 01 depositada no topo de
um eletrodo condutor. Essa eletroatividade foi utilizada para investigar as habilidades
sensoriais dos filmes nanoestruturados em direcdo a Leishmania. Observou-se um
aumento na corrente de oxidagdo em funcdo do niumero de células de Leishmania na
solucéo eletrolitica em concentragdes abaixo de 103 células/mL. Este dltimo é
indicativo de que o uso de peptideos antimicrobianos imobilizados em filmes
nanoestruturados eletroativos pode ser de interesse para aplicacdes na industria
farmacéutica e diagnéstico.

Outro trabalho teve como objetivo capturar e caracterizar a morfologia e os
efeitos antitumorais de um peptideo dermaseptina (DStomo01) em nanoparticulas de
quitosana, in vitro. As nanoparticulas de DStomo0O1 apresentaram polidispersividade
moderada, excelente estabilidade coloidal e liberacdo lenta. Notou-se que o
DStomoO01 livre induziu fragmentacdo de DNA e hiperpolarizagdo mitocondrial em
células HelLa. No entanto, quando aprisionado em nanoparticulas de quitosana,
DStomo01 foi ligeiramente mais ativo contra células HeLa do que o peptideo livre. Em
conclusao, o sistema de liberacéo sustentada foi eficiente em encapsular o peptideo
e reduzir a viabilidade das células tumorais, que sdo passos promissores para futuros
estudos envolvendo o direcionamento especifico de nanoparticulas e tratamentos in
vivo (MEDEIROS, JOANITTI, SILVA, 2013).

No estudo de Anchiéta Juanior et al. (2014), foi avaliado a citotoxicidade in vitro
da DS 01 isolada e encapsulada em varios tipos de lipossomas unilamelares
pequenos (SUVs) em células tumorais humanas. A citotoxicidade em células tumorais
de pulméo, a DS 01 livre apresentou efeito citostatico médio de 35,6%, e de
aproximadamente 50% nas células do coOlon e da laringe. A encapsulacdo em
lipossomas catidnicos potencializou o efeito; os lipossomas convencionais inibiram o
efeito na faixa de 80% e os furtivos, mais que 95% para as duas linhagens celulares,
provando que a DS 01, um peptideo catibnico antimicrobiano, apresentou efeito
citotoxico in vitro para células tumorais humanas que foi potencializado com a
nanoencapsulacao.

Tendo em vista que, 0s peptideos obtidos de anuros em especial a

dermaseptina DS01 tem comprovado potencial antineoplasico quando estudados na
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sua forma isolada e os poucos artigos publicados com a incorporacdo dessas
dermaseptinas em nanocarreadores farmacéuticos obtendo resultados promissores
com a potencializacdo da acdo anticancerigena deste peptideos bioativos. Desta
forma, a nanoencapsulacdo de dermaseptinas obtidas de Phyllomedusa
hypochondrialis em nanossistemas farmacéuticos € uma area ainda ndo bem
explorada, mas que desponta com grande potencial para o futuros testes in vivo e

desenvolvimento de medicamentos direcionados a terapéutica contra o cancer.

5. Conclusao

Dermaseptinas isoladas da pele de ras da espécie Phyllomedusa
hypochodrialis, em especial a DS01 é caracterizada por ser um peptideo com
atividades antibacteriana e antiparasitaria comprovadas, com citotoxicidade seletiva
para microorganismos e auséncia de toxicidade para hemacias e glébulos brancos de
mamiferos.

A atividade citotéxica seletiva para células neoplésicas in vitro fez deste
peptideo uma interessante molécula para ser incorporado em sistemas
nanoestruturados farmacéuticos, afim de protegé-lo contra a inativacdo enzimatica
sanguinea, a qual peptideos sédo naturalmente suscetiveis.

Apesar de poucos artigos terem sido publicados nesta tematica, estes mostram
que a encapsulacdo deste peptideo potencializou suas propriedades
anticancerigenas sendo, portanto de enorme potencial para continuidade das

pesquisas direcionadas a terapéutica anticancer.
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