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Introducao

Nanoparticulas polimericas sdo uma estratégia para
a liberacdo controlada de farmacos. Estudos
demonstram a importancia da relagdo entre as
varidveis como tamanho, carga de superficie,
ramificacdo com a farmacocinética e a distribuicao
in vivo'?. Nesse contexto, o presente trabalho
descreve a preparacdo de nanoparticulas (NPs) de
acido-poli(lactico-co-glicdlico) (PLGA)
funcionalizadas com  sulfadiazina (SUL) e
carregadas com 5-fluorouracil (5-FU) para o
tratamento de tumores sdlidos. O PLGA foi
modificado com SUL e as NPs foram caracterizadas
quanto ao tamanho e morfologia (microscopia
eletrbnica de transmissdo e raio hidrodinamico),
quanto as cargas (potencial zeta), eficiéncia de
encapsulamento (EE) e perfil de liberacdo in vitro.
Além disso, foi determinada a angiogénese tumoral
indiretamente por meio da dosagem de hemoglobina
(Hb) e a infiltracdo de neutrdfilos (atividade de
mieloperoxidase (MPQ)) e de macréfagos (atividade
de N-acetil-B glucosaminidase (NAG)) nos tumores.

Resultados e Discussao

O PLGA com terminagéo carboxilica foi conjugado a
sulfadiazina usando reagentes de acoplamento
como o etilenodiaminocarbodiimida (EDC) e N-
hidroxisuccinimida (NHS). A ligagdo covalente entre
a sulfadiazina e o PLGA, via formacéo de ligacdo
amidica foi confirmada por FTIR e RMN *°C.
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Figura 1. Perfis de liberacdo de 5-FU a partir de
5FU-PLGA e 5FU-SUL-PLGA em tempos diferentes.
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O estudo in vitro de liberacé@o de 5-FU foi realizado a
pH 7,4. As NPs foram capazes de controlar a
liberacado por até 7 dias (Figura 1).

O tamanho médio, potencial zeta, EE e TE das
nanoparticulas de PLGA-SUL carregando 5-FU
estdo em torno de 114,6 nm e -32,1 mV, 49% de EE
(Tabela 1). O recrutamento de macrofagos,
neutréfilos e conteddo de Hb foram maiores nas
NPs SUL-PLGA em relacdo as NPs de 5-FU-PLGA,
5FU-PLGA e 5FU-SUL-PLGA, sugerindo a atividade
anti-angiogénica das NPs carregadas com 5-FU.

Tabela 1. Caracterizagdo de das nanoparticulas de
PLGA e SUL-PLGA carregadas com 5-FU.

Grupos Tam. (nm) Pdl Zeta(mV)

PLGA 137.1+ 8.6 0.091 + 0.003 -39.1+£55
5FU-PLGA 133.1+16.9 0.099 £ 0.025 -39.3+£0.7
SUL-PLGA 105.6 +13.9 0.133+0.023 -37.3+13
5FU-SUL-PLGA 1146+ 14.6 0.112+0.018 -32.1+2.1
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Figura 2. MET das NPs de 5FU-SUL-PLGA
imediatamente apés preparagéo(a) e apos 7 dias(b).

Conclusodes

As caracteristicas fisico-quimicas, morfologicas, e
biolégicas apresentadas pelas NPs de SUL-PLGA
demonstram o potencial do sistema de liberacdo
para o direcionamento do 5-FU para atuacdo anti-
angiogénica.
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