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Introducao

Estudos mostram que nanoparticulas de
quitosana quando administradas in vivo sao
rapidamente removidas acumulando-se no figado
[1-3]. A modificagdo de quitosana para introdugéo
de unidades ou polimeros hidrofilicos pode ser
usada para criar uma camada protetora na
superficie das nanoparticulas, as quais podem
evitar interacbes com proteinas e fagdcitos,
prolongando portanto o tempo de circulagdo na
corrente sangliinea. Neste trabalho derivados de
quitosana contendo 3%, 5% e 9% de poli(etileno
glicol) (Mw=2000) foram utilizados para obtengao de
nanoparticulas para a encapsulagdo de DNA .
Estudos comparativos foram realizados em
diferentes pHs utilizando-se as técnicas de
eletroforese, fluorescéncia, microscopia Optica,
microscopia eletrdnica de transmissdo (Figural) e
espalhamento de luz.

Resultados e Discussao

b

Figura 1. Microscopia eletrénica de transmissdo de
nanoparticulas de PEGsCH:DNA.

Em pH=4,0 todos os grupos amino da
quitosana desacetilada encontram-se protonadas e
as nanoparticulas CH:DNA apés a preparagdo nédo
liberaram nenhum DNA na eletrofore, uma
indicacdo da alta estabilidade desse complexo apdés
a formagdo. O aumento do pH para 6,3 mostra a
liberacdo de uma fragdo muito pequena de DNA
para N/P 2,0, uma vez que a densidade de carga da
quitosana desacetilada é menor. Ambos o0s
derivados contendo PEG e PC exibem o mesmo
comportamento geral observado para a quitosana
desacetilada. Para os derivados contendo PEG em
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pH 4,0 observa-se que o aumento de PEG requer
maiores razdées N/P para impedir completamente a
liberacdo de DNA, e a estabilidade decresce no
sentido CH:DNA> PEG3;CH:DNA> PEGs;CH:DNA>
PEGyCH:DNA, sendo que para o complexo formado
com o Ultimo deles uma razdo N/P 4,0 foi
necessdaria para evitar a liberagdo de DNA. O
aumento da razao N/P para 3,0 diminui a formacao
de agregados e particulas da ordem de 250 nm
foram formadas utilizando-se os derivados PEG3;CH,
PEGsCH, PEG¢CH. De forma geral o aumento da
forga ibnica aumenta os diametros tanto das
particulas preparadas com os derivados contendo
fosforilcolina quanto aqueles que contém PEG. Para
baixos valores de pH o aumento é significativo e
passa de uma meédia de 150 nm para um valor
médio de 250 nm em 300mM de forga ibnica. Com
0 aumento do pH o tamanho médio da distribuigao
principal permanece ao redor de 280 nm de
didmetro e ocorre o aparecimento de agregados
maiores da ordem de micrometros, sobretudo para
as nanoparticulas preparadas com os derivados que
contém PEG.

Conclusoes

A ligacdo de PEG a cadeia de quitosana
permite a obtencao de nanoparticulas mais estaveis
que aquelas obtidas com quitosana pura, porém
ligeiramente menos estaveis que aquelas
observadas com os derivados de quitosana
contendo fosforilcolina. A forca de interacdo
quitosana-DNA diminui com o contetdo de PEG,
entretanto nanoparticulas estaveis podem ser
obtidas com baixos conteidos de PEG (3%, 5% e
9%).
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