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Introducao

Na dltima decada o polissacarideo
quitosana tem sido apontado como um bom
candidato para a incorporagao e liberacao de genes
devido as suas propriedades como baixa toxicidade,
biodegradabilidade e versatilidade para
administragao via oral e endovenosa'?. Embora a
interacdo  quitosana-DNA tenha sido objeto de
intensa investigacdo, uma menor atencdo tem sido
dedicada ao estudo da estabilidade das
nanoparticulas e sua dependéncia com a forga
ibnica e massa molar. Neste trabalho mostramos
novos resultados sobre os efeitos da massa
molecular, pH e forga idnica sobre a estabilidade e
forga de interagdo quitosana-DNA. A estabilidade
de nanoparticulas de quitosana-DNA preparadas
com quitosanas de massa molecular crescente (5,
10, 16, 29, 57 e 150 kDa) foi estudada em
diferentes razdes de carga (N/P). As propriedades
dos poliplexos foram estudados utilizando-se as
técnicas de espalhamento de luz dindmico(DLS),
fluorescéncia, microscopia éptica, microscopia
eletronica de transmissao(TEM) e eletroforese em
gel de agarose.

Resultados e Discussao

Os resultados mostraram que na interagdo de
quitosana com DNA os tamanhos das
nanoparticulas formadas dependem do tempo, da
razdo de cargas N/P e do pH. Em pH 4,0 o tamanho
das nanoparticulas aumentou com a forga ibnica e
razdo N/P, mas permaneceu constante em fungao
do tempo. Para nanoparticulas preparadas em pH
=6.2, baixa forga ibnica (10 mM) e razées N/P
menores que 5.0 o tamanho aumentou com o tempo
para todas as quitosanas estudadas (Fig 1). Para
forcas ibnicas maiores (150 and 500 mM) e razdo
N/P 7,0 os tamanhos também aumentaram com o
tempo. Os estudos de fluorescéncia com brometo
de etidio (ETBr) revelaram que a ligagdo de
quitosana ao DNA é dependente da forga i6bnica mas
ocorre mesmo em elevadas forgas ibnicas . A
morfologia das nanoparticulas em elevada forga
ibnica € uma mistura de agregados esféricos
grandes, toréides e bastbes (Fig 2) . Eletroforeses
de nanoparticulas preparadas em razdes N/P
maiores que 2,0 mostraram que nenhum DNA é
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liberado das nanoparticulas mesmo em condigbes
de elevada forga ibnica. ( 1,0 M).
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Figura 1. Didmetro das nanoparticulas em fungao
do tempo para poliplexos de ct-DNA com quitosna
29 kDa, pH = 6.3 e forgas idnicas crescentes, N/P
=5.0.
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Figura 2. Imagens de TEM de nanoparticulas
preparadas com quitosana 150 kDA em pH 6.2 e
varias forgas idnicas: a) 10 mM b) 150 mM , razdo
N/P =7.0.

Conclusoes

Os resultados mostram que independemente da
massa molecular a forte interagdo de quitosana com
DNA combinada com a agregagao das
nanoparticulas impede a liberagdo de DNA?.
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