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Introducao

Os flavonoides' sao substancias naturais com ampla
propriedade farmacoldgica tais como atividades anti-
inflamatdria, antioxidante, e antialérgica. No entanto,
a aplicagdo terapéutica de tais compostos &
comprometida pela baixa solubilidade em agua e
pela instabilidade quimica, em solu¢édo, decorrente
de foto-oxidacao ou fotodegradagédo. A incorporagao
destas substancias em carreadores, tais como
lipossomos, pode amenizar o0s problemas
mencionados, aumentar a biodisponibilidade dos
farmacos e melhorar a eficiéncia na terapia de
doengas diversas, incluindo as doencas alérgicas
que sdo de nosso interesse. Assim, este trabalho
tem como objetivo estudar a incorporagdo dos
flavondides quercetina (Qc) e mangiferina (Mf) em
lipossomos de dimiristoil-a-fosfatidilcolina (DMPC) e
avaliar tais sistemas no estudo comparativo de
atividade antialérgica.

Resultados e Discussao

Os lipossomos foram preparados pelo método da
injecdo etandlica em diferentes proporgdes de
DMPC:colesterol (1:0; 2:1; 3:1; 5:1 e 9:1), em dois
meios distintos (NaCl 0,9% e tampéo de Tyrode pH
7,4). A estabilidade foi monitorada por medidas de
tamanho de particulas (Zetasizer) e a eficiéncia de
incorporagao (El) dos flavonodides, nas diferentes
condigdes, foi determinada por absorciometria. A
ativagdo do sistema imunolégico pelos lipossomos
foi investigada pelas vias classica e alternativa do
Sistema Complemento humano (SC), o principal
mediador humoral dos processos inflamatorios. A
atividade antialérgica dos flavondides foi avaliada
pelo modelo biossensor baseado em mastdcitos o
qual usa a liberagdo da enzima B-hexosaminidase
como marcador da atividade antialérgicaz. A Tabela
1 mostra que os lipossomos de DMPC contendo os
flavondides mantiveram-se estaveis por uma
semana; no entanto, a maior estabilidade foi
observada em tampao de Tyrode (maior forga ibnica
em relacdo a NaCl 0,9%) sugerindo que o maior
potencial de superficie diminui a velocidade de fusao
lipossomal e forma agregados mais estaveis. A El
para a Qc aumentou muito pouco na presenca de
colesterol (72,4% e 78,6% para DMPC e DMPC:col
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9:1, respectivamente); contudo, para a Mf, foi
observado um aumento consideravel (El = 4,06% -
auséncia e 51,4% - presenga de colesterol na
proporgao lipidio:col 9:1).

Tabelal. Tamanho de particula (nm) e indice de
polidispersividade (IP)* dos lipossomos.
NaCl 0,9% Tampao de Tyrode
DMPC+Qc | DMPC+Mi | DMPC+QC | DMPC+Mf
0 159(0,135) | 121(0,177) | 94,7(0,121) | 57,2(0,142)
24h | 224(0,147) | 184(0,181) | 95,0(0,126) | 58,2(0,154)
48h | 237(0,181) | 210(0,199) | 95,2(0,129) | 58,0(0,168)
72h | 247(0,179) | 231(0,203) | 95,8(0,128) | 58,2(0,178)
96 h | 254(0,180) | 249(0,209) | 96,1(0,131) | 58,9(0,181)
*Valores entre parenteses representam o IP. Solucdes sao

consideradas homogéneas para IP<0,5.

A menor ativagao do SC ocorreu para os lipossomos
de DMPC e DMPC:col (9:1). A incorporacdo da Mf
(em DMPC:col 9:1) promoveu uma pequena
redugdo da ativacdo de ambas as vias do SC; para
a Qc, houve um aumento na ativacdo da via
alternativa, embora ndo seja significativo. Os
ensaios biolégicos mostraram aumento das
atividades antialérgicas da Qc e Mf quando
incorporadas, respectivamente, em lipossomos de
DPMC e DMPC:col 9:1. Na concentracao de 50 uM,
foi observado um aumento na atividade bioldgica
igual a 90% para Qc e 40% para Mf.

Conclusoes

A menor ativagdo do sistema imune ocorreu para 0s
lipossomos de DMPC e DMPC:col (9:1) os quais
promoveram as maiores eficiéncias de incorporagao
da quercetina e mangiferina, respectivamente. A
utilizagdo desses veiculos carreadores levou a um
aumento da atividade antialérgica da quercetina e
mangiferina 0 que abre perspectivas de futuras
aplicagbes farmacéuticas na terapia de doengas
alérgicas.
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