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RESUMO

A psoriase consiste em uma doenca cutanea inflamatoria crénica, com mecanismos
imunopatogénicos complexos, sendo caracterizada pela da hiperproliferacdo de
queratindcitos, responsaveis pelo desenvolvimento das lesGes cutaneas
caracteristicas. Contudo, os tratamentos utilizados atualmente n&o proporcionam
acao direcionada, sendo desejavel o desenvolvimento de terapias mais especificas.
No presente trabalho foram desenvolvidas nanocépsulas contendo Quinizarina
(NC/QZ) avaliando sua acdo em modelo de processo inflamatério in vitro com acao
da TFD. Os nanomateriais foram desenvolvidos através da técnica da deposicao
interfacial e caracterizados através da técnica de Espalhamento Dinamico de Luz, os
quais apresentaram caracteristicas fisico-quimicas caracteristicas e estaveis durante
o periodo de andlise. A incorporacdo da Quinizarina ndo provocou alteracdes no
perfil fotofisico do fotossensibilizador, sendo possivel a observacdo dos
grupamentos quimicos da molécula por meio da espectroscopia de FTIR. A
quantificacdo realizada mostrou uma taxa de incorporacdo de 99% para o ativo
associado ao nanocarreador. Os estudos de viabilidade preliminares com células
NIH/3T3 mostraram auséncia de citotoxicidade para a formulacdo de NC/QZ nas
concentragdes de 2,5, 5 e 15 uyg.mL?, QZ livre (50 e 70 yg.mL') e na NC/Vazia a
50% (v/v). A permeacdo do nanomaterial observada em modelo de matriz
extracelular e pele de porco apresentou resultados promissores, permeando todas
as camadas analisadas. O estudo de uptake celular mostrou uma maior
internalizacao celular no composto nanoencapsulado quando comparado com a sua
forma livre. O estudo de viabilidade celular com células HaCaT apresentou
toxicidade apenas na concentracdo mais elevada (50 pg.mL™?). A inducdo do
processo inflamatério in vitro foi desenvolvida adequadamente, onde foi possivel
observar a expressdo de citocinas importantes no processo inflamatério. O
tratamento realizado com TFD foi altamente eficiente quando comparado com a
ledterapia e nanofarmacos isolados. A partir dos resultados obtidos é possivel
indicar que o nanomaterial desenvolvido apresenta parametros fisico-quimicos
satisfatorios, além de nao apresentar citotoxicidade nas concentracfes citadas,
evidenciando sua biocompatibilidade in vitro, sendo observado que a nanotecnologia
proporcionou uma maior internalizagéo celular do ativo, resultando em uma acgao
direcionada, ainda, a TFD se mostrou um potencial candidato no tratamento de
doencas autoimunes, diminuindo a concentracdo de citocinas no modelo inflamatério
in vitro, possibilitando assim, experimentos subsequentes direcionados a terapias
especificas.

Palavras-chave: quinizarina; nanocapsulas; fotodindmica; nanotecnologia; psoriase.



ABSTRACT

Psoriasis constitutes a chronic inflammatory skin disease with complex
immunopathogenic mechanisms which is characterized by the hyperproliferation of
keratinocytes, responsible for the development of characteristic skin lesions.
Currently used treatments, however, do not provide targeted action and the
development of more specific therapies is desirable. In this study, nanocapsules
containing Quinizarin (NC/QZ) were developed, and their action evaluated in an in
vitro inflammatory process model with PDT action. The nanomaterials were
developed using the interfacial deposition technique and characterized using the
Dynamic Light Scattering technique, which showed characteristic and stable
physicochemical characteristics during the analysis period. The incorporation of
quinizarin did not cause any changes to the photophysical profile of the
photosensitizer, and it was possible to observe the chemical groups of the molecule
using FTIR spectroscopy. Quantification showed an incorporation rate of 99% for the
active ingredient associated with the nanocarrier. Preliminary viability studies with
NIH/3T3 cells showed no cytotoxicity for the NC/QZ formulation at concentrations of
2.5, 5 and 15 uyg.mL?, free QZ (50 and 70 pg.mL*) and NC/empty at 50% (v/v). The
permeation of the nanomaterial observed in an extracellular matrix model and pig
skin showed promising results, permeating all the layers analyzed. The cellular
uptake study showed greater cellular internalization of the nanoencapsulated
compound when compared to its free form. The cell viability study with HaCaT cells
showed toxicity only at the highest concentration (50 pug.mL™?). The inflammatory
process was properly induced in vitro, where it was possible to observe the
expression of important cytokines in the inflammatory process. The treatment carried
out with PDT was highly efficient when compared to LED therapy and
nanopharmaceuticals alone. Based on the results obtained, it is possible to indicate
that the nanomaterial developed has satisfactory physical-chemical parameters, as
well as not showing cytotoxicity at the concentrations mentioned, demonstrating its
biocompatibility in vitro, and it was observed that nanotechnology provided greater
cellular internalization of the active ingredient, resulting in a targeted action.
Furthermore, PDT proved to be a potential candidate in the treatment of autoimmune
diseases, reducing the concentration of cytokines in the inflammatory model in vitro,
thus enabling subsequent experiments aimed at specific therapies.

Keywords: quinizarin; nanocapsules; photodynamic; nanotechnology; psoriasis.
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1. INTRODUCAO

A psoriase se trata de uma doenca cutanea, crénica a qual envolve respostas
inflamatorias multifatoriais ligadas a respostas autoimunes altamente complexas,
possuindo impactos significativos na vida dos individuos que possuem, sendo que
nos ultimos anos, tem-se observado um aumento nos casos dessa doenca,
apresentando taxas de prevaléncia mundial entre 0,09% e 11,4% (HARI et al., 2022;
MASCHARENHAS- MELO et al., 2022). Caracteriza-se pelo crescimento excessivo
e diferenciacdo anormal dos queratindcitos levando a lesdes cutaneas, resultado de
estimulos inflamatérios e angiogénicos, sendo que em qualquer tipo clinico da
doenca, o desenvolvimento sempre € ligado ao aumento das expressdes de células

imunes e citocinas inflamatérias (HARI et al., 2022; JIN et al., 2015).

Atualmente, sdo utilizados como métodos para o tratamento da psoriase a
terapia tépica, a fototerapia e terapia sistémica (JIN et al., 2015). A primeira linha de
tratamento consiste na terapia topica, caso esse tratamento ndo seja mais eficaz,
parte-se para a fototerapia e medicamentos sistémicos, contudo, o problema
relacionado a esses meétodos, consiste nos efeitos colaterais indesejaveis, que
podem envolver nauseas, irritacdes cutaneas, hepatoxicidade e entre outros, sendo
necessario entdo o desenvolvimento de alternativas terapéuticas com menores
efeitos adversos secundarios e mais eficazes (MASCHARENHAS-MELO et al.,

2022).

Neste contexto, a Terapia FotodinAmica (TFD), ou na lingua inglesa
Photodynamic Therapy (PDT), consiste em uma modalidade terapéutica amplamente

utilizada em complemento clinico oncolégico, e com resultados promissores em
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pacientes com varios tipos de doencas de pele superficiais, inclusive a psoriase (LI

et al., 2023; WANG et al., 2022).

O mecanismo central de acdo da TFD baseia-se em reagfes fotoquimicas
controladas, que ocorrem pela transferéncia de energia apdés a excitagdo do um
composto, denominado fotossensibilizador, em um comprimento de onda especifico
do espectro-eletromagnético da luz, e resultando na producéo de espécies quimicas
excitadas como o oxigénio singleto e outras espécies reativas de oxigénio, 0s quais
podem induzir alteracdo no metabolismo celular de forma controlada, inclusive com

inducao de morte celular via apoptose e/ou necrose (JIN et al., 2015).

Um dos maiores desafios da TFD consiste na escolha da molécula do
fotossensibilizador mais adequado, o qual deve apresentar algumas caracteristicas
essenciais muito importantes para sua aprovacdo em TFD, como afinidade bioldgica,
biodistribuicdo e, principalmente, potencial fotodindmico adequada para aplicacao
terapéutica (WANG et al., 2022). Nesta proposta, as Antraquinonas, que S&o
corantes fendlicos utilizados ha anos como pigmentos naturais, possuem atividades
bioldgicas e farmacoldgicas primarias comprovadas como acdo antitumoral, anti-
inflamatoria, antioxidante, antibacteriana (REE et al., 2021), e como potenciais
compostos fotossensibilizadores. Contudo, sdo encontradas algumas limitagdes ao
uso das Antraquinonas em TFD, visto sua baixa solubilidade em meio aquoso,
podendo ocasionar a falta de seletividade no tratamento além de ineficacia
farmacoldgica. Desta forma, a nanotecnologia farmacéutica € um recurso valioso, a
qual pode influenciar de forma significativa na utilizacdo de derivados
antraquinénicos em TFD, bem como sua liberacdo controlada e sustentada como

estratégia para o sucesso terapéutico desejado (AMANTINO et al., 2020).
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Nesse contexto, o presente trabalho de pesquisa busca o desenvolvimento de
uma nova formulacdo baseada na nanoencapsulacdo da Quinizarina (derivado de
Antraquinona), sendo um potencial tratamento para doencas autoimunes, como a

psoriase, unindo os principios da TFD com a Nanotecnologia Farmacéutica.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1Psoriase

Psoriase consiste em uma doenca crbnica de pele inflamatoéria autoimune
(QIAQ, et al.,, 2019), causada devido a fatores genéticos e ambientais, afetando
cerca de 2-3% da populacdo mundial (JYOTHI, et al., 2021). A manifestacdo mais
comum da doenca se da por meio de placas crénicas, chamada de psoriase vulgar,
a qual se manifesta como placas de area vermelha, escamosas e bem demarcadas
na pele inflamada. Essa inflamacdo € resultado da hiperproliferacdo de
gueratindcitos, onde geralmente é observado um aumento de até oito vezes no
turnover das células da epiderme, desencadeando assim um espessamento da
epiderme e diferenciacdo aberrante dos queratinécitos (BALIWAG; BARNES;
JOHNSTON, 2015). Multiplas complicagdes, como doencas cardiovasculares, foram
associadas a psoriase, sugerindo que se pode tratar também de uma doenca

sistémica, que ainda muitas vezes pode persistir por toda a vida do paciente (DENG,

et al., 2021).

O mecanismo inflamatorio da psoriase envolve a presenca de queratindcitos,
leucdcitos, células T, macrofagos, neutrofilos, mastécitos, células dendriticas e suas
vias migratérias em direcdo a epiderme, seguido pela liberagdo de citocinas

inflamatorias (ALEEM; TOHID, 2018). Estudos indicam que, a maturacdo das
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células-T em células Th17, através da influéncia de IL-6 e outras citocinas, acabam
levando os neutrofilos para uma localizacdo especifica, sendo que o0s niveis de
IFN — y e TNF — a podem estar elevados e a presenga de células Th125 ou Th17
aumente a inflamacdo. As vias inflamatorias sao iniciadas pela liberacao
descontrolada de citocinas IL — 1, IL — 6 e TNF-a devido a atividade das células
dendriticas e T (ALEEM; TOHID, 2018). A amplificacdo da inflamacédo psoriatica &
influenciada pela liberacdo de citocinas IL-17, interferon (IFN)-y, fator de necrose
tumoral (TNF)-a e IL-22, as quais mediam os efeitos sobre os queratinécitos (KIM,
KRUEGER, 2015). Outra citocina com acao direta no mecanismo inflamatorio da
psoriase consiste na IL-1B, sendo classificada como pré-inflamatéria com papel
altamente importante no desenvolvimento da doenca, sendo critica na ativacdo de

células T produtoras de IL-17 (CAl et al., 2019).

Recentemente, uma caracterizacdo precisa das vias imunologicas envolvidas,
levaram a reconhecer o papel de subconjuntos especificos e seus produtos, como a
influéncia do eixo 1L-23/IL-17, sendo a IL-23 o indutor mais potente envolvido na
producdo de IL-17 por diferentes tipos de células (células T (Thl17), neutrdfilos,
mastocitos), as quais possuem fortes contribuicbes na patogénese da psoriase
(CHIRICOZZI, et al., 2018). A imunopatogénese da psoriase baseada no eixo
IL-23/IL-17, observada na Figura 1, pode ser elucidada pelos eventos subsequentes,
sendo que quando fatores desencadeantes causam lesdo cutanea, os queratindcitos
ativam células dendriticas mieldides (TNFa, NO, e IL-20), com consequente
producdo de IL-23 (IFN-a, TSLP), que, por sua vez, estimula principalmente os
subconjuntos de células T, mas também ILC3 (IL-22, IL-17F e IL-21), mastdcitos e
neutrofilos, para secretar IL-17, contribuindo para o desenvolvimento da pele

psoriatica. As citocinas liberadas por estas células estimulam ainda mais os
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gueratinécitos e o0 circuito imunolégico € amplificado, promovendo a sua
hiperproliferacdo bem como a expresséo de citocinas e quimiocinas (CHIRICOZZI, et

al., 2018; KIM; KRUEGER, 2015).

Figura 1. llustragdo do modelo patogénico baseado no eixo IL-23/IL-17 induzindo o desenvolvimento
do fendtipo da psoriase. O eixo IL-23/IL-17 encontra-se destacado em vermelho, enquanto outros
sinais imunoldgicos se encontram em azul. IFN: interferon; IL: interleucina; KC: queratindcito; mDC:
células dendriticas miel6ides; TNF: fator de necrose tumoral; ILC3: células linfoides inatas. Fonte:
Adaptado de CHIRICOZZI, et al., 2018.
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Diversos tipos de terapias convencionais sdo utilizados atualmente no
tratamento da psoriase, incluindo terapias orais, injetaveis, topicas e fototerapia.
Contudo, a utilizacdo de medicamentos como esteroides, metotrexato, ciclosporina
em altas doses levam a efeitos indesejados e toxicos, resultando na supressao do
sistema imunolégico como um todo, podendo levar até ao comprometimento de
orgdos vitais em alguns casos com administracdo a longo prazo. Em razdo desse
fato, os sistemas de administragcédo de farmacos utilizados ndo conseguem tratar com

sucesso a psoriase de fato, necessitando-se entdo do desenvolvimento de novas
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terapias com maior direcionamento do farmaco, atividade biologica aprimorada e

biodisponibilidade (TAMBE; NAUTIYAL; WAIRKAR, 2021).

2.2Terapia Fotodinamica

A TFD consiste em uma forma terapéutica ndo invasiva e que tem sido
utilizada nos estudos para tratamento clinico de diversas doencas, sendo utilizada
como uma unica terapia ou terapia complementar aos tratamentos convencionais
(KWIATKOWSKI, et al., 2018; AMANTINO, et al., 2020). A TFD tem recebido notavel
atencdo em diversas areas, principalmente no tratamento do cancer de pele, sendo
uma abordagem eficiente a qual ndo apresenta toxicidade, ndo levando a elevados
efeitos colaterais, além de ndo apresentar mecanismos de resisténcia adquiridos ou
intrinsecos com excelente aceitacao estética por ser minimamente invasiva (LI et al.,

2023).

Os mecanismos de acédo da TFD, apresentados na Figura 2, consistem na
producdo de oxigénio singleto (102) e outras espécies reativas de oxigénio (EROS),
através da fotoexcitagdo de um composto fotossensibilizador (FS) que pode ser
administrado por via topica, transdérmica, intravenosa ou oral (sistémica), utilizando-
se em seguida a ativacdo biolégica por irradiacdo de um sistema do tipo LASER ou
LED operando em comprimento de onda especifico na regido do UV-visivel e
poténcia adequada (fluéncia em J/icm?), desencadeando reacdes fotoquimicas
controladas. Estas reagdes sdo denominadas mecanismos fotodinamicos do Tipo | e
Tipo Il, os quais levam a producéo controlada de 102 e EROS (KWIATKOWSKI, et
al., 2018). Estas espécies reativas induzem processos fotobiologicos controlados

que podem desencadear a morte celular por mecanismos apoptéticos e/ou

necroticos e, assim, afetar diretamente certas vias metabdlicas e processos
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bioquimicos do meio extracelular (KWIATKOWSKI, et al., 2018). Além disso a TFD
pode também induzir uma alteracdo no equilibrio eletrofisiolégica mitocondrial
celular, gerando efeitos de reposta direta no metabolismo intracelular. Nesse
cenario, a existéncia destes dois mecanismos classicos (Tipos | e Il) na TFD, séo
necessariamente dependentes das moléculas de oxigénio disponiveis no

microambiente celular. (KWIATKOWSKI, et al., 2018).

Apo6s a internalizacdo do FS nas células-alvo, a luz € irradiada em um
comprimento de onda coincidente com a melhor regido do espectro de absorcao do
FS, induzindo entdo a transicdo de estado de menor energia, ou fundamental (So),
para os estados de maior energia, ou singletos (Sn — Si) resultado da absorcao
controlada de fotons. Parte desta energia de excitacdo € devolvida na forma de
processo radiativo na forma de fluorescéncia e a outra parte residual pode ser
transferida pelo mecanismo de converséo inter-sistema, no qual o FS passa para 0s
estados excitados tripletos (Tn — Ti), sendo este o transiente desejado para se
atingir os efeitos foto-terapéuticos adequados (KWIATKOWSKI, et al., 2018). No
mecanismo tipo I, o FS no estado Ti, pode interagir com diferentes substratos
biolégicos, formando radicais livres por transferéncia de elétrons ou prétons, sendo
que esses radicais podem induzir dano fotodindmico controlada as células ou reagir
com oxigénio formando novos EROS. Ja no mecanismo tipo Il, o FS também no
estado T1 € capaz de transferir energia para o oxigénio molecular (Oz), formando
oxigénio singleto (*Oz2), caracterizado por propriedades oxidantes fortes e ativagdo

de processos de fotoestimulacdo (AGAZZI, et al., 2019).
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Figura 2. llustracdo sistematica dos mecanismos de reacdo da TFD. Fonte: Adaptado de
KWIATKOWSKI, et al., 2018.
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No entanto, a TFD, como Unica alternativa terapéutica, ainda ndo tem sido
utilizada, atuando de forma complementar aos protocolos tradicionais devidos a
algumas limitac6es ainda existentes, as quais podemos destacar o baixo interesse
da industria farmacéutica em escalonar rotas de sintese e purificacdo quimica, e
desafios na padronizacdo dos parametros fotofisicos na rotina clinica (NIRMAL, et

al., 2021).

2.3Fotossensibilizadores (FS)

Nos estudos envolvendo TFD a escolha do FS é de extrema importancia. O
FS consiste na substancia a qual produz, de forma controlada, intermediarios ativos
quando exposta a radiagdo monocromatica. Sendo assim, a eficiéncia de conversao
de luz pelo FS acaba determinando, geralmente, a eficiéncia dos mecanismos
fotodindmicos na TFD (ZHOU, et al., 2021). O grande desafio esta na utilizacdo de
compostos FS que possuem melhor afinidade bioldgica, biodistribuicdo e potencial
fotodinamico adequado (WANG, et al., 2021). Durante muito tempo, a Photofrin® I,
um derivado de hematoporfirina, HpD, foi muito utilizada como fotossensibilizador,

sendo aprovada em 1995 pelo Food and Drug Administration (FDA) para o
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tratamento de alguns tipos de cancer de cabeca e pescoco e posteriormente em
1998 para terapia de cancer de pulmdo (KONAN; GURNY; ALLEMANN, 2002).
Contudo, esse FS faz parte da classe de primeira geracdo, 0s quais apresentam
muitas desvantagens devido a baixissima solubilidade em meio fisioldgico, meia-vida
muito alta comparando-se a farmacos antitumorais convencionais e pouca
seletividade pelo tecido-alvo (WANG, et al., 2021). As limitacbes encontradas com
os FS de 1° geracdo levaram a uma intensa busca cientifica pelo desenvolvimento
de novas moléculas durante mais de duas décadas desde o fim dos anos 90,
chamadas de fotossensibilizadores de segunda geracdo, caracterizados pela
presenca de outros derivados de hematoporfirina e fotossensibilizadores sintéticos
com destaque para os ftalocianinicos e clorinicos. Estas novas geracdes tendem a
apresentar maior rendimento de formacdo de oxigénio singleto, menos efeitos
colaterais, o que resulta de uma maior seletividade para tecidos cancerosos,
entretanto, ainda apresentaram baixa solubilidade em agua, sendo um fator muito
significativo pelo fato de interferir na administragéo farmacéutica (KWIATKOWSKI, et
al.,, 2018). Os fotossensibilizadores de terceira geracdo foram desenvolvidos
incorporando estratégias avancadas de sintese e purificacdo e tecnologias
inovadoras, como a nanotecnologia, buscando aumentar a biodisponibilidade e
maior eficacia fotodindmica relacionada aos FS das classes anteriores (MFOUO-

TYNGA et al., 2021; KWIATKOWSK]I, et al., 2018).

A busca por novos FS ainda é uma area de desenvolvimento cientifico em
plena expansédo, e vem de encontro com segmentos da biotecnologia que oferecem
compostos de origem microbiologica com alta eficiéncia fotodindmica, a exemplo os
colorantes (corantes e pigmentos) com altissimo coeficiente de extingdo molar e ao

mesmo tempo compatibilidade biolégica avancada comparando-se aos seus
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precursores de origem sintética da primeira e segunda geracédo de FS (AMANTINO,

et al., 2020).

Neste contexto, as Antraquinonas (AQs) constituem o maior grupo de
quinonas presentes no reino vegetal, sendo um importante grupo de metabdlitos
secundéarios com potenciais aplicacdes terapéuticas, demonstrando atividades
biolégicas significativas, como: hepatoprotetora, antiviral, antifingica (SINGH, 2014);
antimicrobiana, antioxidante (MALIK; MULLER, 2016) (VAZQUEZ, et al., 2017).
Considerando a vasta quantidade de atividades biolégicas envolvidas, o interesse
pelo desenvolvimento de novos derivados de antraquinona vem crescendo nos
ultimos anos (MALIK; MULLER, 2016). A exemplo temos a estrutura quimica da
Quinizarina (QZ) (1,4 di-hidroxi-antraquinona), apresentada na Figura 3, possuindo
funcBes quimicas pertencentes ao grupo dos corantes naturais derivados de
antraquinona, apresentando parametros espectroscopicos de absorcdo e emissdo
em 470 nm e 570 nm respectivamente. Em analise estrutural observa-se a presenca
de grupamentos aromaticos conjugados planares e quinoides de alta densidade
eletrdnica, o que pode contribuir para a geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ERQOS), a partir de transferéncia de elétron para o Oz (QUINTI, et al., 2003) (HU, et
al., 2019). Ainda, estudos indicam que a presenca do grupamento planar croméforo
hidroxi-9,10-antraquinona substituido por um amino agucar, como apresentado na
estrutura da QZ e em diversas Antraquinonas, tende a interagir com o DNA, inibindo
a enzima topoisomerase Il e realizando uma intercalacéo entre os pares de base do
DNA, resultando na estabilizacdo do complexo intermediario da reacdo de
topoisomerase Il e consequentemente causando morte celular por apoptose
(TOADER; ENACHE, 2021; DIAZ-MUNOZ et al., 2018). Uma das desvantagens que

dificulta a o uso das Antraguinonas, consiste em sua baixa solubilidade em meio
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aguoso, fator que leva a uma seletividade parcial e entrega pouco especifica em
tecidos alvos, assim, a nanoencapsulacéo se torna uma alternativa vantajosa na sua

classificagdo como medicamento (AMANTINO et al., 2020).

Figura 3. Estrutura quimica da Quinizarina (1,4 di-hidroxi-antraquinona). Fonte: autora.

0 OH

2.4Nanotecnologia e Nanocarreadores

A nanotecnologia farmacéutica apresenta um enorme potencial no campo da
medicina, sendo a ciéncia aplicada ao diagndéstico, tratamento e prevencdo de
doencas e lesbes traumaticas, visando preservar e realizar melhorias a saude
humana (LU, et al.,, 2021). Os medicamentos tradicionais possuem diversas
limitagBes, principalmente em relacédo a seletividade, os quais podem levar a efeitos
colaterais graves, devido a necessidade de alta dosagem, além de possuirem
eficacia comprometida pelo fato de ndo passarem por algumas barreiras biolégicas.
Em contrapartida, os sistemas de liberacdo nanoestruturados ou nanofarmacos
possuem acdo direcionada, o que auxilia diretamente na redugdo da toxicidade,
melhorando a biodisponibilidade (LU, et al., 2021). O sistema de liberacao ideal deve
permitir o acumulo direcionado do FS no tecido alvo, seguido da distribuicéo

terapéutica, ndo sendo o FS absorvido por células saudaveis, ndo causando ainda
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perda ou alteracdo das atividades do fotossensibilizador, além de ser biodegradavel
e apresentar pouca ou nenhuma imunogenicidade (KONAN; GURNY; ALLEMANN,

2002).

Dentre os principais nanocarreadores coloidais com potencial aplicagéo, séo
evidenciados o0s sistemas poliméricos e emulsionados, destacam-se as
nanocapsulas poliméricas (NC). As NC sdo constituidas em sua maioria por
polimeros biodegradaveis, biocompativeis, evitando assim toxicidade, apresentando
ainda, alta eficiéncia de encapsulamento de ativos (ABED, et al., 2021). Além disso,
0 envoltorio polimérico presente nas nanocapsulas preserva o farmaco dos efeitos
degradativos de fatores como luz, oxigénio e ambiente &cido do estbmago e modula
e controla a liberacdo do ativo internalizado nos alvos biologicos de interesse

(NETO, et al., 2021).

Dessa forma, o presente estudo tem como proposta o desenvolvimento e
caracterizacdo de nanocdpsulas poliméricas contendo o fotossensibilizador
Quinizarina, a fim de avaliar sua acdo potencial em modelo inflamatdrio in vitro,
unindo os principios fotofisicos da TFD e da nanotecnologia para potencial aplicacao

terapéutica da psoriase e outras doencas inflamatérias
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Desenvolver e caracterizar nanocapsulas poliméricas contendo QZ buscando
avaliar seu potencial de aplicacdo em Terapia Fotodinamica empregando-se

modelos in vitro de processo inflamatorio em queratinécitos.

3.2 Objetivos Especificos

° Sintese das nanocépsulas poliméricas contendo QZ, e caracterizacao fisico-

guimica para determinacao do tamanho de particula e potencial Zeta;

° Andlise de absorc¢do no infravermelho por Transformada de Fourier - FTIR;

° Analise morfolégica por Microscopia de Forca Atdmica - MFA,

° Determinacéo dos espectros de absorcdo e emissao de fluorescéncia no UV-
visivel,

° Andlise de permeacdo em matriz extracelular para impressdo de equivalente

de pele 3D e em pele de porco;

° Inducdo da hiperproliferacdo das células de queratin6citos como modelo da

psoriase com posterior aplicacdo em Terapia Fotodindmica (TFD);

° Andlise do processo inflamatério in vitro pelo efeito da expressdo de

sinalizadores antes e apos TFD.
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4. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que foi possivel o desenvolvimento
de uma nanocapsula predominantemente monodispersa e inovadora, para
associacdo do derivado de antraquinona, Quinizarina, com caracteristicas fotofisicas
e biolégicas de interesse. O sistema apresentou particulas submicronicas,
homogéneas e estabilidade no tempo de analise. Estudos espectroscopicos
mostraram que a hanoencapsulacdo da QZ ndo levou a alteragbes nas
caracteristicas fotofisicas do FS em comparag¢éo com a QZ livre, podendo prosseguir
com testes posteriores de TFD. A quantificacdo realizada evidenciou uma elevada
taxa de incorporacdo de QZ na nanoestrutura, mostrando uma incorporagao
altamente efetiva do fotossensibilizador. O ensaio de viabilidade celular
desenvolvido com linhagem de células NIH/3T3 e HaCaT ndo mostrou citotoxicidade
nas concentracdes mais baixas de NC/QZ. A nanocapsulas em sua forma vazia
(NC/Vazia) e a QZ livre ndo apresentaram citotoxicidade nas concentracdes
testadas. Os estudos e permeacédo e uptake celular evidenciaram a permeacgéo da
NC/QZ em modelos similares a pele e a incorporacdo e internalizacao intracelular do
farmaco, respectivamente, potencializando a sua a¢éo na técnica do drug delivery. O
processo inflamatério in vitro foi devidamente desenvolvido, com posterior aplicacéo
da TFD e analise imuno-enzimética, no qual foi possivel observar efeitos
representativos da TFD quando comparado com a acdo do laser e das NC/QZ
isoladamente, apresentando resultados altamente favoraveis na utilizacdo do
modelo desenvolvido para inducdo do processo inflamatoério in vitro e da utilizacao
do nanomaterial sintetizado , unido a TFD, representando assim uma possivel nova

abordagem terapéutica para doencgas autoimunes, como a psoriase.
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