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Objetivos

O desenvolvimento de nanocarreadores para a
veiculagédo de biofarmacos tem sido um campo
de intensa pesquisa, visando superar desafios
como baixa estabilidade e
imunogenicidade (PACHIONI - VASCONCELO
S et al.,, 2016). Dentro deste contexto, nesse
estudo desenvolvemos e caracterizamos
polimerossomas de composigcdo  mista,
formados a partir de misturas do copolimero
Pluronic® L121 (PEGs-PPQes-PEGs, PL-L121)
com copolimeros de PEG-PLA (PEGass-PLAs4 €
(PEG16-PLA43). A meta foi aprimorar a
estabilidade fisico-quimica das nanoestruturas,
especialmente frente a variagcbes de
temperatura dado que polimerossomas de PL-
121 desagregam a baixas temperaturas.
Esperamos que os polimerossomas mistos
resultem em sistemas mais robustos para o
armazenamento e aplicagao clinica.

Métodos e Procedimentos

Os sistemas poliméricos foram preparados pela
técnica de hidratacao de filme. Massas definidas
de PL-L121 e diferentes fragdes molares (0, 20,
30%) dos copolimeros foram solubilizadas em
cloroférmio, que foi  subsequentemente
evaporado em pressao reduzida para formar um
filme polimérico. Este filme foi hidratado com
solugao tampado PBS (pH 7,4) sob agitagdo
magnética por 72 horas para promover a auto
agregagdo das nanoestruturas. Os sistemas
resultantes foram caracterizados por
Espalhamento Dindmico de Luz (DLS) para
determinagao do didmetro hidrodindmico médio
(Dh) e do indice de polidispersao (PDI), também
foi utilizada microscopia eletrbnica de
transmissdo (MET) para anadlise da morfologia
das nanoestruturas. A estabilidade térmica foi
investigada pela determinagdo do ponto de
névoa, que representa a temperatura critica de
transicio dos copolimeros da forma
monomérica para a formagao de uma estrutura
supramolecular.

Resultados
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A caracterizagao do sistema controle, composto
exclusivamente por PL-L121, revelou a
formacao de nanoestruturas com Dh =219 nme
PDI = 0,115, indicando homogeneidade de
tamanho. Contudo seu ponto de névoa foi de
14,0 £ 0,2 °C, valor consistente com a literatura
(SEMENOVA et al., 2023) e que evidencia a
desagregacao das vesiculas em temperaturas
de refrigeragdo. A incorporagdo de PEG-PLA
modulou significativamente essas propriedades
(Tabela 1).

Tabela 1 — Temperatura de ponto de nevoa por
concentragdo de PEG-PLA adicionado ao PL-L121.

PEG4s-PLAs, PEG16-PLA43
0% 14,0 °C 14,0 °C
20% 10,0 °C 4,0°C
30% 15,5°C 3,0°C

Tabela 2 — Didmetro hidrodinamico médio obtido por
concentragdo de PEG-PLA adicionado ao PL-L121.

PEGu4s-b-PLAs4

PEG1¢-b-PLA43

20%

155 nm

218 nm

30%

112 nm

91 nm

A micrografia obtida por MET (Figura 1)
demonstrou que ha a existéncia de formacgao de
nanoestruturas e o aspecto vesicular obtido
quando comparado com a literatura evidenciam
serem polimerossomas.

Figura 1 — Microscopia de transmisséao eletronica de
polimerossoma composto por PL-L121 e 30% de
PEGu4s-b-PLAs4. Escala: 200 nm.

Conclusoes

Os polimerossomas representam uma evolugao
dos lipossomas, oferecendo maior estabilidade
e versatilidade como carreadores de farmacos
(APOLINARIO et al., 2017). No entanto, a
aplicagdo de polimerossomas de PL-L121 é
limitada por sua instabilidade fisico-quimica em
temperaturas inferiores a 15 °C. Este trabalho
demonstrou que a criagdo de sistemas mistos &
uma estratégia eficaz para superar essa
limitagdo. A incorporacao do copolimero PEG+1e-
PLA43 nas formulagdes de PL-L121 resultou em
nanoestruturas com notavel estabilidade
térmica, diminuindo a temperatura de transigcéo
para 3,0 °C. Este avango € fundamental, pois
viabiliza o desenvolvimento de nanocarreadores
que permanecem integros sob refrigeracéo,
uma condi¢ao essencial para 0 armazenamento
de biofarmacos. Os resultados obtidos
contribuem para a area de nanotecnologia
farmacéutica ao apresentar uma plataforma
otimizada com maior potencial para aplicagdes
terapéuticas.
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