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RESUMO

O cancer de mama apresenta o maior indice de incidéncia e mortalidade em
mulheres no mundo. Levando em consideracdo os efeitos adversos dos
tratamentos atuais, torna-se necessario minimizar esses danos ao paciente e
aumentar a especificidade do tratamento. Este trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento de lipossomas catidnicos carreadores de moléculas de RNA de
interferéncia (RNAI) para silenciamento de genes-alvo em tumores de mama.
Para o desenvolvimento dos lipossomas definida a metodologia de hidratacao
do filme lipidico seguida da metodologia de extrusdo. Os lipossomas passaram
por caracterizagcdo fisico-quimica sendo submetidos as técnicas de
espalhamento de luz dinamico (DLS), potencial zeta e microscopia eletrénica de
transmiss&o. Realizou-se também testes de estabilidade: 1) A longo prazo, com
amostras submetidas a armazenamento a 4°C e 25°C por dois meses. 2)
Resisténcia a centrifugacédo e 3) Congelamento a -18°C e descongelamento.
Além disso, para avaliar o efeito dos lipossomas vazios em linhagens celulares
procedeu-se com o teste de proliferacao celular em linhagem tumoral MCF-7
(adenocarcinoma humano de mama, Luminal A) e teste de viabilidade celular
pelo ensaio de MTT com as linhagens MDA-MB-231 (adenocarcinoma humano
de mama, triplo negativo) e MCF-10A (célula epitelial de mama humana nao-
tumoral). Apds caracterizacoes e testes de estabilidade da formulagéo, passou-
se a encapsular o RNAI utilizando a formulacao de lipossomas catidénicos. Para
avaliacdo da eficiéncia de encapsulacdo, utilizou-se a abordagem de
ultrafiltracdo: onde houve separacdo entre o RNAI livre e 0 encapsulado para
posterior dosagem de ambas as amostras por absorbancia a 260 nm. Os
resultados indicam lipossomas de aproximadamente 100 nm, indice de
polidispersdo de 0,14 e potencial zeta de 60 mV dentro dos parametros
estabelecidos na literatura. Os lipossomas catibnicos desenvolvidos nesse
trabalho se mostraram estaveis por 2 meses sob armazenamento a 4°C e
resistentes a centrifugacées. Os bioensaios ndo indicam alteracdo de
proliferacdo nem de viabilidade celular ap6s o tratamento com lipossomas
vazios. A eficiéncia de encapsulamento dos lipossomas catibnicos apresentou
média de 85%. Além disso, resultados preliminares de citometria de fluxo
indicaram que houve uma reducao na expressao do primeiro alvo testado apos
o tratamento com os lipossomas catibnicos carreadores de RNAi. Como
perspectiva, serdo realizados novos ensaios para avaliar o silenciamento dos
demais alvos, além de avaliagdo in vivo, possibilitando o desenvolvimento de
uma terapia inovadora no tratamento do cancer de mama.



