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RESUMO

A leucemia promielocitica aguda (APL) é caracterizada por uma
translocacao cromossémica entre os cromossomos 15 e 17, observada em
95% dos casos, resultando na formacao da proteina de fusao PML-
RARA. Essa oncoproteina provoca interrupcdo da maturacao e o acumulo
de promielécitos anormais na medula 6ssea. Ha algumas décadas, a
introducao do triéxido de arsénio (ATO) obteve sucesso de cura clinica, na
maioria dos tratamentos contra APL. Entretanto, pacientes que se tornam
resistentes a ATO tém um risco aumentado de mortalidade. Além disso, o
ATO possui inumeros efeitos colaterais, como inducao da
mielossupressao, disfuncao hepatica, disturbios gastrointestinais,
hiperleucocitose, prolongamento do intervalo QT e desenvolvimento de
arritmia cardiaca. No entanto, a nanotecnologia apresentou novas
estratégias de investigacdo na drea de distribuicao de fdrmacos. O uso de
nanocarreadores, como o0s lipossomas, representam uma grande
promessa para melhorar a entrega intracelular de ativos, alcancar o
direcionamento até o tecido-alvo e cruzar barreiras anatomofisioldgicas
inacessiveis. Ademais, os lipossomas sdo caracterizados por sua
biocompatibilidade, alta capacidade de carga e reducao da toxicidade do
farmaco encapsulado, além de potencializar os seus efeitos. Nesse
sentido, devido a semelhanca quimica entre o triéxido de antimonio e o
arsénio, o objetivo do trabalho foi nanoencapsular o SB,O3 como uma
possivel alternativa terapéutica, com menos toxicidade, para o tratamento
da APL. Avaliamos assim a seguranca a nivel de DNA de lipossomas
contendo triéxido de antiménio, para futuro uso /in vitro, em células
leucémicas e modelo animal de LPA. As vesiculas lipossomais foram
preparadas no Laboratdrio de Andlise Quimica e Ambiental (LAQIA) do
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria, pelo
método de evaporacdo em fase reversa, o qual permite obter melhores
taxas de encapsulacao para compostos hidrofilicos. O DNA plasmidial
utilizado no estudo, foi obtido através de extracdao do material genético
inserido em E.coli. A quantidade de DNA utilizada foi de 300 ng (1762 pb)
diluidas em tampéao Tris-Hcl 10 mM (pH 7,0) misturadas as diferentes
concentracdes (25, 100, 300 e 500 pg.mL) do lipossoma contendo triéxido
de antimoénio e a sua forma livre. Apés 1h de incubacéo correu-se uma
eletroforese e foi feita a leitura em transluminador LOCCUS. A intensidade
das bandas foi quantificada a partir do software image). O triéxido de
antimonio na forma livre, assim como os lipossomas contendo tridxido de
antiménio ndo degradaram o DNA plasmidial da F(l) para a F(Il). E possivel
ver diferenca estatistica somente do controle positivo H>O, na
concentracdo de 500 mM. A partir dos dados obtidos é possivel constatar
a seguranca farmacolégica, ndo havendo quebras de fita simples desse
possivel candidato a farmaco, para o tratamento de leucemia
promielocitica aguda.
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