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RESUMO 

 
 

Cápsulas peptídicas anfifílicas ramificadas ou do inglês, “Branched Amphiphilic Peptide 

Capsules” (BAPCs), são nanocápsulas formadas pela organização de dois peptídeos de 

diferentes tamanhos (Ac-FLIVI)2-K-K4-CO-NH2 e (Ac-FLIVIGSII)2-K-K4-CO-NH2 capazes 

de encapsular um grande número de diferentes moléculas. O atual trabalho teve como ponto 

de partida um estudo no campo do estado da arte, comparando e contrastando os diferentes 

nanocarreadores de última geração com os estudos até então publicados sobre as BAPCs, 

resultando na publicação: “A review of solute encapsulating nanoparticles used as delivery 

systems with emphasis on branched amphipathic peptide capsules”, DOI: 

10.1016/j.abb.2016.02.027. Posteriormente, a pesquisa se voltou para a caracterização das 

BAPCs a partir da variação das proporções de seus peptídeos constituintes (1:0, 0.8:0.2, 

0.5:0.5, 0.2:0.8 e 0:1)  no intuito de avaliar a viabilidade de formação das nanocápsulas  e suas 

propriedades físico-químicas características. Os testes de encapsulamento realizados por 

supressão de fluorescência do corante eosina Y revelaram a formação das cápsulas em todas as 

proporções utilizadas e que as mesmas permanecem estáveis na faixa de temperatura de 4 °C - 

95 °C, ao mesmo tempo em que as BAPCs preparadas a 4 °C evidenciaram uma maior 

eficiência de encapsulamento quando comparadas àquelas preparadas a 25 °C e 37 °C. A 

análise da estrutura secundária por dicroísmo circular (DC) mostrou que os peptídeos em 

diferentes proporções resultam em cápsulas com estruturas secundárias características, 

indicando que (FLIVI)2-K-K4 é responsável pela conformação aleatória, enquanto que 

(FLIVIGSII)2-K-K4 mostra ser responsável pelos arranjos em folha beta.  Paralelamente, os 

tamanhos determinados por espalhamento de luz dinâmico (DLS) revelaram a formação de 

BAPCs com um valor médio de 10 - 45 nm de diâmetro. Já os dados de voltametria (VC) 

cíclica sugerem que as BAPCs formadas por (FLIVIGSII)2-K-K4 apresentam a bicamada de 

menor espessura. Esta mesma sequência mostrou ainda o menor valor de citotoxicidade nos 

testes de citometria de fluxo (CF) e a maior taxa de transfecção quando utilizadas na entrega 

de um plasmídeo de 4.7 kb usado para a expressão de EGFP in vitro. Tais resultados destacam 

a habilidade de formar cápsulas estáveis de tamanhos desejados e estruturas variadas tornando 

as BAPCs atraentes candidatas para o transporte de ácidos nucleicos e potencialmente úteis 

para a entrega de compostos farmacológicos. Os resultados foram publicados por meio do 

artigo: “Branched amphipathic peptide capsules: different ratios of the two constituent 

peptides direct distinct bilayer structures, sizes, and DNA transfection efficiency”, DOI: 

10.1021/acs.langmuir.7b00912. 

 

Palavras-chave: BAPCs. Cápsulas peptídicas. Nanocarreadores. Entrega de fármacos. 

Entrega de DNA. 



 

ABSTRACT 

 

 
Branched Amphipathic Peptide Capsules (BAPCs) are nano-capsules formed from the 

spontaneous assembly of two different sized peptides (Ac-FLIVI)2-K-K4-CO-NH2 and (Ac-

FLIVIGSII)2-K-K4-CO-NH2 able to encapsulate different solute molecules. This work initially 

focused on comparing and contrasting different state of the art nano-carriers with an emphasis 

on earlier BAPCs studies. This resulted in a publication: “A review of solute encapsulating 

nanoparticles used as delivery systems with emphasis on branched amphipathic peptide 

capsules”, DOI: 10.1016/j.abb.2016.02.027. Subsequently, the research focused on BAPCs 

characterization studies varying the ratios of the two peptides (1:0, 0.8:0.2, 0.5:0.5, 0.2:0.8, 

and 0:1) aiming to evaluate the viability of the capsules formation and their physical-chemical 

properties. The encapsulation efficiency tests using the self-quenching fluorescent dye eosin Y 

revealed all the ratios produced capsules that remain thermally stable in a range of 4°C - 95 

°C, at the same time that the 4 °C showed the highest encapsulation efficiency when compared 

to the ones prepared at  25 °C and 37 °C. The secondary structures analyses made by circular 

dichroism (CD) showed that the different peptide ratios produce capsules with specific 

secondary structures indicating that the (FLIVI)2-K-K4 is responsible to lead the random coil 

conformation, while the (FLIVIGSII)2-K-K4 seems to be responsible for the beta-sheet 

arranges. In parallel, the sizes were determined by dynamic light scattering (DLS) and 

revealed that the different ratios yielded BAPCs that varied in size ranging from 10 - 45 nm in 

diameter. In addition, results obtained using Cyclic Voltammetry (CV) revealed that BAPCs 

formed from just (FLIVIGSII)2-K-K4 have the thinnest bilayer. The same sequence also 

displayed the lowest cytotoxicity at the Flow Cytometry (FC) analyses and the highest 

transfection efficiency when used to deliver a plasmid of a 4.7 kb responsible for the 

expression of EGFP in vitro. These results highlight the ability to prepare stable capsules of 

desired sizes and varied structures making the BAPCs currently attractive as a delivery vehicle 

for nucleic acids and encapsulated pharmacological compounds. The results were published: 

“Branched amphipathic peptide capsules: different ratios of the two constituent peptides 

direct distinct bilayer structures, sizes, and DNA transfection efficiency”, DOI: 

10.1021/acs.langmuir.7b00912. 

 

Key-words: BAPCs. Peptide Capsules. Nanocarriers. Drug delivery. DNA delivery. 
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1 INTRODUÇÃO  

 
Embora não exista ainda um real consenso quanto à definição de tecnologia e 

termos afins, a Portaria nº 3 de Maio de 2015, emitida pelo Ministério da Ciência e 

Tecnologia define a Nanociência e Nanotecnologia, respectivamente, como sendo a 

compreensão e controle da matéria e dos processos na escala nanométrica, geralmente, mas 

não exclusivamente, abaixo de 100 nanômetros.  

Quando voltada para o estudo ou desenvolvimento de sistemas que envolvem 

material biológico (DNA, lipídios, enzimas, peptídeos, proteínas etc.) a nanotecnologia 

passa a ser chamada de “bionanotecnologia”, tendo dentre as suas muitas aplicações, a 

pesquisa de dispositivos de diagnósticos, o desenvolvimento de vacinas e sistemas de 

liberação de fármacos, sendo alguns dos mais comumente estudados as micelas, 

lipossomas, niossomas, dendrímeros, vetores virais e nanocápsulas poliméricas (HILL, 

1993; THOMAS et al., 2001; BOAS; HEEGAARD, 2004; PARVEEN et al., 2012; 

PABST et al., 2014; YASAM et al., 2014). 

Estruturas transportadoras à base de lipídios, tais como micelas e lipossomas têm 

sido tradicionalmente propostas como preferenciais para a entrega de compostos bioativos 

em sistemas vivos (ALLEN, 2004). Tal escolha se deve principalmente ao fato de serem 

quimicamente semelhantes às membranas celulares e, portanto, biocompatíveis, além de 

sua versatilidade de tamanho devido à possibilidade de manipulação do número de lamelas 

e composição lipídica a depender das propriedades físico-químicas do fármaco 

(TORCHILIN, 2005; EDWARDS; BAEUMNER, 2006). 

 Apesar de suas vantagens, no entanto, as vesículas lipídicas ainda possuem 

limitações quanto à estabilidade, solubilidade e variabilidade estrutural (TORCHILIN et 

al., 2003). 

Em se tratando da entrega de material genético, os vetores virais constituem-se em 

um dos mais utilizados devido principalmente à sua alta eficiência de transferência do 

material genético para células-alvo. Sua utilização como vetor é viabilizada em função da 

deleção de genes indispensáveis para a proliferação viral no intuito de bloquear a 

replicação do vírus e a continuidade do ciclo infeccioso, ao mesmo tempo em que promove 

a substituição destes por genes de interesse terapêutico (ROMANO et al., 2000).  
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Apesar disso, a entrega de material genético mediada por vírus apresenta efeitos 

indesejados como imunogenicidade (KAFRI et al., 1998; THOMAS et al., 2001), 

inespecificidade e mutagênese insercional (BAUM, 2003). 

Nesse cenário, nanocápsulas formadas a partir de arranjos peptídicos têm se 

mostrado ferramentas promissoras para o desenvolvimento de sistemas de liberação de 

fármacos potencialmente seguros, uma vez que prometem superar problemas comumente 

encontrados em sistemas de entrega viral ou vesículas lípidicas (DISCHER; AHMED, 

2006; GUDLUR, 2012). 

Gudlur e cols. (2012) descreveram, pela primeira vez, um sistema de entrega de 

fármacos formado por vesículas similares a lipossomas, mas constituído inteiramente por 

peptídeos, capazes de armazenar soluções aquosas em seu interior. Tais vesículas, 

chamadas também de BAPCs, do inglês “Branched Anphiphilic Peptide Capsules”, são 

delimitadas por uma bicamada formada a partir de uma organização espontânea em meio 

aquoso de dois peptídeos curtos ramificados e anfifílicos. 

Estudos realizados nos últimos anos têm demonstrado que esse tipo de nanocápsula 

apresenta vantagens consideráveis quando comparada aos sistemas lipídicos tradicionais 

tais como facilidade de síntese, estabilidade, resistência a altas temperaturas, à digestão 

proteolítica e dissolução. Podem, também, ser internalizadas por células de diferentes 

linhagens por meio de vias endocíticas em questão de horas e são capazes de escapar da via 

endossômica, resistindo à maquinaria de degradação celular (GUDLUR, 2012; 

SUKTHANKAR et al. 2013; SUKTHANKAR et al. 2015 ).  

No trabalho atual foram ampliados os estudos de caracterização das BAPCs 

avaliando-se a viabilidade de formação das nanocápsulas ante a variadas proporções dos 

peptídeos constituintes, variabilidade de tamanho, caráter citotóxico e habilidade de 

entrega de plasmídeos de DNA, no intuito de viabilizar sua utilização, de forma segura e 

eficiente, como mecanismo de entrega de fármacos e produtos bioativos, bem como na 

veiculação de material genético destinado a processos de terapia gênica.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

 

2.1 NANOTECNOLOGIA: CONCEITO E DESENVOLVIMENTO 

 
 

Embora a concepção de que a matéria seja formada por átomos seja conhecida há 

mais de 2 mil anos, a noção do potencial de manipulação de compostos numa escala 

atômica é algo consideravelmente recente (TANIGUCHI, 1974; GOMES et al., 2015).  

De fato, foi somente no ano de 1959, que se iniciaram as discussões em torno dos 

conceitos nanotecnológicos, quando em uma das conferências realizadas na reunião da 

Sociedade Americana de Física, no Instituto de Tecnologia da Califórnia, o físico norte 

americano Richard Phillips Feynman afirmou: “... os princípios da física não falam contra 

a possibilidade de se manipular substâncias átomo por átomo...”, levantando a 

possibilidade de manipulação direta da matéria na escala atômica e molecular e 

estabelecendo-se assim, as bases iniciais para os estudos na área da nanotecnologia 

(FEYNMAN, 1960).  

O prefixo “nano” em nanotecnologia é derivado da palavra grega ‘νάνος’ que 

significa anão e faz correspondência com a medida em nanômetro (nm), que por sua vez 

corresponde à bilionésima parte de um metro. Talvez a definição mais restrita do termo 

seja a do “National Nanotechnology Initiative” (NNI, Iniciativa Nacional de 

Nanotecnologia) que sugere a nanotecnologia como sendo a ciência, engenharia e 

tecnologia conduzida em nanoescala (FIGURA 1), com tamanho médio de suas estruturas 

variando entre 1-100 nm (SILVA, 2004; NIKALJE, 2015). 

Mais comumente, a nanotecnologia tem sido utilizada para se referir ao conjunto de 

estruturas projetadas a partir de estratégias do tipo “top-down”, onde um material 

macroscópico é reduzido até atingir o nível de partículas nanométricas ou pelo método 

“bottom-up” que busca obter o mesmo resultado, porém utilizando átomos e moléculas 

como blocos de construção até se chegar a estruturas com algumas centenas de nanômetros 

de diâmetro (FAROKHZAD, 2009). 
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FIGURA 1. Escala nanométrica para fins comparativos das dimensões de dispositivos 

tecnológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de YOUNG, 2007. Escala de comprimento variando de 10
-1 

nm a 10
8
 nm, 

exibindo em seus extremos as dimensões de uma molécula água e de uma bola de tênis. Na 

definição mais restrita (1-100 nm) os dispositivos manométricos se localizam na faixa que vai do 

tamanho médio de proteínas como os anticorpos (10 nm) a partículas virais (10
2
 nm). Quando 

considerada a definição mais ampla (1-1000 nm) tais estruturas podem chegar ao tamanho médio 

de uma bactéria (10
3
 nm).  

 

Por se tratar, porém, de um campo multidisciplinar com produção de materiais de 

aplicações diversas, existe uma grande divergência quanto a uma definição precisa da 

nanotecnologia (PEREZ, 2012; NIKALJE, 2015). 

Em 2014, o “Food and Drug Administration” (FDA), órgão governamental 

responsável pela regulação de fármacos e alimentos nos Estados Unidos, lançou um novo 

guia de avaliação utilizado na regulamentação de produtos de aplicações nanotecnológicas.  

Nesse documento, o FDA deixe claro que não é de seu interesse estabelecer 

definições regulamentares de "nanotecnologia" ou termos afins. Em vez disso, a 

organização defende que baseado em sua compreensão técnica e científica do que seja 

nanomateriais e suas características, o FDA acredita que a segurança, eficácia, impacto na 

saúde pública ou o estado regulamentar dos produtos da nanotecnologia deve considerar 

todas as propriedades únicas e comportamentos que envolvam a aplicação da 

nanotecnologia e não apenas suas dimensões (FDA, 2014). 
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Dessa forma, o guia publicado identifica dois pontos a serem considerados nas 

etapas de avaliação da regulação de tais produtos, sendo considerados como critérios nessa 

avaliação: 

 

(1) Se o material ou produto foi ou não projetado para ter, pelo menos, uma dimensão 

externa, ou uma estrutura ou superfície interna, na faixa da nanoescala (aproximadamente 

1 nm a 100 nm);  

(2) Se o material ou produto foi ou não projetado para apresentar propriedades ou 

fenômenos, inclusive propriedades físico-químicas ou efeitos biológicos, que possam ser 

atribuídos às dimensões nanométricas, ainda que estas fiquem de fora da faixa da 

nanoescala de até um micrômetro (1.000 nm). 

Sob o ponto de vista do FDA, portanto, tanto um produto que se enquadre 

precisamente na escala de 1 a 100 nm, quanto um segundo que tenha uma dimensão 

superior à essa escala, mas que possua pelo menos uma de suas dimensões na escala 

nanométrica pode ser considerado um dispositivo nanotecnológico.  Além disso, o 

documento emitido pelo FDA cita ainda o posicionamento da Organização Internacional 

de Normalização (ISO, do inglês “International Organization for Standardization”) que 

propõe que as considerações de saúde e segurança envolvendo nanomateriais não podem 

ser interrompidas à medida que simplesmente um produto atinge uma escala de dimensão 

de 100 nm. Segundo a ISO, como a produção de conhecimento é um processo de expansão 

constante, a definição de uma terminologia para a nanotecnologia precisa se adequar ao seu 

caráter amplo e multidisciplinar de aplicações, levando em conta fatores que consigam ir 

além de aspectos essenciais como forma e tamanho dos materiais nanoestruturados (ISO, 

2010). 

   

2.2 NANOTECNOLOGIA APLICADA À ÁREA DA SAÚDE 

 

Devido ao seu caráter multidisciplinar, a nanotecnologia apresenta a possibilidade 

de aplicações em diversas áreas da ciência (MU; SPRANDO, 2010; NIKALJE, 2015), 

possibilitando a criação de materiais com características variadas.  Sua utilização, porém, 

só é possível após uma avaliação específica de cada modelo criado na forma 
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nanoestruturada, de modo a permitir a disponibilidade de materiais seguros e de qualidade 

(DURAN et al., 2006; SUH et al., 2009). 

Nos últimos anos, inúmeras pesquisas têm se voltado para a compreensão de 

processos biológicos e seus detalhados mecanismos de ação, a tradução desses achados em 

ferramentas terapêuticas eficientes, no entanto, é algo que ainda continua a desafiar a 

comunidade científica (DUNCAN, 2005; ALENCAR et al., 2013).  

Dentre os muitos fatores a serem considerados no desenvolvimento de ferramentas 

tecnológicas de aplicação na área da saúde, encontram-se a preocupação com o tamanho, 

composição química e solubilidade, uma vez que tais características constituem-se em 

fatores decisivos nos processos de interações biológicas, bem como de seus subprodutos 

com o meio ambiente (MASSINI et al., 2014).   

A razão pela qual a nanotecnologia é considerada uma ciência multidisciplinar se 

deve principalmente à sua complexidade e abrangência (CADIOLI; SALLA, 2006). Uma 

de suas muitas aplicações envolve o campo da nanobiotecnologia, que consiste em aplicar 

a nanotecnologia à manipulação de seres vivos ou de seus derivados biológicos, em geral 

no intuito de desenvolvimento de novos fármacos e ferramentas de diagnóstico e terapia de 

doenças, dando origem à chamada nanomedicina (DURÁN; DE AZEVEDO, 2002). 

A nanomedicina pode ser definida como sendo a aplicação de recursos 

nanotenológicos no diagnóstico, tratamento e prevenção de doenças com a finalidade de 

promover e preservar a saúde humana (European Science Foundation’s, 2005).  

Dentre os muitos produtos desenvolvidos pela nanomedicina encontram-se os 

sistemas de liberação de fármacos, dos quais podemos destacar entre muitos, as micelas, 

lipossomas, niossomas, dendrímeros e nanopartículas poliméricas (polimersomas). Tais 

sistemas trazem consigo vantagens como a capacidade de reduzir o potencial tóxico e 

aumentar a eficiência terapêutica de muitas substâncias, principalmente devido ao aumento 

da estabilidade e solubilidade dos fármacos incorporados ao mesmo tempo em que podem 

viabilizar seu direcionamento ao sítio alvo da ação farmacológica (DUNCAN, 2005; 

TORCHILIN, 2006; CORTESI et al., 2007). Além disso, o tamanho bastante reduzido 

destes produtos lhes permite ultrapassar com menos dificuldade certas barreiras biológicas, 

facilitando a terapêutica de muitas patologias (FAHMY et al., 2005).   

  Nesse contexto, as pesquisas tecnológicas voltadas para o setor farmacológico 

enfrentam o grande desafio de desenvolvimento de métodos efetivos no que diz respeito à 
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liberação controlada de fármacos e sua aplicabilidade de um modo seguro e reproduzível 

(VASIR; LABHASETWAR, 2005; SHI et al., 2010).   

Modelos convencionais de administração tais como: em gota, intravenosa, pílulas, 

pomadas, inalação etc., embora produzam bons resultados, a depender do local de ação e 

composição do fármaco podem apresentar uma eficácia reduzida, uma vez que podem 

culminar em uma metabolização antecipada da droga, além de gerar efeitos colaterais 

indesejados devido à ação inespecífica do medicamento (KIM et al., 2014). A via oral, por 

exemplo, comumente escolhida por ser menos invasiva, torna-se ineficiente em se tratando 

de medicamentos de natureza proteica ou peptídica, tendo em vista sua consequente 

degradação quando em contato com o ambiente ácido do estomago e rotas proteolíticas do 

trato digestivo (PAWAR et al., 2004; HAMMAN et al., 2005). 

Durante a terapia sistêmica, os fármacos apresentam eficácia satisfatória, porém, 

frequentemente exibem inúmeros efeitos adversos (KINGSLEY et al., 2006).  

Os sistemas de liberação controlada de fármacos são desenvolvidos no intuito de 

promover uma concentração plasmática ou tecidual do fármaco a uma velocidade 

controlada, de modo a se atingir o efeito terapêutico à medida que busca eliminar os riscos 

de inatividade farmacológica causada por dosagens inferiores (subterapêutica) ou ainda a 

superdosagem, responsável por causar efeitos tóxicos ao organismo (FIGURA 2) 

(TORCHILIN, 2005; PIMENTEL et al., 2007; CAMPOS, 2012). 

 

FIGURA 2. Farmacocinética comparativa dos sistemas convencionais e sistemas de liberação 

controlada. 

 

  

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de CAMPOS, 2012. 
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Assim, embora tenhamos atualmente uma enorme gama de dispositivos e sistemas 

de carreamento de fármacos, a habilidade de alcance do sítio de ação específica do 

medicamento aliado à maximização do efeito terapêutico e redução dos efeitos colaterais 

ainda continua sendo um dos grandes desafios da indústria farmacêutica e comunidade 

científica atual (KINGSLEY et al., 2006). 

 

2.3 NANOCARREADORES 

 

2.3.1 Micelas  

As micelas são estruturas formadas pela reunião de moléculas anfifílicas, cujas 

estruturas moleculares caracterizam-se por apresentar, no mínimo, duas regiões distintas, 

uma parte hidrofílica (polar) que tem afinidade com a água e uma outra hidrofóbica 

(apolar), com afinidade por lipídios (FIGURA 3). Sua funcionalidade se deve à 

organização de suas cadeias, que se agrupam de modo a gerar um núcleo hidrofóbico, 

capaz de aprisionar moléculas igualmente hidrofóbicas em seu interior (DRUMMOND; 

FONG, 1999; LETCHFORD; BURT, 2007; XU et al., 2013). 

FIGURA 3. Estrutura micelar resultante do arranjo de moléculas anfifílicas. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de BITOUNIS et al., 2012.  Destaque na figura para a organização das moléculas 

anfifílicas, que se projetam de modo a exibir as caudas apolares (representadas em amarelo) unidas 

por meio de interações hidrofóbicas no centro, à medida que expõem as cabeças polares 

(representadas em branco) voltadas para a superfície onde interagem com o solvente hidrofílico na 

porção externa da micela. 
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Micelas naturais ocorrem de modo abundante na natureza e desempenham 

importantes papéis nos sistemas vivos, sendo as moléculas mais comuns a se organizarem 

seguindo esse padrão, os lipídios simples (constituídos apenas por ésteres de ácidos 

carboxílicos), lipídios complexos (fosfolipídios, esfingolipídios, etc.), ácidos biliares e 

derivados do colesterol (JOST et al., 1988).   

Moléculas de surfactantes, como é o caso do detergente dodecil sulfato de sódio 

(SDS, do inglês “sodium dodecyl sulfate”) podem se organizar formando uma variedade de 

diferentes nanoestruturas, dependendo da composição molecular e do sistema em que se 

encontram inseridas, sendo a organização micelar uma das mais comumente observadas 

(LIMA, 1998). 

A transição da disposição das cadeias da forma monomérica para o estado de 

agrupamento é uma característica de micelas iônicas tanto de surfactantes aniônicos como 

catiônicos. Este fenômeno se deve principalmente à elevada organização das moléculas de 

água que induzem a associação das caudas hidrofóbicas, por sua vez, mantidas unidas por 

forças de Van der Walls à medida que tentam escapar da interação com as moléculas de 

água, na busca por conformações termodinamicamente estáveis (MARCONI, 1995; LIMA, 

1998). 

Quando, porém, dissolvidas em um ambiente apolar, a organização molecular 

ocorre no sentido de promover a minimização energética a partir de arranjos invertidos, ou 

seja, as caudas hidrofóbicas se voltam para o ambiente externo, consequentemente 

direcionando as cabeças polares para o interior e assim resultando nas chamadas “micelas 

reversas” (SANTOS, 2008). 

Os primeiros estudos envolvendo sistemas micelares se voltaram basicamente para 

a indústria de detergentes e desinfetantes, bem como de agentes de flotação de minérios, 

estendendo-se posteriormente para a indústria metalúrgica e petroquímica, elaboração de 

aditivos alimentares, compostos farmacêuticos e cosméticos entre muitos outros 

(FENDLER, 1982; HILL, 1993).  

As micelas lipídicas de um modo geral adotam um formato esférico e possuem um 

diâmetro médio de 1-100 nm, com um núcleo interno capaz de aprisionar fármacos 

lipofílicos em seu interior (LETCHFORD; BURT, 2007). O formato e o tamanho destas 

estruturas, porém, podem variar de acordo com a geometria molecular dos lipídios ou 

componente anfipático, bem como devido a fatores como concentração, 

temperatura, pH do meio e força iônica da solução, resultando em organizações 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Geometria_molecular
https://pt.wikipedia.org/wiki/PH
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moleculares em forma de lamela, vesícula, ou tubo (cilindro) como demonstrado na 

FIGURA 4 (SHEN et al., 1999; CHOUCAIR;  EISENBERG, 2003; HSIAO et al., 2014).  

 

FIGURA 4. Relação entre a geometria molecular do surfactante e suas respectivas estruturas de 

agregação. 

 

Fonte: Adaptado de RAMANATHAN et al., 2013. 

 

É a partir do aumento da concentração, que as moléculas anfifílicas tendem a se 

agregar de uma forma mais organizada dando origem a bicamadas, micelas ou vesículas. 

Por se auto-organizarem de modo a gerar estruturas de caráter micelar, tal concentração é 

conhecida como concentração micelar crítica (CMC) e reflete, portanto, a concentração 

mínima em que as moléculas anfifílicas se organizam para formar micelas, sendo tal 

característica extremamente peculiar e dependente da constituição e propriedade de cada 

molécula (KATAOKA et al., 2001). 

Quando em solução, os surfactantes iônicos atuam como eletrólitos fortes, a 

medida, porém que atingem a concentração micelar crítica, os monômeros se rearranjam 

espontaneamente de tal forma que adquirem uma conformação termodinâmica estável e 

solúvel ao mesmo tempo em que se observa uma série de mudanças nas propriedades 

físicas da solução. Desse modo, a formação de micelas pode ser detectada através de 

medidas da variação de propriedades físicas em função da concentração do surfactante, 

sendo as mais utilizadas: tensão superficial, condutividade elétrica, espalhamento de luz, 
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pH, pressão osmótica e solubilidade (FENDLER, 1982; SHAW, 1992; MANIASSO, 

2001).  

Micelas não poliméricas como as formadas por lipídios já são bem conhecidas e 

caracterizadas, as micelas poliméricas, por outro lado, são organizações micelares 

relativamente novas na área da pesquisa. Estruturalmente, seguem os mesmos parâmetros 

de agregação das micelas não poliméricas, diferindo apenas na incorporação de 

copolímeros em bloco de caráter biodegradável (LI; KWON, 2000; CHOUCAIR, 2003). 

Os copolímeros em bloco, por sua vez, são unidades de repetição linear de resíduos 

hidrofóbicos e hidrofílicos ligados covalentemente de modo a conferir um caráter anfifílico 

à molécula formada.  

K60L20 é um exemplo de um copolímero dibloco, onde um polipeptídio composto 

por 60 resíduos de lisina é ligado covalentemente a um polipeptídio composto por 20 

resíduos de leucina (HOLOWKA; POCHAN, 2005). Desse modo, o bloco de resíduos de 

leucina forma o segmento hidrofóbico do copolímero, enquanto os resíduos de lisina de 

carga positiva fornecem à molécula uma região de caráter mais hidrofílico.  

Esta região da coroa hidrofílica externa tende a interagir com a camada de água ao 

redor, resultando numa aparência mais aberta das cadeias poliméricas de modo similar às 

cerdas de uma escova (FIGURA 5) (VONARBOURG et al., 2006). Tal organização 

confere às micelas uma aparência que lhes permite escapar do ataque fagocítico e possível 

destruição por parte do sistema reticuloendotelial (SRE). A finalidade do uso de micelas 

formadas por copolímeros em bloco surge, portanto, como uma forma de tentar minimizar 

problemas relacionados à solubilidade de fármacos hidrofóbicos, toxicidade e 

farmacocinética inapropriada (MIEDERER, 2008).  
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FIGURA 5. Modelo de uma micela polimérica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de RIOS-DORIA et al., 2012. O modelo descreve uma micela formada por um 

tribloco polimérico exibindo o núcleo hidrofóbico (em amarelo), uma região de estabilização 

micelar, formada por uma rede de polímeros intercruzados (em verde) e a região da coroa 

hidrofílica (em cinza).  

 

Sem dúvida, um dos avanços mais significativos se deu com o desenvolvimento 

dessas estruturas acopladas a agentes anticancerígenos, seja a nível da composição das 

cadeias poliméricas constituintes da coroa ou mesmo por meio de moléculas sinalizadoras 

de superfície. Tal adaptação resulta em uma alteração positiva na biodistribuição e a 

farmacocinética de muitos compostos, o que significa um aumento do tempo de meia vida 

circulatória e da concentração do fármaco na região tumoral (BAE et al., 2005; MI et al., 

2011). 

Embora diversos copolímeros possam ser utilizados na formação de micelas, 

somente polímeros biodegradáveis e biocompatíveis encontram-se elegíveis para a 

produção de sistemas de aplicação terapêutica (ALLEN; CULLIS, 2004).   

Existe atualmente uma grande variedade de polímeros utilizados para esse fim, 

sendo alguns dos mais empregados o Poli(etilenoglicol) (PEG), Poli(L-aminoácidos), 

poli(ácido lático) (PLA), poli(ácido glicólico) (PGA) e poli(ɛ-caprolactona) (PCL) 

(ADAMS; KWON, 2003; SINHA et al., 2004). 

Sabe-se ainda, que micelas PEGuiladas apresentam o valor de CMC mais baixo que 

os surfactantes tradicionais resultando em baixa toxicidade celular e aumentam o tempo de 
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meia vida circulatória. Além disso, a elevada hidratação da região da coroa aliada à 

presença do núcleo hidrofóbico gera um gradiente de polaridade que auxilia na 

solubilização de uma variedade de compostos hidrofóbicos por mera associação física, sem 

que haja a necessidade de qualquer modificação na estrutura do composto farmacológico 

(LASIC et al., 1991; MOSES et al., 2003).  

 

2.3.2 Lipossomas 

 

Lipossomas são vesículas lipídicas esféricas formadas pela união de moléculas 

anfifílicas, em geral fosfolipídios, que se auto-organizam em água de modo a originar uma 

ou várias bicamadas lipídicas que se curvam sobre si (FIGURA 6), acomodando as 

cabeças polares da camada lipídica interna de modo a gerar um compartimento aquoso no 

interior da estrutura esférica (DEMICHELI et al., 2005; SAMAD et al., 2007; XU et al., 

2013). Os lipossomas são, possivelmente, o sistema de entrega de fármacos mais antigo e 

largamente utilizado, tendo sido estudado desde os anos 60 (SESSA; WEISSMANN, 

1968) com a primeira administração tópica na década de 80 a partir do trabalho de Mezei e 

Gulasekharam (1980). 

 

FIGURA 6. Estrutura esquemática de um lipossoma formado por fosfolipídios. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de BITOUNIS et al., 2012. De modo similar ao observado nas micelas, os 

lipossomas se formam a partir da organização das cabeças apolares dos lipídios (em branco) 

voltados para a superfície e em contato com o solvente hidrofílico, enquanto as caudas apolares 
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(em amarelo) se agrupam na porção interna, na tentativa de fugir da interação com o solvente, 

formando uma bicamada que se curva sobre si mesma e culmina com a formação de uma esfera 

com um núcleo hidrofílico em seu interior. 

 

 Lipossomas podem ser preparados com o emprego de uma grande variedade de 

fosfolipídios diacílicos incluindo: 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DMPC), 1,2-

dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DPPC) e 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-

fosfocolina POPC (ANDERSON; OMRI, 2004; SABÍNA et al., 2010; MIJAJLOVIC et al., 

2013). 

Dentre os vários aspectos considerados na classificação dos lipossomas, uma das 

mais tradicionais ocorre em função do tamanho e número de suas bicamadas constituintes. 

As SUV “small unilamellar vesicles”, são vesículas que possuem apenas uma bicamada, 

com diâmetro variando de 25 a 100 nm; enquanto que as LUV, “Large unilamellar 

vesicles” e MLV, “multilamellar vesicles” possuem diâmetro maior que 100 nm, sendo as 

LUV formadas por uma única bicamada lipídica enquanto que as MLV possuem múltiplas 

camadas (ANDREO-FILHO et al., 1999). 

Em função de suas cadeias anfifílicas, os lipossomas podem armazenar o fármaco 

na camada lipídica ou em sua região hidrofílica, dependendo da afinidade da substância 

encapsulada (VEMURI; RHODES, 1995).  

No interior da cavidade lipossomal ficam encapsulados os fármacos hidrossolúveis, 

onde são mantidos isolados do meio externo, ao mesmo tempo em que permanecem 

protegidos de reações com compostos do fluído orgânico, evitando degradação ou perca da 

atividade farmacológica. Já os fármacos de caráter lipofílico são aprisionados junto às 

cadeias apolares, agregando-se aos componentes estruturais da bicamada (ANDRADE et 

al., 2004).  

Lipossomas possuem várias aplicações biológicas, cosméticas e farmacêuticas, 

sendo geralmente empregados em estudos relacionados à fisiologia celular, servindo como 

modelos de membranas celulares e veículos de entrega de fármacos (PABST et al., 2014).  

Uma das grandes vantagens do uso de lipossomas como carreadores em sistemas 

biológicos diz respeito à sua capacidade de fusão com bicamadas lipídicas das membranas 

celulares bem como sua habilidade de penetração tecidual por meio de endocitose mediada 

por clatrinas (EWERT et al., 2005; HART, 2005; POLLOCK et al., 2010). 
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As vesículas do tipo lipossômica têm sido amplamente estudadas e moduladas para 

apresentar uma grande variação de características gerais, sendo as mais comuns, variações 

de tamanho, composição lipídica e carga superficial (SETHI, 2005).  

Muitos desses estudos têm focado na modificação da superfície dos lipossomas 

clássicos como o objetivo de aumentar o tempo de meia-vida circulatória e sua capacidade 

de atingir alvos específicos. Tais modificações incluem a incorporação de polímeros 

dextranos lineares (NING et al., 2011), gangliosídios contendo ácido siálico (ALLEN; 

CHONN, 1987), polímeros hidrófilos como álcool polivinílico (PVA), (TAKEUCHI  et al., 

2001) polietileno glicol (PEG) (TORCHILIN, 2005) e poli-N-vinylpyrrolidona (PVP) 

(TORCHILIN et al., 2001), no intuito de estabilizar o sistema e proteger contra a 

degradação por parte do sistema mononuclear fagocitário (SMF).  

Alguns desses estudos envolvem ainda a terapia alvo direcionada, tendo como 

exemplo a produção de lipossomas conjugados a anticorpos monoclonais por meio de 

moléculas de PEG e lipossomas a base de polímeros ligantes de proteases. Estes últimos 

podem ser enviados para o tecido alvo e ao entrar em contato com proteases associadas ao 

câncer sofrem desestabilização, permitindo a liberação do composto farmacológico no 

local do tumor (ZHANG, 2003; BASEL, 2011).  

A entrega do conteúdo encapsulado pode seguir caminhos variados, dependendo do 

mecanismo ativado a partir da interação do lipossoma com a estrutura celular (FIGURA 

7). O contato pode se dar tanto por meio de interação específica onde o lipossoma se liga à 

célula através de ligantes de superfície, quanto pela simples fusão dos lipossômicos à 

membrana celular. Outras possibilidades são: I) a de que ambas as membranas sofram 

desestabilização devido a algum componente membranar, resultando na liberação do 

conteúdo seguida da reestruturação da membrana ou II) a de que o fármaco entre na célula 

por micropinocitose, ou ainda por endocitose específica ou inespecífica. Uma vez dentro 

da célula, os lipossomas podem ser endocitados por lisossomas que ao liberar enzimas 

digestivas atuam rompendo a membrana do lipossoma permitindo assim a liberação de seu 

conteúdo no ambiente citoplasmático (TORCHILIN, 2005).  
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FIGURA 7. Representação esquemática da interação lipossoma-célula. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de TORCHILIN, 2005. Representação esquemática da interação lipossoma-

célula. Interação de superfície a) de forma específica b) de forma inespecífica c) liberação do 

conteúdo encapsulado após desestabilização membranar d) liberação via micropinocitose e) 

endocitose específica f) material endossômico englobado no lisossoma g) desestabilização do 

endossomo seguida da liberação do fármaco no citoplasma.  

 

Apesar da biocompatibilidade e ampla gama de aplicação dos liposomas, tem sido 

demonstrado que o transporte farmacológico por meio dessas vesículas pode levar a 

alterações nas propriedades farmacocinéticas e possíveis vazamentos da membrana com 

liberação do fármaco em áreas indesejadas do organismo. Por estes e outros motivos, 

novos estudos têm sido propostos no intuito de aprimorar o transporte por meio de 

vesículas lipídicas, bem como na elaboração de novos sistemas de carreamento capazes de 

promover a entrega segura e eficiente do conteúdo encapsulado (GABIZON et al., 2006). 

 

2.3.3 Niossomas 

 

Niossomas ou do inglês “non-ionic surfactant vesicles” (NSVs), são vesículas 

formadas por tensoativos não-iônicos de natureza natural ou sintética, capazes de originar 

estruturas lamelares nanoscópicas similares a lipossomas podendo, no entanto, apresentar 

ou não moléculas de lipídio em sua composição (UCHEGBU;  VYAS, 1998; 

PARDAKHTY et al., 2007). 

As primeiras vesículas formadas por niossomas foram desenvolvidas e patenteadas 

pela L'Oreal em meados da década de 70 e seus produtos introduzidos no mercado em 
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1987 por meio da Lacôme  (VANLERBERGHE et al., 1978). Por se mostrarem mais 

estáveis que as vesículas formadas por fosfolipídios e apresentarem um baixo custo de 

produção aliado à facilidade de preparação e armazenamento, são candidatas bastante 

atraentes tanto para a indústria de cosméticos quanto farmacêutica, se mostrando como 

uma atraente alternativa para uso na liberação controlada de fármacos (KEMPS et al., 

1988; UCHEGBU; VYAS, 1998; GIRIGOSWAMI et al., 2006).  

As vesículas formadas por niossomas são capazes de armazenar tanto moléculas 

hidrofílicas quanto hidrofóbicas, podendo ser unilamelares ou multilamelares a depender 

dos compostos e métodos utilizados para a sua preparação (NASSERI, 2005).  

Os niossomas são considerados vesículas elásticas capazes de sofrer deformação, 

fato que possibilita sua aplicação como carreador de fármacos para aplicação transdérmica, 

devido à sua habilidade de atravessar a camada córnea da pele (MISHRA et al., 2007). Já a 

inclusão de moléculas de colesterol na formulação, assim como é feita nos sistemas 

lipídicos, é capaz de fornecer uma maior rigidez à membrana ao mesmo tempo em que 

confere uma maior estabilidade ao sistema vesicular (NASSERI, 2005).   

Os trabalhos publicados envolvem testes de diferentes tipos de tensoativos não-

iônicos estando entre eles os éteres alquílicos de polioxietileno (PARDAKHTY et al., 

2007), polissorbatos e ésteres de sorbitano (GIRIGOSWAMI et al., 2006).  

De um modo geral, os niossomas possuem uma grande similaridade com os 

lipossomas, até mesmo no quis diz respeito à sua preparação, seguindo etapas de sonicação 

e aumento de pressão e temperatura, em uma metodologia bastante similar à aplicada na 

síntese lipossômica (KAZI et al., 2010).  

Considerando, porém, que os surfactantes não-iônico são mais estáveis, e mais 

resistentes à oxidação do que os compostos à de base fosfolipídios, a preparação de 

niossomas é geralmente considerada mais barata e menos trabalhosa do que a dos seus 

homólogos lipossomais (MARIANECCI et al., 2013).   

Os surfactantes não-iônicos secos podem ser usados na confecção de uma película 

fina para o revestimento de biomoléculas de carreadores solúveis em água constituindo os 

chamados “proniossomas”. Os proniossomas apresentam-se como um pó seco, que pode 

ser facilmente aplicado na confecção de comprimidos, cápsulas ou drágeas para 

admninistração unitária conveniente, ao mesmo tempo em que aumenta a eficiência de 

aprisionamento do fármaco e reduz a agregação e vazamento dos compostos armazenados 

(MARIANECCI et al., 2013; YASAM et al., 2014). 
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2.3.4 Dendrímeros 

 

O termo “dendrímero” é derivado das palavras gregas dendron (árvore) e meros 

(porção). De um modo geral, os dendrímeros (FIGURA 8) podem ser definidos como 

estruturas poliméricas altamente ramificadas que se organizam em torno de um núcleo 

central, com forma, tamanho e comprimento das ramificações controladas e bem definidas 

(VOGTLE et al., 2000; NAAHIDI et al., 2013).  

A síntese do dendrímero é feita a partir de um núcleo polifuncionalizado, que 

permite a adição de camadas crescentes de ramificações conhecidas como gerações (G), 

através de reações repetitivas que multiplicam a cada etapa o número de grupamentos 

funcionais da superfície (MAJOROS, 2008; SVENSON, 2009).  

 

FIGURA 8. Modelo de um dendrímero de terceira geração. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de ROSEN et al., 2009. O esquema exemplifica um dendrímero de terceira 

geração com destaque para o núcleo em verde e as sucessivas gerações (G1, G2 e G3) formadas a 

partir dos pontos de ramificação.  

 

Dependendo do núcleo, sua estrutura tende a se organizar de modo a formar uma 

esfera com cavidades internas, dando origem a estruturas formadas por três partes 

constituintes: a) uma superfície multivalente, composta por um elevado número de sítios 

reativos, b) um extenso conjunto de ramificações localizado entre a superfície multivalente 
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e o núcleo e c) o núcleo central que serve como suporte para as ramificações poliméricas 

(HAWKER et al., 1993). 

As estratégias de síntese usualmente empregadas envolvem os métodos de 

convergência ou divergência (FIGURA 9). No método divergente (9A), desenvolvido por 

Tomalia (TOMALIA et al., 1986), os dendrímeros são sintetizados a partir do núcleo e 

aumentam pelo acréscimo sucessivo de novas gerações. O elevado número de reações 

realizadas por moléculas individuais em cada ponto de ramificação, no entanto, resulta em 

modificações moleculares que por sua vez acabam por gerar deformação na estrutura final 

do dendrímero (BOAS; HEEGAARD, 2004).  A fim de contornar tal problema foi 

desenvolvida uma técnica que segue o caminho inverso, ou seja, o método convergente 

(9B), sugerido por Hawker e Fretchét (HAWKER; FRETCHÉT, 1990) no qual o 

dendrímero é sintetizado a partir das extremidades em direção ao núcleo e 

consequentemente com um menor número de sítios reativos expostos.  

 

FIGURA 9. Estratégias de síntese de dendrímeros. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de BOAS; HEEGAARD, 2004. Os modelos descrevem em etapas, os métodos de 

síntese dendrimérica, ilustrando em A)   O método divergente, no qual o dendrímero cresce a partir 

do centro em direção às extremidades e em B) O método convergente, onde o crescimento ocorre 

das extremidades para o centro da estrutura. 

 

As cargas positivas presentes nas ligações de poliaminas e/ou poliamidas usadas 

para a construção dos dendrímeros indicam potencial para toxicidade celular e 

imunogenicidade. No entanto, a propagação parcial da superfície do dendrímero com 

moléculas de Polietileno Glicol (PEG) ou ácidos graxos exibe uma redução significativa na 
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toxicidade, protegendo as cargas positivas superficiais (JEVPRASESPHANT  et al., 2003; 

NIGAVEKAR et al., 2004). 

Foi somente a partir da década de 70 que se passou a ter a síntese laboratorial 

controlada de dendrímeros a fim de tornar possível a sua comercialização por empresas 

especializadas (TOMALIA, 1995). O primeiro tipo a ser produzido foram os dendrímeros a 

base de poliamidoamina, conhecidos como PAMAM e que passou a ser comercializado 

pela empresa Dendritech a partir da década de 80 (TOMALIA et al., 1985).  

Posteriormente novos polímeros passaram a ser testados, dando origem a marcas 

igualmente conhecidas no mercado como é o caso dos dendrímeros a base de 

poli(propilenoimina) ou  PPI, também chamados de Astramol ou DAB-Am-X, 

comercializados pela SyMO, bem como os distribuídos pela POLYMER FACTORY, 

feitos a base de poliéster (BAREFIELD et al., 1980; ABHAY et al., 2003).  

Entre os exemplos de estudos mais recentes demonstrando a eficiência de 

dendrímeros como sistemas carreadores, podemos citar os estudos que avaliam essas 

estruturas como mecanismos de transporte de fluorouracil (TRIPATHI et al., 2002) e 

indometacina (CHAUHAN et al., 2004).  

 

2.3.5 Nanocápsulas poliméricas 

 

De um modo cada vez mais frequente, nanocarreadores formadas a partir de 

arranjos de polímeros biodegradáveis têm sido propostos como promissores modelos de 

substituição de lipossomas e outros sistemas de entrega baseados em lipídios, como um 

meio para alcançar células ou tecidos alvos (DISCHER; AHMED, 2006; GUDLUR, 2012). 

Estas estruturas têm exibido maior estabilidade e especificidade quando comparadas 

àquelas baseadas em moléculas lipídicas (MENG et al., 2009) mostrando-se como 

atraentes candidatas para a liberação de  fármacos.  

De acordo com o método de preparação, os arranjos poliméricos podem dar origem 

a nanocápsulas ou nanoesferas (FIGURA 10). As nanocápsulas constituem estruturas 

circulares, variando entre 10 a 1000 nm de diâmetro (SCHAFFAZICK et al., 2003) que 

atuam como reservatório membranar para substâncias em seu interior, isolando o núcleo do 

meio externo e criando, assim, um uma cavidade central preenchida com meio lipídico ou 

aquoso, dependendo da solubilidade da substância a ser encapsulada. Já as nanoesferas são 

bastante semelhantes, diferindo pela presença de uma matriz polimérica que preenche 
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totalmente a esfera e onde o fármaco encontra-se disperso (WATNASIRICHAIKUL et al., 

2000; PARVEEN et al., 2012). 

 

FIGURA 10. Representação esquemática de nanocápsulas e nanoesferas poliméricas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de VASHIST et al., 2014. Destaque para a diferença morfológica com as 

nanoesferas formadas por uma matriz polimérica sólida, diferentemente das nanocápsulas que 

formam um reservatório central de encapsulamento. 

 

As nanocápsulas poliméricas, também chamadas de polimersomas se assemelham 

em constituição às micelas poliméricas, uma vez que também são formadas por 

copolímeros em bloco, porém, sem a presença de componentes lipídicos agregados. Os 

arranjos das cadeias do polímero, por sua vez se dão de modo semelhante aos dos 

lipossomas, com a formação de um invólucro membranar envolvendo a cavidade central de 

encapsulamento (PARVEEN et al., 2012). 

A maior parte dos polimersomas e peptídeos anfifílicos apresentam um baixo valor 

de concentração crítica de agregação (CAC), do inglês “critical assembly concentration”, 

uma medida similar ao da concentração crítica micelar (CMC). A média de valores para 

CAC desses compostos gira em torno de 10
-6

 – 10
-7 

M, o que corresponde a um valor cerca 

de 1000 vezes menor que o CMC da maioria dos surfactantes (10
-3 

– 10
-4

 M) (MOGHIMI; 

SZEBEN, 2003; WANG et al., 2009). 

Por apresentarem maior peso molecular que as cadeias lipídicas, os blocos 

poliméricos exibem cadeias mais espessas e de maior resistência, o que acaba por conferir 

aos polimersomas, uma maior estabilidade e variabilidade do que as das convencionais 

estruturas lipossômicas (MENG et al., 2009). Estudos demonstram ainda, que as 

membranas polimersômicas possuem uma resistência dilatacional membranar numa faixa 
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de 40-50 % enquanto que para as membranas lipídicas esse é valor corresponde a no 

máximo 5% (NEEDHAM et al., 2000).  

Em um artigo de revisão publicado em 2008 por Levine e colaboradores, há um 

sumário geral do uso de vesículas poliméricas relacionadas ao diagnóstico e terapia do 

câncer.  

Cada vez mais comum, esse tipo de nanocarreador tem sido empregado no 

transporte in vitro e in vivo de diversas drogas anticancerígenas como é o caso de 

Doxorubicina e Paclitaxil, proteínas como mioglobina, hemoglobina e albumina, moléculas 

fluorescentes, plasmídeos e siRNA (SHARMA et al., 1995; BEREZOV et al., 2001). 

Ao serem injetadas, as nanovesículas são distribuídas pelo organismo de modo a 

permitir o monitoramento do conteúdo encapsulado por meio de métodos ópticos não 

invasíveis, eliminando assim a necessidade de sacrificar o animal (TANISAKA et al., 

2008). 

 As nanocápsulas ou vesículas poliméricas podem ser obtidas a partir da 

estruturação de uma variedade de moléculas, dentre as quais, aquelas formadas a partir de 

copolímeros anfifílicos são até o momento as mais estudadas e em geral, apresentam 

diferentes segmentos hidrofóbicos e hidrofílicos, podendo ser obtidas tanto a partir de 

compostos naturais quanto sintéticos. Nos casos em que o polímero em questão é um 

polipeptídeo, as estruturas vesiculares formadas são denominadas “vesículas peptídicas ou 

peptossomos” (DISHER; EISENBERG, 2002). 

 

2.3.5.1 Nanocápsulas Peptídicas 

 
 

Embora já exista um número considerável de estudos envolvendo a preparação e 

caracterização de nanomateriais baseados em polipeptídeos, a quantidade de trabalhos 

abordando o uso de peptídeos formadores de vesículas é ainda relativamente pequena 

quando comparada com os diversos artigos publicados sobre o uso de outros arranjos 

poliméricos. Devido a isso, o campo de pesquisa envolvendo nanocápsulas peptídicas pode 

ser visto como em seu estágio inicial de desenvolvimento, mas ainda assim, detentor de um 

acelerado ritmo de crescimento (VANDERMEULEN et al., 2004; BARROS et  al., 2015). 

A característica estrutural comum à maioria dos materiais formados por 

polipeptídio sintético é a sequência de copolímeros em bloco de caráter anfifílico, 
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organizados de modo em que um ou mais dos domínios poliméricos seja peptídico 

(SCHLAAD; ANTONETTI, 2003). 

VAUTHEY et al. (2002) foram os primeiros a demonstrar que resíduos peptídicos 

anfifílicos formados por 7 e 8 monômeros (A6D, V6D, V6D2, L6D2) formavam agregados 

capazes de originar nanotubos e nanovesículas peptídicas. Devido à sua característica 

estrutural e comportamento em solução, tais peptídeos foram a princípio chamados de 

"Surfactant-Like Peptides". Logo em seguida, um grupo formado por Santoso e 

colaboradores (2002), utilizou a ideia dos "Surfactant-Like Peptides" para testar a 

eficiência de sequências formadas por resíduos de 4 a 10 monômeros de glicina ligados a 

moléculas de ácido aspártico na formação de nanotubos e nanovesículas em água e pH 

neutro, sugerindo a aplicação dessas estruturas na confecção de “scaffolds” para diferentes 

aplicações, bem como para o encapsulamento enzimático. 

Os peptídeos anfifílicos capazes de dar origem a nanovesículas podem constituir 

desde uma simples sequência polipeptídica até uma molécula mais complexa, desde que 

apresente uma estrutura caracterizada pela presença de uma cadeia hidrocarbônica 

hidrofóbica ligada a uma porção hidrofílica de propriedades semelhantes às moléculas 

comumente empregadas na formação de micelas e vesículas anfifílicas (TSONCHEV et 

al., 2004). 

As forças de associação e estabilização que dirigem a formação de vesículas 

lipídicas também se aplicam a outras vesículas poliméricas, incluindo as formadas por 

peptídeos anfifílicos. Além das já citadas, são exemplos de algumas dessas sequências 

formadoras de vesículas (VmKn, GmDn, V6D, KA6, A6K, I3K, A6K2, A2V2L3WE2 e 

GAVILRR) (SANTOSO et al., 2002; ZHAO et al., 2010; JEONG et al., 2014).  

O comprimento da cadeia hidrofóbica desses peptídeos desempenha um papel 

crucial na definição do arranjo final e definição da espessura da camada de revestimento. 

Tipicamente, o tamanho dessas cadeias corresponde a cerca de 3-9 resíduos hidrofóbicos. 

Tendo em vista que longas cadeias diminuem a solubilidade e que por outro lado, cadeias 

muito curtas embora mais solúveis apresentem o inconveniente de ter o potencial de 

agregação reduzido, faz-se de extrema importância o alcance de um equilíbrio adequado 

reduzindo ou aumentando a cadeia peptídica de acordo com as propriedades e objetivos 

almejados para cada sequência utilizada (ZHAO et al., 2010). 

O comprimento das cadeias influencia ainda no diâmetro das estruturas formadas e 

como consequência da solubilidade, o que pode levar a diferentes graus de interação 
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resultando em valores diferenciados de concentração crítica de agregação ou CAC. De um 

modo geral, os estudos abordam sequências com tamanhos que vão de 2 a 9 monômeros 

peptídicos resultando em tamanhos entre de 60-250 nm de diâmetro e valores de CAC de 

12 a 50 μM (VAN HELL et al., 2007; VAN HELL et al., 2010; JIAO et al., 2012). 

 

2.3.5.1.1 Cápsulas peptídicas anfifílicas ramificadas (BAPCs) 

 

As cápsulas peptídicas anfifílicas ramificadas ou do inglês, “Branched Amphiphilic 

Peptide Capsules” (BAPCs) representam uma nova classe de nanocarreadores formados 

por vesículas similares a lipossomas, mas constituídos inteiramente por peptídeos, capazes 

de armazenar soluções aquosas em seu interior. 

Descritas pela primeira vez por Gudlur et al. (2012), são estruturas de auto-

montagem onde uma cavidade hidrofílica (aquosa) encontra-se rodeada por uma bicamada 

peptídica anfifílica ramificada. Trata-se de nanocarreadores essencialmente estáveis, 

biocompatíveis e biodegradáveis, com estrutura e propriedades semelhantes aos lipossomas 

e polimersomas. 

O sistema descrito por Gudlur e colaboradores refere-se a estruturas vesiculares 

formadas a partir da organização em meio aquoso, de duas sequências peptídicas formadas 

por 15 e 23 aminoácidos – (FLIVI)2-K-K4 e (FLIVIGSII)2-K-K4 – comumente referidos 

como (h5)2-K-K4 e (h9)2-K-K4 ou simplesmente h5 e h9 (FIGURA 11). 

 

FIGURA 11. Sequência de peptídeos ramificados constituintes das BAPCs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: GUDLUR et al., 2012. 
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Um estudo realizado por Gebhardt et al. (2008) descreve os detalhes de transição 

estrutural α-helix para folhas β observados em arranjos peptídicos formados por resíduos 

de poli(L-lisina) associados a moléculas de polibutadieno. No caso das micelas e vesículas 

formadas por essa sequência, a transição acontece em pH acima do pKa das cadeias 

laterais da lisina (ph=10) diminuindo a curvatura interfacial e resultando em uma interface 

mais plana e em um dicreto aumento no raio hidrodinâmico das vesículas, porém, sem 

afetar  a agregação molecular. Desse modo, as partículas permaneceram intactas após a 

mudança como demonstrado por experimentos de espalhamento dinâmico de luz (DLS, do 

inglês “Dynamic Light Scattering”) e espalhamento de luz estático (SLS, do inglês “Static 

Light Scattering”) (FETTERLY; STRAUBINGER, 2003; PERCEC et al., 2010). 

No caso das BAPCs, sabe-se que os resíduos de lisina carregados positivamente 

encontram-se nas duas fases aquosas, com os grupos polares expostos em ambos os lados 

da membrana em contacto com água, enquanto que as cadeias laterais aromáticas de 

resíduos de fenilalanina e outros aminoácidos anfipáticos encontram-se voltados para o 

interior da bicamada, mantendo-se unidos por meio de interações hidrofóbicas (FIGURA 

12).  

Além disso, experimentos de Dicroísmo circular (DC) e espectroscopia no 

infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) indicaram a presença de folhas β 

paralelas sugerindo a presença redes de pontes de hidrogênio que ajudam manter a 

estrutura organizada estável mesmo em concentrações muito baixas (sub-micromolar), 

conforme avaliado por estudos de diluição definidas por calorimetria de titulação 

isotérmica (ITC, do inglês “Isothermal titration calorimetry”), condições essas em que 

praticamente todos os agrupamentos de fosfolipídios de um sistema lipídico seriam 

totalmente dissociados (GUDLUR et al., 2012).   

Com base em simulações computacionais, estes peptídeos se comportam de forma 

análoga a fosfolipídios em solução aquosa, de modo que as regiões hidrofóbicas destas 

moléculas sendo pouco solúveis em água buscam se proteger-se da interação com a água 

por formação de bicamadas com um valor aproximado de 4 nm  de espessura (GUDLUR et 

al., 2012).   
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FIGURA 12. Modelo da formação das BAPCs obtido por meio de modelagem computacional do 

tipo Dinâmica Molecular (MD). 

 

 

Fonte: GUDLUR et al., 2012. Os átomos expostos no modelo bastão e bola mostram os resíduos 

de lisina (verde) interagindo com a água, enquanto que as cadeias laterais aromáticas dos resíduos 

de fenilalanina (azul escuro) e os demais resíduos apolares (azul claro) se voltam para a face 

interna da bicamada. Os intervalos de agregação exemplificam o estado de organização a 0 ns, 2 ns, 

4 ns, 10 ns e 40 ns onde a bicamada se dobra para formar a nanocápsula, mostrada à direita.  

  

2.3.5.1.1.1 Origem da sequência peptídica das BAPCs 

 

A sequência utilizada na formação das BAPCs ocorre na natureza como uma 

porção de um dos segmentos transmembrana do canal de cálcio tipo L sensível a 

dihidropiridina CAIVS3 (DPWNVFDFLIVIGSIIDVILSE) (GROVE et al., 1993; 

IWAMOTO et al., 1994). Os estudos iniciais envolvendo tal sequência se voltavam, no 

entanto, para a avaliação de propriedades adesivas desse peptídeo e suas variantes (SHEN 

et al., 2006; VELICHKO et al., 2008). 

Observou-se a princípio, que a liofilização da sequência 

DPWNVFDFLIVIGSIIDVILSE quando produzida por síntese em fase sólida resultava 

em aglomerados insolúveis resistentes ao rompimento por agitação mecânica. Tal 

propriedade sugeria a presença de intensas forças de coesão que estariam dirigindo a 

associação. Nesse ponto, sugeriu-se que uma transição das cadeias da conformação α para 

β poderia ser controlada de modo previsível por meio da adição de um aminoácido 

carregado positivamente às duas extremidades da sequência marcada (h9) e controle do pH 

(GROVE et al., 1993; Mo et al., 2008). 

Os experimentos envolviam medidas da força de cisalhamento necessária para 

separar duas tiras de madeira de cerejeira coladas pelo tratamento com solução do peptídeo 

em água a 4% m /v. Ao longo do experimento, foi observado que ao se manter o núcleo 
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hidrofóbico com as sequências FLIVI (h5) e FLIVIGSII (h9) adicionando às suas 

extremidades resíduos de lisina, as imagens geradas por microscopia eletrônica de 

transmissão (MET) exibiam a formação de estruturas organizadas formando uma rede de 

nanofibras (FIGURA 13) (Mo et al., 2008). 

 

FIGURA 13. Nanofibras peptídicas formadas por cadeias de h9 em solução. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: GUDLUR et al., 2012. Imagens geradas por microscopia eletrônica de transmissão (MET). 

 

Ao se perceber que as estruturas originadas se assemelhavam àquelas formadas por 

moléculas de surfactantes micelares, surgiu a ideia da síntese de uma sequência ramificada 

que se assemelhasse em estrutura e polaridade aos fosfolipídios constituintes dos 

lipossomas, originando assim os peptídeos ramificados anfipáticos responsáveis pela 

formação das nanocápulas peptídicas em meio aquoso (BAPCs) (GUDLUR et al., 2012).  

 

 2.3.5.1.1.2 Estudos iniciais caracterização das BAPCs 

 

A fim de formar vesículas delimitadas por uma bicamada peptídica, a sequência 

utilizada incluía 5 resíduos de lisina ligados entre si, com o quinto resíduo gerando um 

ponto de ramificação na porção N-terminal, a partir da adição de dois segmentos 

hidrofóbicos simultâneos (h5 e h9) por meio da técnica de Fmoc (FIGURA 14), cujo 

princípio geral consiste em ciclos repetitivos de acoplamento  de aminoácidos ligados a 

uma resina ou suporte sólido polimérico. Para isso, a resina é inicialmente ativada, a fim de 

promover a exposição dos ligantes amino terminal livres e a retirada do grupo protetor 

Fmoc, facilmente removidos pela presença de uma base como a peperidina (etapa 1a). 

Várias técnicas de ativação são encontradas na literatura (CHAN; WHITE, 2000). Nesse 

ponto, procede-se então a ativação do primeiro aminoácido (etapa 1b) e então seu 
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acoplamento à resina por meio de sua extremidade C-terminal (etapa 2), enquanto seu 

grupamento amino permanece protegido pelo grupo Fmoc e suas cadeias laterais por 

grupos t-butila, garantindo sua integridade durante toda a síntese da cadeia peptídica. Após 

a ligação do primeiro aminoácido, o grupo amino deste é então desprotegido (etapa 3a) e 

um segundo Fmoc aminoácido ativado (etapa 3b) e acoplado (etapa 4), gerando assim um 

novo grupo amino N-Terminal, que ficará disponível para uma nova ligação. As etapas de 

acoplamento e desproteção do grupamento N-Terrminal são repetidas alternadamente 

(etapa 5), até que o peptídeo seja obtido, obedecendo a sequência desejada. Na etapa final, 

o peptídeo é liberado de seu suporte sólido e os grupos protetores das cadeias laterais 

também são removidos. Enquanto o grupo Fmoc é removido facilmente em meio básico, 

os demais grupos protetores (Etapas 6a e 6b) são removidos em meio ácido, geralmente 

por meio do TFA (MERRIFIELD, 1963; FIELDS; NOBLE, 1990; CHAN; WHITE, 2000; 

AMBLARD et al., 2006). 
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FIGURA 14. Esquema de síntese peptídica segundo a estratégia F-moc.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: CAPRINO; HAN, 1972. 
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  Nos estudos iniciais, se decidiu utilizar uma mistura dos dois peptídeos de 

tamanhos diferentes (h5 e h9) de modo que a sequência mais curta poderia compensar 

qualquer tensão de curvatura durante a formação da nanocápsula, resultando em 

nanocápsulas com dimensões na faixa de 50-150 nm de diâmetro (FIGURA 15) 

(GUDLUR et al., 2012).  

 

FIGURA 15. Nanocápsulas peptídicas formadas em meio aquoso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: GUDLUR et al., 2012. BAPCs (1.5 mM) formadas após um período incubação de 2h. 

Imagens geradas por meio de microscopia eletrônica de transmissão (MET). Barra de escala de 

200 nm.  

 

 

A fim de se obter uma maior compreensão do sistema, SUKTHANKAR et al. 

(2013) acompanhou as etapas do processo de formação das BAPCs (FIGURA 16), 

demonstrando que após a hidratação dos peptídeos, as cadeias começam se organizar de 

modo a formar uma rede de  nanofibrilas, que gradualmente se agrupam dando  origem a 

nanocápsulas com tamanho médio de 20 nm. O mais interessante foi que se observou que 
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por volta de 60 minutos após a hidratação, as nanocápsulas formadas a 25 °C começam a 

se fundir, chegando a formar cápsulas de dimensões micrométricas. 

 

FIGURA 16. Etapas de formação das BAPCs. 

 

 

Fonte: SUKTHANKAR et al., 2013. Imagens geradas por meio de microscopia eletrônica de 

varredura e transmissão (MEVT). As imagens destacam o início da agregação peptídica de uma 

solução a (0.1 mM) no tempo 0, a formação de uma rede de nanofibrilas após o intervalo de 5 

minutos, o início de formação das nanocápsulas por volta de 30 minutos, as BAPCs formadas após 

60 minutos e o processo de fusão que culmina com BAPCs de dimensões variadas na faixa dos 120 

minutos. As barras de escala são de 200 nm, 500 nm, 200 nm, 100 nm, 200 nm and 500 nm, 

para os correspondentes intervalos de tempo de 0, 5, 10, 30, 60, and 120 min.  

 

 

Quando, porém, preparadas a 4 °C ou quando após a fusão são redimensionadas por 

meio de extrusão e então submetidas a  submetidas 4 °C por pelo menos 1h, as BAPCs 

interrompem o processo de fusão e não apresentam mais tal propriedade, ainda que sejam 

levadas novamente à temperatura de 25 °C (FIGURA 17 B).  

Além disso, ao promover a mistura de duas populações de BAPCs, com o primeiro 

grupo contendo o corante Eosina Y e o segundo contendo apenas água, as BAPCs se 

fundem levando a uma diluição do corante que pode ser registrado como um aumentando 
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da intensidade da fluorescência (FIGURA 17 A), devido ao quenching carcterístico de 

Eosina Y (SUKTHANKAR et al., 2013).  

  

FIGURA 17. Processo de fusão das BAPCs registrado por meio de espectroscopia de 

fluorescência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: SUKTHANKAR et al., 2013. A) Registros de intensidade de fluorescência da mistura de 

BAPCs contendo água e BAPCs encapsulando o corante Eosina Y (2,2 Mm) a 25 °C, com scans 

realizados a cada 5 minutos durante um intervalo de tempo de 235 minutos. Em B) o registro da 

fluorescência de uma amostra da mesma mistura de BAPCs mantida a 4 °C por 6.5 h, mostra o pico 

de intensidade na faixa registrada para a amostra inicial, antes do processo de fusão, evidenciando 

que quando mantidas a essa temperatura o processo de fusão das BAPCs pode ser interrompido.  

 

Como demontrado por Sukthankar e colaboradores (2013), as BAPCs formadas 

possuem um diâmetro médio de 20-30 nm com um volume interno de 4.000 nm
3
, fato que 

as torna possíveis candidatas para o encapsulamento de um grande número de diferentes 

moléculas, incluindo proteínas. Em 2015, Sukthankar e colaboradores demonstraram tal 

habilidade ao utilizar as BAPCs no encapsulamento de  RNase A e citococromo c. Os 

resultados não apenas demonstraram um encapsulamento bem sucedido quanto uma 

eficiente distribuição para o interior de células HeLa (FIGURA 18). Além disso, embora o 

citocromo c e RNase A sejam conhecidos por sua ação apoptótica  (KIM et al., 1995; 

ZHIVOTOVSKY  et al., 1998), nos experimentos com as BAPCs como carreador, nenhum 

sinal de apoptose foi registrado. 
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FIGURA 18. Internalização celular de BAPCs encapsulando TRNase e  Tcytc. 

 

Fonte: SUKTHANKAR et al., 2014. Imagens geradas por microscopia de fluorescência de células 

HeLa  após 3 h de incubação, com BAPCs encapsulando RNase e citococromo marcados com a 

sonda fluorescente TAMRA  (TRNase A, 13.7 kDa e  Tcytc, 12 kDa): A) Tcytc B) Tcytc e Pep-1 

C) TRNAse  e D) TRNase e Pep-1.  

 

O estudo mostrou ainda, a habilidade das BAPCs em se manter intactas no interior 

das células HeLa por um longo período de tempo. Imagens geradas com o auxílio de 

microscopia confocal mostraram que mesmo após 14 dias, as BAPCs marcadas com 

rodamina B eram transferidas para novas células durante a divisão mitótica sem que 

houvesse degradação das estruturas de encapsulamento (FIGURA 19). 
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FIGURA 19. Internalização das BAPCs por células HeLa. 

 

Fonte: SUKTHANKAR et al., 2014. Imagens geradas por microscopia confocal, obtidas duas 

semanas após a internalização celular das BAPCs. 

 

 A estabilidade térmica das BAPCs foi também avaliada por Gudlur et al. (2012), 

utilizando calorimetria diferencial de varredura  (DSC, do inglês “Differential Scanning 

Calorimetry”) numa escala de temperatura entre 20-95 °C. Este experimento foi 

confirmado em uma varredura por meio de espectroscopia de fluorescência na mesma faixa 

de temperatura com BAPCs contendo o corante eosina Y a 2.1 mM, sem que houvesse 

nenhum aumento de intensidade de fluorescência, indicando que as BAPCs não se rompem 

liberando seu conteúdo armazenado.   

 A inexistência de uma temperatura de transição indica a manutenção da estrutura 

membranar e integridade funcional. Essa informação é importante porque vesículas 

formadas por fosfolipídios exibem uma temperatura de transição entre 35-45 °C 

(BILTONEN; LICHTENBERG, 1993). A essa temperatura, as vesículas lipídicas tendem a 

se tornar permeável e tal propriedade pode ser vista como uma desvantagem devido à 

impossibilidade de retenção do conteúdo internalizado quando exposto a elevadas 

temperaturas. 

A medicina nuclear molecular desempenha um papel importante no diagnóstico e 

tratamento de câncer. Dependendo das propriedades do radioisótopo eles podem ser 

utilizados tanto propósitos de diagnóstico quanto de terapia. Nessa perspectiva, partículas 

alfa alvo direcionadas têm uma vantagem significativa na radioterapia sítio específica por 
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conta da sua elevada energia, especificidade, bem como habilidade de matar células não 

proliferativas e não precisar de oxigenação (ELGQVIST et al., 2014).  

Em muitos casos, a radioimunoterapia alvo direcionada se beneficia da 

especificidade de anticorpos conjugados a radionuclídeos para entregar radiação biocida 

para células cancerosas (COUTURIER et al., 2005).  

Radionuclídeos emissores de partículas alfa como Ac
 225

 (Actínio-225) e Bi 
213

 

(Bismuto-213) são comumente utilizados para esse propósito. Esse método, no entanto, 

possui alguns inconvenientes como o de que a alta energia proveniente das partículas alfa 

podem colidir e destruir as ligações covalentes entre a molécula  ligante e o anticorpo. 

Além disso, a liberação de radionuclídeos livres pode levar ao acúmulo em áreas 

indesejadas do organismo resultando em potenciais danos biológicos (SOFOU et al., 

2007).  

Cálculos teóricos feitos por Sofou et al. (2007) sugerem uma retenção desprezível 

(<0.001%) para isótopos de Ac
225

 em lipossomas de 100 nm de diâmetro e 50% de 

retenção para lipossomas com tamanho maior que 650 nm. 

Até mesmo liposomas gigantes (1 µm de diâmetro) possuem valores de retenção < 

65% e de fato as medidas de retenção por parte de lipossomas de 650 nm tem se mostrado 

substancialmente mais baixa (11%) do que o valor predito (KEMPE & BARANY, 1996).  

Enquanto isso, o encapsulamento de Ac
225

 por meio das BAPCs demonstrou uma 

absorção não letal de Ac
225

 por parte das células em cultura, com retenção estável de ≥ 

95% ao longo de 7 dias (FIGURA 20). 
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FIGURA 20. Retenção de Ac
225 

encapsulado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: SUKTHANKAR et al., 2014. A) Retenção de Ac
225 

encapsulado nas BAPCs durante 7 dias 

B) Internalização das BAPCs encapsulando Ac
225 

em células
 
CasKI em cultura ao longo de 24 h. 

 

 

Quando avaliados nos experimentos in vivo, os níveis de Ac
225

 livre e encapsulado 

nas BAPCs foram monitorados a nível dos ossos, fígado e rins durante um período de 24h.  

Após 1h como ambos, Ac
225

 livre e Ac
225

 encapsulado nas BAPCs, encontram-se 

ainda saindo da cavidade peritoneal não havia nenhuma diferença significativa na 

integração desses componentes nos órgão avaliados, exceto no osso onde Ac
225

 livre tende 

a se acumular. O único órgão onde havia mais Bi
213

 presente comparado com Ac
225

 foram 

os rins, responsável pela eliminação de componentes resultantes do metabolismo.   

Após o período de 24h, os resultados demonstraram um maior acúmulo de Ac
225

 

livre no fígado e nos ossos quando comparado ao Ac
225

 encapsulado pelas BAPCs. 

Uma vez que tanto o Ac
225 

quanto o seu produto Bi
213

 estavam presente juntos 

indicando retenção do Bi
213 

formado no
 
interior das BAPCs, os resultados preliminares 

apontam para a habilidade das BAPCs de incorporar e reter estes elementos, indicando a 

possibilidade de desenvolvimento de BAPCs alvo direcionadas capazes de encapsular 

isótopos radioativos para o tratamento de câncer, com um aumento da eficácia terapêutica 

e consequente redução da dose letal tumoral.  
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2.3.5.1.1.3 Utilização das BAPCs no transporte de material genético  
 

A habilidade de transferência de material genético para o interior celular com o 

objetivo de ativação, silenciamento ou introdução de genes específicos em alvos celulares 

apropriados para fins terapêuticos, constitui a essência da terapia gênica atual 

(ELSABAHY et al., 2011).  

A terapia gênica tem sido proposta como uma eficiente alternativa de substituição 

de fármacos para o tratamento de diversas doenças (AZEVÊDO, 2009).  

Diferentes estratégias têm sido propostas como possíveis alternativas para a 

administração ou entrega celular do material genético com veículos que vão desde os 

conhecidos vetores virais até uma gama de novos materiais nanoestruturados tais como 

lipossomos, lipoplexos (DNA complexado a vesículas lipídicas), poliplexos (DNA 

complexado a polímeros biodegradáveis), microesferas, nanocápsulas e outros, têm a 

capacidade de associar-se com ácidos nucleicos, possibilitando a liberação mais 

prolongada do que o uso de DNA livre e a redução da toxicidade em relação ao uso de 

vetores virais. A adição de outras moléculas, como polietilenoglicol ou anticorpos, pode 

ainda auxiliar no direcionamento e controle da liberação do material genético (WU; WU, 

1988; DAVIDSEN et al., 2003; PARDRIDGE, 2003; VAN ZANTEN et al., 2004; 

WASUNGU; HOEKSTRA, 2006; ZHOU et al., 2013).  

Recentemente, Avila e colaboradores (2016) utilizaram as sequências peptídicas de  

(Ac-FLIVI)2-K-K4-CO-NH2 e (Ac-FLIVIGSII)2-K-K4-CO-NH2 na confecção de BAPCs 

contendo pDNA (DNA plasmidial) aderidos à superfície catiônica das nanocápsulas a fim 

de testar a sua viabilidade na transfecção da célula HeLa. Tal estudo demonstrou a 

capacidade das BAPCs de atuar no transporte de plasmídeos de diferentes tamanhos para o 

interior das células em cultura, com uma elevada eficiência de transfecção e mínima 

citotoxicidade. Além disso, testes in vivo evidenciaram o potencial do sistema no 

desenvolvimento de vacinas de DNA capazes de ativar respostas imunes responsáveis pelo 

controle de tumores induzidos pelo papilomavírus humano 16 (HPV-16), indicando mais 

uma das potencialidades de adaptação e uso das nanocápsulas peptídicas anfifílicas 

ramificadas. 
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3 OBJETIVOS 

 

 
3.1 GERAL 

 Avaliar a viabilidade de nanocápsulas formadas por diferentes proporções dos 

peptídeos h5 e h9 para sua aplicação como sistema de nanocarreamento.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

 Utilizar a técnica de F-moc para a síntese em fase sólida dos peptídeos (h5)-K-K4 e 

(h9)-K-K4;  

 Utilizar os peptídeos (h5)-K-K4 e (h9)-K-K4 nas proporções de 1:0, 0.2:0.8, 0.8:0.2 e 

0:1 no intuito de avaliar a viabilidade de formação de nanocpápsulas comparando 

os resultados aos das BAPCs formadas 0.5:0.5 de ambos os peptídeos previamente 

caracterizadas; 

 Avaliar a resistência térmica das BAPCs na faixa de 4 °C - 95 °C por meio da 

análise de ruptura das BAPCs seguida do quenching do corante Eosina Y registrado 

pela técnica de espectroscopia de fluorescência; 

 Analisar a intensidade de fuorescência do corante encapsulado nas BAPCs 

formadas a 4 °C, 25 °C e 37 °C no intuito de valiar a melhor temperatura de 

encapsulamento;  

  Avaliar a eficiência de encapsulamento das BAPCs formadas por diferentes 

proporções peptídicas através do quenching de Eosina Y utilizando espectroscopia 

de fluorescência; 

 Promover a caracterização das BAPCs formadas por meio de Dicroísmo circular, a 

fim de identificar os diferentes tipos de estruturas secundárias presentes; 

 Utilizar espalhamento de luz dinâmico a fim de avaliar o tamanho da nanocápsulas 

formadas nas diferentes proporções de (h5)-K-K4 e (h9)-K-K4. 

 Avaliar o potencial oxido-redutor das membranas constituintes das BAPCs por 

meio de técnica de voltametria cíclica; 

 Avaliar e eficiência de transfecção e efeitos de citotoxicidade durante a entrega de 

pDNA-BAPCs para células da linhagem HEK-293 em cultura. 
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7 CONCLUSÕES 

 Tanto os peptídeos (h5)-K-K4 e (h9)-K-K4 isoladamente (1:0 e 0:1), quanto nas 

proporções de 0.2:0.8 e 0.8:0.2 se mostraram eficientes na formação de nanocápsulas 

peptídicas com manutenção da resitência e habilidade de encapsulamento observados 

nas BAPCs formadas a 0.5:0.5 de ambos os peptídeos; 

  As BAPCs se mostraram resistentes a uma variação de temperatura na faixa de 4 °C - 

95 °C sem ruptura ou liberação do conteúdo encapsulado;  

 Quando formadas a 4 °C, 25 °C e 37 °C, as BAPCs preparadas a 4 °C exibiram uma 

maior eficiência de encapsulamento; 

 Os melhores resultados de encapsulamento foram observados nas BAPCs formadas 

pelos peptídeos isoladamente (1:0 e 0:1) sugerindo que tais proporções  resultariam em 

uma maior quantidade de nanocápsulas ou cápsulas de maior tamanho; 

 A análise da estrutura secundária evidenciou que as BAPCs formadas apenas por (h5)-

K-K4 apresentam uma predominância de cadeias aleatórias, as BAPCs formadas por 

(h9)-K-K4 exibem uma predominância de folhas beta, com as formadas pelas demais 

proporções sendo dirigidas pela conformação caracterítica do peptídeo presente em 

maior quantidade; 

 Os valores obtidos por espalhamento de luz diâmico demonstraram que as BAPCs 

possuem um diâmetro médio de 45 nm quando na proporção 1:0, de 22 nm quando a 

0.5:0.5 e 10 nm a 0:1 dos peptídeos (h5)-K-K4 e (h9)-K-K4; 

 Tais resultados sugerem que os arranjos beta presentes nas BAPCs formadas pela 

sequência de (h9)-K-K4 promovem um arranjo mais compacto das cadeias peptídicas, 

resultando em cápsulas menores, enquanto que os arranjos aleatórios das sequências 

de (h5)-K-K4 acabam por gerar cápsulas peptídicas de maior tamanho.  

 As BAPCs formadas por (FLIVIGSII)2-K-K4 apresentam a bicamada de menor 

espessura;  

 As BAPCs de menor tamanho apresentaram a maior taxa de transfecção além do 

menor valor de citotoxicidade observada. 

 Os resultados obtidos demonstram que as BAPCs constituem um sistema nanométrico 

de grande versatilidade, com o potencial de adaptação para o encapsulamento e 

transporte de um variado número moléculas e potencialmente úteis para uso no 

transporte de compostos farmacológicos bem como para técnicas de terapia gênica. 
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8 APÊNDICE  

 

METODOLOGIA DE FORMAÇÃO DAS BAPCS 

 

Para a preparação das nanocápsulas os peptídeos são inicialmente dissolvidos 

individualmente em 2,2,2-trifluoroethanol (TFE) puro. Na presença desse solvente, os 

peptídeos adotam uma estrutura helicoidal onde permanecem na forma monomérica, 

assegurando assim uma mistura completa das duas sequências, quando combinadas. 

Ao mesmo tempo, o TFE assegura a permanência das cadeias em conformação de 

hélice e na forma monomérica mesmo após o processo de secagem. A concentração do 

peptídeo dissolvido é então determinada usando a absortividade molar (ε) dos resíduos de 

fenilalanina (195 M
-1

 cm
-1

 a 257.5 nm) (FASMAN et al., 1976). A partir desse ponto, os 

dois peptídeos são misturados a uma razão equimolar para alcançar a concentração 

desejada e então secos a vácuo. Partindo do pressuposto de que nenhum dos peptídeos por 

si só seria capaz de formar nanocápsulas estáveis, todos os experimentos iniciais se 

limitaram à razão de 1:1 a fim de assegurar uma adequada concentração do peptídeo de 

cadeia mais curta necessário à adequação das cadeia nos pontos de curvatura  da 

nanocápsula. 

Após a secagem, água destilada à temperatura almejada ou solução aquosa 

contendo o soluto a ser encapsulado é então adicionado gota a gota e a solução mantida em 

repouso por 30 minutos, para que ocorra a agregação peptídica e formação das 

nanocápsulas. 
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Resumo das tapas de formação das nanocápsulas peptídicas (BAPCs) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


