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Resumo

Este trabalho visou o desenvolvimento de sistemas microfluidicos para complexacéo eletrostatica entre nanoparticulas
lipidica sélidas (SLNs) e DNA para aplicacbes em terapia génica.
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Introducgéo

Terapia génica refere-se a inser¢do de acidos nucleicos
em células-alvo com consequente expressao do material
genético modificado. Para que a entrega do material
genético seja eficiente, sdo necessarios vetores capazes
de transferir o gene de interesse para o interior das células
(transfeccdo).! Nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs)
sdo sistemas coloidais de nucleo hidrofébico composto
por lipideos sélidos a temperatura ambiente. Possuem
alta estabilidade e natureza catidnica, o que permite o
carreamento de acidos nucléicos?.
A microfluidica visa processar pequenas quantidades de
fluidos usando canais com dimensdes de micrometros. O
ambiente nesses sistemas permite controle preciso e
otimizacdo da producéo de carreadores de genes.
O objetivo deste trabalho foi investigar a complexagéo
eletrostatica entre DNA e SLNs usando microdispositivos
de focalizagdo hidrodinAmica, em diferentes razdes de
carga lipidio catidnico/DNA.

Resultados e Discusséo
Os dispositivos microfluidicos foram obtidos por técnicas
de fotolitografia macia. As SLNs foram formadas de uma
microemulsdo, seguida por uma etapa de extrusdo para a
reducéo e homogeneizag¢édo de tamanho de particula.
As amostras de SLNs apresentaram relativa baixa
polidispersidade de 0,13+0,02, diametro médio de
103,8+0,2 nm, e potencial zeta de +60,8+3,9 mV.
Complexos entre DNA e SLNs foram obtidos utilizando o
método convencional bulk e dispositivos microfluidicos
com microcanal central simples e com percurso.
Os complexos formados pelo método convencional
apresentaram diminui¢cdo no seu didmetro médio com o
aumento na concentracdo de DNA na amostra. Enquanto
a polidispersidade ndo apresentou variagdes significativas
nas condicdes avaliadas. O potencial zeta apresentou-se
positivo, 0 que viabiliza assim o carreamento do material
genético para o interior de células.
As caracteristicas fisico-quimicas dos complexos
produzidos utilizando os dispositivos microfluidicos
podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas fisico-quimicas dos complexos
entre SLNs e DNA em diferentes razdes molares de
cargas positivas e negativas (N/P) obtidos pelo dispositivo
microfluidicos simples.

N/ | Diametro @ Polidispersidade Potencial Zeta
P (£SD) nm Pdl O (£ SD) mV
5 265,2 + 3,1 0,28 + 0,04 325 +14
10 |1585+1,6 0,21+ 0,02 306+22

Tabela 2. Caracteristicas fisico-quimicas dos complexos
entre SLNs e DNA em diferentes razdes molares de cargas
positivas e negativas (N/P) obtidos pelo dispositivo
microfluidicos com barreiras (dentado).

N/ Diametro @ Polidispersidade Potencial Zeta
P (£SD) nm Pdl ® (x SD) mV
5 157,1+0,6 0,20+ 0,02 44,6 +3,5
10 1339+1,2 0,24 £ 0,02 56,1+2,0

(i) Pdl - polidispersidade das amostras, varia em ordem
crescente entre O e 1.
(ii) Didmetro médio equivale ao “z-average’.
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Figura 1. Relagdo entre o didmetro médio e razdo de
carga dos complexos produzidos por diferentes processos
de complexag&o.

Conclusdes
Os complexos obtidos através dos dispositivos
microfluidicos com percurso apresentaram menor
diametro médio que os obtidos em bulk e dispositivo
simples, o que indica que o0 percurso presente no
dispositivo possibilitou um efeito de mistura mais efetivo.
Analisando as razdes de carga, € possivel perceber que
para a condicAo de 5 o complexo pelo processo
convencional bulk apresentou menor diametro que
dispositivo simples, o que ndo ocorreu na razdo de carga
de 10. Quanto a polidispersidade, essa se manteve baixa
em todos os complexos formados. O potencial zeta se
manteve positivo e sofreu pouca variacao.
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