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Nanoemulsdes lipidicas contendo acido rosmarinico revestidas por polimero
mucoadesivo — avaliacio in vitro da atividade citoprotetora em astrocitos
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O processo imune/inflamatdrio e o estresse oxidativo tém sido associados aos danos neuronais
e a progressdo de doencas neurodegenerativas (DN). Neste sentido, o emprego de produtos
naturais com potencial neuroprotetor, como o acido rosmarinico (AR), tem sido considerado
uma proposta terapéutica promissora para as DN, tendo em vista que, ainda hoje, as mesmas
possuem limitadas estratégias terapéuticas capazes de evitar sua progressao. O presente
trabalho objetivou avaliar a atividade citoprotetora de nanoemulsdes contendo &cido
rosmarinico revestidas por quitosana (NARQ) em modelo de neuroinflamagdo induzida por
lipopolissacarideo (LPS) em astrocitos. As nanoemulsdes foram preparadas pelo método de
emulsificagdo espontanea. Os componentes da fase oleosa (triglicerideos de cadeia média,
lecitina de gema de ovo e acido rosmarinico foram dissolvidos em solvente organico (etanol)
e em seguida, vertidos na fase aquosa, sob agitacdo. O excesso de solvente foi eliminado por
rotaecvaporacao sob pressdo reduzida. O revestimento com quitosana foi realizado em uma
etapa subsequente, que consistiu na mistura de uma solucdo de quitosana (0,1% p/v) com a
nanoemulsdo na propor¢ao 1:1. Esta formulag@o foi caracterizada através da determinagdo do
diametro de goticula (nm), indice de polidispersdo, potencial zeta (mV) e teor de AR. Para
avaliacdo in vitro da atividade citoprotetora das formulacdes foram empregados astrocitos
corticais obtidos a partir de ratos Wistar neonatos (1-3 dias), projeto este aprovado pela
comissdo de ética no uso de animais da UFCSPA sob parecer 540/17. Testes de viabilidade
por MTT e proliferagdo celular por sulfarodamina-B foram realizados para acessar o perfil de
seguranca das nanoemulsdes (6,25-50 uM) em astrdcitos, e, posteriormente, para a avaliagdo
da citoprote¢do das nanoemulsdes em ambiente de inflamacdo e estresse oxidativo induzido
por LPS (1 pg/mL). As nanoemulsdes apresentaram resultados de tamanho de goticula de
cerca de 250 nm, indice de polidispersdo de 0,28, potencial zeta de 45 mV, e teor de AR
superior a 88%, respectivamente. Como resultados principais deste trabalho, observou-se que
os astrocitos corticais que foram tratados por 48 h com a NARQ na faixa de 6,25-50 uM nao
apresentaram reduc¢do da viabilidade e proliferagdo celular comparativamente ao controle nao
tratado, sendo a formulagdo considerada segura para células sadias do sistema nervoso central
e passivel para continuidade dos experimentos. Quanto aos resultados obtidos no modelo de
inflamacao e estresse oxidativo induzido por LPS em astrécitos, observou-se que o LPS
reduziu significativamente em aproximadamente 35% e 25% a viabilidade e proliferacao
celular, respectivamente, em relagdo ao controle ndo exposto ao LPS. Além disso, foi
demonstrado que a NARQ tem a capacidade de proteger em até 10 e 5% a redugdo da
viabilidade e proliferacao celular, respectivamente, no protocolo profilatico nas concentragdes
entre 6,25-25 uM quando comparado ao grupo LPS. Neste sentido, € possivel concluir que as
NARQ apresentam potencial citoprotetor in vitro e surgem como nova proposta viavel de
terapia neuroprotetora para as DN.



