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O 3,3-diindolmetano (DIM) é um fitoquimico que se origina apds a ingesta de
vegetais cruciferos, o qual desempenha diferentes propriedades terapéuticas como
antioxidante, anti-inflamatéria e antitumoral. Apesar disso, o DIM apresenta algumas
limitagées, como ser termo e fotoinstavel, além de ser um ativo de baixa solubilidade
aquosa, o que dificulta seu emprego na terapéutica. Neste contexto, as suspensodes
de nanocapsulas poliméricas (NCs) representam uma alternativa para veiculagdo de
ativos como o DIM, por serem preparagbes capazes de contornar tais limitagdes,
além de aprimorar as propriedades terapéuticas. As NCs séo constituidas por um
invélucro polimérico em torno de um nucleo geralmente oleoso que pode ser
constituido por diferentes éleos vegetais, como o 6leo de roma (OR), o qual pode ser
interessante para agregar propriedades terapéuticas a formulacdo. Desta forma,
este trabalho objetivou o desenvolvimento de NCs de OR contendo DIM, além da
determinacdo da seguranca destas quanto a citotoxicidade e genotoxidade, e
avaliacdo da atividade antioxidante e antitumoral in vitro, visando observar os
beneficios da associacdo de DIM e OR em NCs. As NCs foram preparadas pelo
método de deposicdo interfacial do polimero pré-formado, utilizando Eudragit®
RS100 como material polimérico, e triglicerideos de cadeia média (TCM) ou OR
como nucleo oleoso, para fins comparativos. As NCs obtidas foram caracterizadas
quanto ao pH por potenciometria, tamanho de particula por espectroscopia de
correlacédo de fétons, potencial zeta por microeletroforese, teor de DIM e eficiéncia
de encapsulacado ultrafiltracdo-centrifugacdo e cromatografia liquida de alta
eficiéncia. De forma preliminar, a seguranca das NCs foi avaliada quanto a
citotoxicidade e genotoxicidade utilizando modelo de Allium cepa. O potencial
antioxidante in vitro foi determinada frente ao radical sintético 2,2-difenil-1-picril-
hidrazil (DPPH), enquanto a atividade antitumoral in vitro foi avaliada frente a células
de melanoma humano (A-375), utilizando técnica de Sulforrodamina ( para
determinacao da viabilidade celular. Como resultados, as NCs apresentaram pH na
faixa acida (4,7 — 4,8), com tamanho em escala nanométrica (160 — 180 nm) e
potencial zeta positivo (+7 - +8 mV), indicando a carga superficial positiva das
particulas e estando de acordo com o polimero usado no preparo. Além disso, o teor
de DIM e eficiéncia de encapsulagao foram préoximos de 100%. As avaliacbes em
modelo de Allum cepa demonstraram que a presenca de DIM ou de OR nas



Jéssica Brandao Reolon, Daiane Britto de Oliveira,

Barbara Felin Osmari, Natalia Brucker, Leticia Cruz

formulacdes resultaram em auséncia de citotoxicidade, e que a nanoencapsulacao
do bioativo em NCs constituidas por OR resultam em uma redugdo da
genotoxicidade do bioativo quando avaliado na sua forma livre (p<0,05). A atividade
antioxidante in vitro do bioativo foi aprimorada apds sua incorporagdo em NCs,
sendo que a associagao com OR resultou em maior capacidade de eliminagao do
radical sintético (p<0,05). Finalmente, a atividade antitumoral in vitro demonstrou que
as NCs constituidas por OR e DIM desempenham uma maior citotoxicidade frente a
células de melanoma (p<0,05), indicando os beneficios da associacdo de 6éleo
vegetal e bioativo em NCs quanto ao potencial antitumoral. Como conclusbes deste
estudo, as NCs de OR contendo DIM mostraram-se promissoras, demonstrando
parametros adequados para sistemas nanoestruturados. A associacdo de O6leo
vegetal e bioativo em NCs demonstrou auséncia de citotoxicidade e reducdo da
genotoxicidade observada para o bioativo. Além disso, a presenca de OR e DIM nas
NCs resultaram em maior efeito antioxidante e antitumoral in vitro, demonstrando o
aprimoramento do  potencial terapéutico destes constituintes quando
nanoencapsulados em associacao.
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