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RESUMO 
 

CARVALHO, I. P. S. Desenvolvimento, caracterização e avaliação da 
atividade antitumoral de nanocarreador hibrido com extrato alcaloídico de 
Solanum lycocarpum. 2022. 88f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências 
Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 
2022. 
 
Solanum lycocarpum é uma espécie do cerrado brasileiro conhecida por sua 
diversidade em glicoalcalóides (GA). Os GA, solasonina (SS) e solamargina 
(SM), extraídos dos frutos desta planta, apresentam propriedades antitumorais. 
No entanto, a baixa solubilidade em água destas moléculas e a sua toxicidade 
limita a aplicação destes GA. O desenvolvimento de uma formulação 
nanoestruturada contendo GA poderá melhorar a ação antitumoral dos GA e 
potencializar o seu efeito na terapia do câncer de bexiga (CB). Assim, este 
projeto visa o desenvolvimento e caracterização de nanocarreador lipídico 
híbrido (NH), composto de carreador lipídico nanoestruturados revestidos com 
quitosana, como um sistema de liberação do extrato alcaloídico de S. 
Lycocarpum (EA), rico em GA, e avaliação antitumoral in vitro em cultura de 2D 
e 3D de células de câncer de bexiga. Os NH-EA foram preparados pelo método 
de emulsão e sonicação. NH-EA foram caracterizadas de acordo com diâmetro 
médio, distribuição de diâmetro, potencial zeta e influência do pH no potencial 
zeta por espalhamento de luz dinâmico (DLS) e a, distribuição e concentração 
de nanopartículas por analise de rastreamento de nanopartículas (NTA), 
porcentagem de eficiência de encapsulamento (EE%) por LC-MS/MS, morfologia 
por microscopia de força atômica (AFM) e microscopia eletrônica de transmissão 
(TEM), índice de recristalização por Calorimetria diferencial de varredura (DSC), 
avaliação da propriedade mucoadesivas por DLS. A citotoxidade do EA livre e 
encapsulado em NH foi avaliada pelo ensaio de resazurina (modelo 2D) e 
baseados em ATP (modelo 3D). Para ensaio em 2D foram utilizadas as 
linhagens de câncer de bexiga (T24 e RT4) com tratamentos de 24 h e 72h e 
fibroblastos de camundongos (3T3) com tratamento de 24h. Para o ensaio 3D 
foram utilizadas as células RT4 com tempo de tratamento de 24h. A 
internalização das nanopartículas foi avaliada por imagens de microscopia de 
confocal com varredura laser. Foi avaliado os níveis de expressão de proteínas 
pro e anti -apoptóticas por Western blot e PCR tempo real. Obteve-se NH-EA 
com tamanhos médios de 130,12 nm com índice de polidispersão de 0,224. 
Todas as nanopartículas apresentaram potencial zeta positivo indicando o seu 
revestimento pela quitosana. Este potencial é alterado com aumento do pH do 
meio. Por NTA foi confirmado a baixa polidispersão das NH-EA com 
concentração de partículas de 2,50 x 1012 partículas/mL. A EE% foi alta com 
91,08% para SS e 88,35% para SM. NH-EA apresentou formato esférico com 
índice de recristalização de 36,58% indicando acomodação do EA nos espaços 
do núcleo lipídico. NH-EA demonstrou interação física com a mucina. As 
nanopartículas foram estáveis por 60 dias. O NH  vazio não foi citotóxico. Já o 
EA no modelo 2D foi citotóxico tanto livre (IC50 de 5,08 µg/mL para T24 e 9,19 
µg/mL para RT4) como encapsulado em NH (IC50 de 6,06 µg/mL para T24 e 8,5 
µg/mL para RT4) após 24 h e 72h de tratamento. Por não ser sítio-específico o 
NH-EA apresentou baixa seletividade quando comparado com células 3T3. NH-
EA, no modelo 3D, apresentou IC50 duas vezes menor do que o EA livre 
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representando o potencial de internalização do nanocarreador híbrido nos 
esferoides. O NH-EA demonstrou atividade citotóxica com indução da apoptose 
pela via intrínseca e extrínseca nas células RT4. Desta forma, os resultados 
deste trabalho indicam que o NH desenvolvido foi adequado para encapsular o 
EA com alta eficiência de encapsulamento e estabilidade, com propriedade 
mucoadesiva que é relevante para a administração intravesical, além de 
proporcionar o aumento do efeito citotóxico frente as células de câncer de bexiga 
em modelos 2D e 3D.  
 
Palavras-chave: Extrato alcaloídico; Nanopartícula híbrida, quitosana; 
citotoxidade; Solanum lycocarpum; Câncer de bexiga. 
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1.0 INTRODUÇÃO 

Plantas medicinais possuem em sua composição substâncias que 

apresentam efeito terapêutico na cura e prevenção de várias doenças. Elas têm 

sido utilizadas nos seres humanos desde os primórdios da civilização. Nos 

últimos 200 anos a descoberta de substâncias de origem natural evoluiu em 

virtude dos avanços de novos métodos e técnicas de identificação dos 

compostos.  Atualmente, cerca de 25% dos medicamentos vigentes são 

derivados de forma direta ou indireta de plantas, demonstrando seu grande 

potencial para tratamento de várias doenças, incluindo o câncer. (FRIDLENDER, 

et al., 2015). 

Alguns produtos de origem natural são eficazes contra vários tipos de 

cânceres demonstrando eficácia tanto no início como em estágios mais 

avançados do tumor, interrompendo os mecanismos de proliferação celular e 

angiogênese, e induzindo a apoptose. Exemplos clássicos desses produtos são 

a vimblastina (Velban®), vincristina (Oncovin®) e taxol (paclitaxel; Taxol®) que 

tiveram suas origens a partir do metabolismo secundário vegetal (TIRAPELLI et 

al, 2008; DUTTA, et al., 2019). Baseado nestes exemplos de sucesso, a indústria 

farmacêutica aplica altos investimentos em pesquisas de bioprospecção, mesmo 

tendo em conta que a pesquisa de novos fármacos é um mercado de alto risco.  

O Brasil é o principal país dentre os países megadiversos, que 

apresentam mais de 5000 plantas endêmicas, sendo o detentor de 22% da 

diversidade da flora no mundo (MARQUES, et al., 2021). As pesquisas no Brasil 

ainda encontram-se centradas principalmente nas universidades. A Instituições 

de Ensino tem contribuído, de forma significativa, para o descobrimento de 

substâncias farmacologicamente promissoras (MONTANARI & BOLZANI, 2001; 

ANTANASOV et al., 2015).  Um exemplo clássico é o produto natural 100% 

brasileiro Acheflan®, um antiinflamatório composto com óleo essencial de Cordia 

verbenacea, feito em parceria com a indústria farmacêutica Aché e as 

universidades:  Universidade Federal de Santa Catarina, Unifesp, PUC-

Campinas e Unicamp (MARQUES, et al., 2021). 

  Dentre os compostos de interesse farmacológicos estão os heterosídios 

alcaloídicos: solasonina e a solamargina presentes em diversas espécies do 

gênero Solanum. Estes são oriundos do metabolismo secundário das plantas e 

podem em alguns casos serem tóxicos (WU et al., 2011; MUNARI et al., 2012; 
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KENNY et al., 2013). 

 

1.1 Glicoalcalóides: Solasonina e Solamargina  

 

Solanum lycocarpum A. St.-Hil. (Solanaceae), é um exemplo de uma 

espécie do gênero Solanum, conhecida como “lobeira”, “jurubebão”, “fruto-do-

lobo” e “berinjela-do-campo” é nativa do Cerrado brasileiro e possui uma 

diversidade em heterosídeos alcaloídicos, também conhecidos como 

glicoalcalóides (HARRISON, 1990; CHAM, 1994). Popularmente as folhas dessa 

planta são utilizadas no tratamento da epilepsia e dor abdominal e renal. As 

raízes desta planta são usadas no tratamento da hepatite e os frutos são 

comestíveis e relatados com medicinais tendo inúmeras indicações (anti-

inflamatório; hipocolesterolêmico, hipoglicemiante, sedativo, controle da 

obesidade, etc.) (MIRANDA, 2010). 

Os glicoalcalóides apresentam atividade biológica para tratamento de 

diversas doenças, no entanto, podem ser considerados tóxicos para animais e 

humanos em altas doses principalmente por agirem como fitoestrógenos 

causando anormalidades no desenvolvimento de fetos e promoverem a ruptura 

da membrana celular. Além disso podem causar hepatotoxicidade, doenças 

cardiovasculares e teratogenicidade (PATEL, et al., 2021; ZHAO, et al., 2021). 

Uma das atividades mais relevantes dos glicoalcalóides está relacionada 

ao seu potencial antitumoral (CHAM; GILLIVER; WILSON, 1987; KUO et al., 

2000; LEE et al., 2004, PUNJABI et al., 2008). A solasonina (SS) e a solamargina 

(SM) (Figura 1) são compostos majoritários dos frutos da S. Lycocarpum 

(HARRISON, 1990; YOSHIKAWA et al., 2007; MUNARI et al., 2012) e 

apresentam essa atividade.  
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Figura 1. Estrutura química da Solasonina (SS) e Solamargina (SM). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

A solasonina (SS) e solamargina (SM) apresentaram citotoxicidade in vitro 

e in vivo contra diferentes linhagens de células cancerígenas como: tumores de 

pele (A431, SCC4, SCC9 e SCC25) (WU et al., 2011), hepatoma (SMMC-7721 

e HepG2) (DING et al., 2012), câncer de ovário (C180-135) e cervical (CHAM & 

DAUNTER, 1990), câncer de cólon (HT29) (LEE et al.,2004; MUNARI, et al., 

2012), osteosarcoma (U2OS) (LI et al., 2011) e câncer de mama (Bcap-37) (LI 

et al, 2016) e câncer de bexiga (RT4) (CARVALHO, et al, 2019; MIRANDA, et al, 

2019). 

A SM tem sido avaliada quanto a indução da apoptose em células 

cancerígenas pelas vias intrínsecas envolvendo a produção da proteína BAX, 

além de aumentar os níveis de pró-caspase 9, responsável por induzir a 

apoptose celular (ZHAO, et al., 2021). Em estudos in vitro com linhagens de 

células de câncer de pulmão (H441, H520, H661 e H69), solamargina apresentou 

atividade citotóxica superior à dos fármacos paclitaxel, cisplatina, etoposido e 

gencitabina, como também metotrexato e 5-fluoroucil em outros estudos.  A 
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atividade antitumoral sinérgica da SM e SS e outros fármacos antitumorais como 

transtuzumabe, epirrubicina e cisplatina também tem sido relatada na literatura 

(LIU et al., 2004; WU, et al., 2011; ZHAO, et al., 2021; MIRANDA, et al, 2021). 

Alguns estudos sugerem que tanto a porção aglicona (núcleo esteroidal) 

como as unidades glicosídicas (cadeia de açucares) são de vital importância 

para a atividade dos glicoalcalóides, sendo demonstrado que a presença de duas 

cadeias de ramnose na SM estão relacionadas a melhor atividade antitumoral 

quando comparada com a SS que apresenta apenas uma ramnose. Além disso, 

a aglicona (solasodina) não apresenta atividade antitumoral indicando a 

relevância da presença das unidades glicosídicas para a atividade antitumoral 

(CHANG, et al., 1998; CHAM, 2007; ZHAO, et al., 2021).  

Os mecanismos de ação SS e SM não estão completamente elucidados, 

mas alguns estudos indicam a interação das cadeias de açúcares com 

receptores de lecitinas que estão expressos na membrana celular de células 

cancerígenas. Além disso há a teoria de que os glicoalcalóides são 

internalizados nas células tumorais por difusão desencadeando mudança nas 

fases celulares que podem induzir a apoptose celular. (PUNJABI et al., 2008; AL 

SINANI, ELTAYEB, 2017). Miranda, et al (2019) relatou pela primeira vez que 

houve um aumento significativo de Fase S em células RT4 tratadas com extrato 

de glicoalcalóides encapsulado em nanopartículas poliméricas. Esse estudo 

demonstra que as nanopartículas aumentam a captação celular do extrato e por 

conseguinte, aumentam a eficácia na parada do ciclo celular na fase S, 

ampliando o número de células apoptóticas.  

Estudos pré-clínicos e clínicos dos glicoalcalóides SS e SM em diferentes 

tipos de câncer administrados por via intravenosa, oral ou tópica, indicando o 

potencial destes compostos na terapia do câncer. No entanto, os glicoalcalóides 

apresentam baixa solubilidade em água e toxicidade dose-dependente. 

(MARUO, 2002; MARTINS, 2013). Uma maneira de superar essa limitação é 

utilizando sistemas de liberação nanoestruturados que visam aumentar a 

eficácia e a segurança desses compostos. CARVALHO et al. (2019) 

desenvolveram carreadores lipídicos nanoestruturados com extrato rico em SS 

e SM e verificaram um efeito citotóxico in vitro superior ao extrato livre com 

indução das células de câncer de bexiga ao processo de apoptose. Miranda et 

al., (2020) avaliaram o potencial de nanopartículas poliméricas funcionalizadas 
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com folato como sistema de entrega de extrato alcaloídico de S. lycocarpum em 

células de câncer de mama e de bexiga verificando o aumento do efeito 

citotóxico quando o extrato está encapsulado.  

Desta forma, para a presente pesquisa decidiu-se desenvolver um 

sistema híbrido lipídico-polimérico com o objetivo de unir as vantagens destes 

dois tipos de materiais para obter um sistema de entrega de extrato rico com 

SS/SM mais efetivo com menor custo e que apresente propriedade mucoadesiva 

que é relevante para a administração intravesical.  

 

1.2 Sistemas nanoestruturados híbridos 

 

O entendimento das propriedades físico-químicas dos nanomateriais 

possibilita prever o comportamento tanto in vivo como in vitro dos sistemas, 

permitindo realizar modificações racionais para administração de medicamentos. 

Uma dessas modificações refere-se ao desenvolvimento de sistemas 

nanoestruturados híbridos capazes de combinar diferentes materiais orgânicos-

orgânicos ou orgânicos-inorgânicos (SOARES, et al. 2020). 

 A combinação de diferentes propriedades em sistemas híbridos pode 

possibilitar vantagens como o aumento do tempo de circulação da corrente 

sanguínea, maior eficiência de encapsulamento e cinética de liberação mais 

específica, possibilitando a solubilização de fármacos lipofílicos, aumento da 

penetração cutânea de moléculas, maior estabilidade física e química de 

agentes terapêuticos, além de reduzir efeitos colaterais e toxicidade 

(SCHWARZ; WEIXELBAUM; PAGITSCH, 2012; SOARES, et al. 2020).  

Na presente pesquisa, os carreadores lipídicos nanoestruturados 

formados com lipídeo sólido de origem natural (manteiga de Illipê) foram 

revestidos com quitosana (polímero natural e biodegradável) produzindo 

nanopartículas híbridas. Os carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN) são a 

segunda geração de nanopartículas lipídicas sólidas (NLS) e são formadas pela 

mistura de diferentes ácidos graxos sólidos ou pela associação de lipídios sólidos 

e líquidos, e estabilizadas por tensoativos. Os CLN foram desenvolvidos 

objetivando melhorar a eficiência de encapsulamento e evitar a expulsão do ativo 

durante a armazenamento (GESZKE-MORITZ & MORITZ, 2016).  
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 Os CLN dividem-se em três diferentes estruturas, o primeiro modelo, 

conhecido como “CLN imperfeito” (matriz lipídica imperfeita): consiste em uma 

mistura de glicerídeos compostos por diferentes ácidos graxos, geralmente 

utiliza-se uma baixa concentração de óleo em comparação com lipídios sólidos. 

Essa mistura aumenta a distância entre as cadeias de ácidos graxos dos 

glicerídeos ocasionando imperfeições no cristal. Essas imperfeições geram mais 

espaço para acomodar o ativo, aumentando, assim, a eficiência do 

encapsulamento. Este tipo de carreador pode ser preparado utilizando 

manteigas naturais como a manteiga de illipê. (PUROHIT et al., 2016; GARG, et 

al. 2022). 

 O segundo modelo é chamado de “CLN amorfo”, é composto por uma 

mistura de lipídios sólidos com lipídios líquidos (óleo). Essa estrutura evita a 

expulsão do ativo das partículas durante a estocagem, já que não ocorre o 

processo de cristalização do lipídio ficando a matriz lipídica no estado amorfo. O 

terceiro modelo é chamado de “múltiplo CLN”, que é composto pela dispersão 

de óleo em lipídio sólido, utilizando uma alta concentração de óleo. Durante 

processo de cristalização, ocorre separação de fases dos dois lipídios. A certa 

temperatura, a miscibilidade entre eles leva a precipitação do nano-

compartimento oleoso (ÜNER; RADTKE; WISSING, 2007; TAMJIDI et al., 2013; 

GARG, et al. 2022). Diferentes óleos podem ser utilizados na preparação de CLN 

amorfo e múltiplo como por exemplo, óleo de coco, óleo de argan, triglicerídeo 

de ácido caprílico/cáprico (Miglyol). 

A manteiga de Illipê (MI) foi utilizada nesta pesquisa com lipídio sólido. Ela 

é composta pelos ácidos graxos: ácido esteárico (43,3%), o ácido oleico (37,4%) 

e o ácido palmítico (18%) e, portanto, pode ser utilizada para obter CLN com   

baixa cristalinidade por apresentar um núcleo lipídico menos cristalino em 

comparação ao lipídio puro como já descrito por Carvalho et al. (2019). A MI tem 

sido utilizada na indústria cosmética devido as propriedades de hidratação da 

pele e restauração da elasticidade. Ela é obtida a partir da semente das plantas 

do gênero Shorea sp encontradas na floresta de Bornéu no sudoeste Asiático 

(GANI, 2011; RAHMAN, 2011; TAMJIDI et al., 2013).   

Já a quitosana utilizada no revestimento é um polissacarídeo natural e 

linear que possui grupamentos aminos, apresentando carga positiva em pH 

abaixo de 6,5. É um polímero biocompatível e biodegradável que apresenta 
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baixa toxicidade e imunogenicidade. Apresenta propriedades antibacterianas, 

emulsificante e quelante, capaz de promover o prolongamento de tempo de 

retenção de fármacos em mucosas devido a sua propriedade de 

bio/mucoadesão, além de agir na regeneração da matriz extracelular durante a 

reconstrução da pele e na cicatrização de feridas nas fases iniciais. A adição de 

quitosana na superfície de nanoestruturas visa conferir propriedades 

mucoadesivas e melhorar a liberação de fármacos (VIEIRA et al, 2018; 

CORDENONSI et al, 2019).  

 No estudo feito por Dawoud (2021), o docetaxel foi encapsulado em 

nanopartículas lipídicas sólidas revestidas com quitosana. Quando comparou-se 

as nanopartículas não revestidas com as revestidas com quitosana, observou-

se um aumento do diâmetro médio das partículas de 143nm para 225 nm e 

mudança da carga negativa para positiva indicando o sucesso do revestimento. 

O revestimento também influenciou na liberação do docetaxel tornando-se mais 

lenta além de apresentar maior efeito citotóxico in vitro e in vivo.  

 NLS revestidas com quitosana foi desenvolvida para carrear óleo de 

cúrcuma Zedoary, um óleo volátil amarelo extraído da cúrcuma. Neste estudo foi 

verificado a melhora da biodisponibilidade do óleo pelo aumento da penetração 

do óleo através da mucosa prologando o tempo de permanência na região de 

absorção. No estudo in vivo foi verificado uma distribuição direcionada do óleo 

para fígado sendo capaz de manter uma maior concentração nos tecidos por 

mais tempo, podendo atuar no tratamento do câncer de fígado (YANG, et al. 

2020). 

Já o estudo desenvolvido por SiIva, et al (2021) produziu carreadores 

lipídicos nanoestruturados revestidos com quitosana para imobilizar porfirinas de 

terceira geração para terapia fotodinâmica em câncer de bexiga. Os autores 

observaram que o processo de imobilização não alterou a fotoatividade da 

porfirina e minimizou a agregação das mesmas no meio de cultura celular, além 

disso as nanopartículas híbridas apresentaram alta estabilidade física e 

indicativo de propriedade mucoadesiva. 

 Assim como os trabalhos citados acima os glicoalcalóides encapsulados 

em nanopartículas híbridas poderão promover aumento da mucoadesão e 

biodisponibilidade com potencial para tratamento do câncer devido as 
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propriedades citotóxicas da solasonina (SS) e solamargina (SM) que podem ser 

potencializadas pelo seu encapsulamento nas nanopartículas híbridas (NH).  

  

1.3 Carcinoma de bexiga urinária (CB) 

 

O câncer de bexiga (CB) é uma das neoplasias mais comuns do trato 

urinário. Possui três tipos: carcinoma de células de transição, carcinoma de 

células escamosas e adenocarcinoma, podendo ser classificado como 

superficial (não invasivo) ou invasivo (REIS et al., 2012; SAGINALA, et al. 2020). 

Mais de 70% da incidência de CB é superficial. Contudo, 50% dos tumores não-

músculo invasivos recorrem em 4 anos após o tratamento e 11% evoluem para 

o fenótipo invasivo. O tratamento é difícil devido à alta taxa de recorrência, assim, 

o acompanhamento a longo prazo é necessário. A sobrevida média de 5 anos 

para todos os estágios do câncer de bexiga é de 78%. (SHELLEY; MASON; 

KYNASTON, 2010; SHIMADA et al., 2011; TRAN, et al. 2021).  

Os mecanismos de formação do CB são complexos e os detalhes ainda 

não são totalmente compreendidos. Mas sabe-se que a inflamação é 

frequentemente observada no câncer de bexiga, juntamente com a presença de 

muitas células imunes nos locais do câncer. Sendo a função normal interrompida 

devido a uma interação complexa de quimiocinas, proteases e citocinas não 

quimiotáticas, resultando na sobrevivência e proliferação de células 

cancerígenas (THOMPSON, et al. 2015). 

De acordo com dados da GLOBOCAN, cerca de 573.278 pessoas foram 

diagnosticadas com câncer de bexiga em 2020, colocando o câncer de bexiga 

como o 10º câncer mais comumente diagnosticado no mundo. Já no Brasil, 

estima-se 10.640 novos casos de CB para cada ano do triênio 2020-2022, com 

uma prevalência maior no sexo masculino. O principal fator de risco para o CB é 

o tabagismo, sendo que fumantes tem um risco 6 vezes maior em desenvolver 

a doença. Além disso a exposição à compostos químicos como aminas 

aromáticas, azocorantes, benzeno, benzidina, cromo/cromato e fumo são 

considerados fatores de risco. (INCA, 2020).    

No CB superficial, que é o foco desta pesquisa, o tratamento consiste da 

quimioterapia com alguns fármacos como a mitomicina C, gencitamina e 

doxorrubicina ou a imunoterapia bacilo Calmette-Guerin (BCG) pela via 
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intravesical (TRABOULSI & KASSOUF, 2016; TRAN, et al. 2021). No entanto, o 

uso de organismos vivos ou atenuados causam efeitos colaterais, presentes em 

mais de 90% dos pacientes tratados com BCG. Os sintomas vão desde irritação 

leve do trato urinário até óbito, passando por complicações graves como 

instabilidade hemodinâmica, febre persistente ou reações alérgicas. (SHELLEY; 

MASON; KYNASTON, 2010; TRABOULSI & KASSOUF, 2016).   

No caso de tumores superficiais, a administração sistêmica de 

quimioterápicos não é indicada, pois estes tumores estão localizados perto da 

superfície do urotélio que é pouco vascularizada (TSALLAS; JACKSON; BURT, 

2011; TAN et al., 2016). A administração do fármaco no local de ação pode 

aumentar a eficácia farmacológica e diminuir a dose necessária para a obtenção 

do efeito desejado bem como diminuir os efeitos adversos (CAPAZ; SABAN; 

BONAMINI, 1988). Porém, a baixa permeabilidade do urotélio e a redução do 

tempo de permanência do tratamento na bexiga devido esvaziamento periódico 

pode ocasionar doses repetidas que geram dor no local e risco de infeções. 

(MUGABE et al., 2012; KURTOVA & CHAN, 2016).   

Por isso o uso de um sistema híbrido, proposto pela pesquisa, que seja 

mucoadesivo e que promova uma liberação modificada com redução das doses 

aplicadas é interessante para tratamento do CB pois reduz as limitações 

inerentes à via de administração além de poder aumentar a permeação do ativo 

encapsulado nas células tumorais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

2. CONCLUSÕES 

 

  Pode-se concluir que o desenvolvimento do nanocarreador híbrido (NH) 

foi adequado para encapsulamento do extrato alcaloídico de S. lycocarpum 

apresentando alta eficiência e capacidade de encapsulamento para os 

marcadores solasonina e solamargina. Essa alta capacidade de encapsulamento 

do NH pode estar relacionada a baixa cristalinidade do nanocarreador (índice de 

recristalização de 15%) verificado por DSC, que permite acomodar uma 

quantidade de fármaco maior, além da afinidade do extrato lipofílico com os 

lipídios do NH.   

  O NH desenvolvido foi obtido com sucesso pelo método de emulsão à 

quente e sonicação, um método de baixo custo, em uma única etapa sendo 

facilmente escalonável. Foi confirmado por crio-TEM e pelo valor positivo do 

potencial zeta dos NH-EA que esses carreadores são do tipo core-shell sendo 

um núcleo lipídico (core) revestido por quitosana (shell).  Por DSC e FTIR foi 

verificado a interação dos componentes lipídicos com a quitosana corroborando 

com os dados de crio-TEM.  

  Os NH-EA apresentaram diâmetro reduzido (~ 130 nm) e baixa 

polidispersão (PdI 0,2) como verificado por DLS e NTA. Além disso, 

apresentaram morfologia esférica e não foi observado agregados dos 

nanocarreadores tanto por AFM quanto por crio-TEM confirmando os dados de 

baixa polidispersão do nanocarreador híbrido. NH-EA demonstrou interação com 

a mucina indicando propriedade mucoadesiva relacionada a diferença de carga 

entre a NH-EA (positivo) e a mucina (negativo), característica relevante para a 

administração intravesical desta formulação em modelos in vivo.  

Nos estudos biológicos foi verificado que o EA livre foi citotóxico contra as 

células de câncer de bexiga RT4 e T24 e que o seu encapsulamento aumentou 

o efeito citotóxico do EA após 72h de tratamento no modelo de cultivo celular 

2D. Nos estudos em cultivo celular 3D que mimetizam o microambiente tumoral 

nativo e são mais parecidos com o modelo in vivo, foi verificado um aumento dos 

valores de IC50 em relação ao modelo de cultivo celular 2D. Além disso, foi 

verificado, por microscopia confocal, que o NH-EA é capaz de permear todo o 

esferoide e entregar os glicoalcalóides nas partes mais profundas da células 

tumorais proporcionando aumento do efeito biológico do extrato com redução de 
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2x no valor de IC50. Verificamos por western blotting e PCR de tempo real que o 

efeito citotóxico do NH-EA nas células de câncer de bexiga ocorre por indução 

da apoptose, principalmente pela ativação da via intrínseca (mitrocondrial).  

  Todos os resultados desta pesquisa demonstraram o grande potencial do 

nanocarreador híbrido do tipo core-shell como um tratamento alternativo para o 

câncer de bexiga. 
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