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Sintese e caracterizagao de nanocapsulas de curcumina em
matrizes organicas e inorganicas

Synthesis and caractherization of curcumin nanocapsules
in organic and inorganic matrices

RESUMO

O nanoencapsulamento é uma metodologia cada vez mais utilizada para alterar
caracteristicas  fisico-quimicas inerentes de algumas substancias, aprimorando
caracteristicas do composto encapsulado. Nesse projeto, nanoparticulas (NP) de derivados
de silica e nanoparticulas de um multicomposto zeina-caseina-lisina foram utilizadas com o
objetivo de melhorar a biodisponibilidade de curcumina, um composto antioxidante com
diversas atividades benéficas para o organismo. Serdo avaliados fatores como concentragdo
de reagentes, tempo de reagao etc., para a otimizagdo da sintese das nanoparticulas e
solubilizagdo da nanoparticula de curcumina obtida. Foi observado que, alteragbes de pH
permitiram que a nanocdpsula carreada fosse mais bem solubilizada. Também, foi testado
a suspensdo das NPs em diferentes solugdes com reagentes, biocompativeis, a fim de testar
a estabilidade da suspensao. Os resultados demonstraram uma possibilidade promissora de
aumentar a biodisponibilidade da curcumina e de agentes antioxidantes em geral.

PALAVRAS-CHAVE: Solubilizacdo. Nanoparticulas. Silica. Multicomposto.
ABSTRACT

Nanoencapsulation is a methodology increasingly used to change the inherent
physicochemical characteristics of some substances, improving characteristics of the
encapsulated compound. In this project, nanoparticles (NP) of silica and nanoparticles of a
zein-casein-lysine multicomposite were used in order to increase the solubility of curcumin,
an antioxidant compound with several benefits for the organism. Factors such as
concentration of reagents, reaction time, etc., will be evaluated to optimize the synthesis
of nanoparticles and solubilization of curcumin. It was observed that pH changes allowed
the carried nanocapsule to be better solubilized. Also, the suspension of the NPs was tested
in different solutions with biocompatible reagents, in order to test the stability of the
suspension. Results demonstrated a promising possibility of increasing the absorption of
curcumin and antioxidants in general.

KEYWORDS: Solubilization. Nanoparticles. Silica. Multicompound.
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INTRODUGCAO

Nanociéncia é o ramo da ciéncia que estuda as interacdes da matéria em uma
escala reduzida, a escala nanométrica, enquanto a nanotecnologia refere-se a
utilizacdo de nanociéncia para desenvolvimento de novos produtos e suas
respectivas aplicabilidades. O nanoencapsulamento faz parte da nanociéncia e
consiste em utilizar um material para encapsular em nivel atdémico um
determinado composto (Heep et al., 2019).

Essa metodologia é cada vez mais utilizada para melhorar caracteristicas
fisico-quimicas inerentes de algumas substancias, em que o material utilizado
interage com o composto a ser encapsulado. Dessa forma, polimeros se
constituem em uma vertente de materiais com certa relevancia na area de
nanoencapsulamento, uma vez que, possuem propriedades que podem aprimorar
caracteristicas do composto a ser encapsulado (Freiberg e Zhu, 2004).

Neste trabalho, serdo desenvolvidas nanocapsulas de curcumina, um
composto bioativo, a fim de melhorar sua absorc¢do pelo organismo uma vez que a
mesma é bastante lipofilica.

A curcumina, é um pigmento e principal polifenol na classe dos curcuminoides
proveniente do acafrdo-da-terra que possui atividades antioxidantes e
propriedades anticdncer no organismo. Apesar das boas aplicabilidades desse
bioativo, a curcumina possui baixa solubilidade em sistemas aquosos, o que
dificulta sua incorporacdo e uso em diferentes produtos, posteriormente esse
problema também acarreta a sua baixa biodisponibilidade dentro do organismo
(Rafiee et al., 2019).

A curcumina ja possui uma série de estudos prévios com nanotecnologia como
recurso para contornar esses problemas. Para sistemas de nanoencapsulamento
especificamente, diversas metodologias ja foram utilizadas, como, nanoemulsdes
e nanolipossomos. Entretanto, polimeros mostram-se mais atrativos devido a
liberacdo lenta que se é proporcionada, podendo ser tanto nanoesferas como
nanocapsulas (Rafiee et al., 2019).

A zeina é um polimero e principal proteina encontrada no milho, insoldvel em
agua, e pertencente as prolaminas, demonstra boa atividade de resisténcia gastro-
intestinal. Ainda, sendo facilmente preparada pelo método de dispersao liquido-
liqguido que facilita a preparacao de nanoparticulas (Heep et al., 2019).

A caseina também é um polimero e principal proteina encontrada no leite,
possui por sua vez, um sistema ja estabelecido de nanoencapsulamento, o sistema
caseina-lisina, ela apresenta alta resisténcia a temperatura e carater anfipatico,
caracteristicas interessantes para o nanoencapsulamento (Heep et al., 2019).

A lisina é um aminodcido encontrado em sua maioria em alimentos ricos em
proteinas e é comumente utilizado como agente estabilizante da caseina em
sistemas nanométricos (Heep et al., 2019).

Ajuncdo desses trés compostos fez com que fosse possivel o desenvolvimento
do multicomposto zeina-caseina-lisina, buscando utilizar suas caracteristicas para
melhorar as propriedades dos compostos antioxidantes.

O tetraetoxissilano ou ortossilicato de tetraetila (TEOS) de formula [Si(C2HsO)4]
é um polimero a base de silica que forma particulas monodispersas e possui uma

Péagina | 2



£ g 8 5 OQ X Seminario de Extens&o e Inovagao
\.\ XXV Seminério de Iniciagao Cientifica e Tecnolégica r PR
SICI TE 23 a 27 de Novembro I To'edo - PR UNIVERSIDADE TECNOLOGICA FEDERAL DO PARANA

UTFPR - CAMPUS TOLEDO CAMPUS TOLEDO

série de estudos acerca de seu uso para encapsular compostos antioxidantes (Kim
e Kim, 2002). Também é utilizado em conjunto com (3-aminopropil) trietoxisilano
(APTES) de férmula [CoH23NOsSi] outro polimero de base silica funcionalizante de
moléculas de alcoxissilano (Digigow et al., 2014).

As alteracBes quimicas na superficie das nanoparticulas que decorrem da
hidrdlise do TEQOS, representada pela figura 1, sdo aspectos importantes para a
interatividade dessas particulas com o sistema bioldgico, reduzindo
principalmente os indices de toxicidade e aumentando os niveis terapéuticos da
substancia encapsulada. Caracteristicas essas, que também podem incluir
tamanho, carga superficial e hidrofilicidade (Oliveira, De et al., 2017).

Figura 1 — Representagdao do método alterado de Stober para hidrolizagao do TEOS.

Etanol Si{C2H50)4
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Nanoparticulas TEOS/APTES

Fonte: Adaptado de OKUDERA E HOZUMI, 2003.

Nanoparticulas a base de silica sdo investigadas em diferentes campos devido
a sua estabilidade, superficie altamente hidrofilica e biocompatibilidade. Ainda,
nanoparticulas de silica mesoporosas possuem alto potencial de carrear diferentes
drogas, uma vez que, podem encapsular e liberar altas quantidades de diferentes
compostos. Estudos recentes demonstram que sistemas porosos de silica sdo
efetivos no combate a células cancerigenas (Oliveira, De et al., 2017).

A utilizacdo desses polimeros organicos bem como materiais inorganicos vem
demonstrando dentro da area alimenticia e farmacéutica ser uma boa alternativa
para formular sistemas de liberacdo lenta e reducdo dos indices de efeitos
colaterais de compostos no organismo, mostrando aumentar a efetividade dos
beneficios que eles provém.

MATERIAIS E METODOS

A curcumina (99%), TEOS, APTES, hidroxido de amonio (37%), zeina (99%),
caseinato de sédio (99%) e lisina (99%) foram adquiridas da Sigma Aldrich (St.
Loius, MO).

As nanoparticulas de silica foram preparadas por meio do método de
dispersao, com uma solugdao de curcumina previamente preparada em etanol com
concentracdo 0,16% (m/v). A essa solugdo foi entdo adicionado TEOS e mantidas
sob agitacdo magnética por 30 minutos. Posteriormente, amonia foi adicionada e
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o sistema foi mantido sob agitacdo por 24 horas. Apds este tempo, APTES foi
adicionado e a solugdo final também foi mantida sob agitagdo por mais 24 horas.
Para o processo de separacdo das nanoparticulas utilizou-se a centrifuga a 5.000
rom por 20 minutos a temperatura ambiente. Apds isso o sobrenadante foi
armazenado em frascos ambar e 10 mL de etanol foram adicionados aos tubos e
com auxilio de um vértex as particulas foram ressuspensas, colocadas em
ultrassom por 15 minutos, e posteriormente, foram centrifugadas novamente nas
mesmas condicdes. Esse sobrenadante alcodlico foi descartado e o processo de
purificacdo foi repetido mais duas vezes com dagua ultrapura, em que a ultima
redispersdo passou por diferentes testes, com diversas solugdes tais como
solugdes de glicose de concentragdo 10%, acido citrico sob concentragdes de 1%,
5% e 10% e Tween 80 de concentragdo 10%.

As nanoparticulas de zeina foram preparadas utilizando o método de
dispersao liquido-liquido, representado na figura 2. Para sua formagao foi utilizado
uma solucdo de caseinato de sédio 0,1% (m/v) em uma solugdo de lisina 0,8%
(m/v). A lisina estabiliza a caseina no composto caseina-lisina, e a caseina
emulsiona o sistema proporcionando a ligacao da zeina. A zeina foi solubilizada em
solugdo alcodlica a 87% em um volume de 3 mL sob agitagdo magnética. Uma
solugdo 1% (m/v) de curcumina em etanol foi preparada e gotejada na solugdo de
zeina e posteriormente mantida sob agitacdo magnética, apds 30 minutos, foi
gotejada a solucdo de caseinato de sddio. A solugdo final foi centrifugada por 20
minutos a 5000 rpm e posteriormente ressuspensa em agua.

Figura 2 — Representacdo do método de preparagdo das nanoparticulas de zeina.
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Fonte: Adaptado de HEEP et al., 2019.

Para a caracterizacdo dos sistemas concluidos, testes foram feitos
ressuspendendo os sélidos de TEOS/APTES em diferentes solucdes a fim de
verificar quais sistemas permaneceriam estaveis sem precipitar, melhorando a
solubilidade da curcumina, o mesmo nao foi efetuado com os sdlidos de zeina pelo
risco de degradacdo dos polimeros em diferencas de pH. Essas solugGes seriam
caracterizadas por espalhamento de luz dinamico, porém, devido a pandemia, as
analises ndo puderam ser realizadas. Outras andlises como cinética de liberagdo da
curcumina, andlise termogravimétrica e FTIR também ndo puderam ser feitas por
causa da suspensao das atividades.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O sistema TEOS/APTES demonstrou ser Util no encapsulamento da curcumina,
em que o calculo da eficiéncia foi feito analisando a absorbancia da solugao inicial
de curcumina menos a absorbancia do primeiro sobrenadante armazenado a partir
da preparacdo da nanoparticula, a eficiéncia de encapsulacdo encontrada foi de
26,38% para o sistema que foi ressuspenso em solucdo 10% de acido citrico.

Todos os sistemas apresentaram decantacdo no frasco em que foram
ressuspensos, entretanto, quando ressuspensos em solugdes acidas, houve maior
estabilidade. Os sistemas de acido citrico 1% e 10% levaram 2 dias a mais para
decantarem completamente, ja o sistema contendo 5% de acido citrico levou 3
dias para completa decantag¢do, apresentado na figura 3. Os sistemas contendo
apenas agua, e contendo Tween 80 ou glicose ndo apresentaram estabilidade,
entretanto todos os sistemas demonstraram ter uma liberagdo de forma mais lenta
da curcumina em agua. Isso faz com que as moléculas sejam disponibilizadas em
menores quantidades no meio e sua posterior solubilizagdo seja melhorada, ainda,
uma vez que o0 meio se torne saturado, a liberacdo é interrompida e as
propriedades antioxidantes sdo mantidas.

Figura 3 — Sistema TEOS/APTES ressuspenso em acido citrico 5%.

Fonte: O autor.

Foi observada uma diferenca na coloracdo do sistema em que, sistemas acidos
apresentam cor amarela suave e sistemas basicos apresentam coloragdo
avermelhada, escura e intensa, na presenca de curcumina.

Sistemas utilizando apenas TEOS foram testados, mas resultados mostraram
gue a quantidade de curcumina encapsulada foi menor que para o sistema
contendo APTES.

O sistema multimcomposto zeina-caseina-lisina fora reproduzido apenas uma
Unica vez e sua ressuspensao foi feita apenas em agua devido as interagdes que
um meio modificado poderia apresentar com os polimeros utilizados, como a
desnaturacdo da zeina ou da caseina.
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O resultado obtido foi um liquido mais alaranjado que o sistema TEOS/APTES.
O sélido também apresentou aumento na solubilidade em sistema aquoso e um
consideravel aumento na estabilidade sem a adicao de um 4cido.

Por ter sido feito uso de uma metodologia ja comprovada em estudo recente,
essa forma demonstrou ser reprodutivel e uma opc¢do para o nanoencapsulamento
da curcumina. Mais analises serdo necessarias para a caracterizacao desse sistema.

CONCLUSAO

O sistema TEOS/APTES apresentou ser uma opc¢do eficaz como sistema de
liberagdo lenta de curcumina em dgua. Também demonstra ter uma boa eficiéncia
de encapsulagdo, em que, com alguns ajustes da preparag¢do das nanoparticulas
essa eficiéncia pode ser aprimorada. A ressuspensdao em sistemas acidos mostra-
se como uma alternativa para aumentar ainda mais a solubilidade da curcumina
em agua, mas principalmente ser utilizado como fator estabilizante do sistema.
Uma vez estdvel, aingestdo do sistema indica que sua absorg¢do no organismo seria
melhorada e posteriormente sua biodisponibilidade.

O sistema zeina-caseina-lisina apresentou um liquido um pouco mais denso e
de cor mais intensa, podendo ser indicio de uma nanoparticula um pouco menor e
menor polidispersidade, demonstrou efetividade como sistema de liberagdo lenta
de curcumina em dgua e relativa estabilidade.

Para etapas futuras, serdo analisados ensaios bioldgicos, andlises térmicas,
variacdes de citotoxicidade, potenciais zeta, diametro médio e indices de
polidispersidade, assim como eficiéncias de encapsulagdo para todos os sistemas
e ressuspensoes.
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