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Resumo — Hidrogéis preparados a partir de dextranas acrilatadas, as quais sofreram posterior reacéo de
intercruzamento conduzida na presenca de luz, foram caracterizados em presenca de nabumetona
utilizando a técnica de espectroscopia UV-Vis e de fluorescéncia. Esta sonda € sensivel a mudancas no
ambiente e a analise dos dados provenientes da espectroscopia podem ser correlacionados a estas
mudancas. A andlise dos dados mostrou mudancas significativas na polaridade do ambiente formado
durante a reacdo de intercruzamento de cadeias. Estes sistemas tém particular interesse em aplicaces
biomédicas por servirem de meio para o transporte de drogas. Entretanto, para isso, estes devem ser
caracterizados quanto ao micro ambiente formado em solug¢do, como descrevemos aqui.
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Introducéo

A utilizacdo da técnica de fluorescéncia
para estudar géis poliméricos no tocante as suas
propriedades quimicas e fisicas vem sendo muito
descrita na literatura (PEKCAN; ERDOGAN,
2002; RODRIGUES, 2005; RODRIGUES, 2005;
MILLER; MILLER, 2003; SCHNITZER et al.,
2000; NGIMHUANGA et al., 2004). Este € um
estudo importante quando se deseja utilizar tais
produtos para o transporte de drogas e obter-se
informacdes sobre a polaridade do ambiente
formado quando em solventes apropriados. Estas
informacdes podem ser obtidas pelo uso de
sondas fluorescentes adequadas ja que as
interac6es com as moléculas de solvente afetam
a energia entre o estado fundamental e o
excitado. Esta diferenca de energia tem
dependéncia com o indice de refracdo e a
constante dielétrica do solvente (VALEUR, 2002)
e o fenbmeno tem sido usado com sucesso para
investigar a estrutura conformacional de inimeros
microambientes (SCHNITZER et al., 2000;
NEUMANN; RODRIGUES, 1994; NEUMANN et
al., 1995; VALERO; VELAZQUEZ, 2004;
VALERO ET AL., 2000; IU; THOMAS, 1990).

Neste trabalho foi usado um hidrogel
sintetizado em nosso grupo e a caracterizacdo do
microambiente foi feita através de medidas de
absorcédo e emissdo de luz da sonda fotofisica
nabumetona. O objetivo desse estudo foi
caracterizar as propriedades fotofisicas dessa
sonda nos microambientes formados por este
hidrogel e correlacionar estas propriedades com a
estrutura macromolecular do sistema em questéo

durante a reacéo de intercruzamento ou formacéo
do hidrogel.

Materiais e Métodos

Cloreto de 3,3-dimetilacriloila (AC, 97%) e
Trietilamina (TEA, 99%, destilada a vacuo) foram
obtidos da Acros Organics. Dextrana foi obtida da
Pharmacia Uppsalal. O corante tionina (ThH",
Aldrich) e a sonda nabumetona (NAB, Aldrich)
forma usados sem purificacdo prévia, assim como
0s demais reagentes (grau analitico).

O precursor do hidrogel de dextrana foi
preparado em meio reacional contendo dextrana
20% (w/v), TEA e cloreto de 3,3-dimetilacriloila
(AC) conforme descrito na literatura
(RODRIGUES, 2006) e entdo purificado conforme
descrito por LU et al. (1991). O grau de
substituicdo (DS) foi controlado pela quantidade
de cloreto de 3,3-dimetilacriloila. As proporcdes
de reagentes usadas nas sinteses sao mostradas
na Tabela 1.

A polimerizacao induzida por luz foi feita
conforme descrito em trabalhos anteriores
(RODRIGUES et al, 1999; RODRIGUES et al,
1999; RODRIGUES; NEUMANN, 1998). Os
precursores do hidrogel de dextrana 3,5% (leg
foram dissolvidos juntamente com ThH" 0,80.10
mol.L™ e TEA 0,10 mol.L"™" em solucéo aquosa. As
solugdes resultantes foram irradiadas com um
fotopolimerizador Kavo operando a 600 mW e na
auséncia de oxigénio pelo borbulhamento de
nitrogénio. Depois da irradiacdo, os hidrogéis
foram precipitados, lavados e secos a vacuo.

O sucesso da reacdo foi confirmado por
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e
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espectroscopia na regido do infravermelho
(RODRIGUES, 2006).

Tabela 1. Propor¢Bes molares para os derivados
de dextrana com quantidades dextrana (DX),
cloreto de 3,3-dimetilacriloila (AC), e TEA.

Acrilato de dextrana | Propor¢ao molar
DX:AC:TEA
DX- AC2 1,0:0,70:6,7
DX- AC3 1,0:0,33:6,7
DX- AC4 1,0:0,15:6,7

Os sinais de fluorescéncia da e
nabumetona (5. 10 mol.L™) foram coletados por
uma fibra de silica de 600 um e acoplada em um
espectrometro (Oriel Instruments MS257) provido
com uma grade de 300 linhas/mm. Uma CCD
com 256x1024 pixels foi conectada a porta do
detector. O CCD e o tempo de retardo foram
controlados por um equipamento modelo DG535
da Stanford Research. O espectro de absor¢éo
da nabumetona foi medido com um
espectrofotdmetro Cary-50 Varian. A nabumetona
foi usada para monitorar as propriedades dos
hidrogéis em solucéo ja que possui espectros de
absorcdo e emisséo sensiveis as mudancas na
microvizinhanga local (VALERO ET AL., 2000;
VALERO; VELAZQUEZ, 2004).

Resultados

Tanto a absorcdo quanto a emissdo da
nabumentona, uma molécula que apresenta baixa
fluorescéncia em agua e diferente comportamento
fotofisico em outras solucbes (VALERO; COSTA,;
SANTOS, 2000; VALERO; VELAZQUEZ, 2004),
foram coletadas durante o processo de
intercruzamento  em diferentes tempos de
irradiacao.

A Figura 1 apresenta um espectro tipico
de absorcdo da nabumetona (um composto
naftalénico di-substituido) (MURREL, 1963) onde
a banda em altos comprimentos de onda é mais
sensivel a mudancas na polaridade do solvente
(MURREL, 1963) e o maximo de absorg&o pode
ser relacionado a permissividade relativa do
ambiente da droga (VALERO; COSTA; SANTOS,
2000). Os demais derivados apresentaram
comportamento similar.

Similarmente, também foram estudados
os espectros de emissao da nabumetona durante
0 processo de intercruzamento (Figura 2).

Discussodes

Da Figura 1, espectro de absorcédo da
nabumetona tomada a diferentes tempos de
irradiacdo, observa-se que antes e a curtos
tempos de irradiagdo, os sinais permanecem
praticamente constantes. A tempos longos, as
variacdes sdo mais significativas e, terminada a
polimerizacdo, 0s espectros permanecem
constantes. Em vias gerais, 0s espectros se
deslocam para maiores comprimentos de onda
com a formagdo de ambientes hidrofébicos
durante o processo de intercruzamento, indicando
gue a nabumetona é transferida da agua para o
ambiente menos polar dentro do hidrogel de
dextrana. Isto é uma tendéncia conhecida
(VALERO et al, 2000; VALERO et al, 2002)e foi
observada em todos os experimentos.
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Figura 1. Espectros de absorcdo da nabumetona
em solucdo de hidrogel DX-AC2 como funcdo do
tempo de irradiagéo.

O espectro de emissdo da nabumetona
apresentou uma significativa modificacdo quando
a nabumetona foi dissolvida no derivado de
dextrana, durante o intercruzamento das cadeias
(Figura 2). Os espectros apresentam
comportamentos similares com os de absorcao
gquando medidos a diferentes tempos de
irradiacdo. A banda centrada em ~ 350 nm
aumenta quando a sonda esta sendo transferida
para o microambiente mais hidrofébico, onde é
protegida da supresséo de sua fluorescéncia pela
agua. Quando o processo termina, a emissao
permanece constante indicando que a
nabumetona foi incorporada ao hidrogel.

Figura 3. Espectros de emissdo da nabumetona
em solucéo de hidrogel DX-AC2 como fun¢éo do
tempo de irradiacao.
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Concluséo

Com o uso da nabumentona, os hidrogéis
derivados de dextrana foram descritos como
geradores de microambientes polares. Os
resultados deste trabalho fornecem uma viséo da
natureza do ambiente hidrofébico criado pelo
hidrogel de dextrana durante o processo de
intercruzamento de cadeias e 0os dados mostram
que as sondas (moléculas de nabumetona)
preferem ficar dentro do microambiente
hidrofébico formado pelo hidrogel. Este ambiente
favorece o processo de agregacdo molecular da
sonda formando espécies com caracteristicas
distintas da sonda livre.
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