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Resumo — A partir de reacdo de esterificagdo seguida de reagédo fotoquimica radicar, foram gerados
hidrogéis derivados do polissacarideo dextrana. Estes sistemas foram sintetizados por incorporagéo de
grupamentos acrilatos na cadeia principal, os quais s&o passiveis de sofrer reagao de fotopolimerizagcdo em
presenca de sistema iniciador/co-iniciador adequado e quando em solugédo, geram microdominios capazes
de solubilizar drogas e efetuar seu transporte. Tais microdominios foram caracterizados utilizando a técnica
de espectroscopia de fluorescéncia, usando como sonda fotofisica o pireno. A analise dos dados mostrou
que ocorrem mudancas significativas na polaridade do ambiente formado e que estes favorecem agregados
moleculares com propriedades interessantes para o transporte sustentado de drogas hidrofébicas.
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Introducéo

Polissacarideos sollveis em agua tém
sido tratados para se tornarem insolluveis, por
intermédio de reacbes de intercruzamento de
cadeias. O grau da reagao de intercruzamento é
controlado de modo a permitir um controle do
tamanho dos poros resultantes na matriz do gel.
Alguns polissacarideos como a dextrana e
agarose tem sido intercruzados para fornecer
meios cromatograficos comerciais do tipo
Sephadex (DAVIDSON, 1967). Além disso,
dextrana, um polissacarideo D-glucopiranose com
ligagbes [Ja-1,6 e baixa porcentagem de ligagdes
laterais o-1,2, a-1,3 e a-1,4, € comumente usado
em muitas aplicagbes biomédicas (WHISTLER;
BEMILLER, 1973).

Os microdominios hidrofébicos, bem
como a cac (concentragado de agregacao critica)
de derivados de polissacarideos hidrofobicamente
modificados tém sido avaliados utilizando-se
sondas fotofisicas introduzidas em solucdes
destes sistemas. Alguns trabalhos com aplicagédo
de técnicas fluorescentes para estudar géis
poliméricos no tocante as suas propriedades
quimicas e fisicas tém sido descritos (PEKCAN;
ERDOGAN, 2002; RODRIGUES, 2005;
RODRIGUES, 2005; MILLER; MILLER, 2003;
SCHNITZER et al., 2000; NGIMHUANGA et al.,
2004). Particularmente, os espectros de
fluorescéncia de muitos destes compostos sao
sensiveis a polaridade do ambiente em que se
encontram (KALYANASUNADARAM, 1987).

Neste trabalho, foi usado um hidrogel
sintetizado em nosso grupo e a caracterizagéo do
ambiente formado em solugéo foi feita mediante
os espectros de emissdo da sonda fotofisica

pireno. O objetivo desse estudo foi correlacionar
as caracteristicas do ambiente com a estrutura
macromolecular do hidrogel em questdo. Este tipo
de trabalho tem importancia por fornecer
contribuicbes a uma futura aplicagao destes
sistemas como modelo de carregadores de
drogas com aplicagdes biomédicas.

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 Uppsala. O corante tionina (ThH",
Aldrich) e o pireno (Py, Fluka) foram usados sem
purificagdo prévia, assim como os 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 entao purificado conforme
descrito por LU et al. (1991). O grau de
substituicdo (DS) foi controlado pela quantidade
de cloreto de 3,3-dimetilacriloila. As proporgoes
de reagentes usadas nas sinteses sdo mostradas
na Tabela 1.

A polimerizacdo 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% (w/vg
foram dissolvidos juntamente com ThH* 0,80.10°
mol.L”" e TEA 0,10 mol.L™ em solugdo aquosa. As
solugdes resultantes foram irradiadas com um
fotopolimerizador Kavo operando a 600 mW e em
auséncia de oxigénio pelo borbulhamento de
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nitrogénio. Depois da irradiagdo, os hidrogéis
foram precipitados, lavados e secos a vacuo.

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

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

Acrilato de Proporgéo molar
dextrana 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 do pireno (1 10°
mol.L™") foram coletados por uma fibra de silica
de 600 ym e acoplada em um espectrometro
(Oriel Instruments MS257) provido de uma grade
de 300 linhas/mm. Uma CCD com 256x1024
pixels foi conectada a porta do detector. O CCD e
o tempo de retardo foi controlado por um
equipamento modelo DG535 da Stanford
Research.

A formagédo de microdominios hidrofébicos
pode ser detectada pelo uso de sondas
fluorescentes. Na questdo do efeito Ham
(KALYANASUNADARAM, 1987), as interagbes
do solvente perturbam principalmente as
intensidades relativas da estrutura vibracional fina
do espectro de emissédo do pireno. A banda | do
espectro de emissdo do pireno em ~372 nm
apresenta aumento significativo em solventes
polares. Entédo, a razdo entre as intensidades de
fluorescéncia dos picos | e Il (~384 nm) foi usada
para verificar a polaridade local do ambiente.

Resultados

A Figura 1 apresenta o espectro de
emissdo do pireno em agua bem como em
solugédo aquosa do hidrogel de dextrana DX-AC2.
Os demais derivados apresentaram
comportamento similar.
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Figura 1. Espectro de emissao do pireno como
funcao da concentragao de DX-AC2.

Discussobes

De acordo com a Figura 1, espectro de
emissao do pireno em agua e em solugédo aquosa
do hidrogel de dextrana DX-AC2, algumas
observacgdes podem ser feitas: primeira, todas as
intensidades de emissao aumentam
drasticamente na presenga do hidrogel e
permanecem constantes, independentes da
concentracdo do mesmo; segunda, a intensidade
relativa do terceiro pico (~ 384 nm) aumenta com
respectivo aumento no primeiro (~ 372 nm). Este
comportamento indica que o hidrogel fornece um
microambiente hidrofébico e capaz de solubilizar
o pireno. Além disso, a mesma figura apresenta a
formacao de banda de excimero (banda larga em
~470nm (KALYANASUNADARAM, 1987)) quando
moléculas do pireno livres sao transferidas para o
microambiente do hidrogel, a qual diminui com o
aumento da concentracdo do mesmo. Quando o
pireno € incorporado ao hidrogel (e independente
da concentracdo deste) comeg¢a a ocupar um
microambiente mais rigido, a intensidade de
fluorescéncia aumenta e a formagéo de excimero
é favorecida. Os excimeros sdo redistribuidos
entre varios hidrogéis que sao formados com o
aumento da concentragdo e a emissao em 470
nm diminui.

Em trabalhos anteriores, o aumento da
concentragcédo de dextrana (RODRIGUES, 2005) e
quitosana (RODRIGUES, 2005) modificadas, e
consequente incorporacéo de pireno no agregado
hidrofébico, causou uma variagao na intensidade
de fluorescéncia do pireno com o aumento do
tamanho do agregado. Agora, os microambientes
nao sao formados por agregacao intra- e/ou
intermolecular mas, sim por intercruzamento.
Entdo, estes microambientes tém um tamanho
pré-estabelecido.

Conclusao

X Encontro Latino Americano de Iniciacédo Cientifica e

73

VI Encontro Latino Americano de P4s-Graduacgao — Universidade do Vale do Paraiba



Com o objetivo de gerar hidrogéis como
carregadores de drogas, o intercruzamento de um
precursor de hidrogel baseado em dextrana foi
obtido por irradiagdo de luz. Com o uso de pireno,
os hidrogéis foram descritos como geradores de
microambientes polares quando dissolvidos em
solugcdo. Estes microambientes favorecem a
formagcdao de agregados moleculares. Os
resultados deste trabalho fornecem uma visédo da
natureza do ambiente hidrofébico criado pelo
hidrogel de dextrana em meio aquoso, a qual é de
extrema importancia para aplicagdes futuras
como carregadores de drogas com aplicacdes
biomédicas.
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