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1 INTRODUÇÃO
A furazolidona (FUZ), uma substância derivada do nitrofurano, vem sendo proposta para reduzir o problema da resistência do parasita Leishmania à terapia anti-leishmaniose.1 Outra estratégia para redução da resistência é proposta pela  Organização Mundial de Saúde e está associada à incorporação de fármacos em lipossomos. A eficiência dos sistemas lipossomais está vinculada ao efeito do fármaco na dinâmica molecular dos lipossomos.  Assim, é importante estudar as interações entre FUZ e lipossomos de diferentes constituições. Neste trabalho foram avaliados: a concentração do fármaco incorporado, bem como os efeitos de FUZ em lipossomos compostos por associações lipídicas de diferentes graus de ordenamento: 1) dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC) e palmitoiloleoilfosfatidilcolina (POPC) e 2) asolecitina de soja (ASO) e POPC. Com esta finalidade as técnicas usadas foram Espectroscopia de UV–Vis.e Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR).
Figura 1 – Estrutura da Furazolidona (FUZ).
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 
Preparação dos lipossomos: os lipossomos foram preparados através do método de hidratação de vesículas, na presença e na ausência do fármaco. Foram usados 20% de POPC nos diferentes sistemas lipossomais contendo DMPC ou ASO2. 
 
Quantificação de FUZ incorporada em lipossomos: o efluxo de FUZ foi observado e quantificado após solubilização da membrana em Triton X-100 (0,6%) por espectroscopia UV-Visível (367 nm), usando-se um coeficiente de absortividade molar (ε) de 19,6 mM-1cm-1.3
FTIR: as amostras foram analisadas em célula de refletância total atenuada horizontal (HATR) de ZnSe. As varreduras foram obtidas entre 400 a 4000 cm-1. A largura das bandas de FTIR foram calculadas a ¾ do pico.
3 RESULTADOS e DISCUSSÃO 
A concentração de saturação de FUZ foi obtida em lipossomos contendo diferentes razões iniciais FUZ:lipídios (m/m). Em sistemas contendo DMPC:POPC tal concentração foi de 116 μM, e em membranas de ASO:POPC de 104 μM. Tais resultados demonstraram que a FUZ pode ter apresentado maior efluxo para o meio reacional a partir de lipossomos de ASO:POPC, visto que ASO possui várias insaturações, e pode ser mais permeável do que a membrana de DMPC:POPC. 
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As análises de FTIR indicaram que a FUZ reduziu em aproximadamente 2 cm-1 a frequência dos estiramentos axiais de grupos lipídicos PO-2 e C=O do sistema de DMPC:POPC, sugerindo que a FUZ pode aumentar a quantidade de ligações hidrogênio nestes grupos. A presença de FUZ também foi responsável pelo aumento do valor de frequência dos estiramentos de grupos CH2 da cadeia acil em cerca de 2 cm-1, indicando um aumento de mobilidade nesta região. Tais resultados indicaram que a FUZ pode estar localizada na região de interface da membrana, interagindo também com os primeiros CH2 da cauda apolar do lipídio4,5. Os três grupos descritos anteriormente também foram analisados em função do alargamento das bandas de estiramento axial causados pela presença de FUZ (Tabela 1).
Tabela 1 – Influência da FUZ na largura dos picos de grupos presentes em lipossomos de DMPC:POPC.
	Grupo lipídico
	Variação na largura do pico (cm-1)

	PO2- ((as, 1219 cm-1)
	-4.9 ↓

	C=O ((, 1732 cm-1)
	-22.8 ↓

	CH2  ((s, 2855 cm-1)
	+2.7 ↑


Esses resultados sugerem que a FUZ reduz a mobilidade dos grupos lipídicos PO2- e a C=O e aumenta a dos primeiros grupos CH2 da cauda em lipossomos contendo DMPC:POPC. Os dados de HATR-FTIR de DMPC:POPC foram comparados aos obtidos com o sistema de ASO:POPC.

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS
A composição lipídica de lipossomos influencia na incorporação e no efeito de FUZ nos sistemas lipossomais estudados. Isto deve ao fato de que DMPC é um lipídio saturado, e quando associado à POPC, que apresenta uma insaturação, tem seu grau de ordem reduzido. Entretanto, o sistema ASO:POPC é mais desordenado que o sistema DMPC:POPC. Assim como a composição lipídica influencia a dinâmica molecular do sistema lipossomal, também pode influenciar a eficiência de um sistema farmacológico. Tal estudo contribui para o desenvolvimento de formulações contendo FUZ incorporada em carreadores lipídicos.
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Figura 2: Gráfico de incorporação de DMPC:POPC.





Figura 3: Gráfico de incorporação de ASO:POPC.








