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Propranolol nanoestruturado em biopolimero como um sistema de liberagdo de farmaco
para doencas do sistema nervoso central. THAIS CRUZ RAMALHO. Orientadora: Profa.
Dra. Hercilia Maria Lins Rolim. Tese de Doutorado. Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Piaui, 2025.

RESUMO

As doengas que afetam o sistema nervoso central (SNC), como tumores cerebrais, ansiedade,
depressao, epilepsia e doengas neurodegenerativas, apresentam desafios no tratamento devido
a complexidade do cérebro. Embora existam medicamentos, sua eficicia ¢ limitada pela baixa
biodisponibilidade, efeitos adversos e pela barreira hematoencefalica (BHE). O propranolol,
um B-bloqueador lipofilico inicialmente desenvolvido para doencas cardiovasculares, tem
demonstrado propriedades anticonvulsivantes e ansioliticas, além de melhorar a cognicao e
auxiliar no tratamento da doenca de Alzheimer. No entanto, sua biodisponibilidade ¢ de
apenas 25 %, o que limita sua eficicia. Uma alternativa para melhorar a biodisponibilidade ¢
o uso de nanoparticulas de zeina, um biopolimero biodegradéavel, biocompativel e com
propriedades mucoadesivas que pode favorecer a absor¢ao intestinal do farmaco. Desta forma,
o objetivo deste estudo foi desenvolver um sistema nanoestruturado com propriedade
mucoadesiva para o carreamento do propranolol. No primeiro capitulo, foi realizado um
levantamento bibliografico que avaliou a eficacia do propranolol em doengas do SNC, com
base em 38 publicagdes de 2003 a 2023. Os resultados mostraram que o propranolol tem
efeitos positivos no tratamento de ansiedade, especialmente fobias e transtorno de estresse
poOs-traumatico, € no controle da depressao, particularmente em casos relacionados ao cancer.
O farmaco também demonstrou efeitos neuroprotetores na epilepsia e melhorias
comportamentais em modelos de Alzheimer, sugerindo seu potencial terapéutico. No entanto,
mais pesquisas sdo necessarias para entender melhor os mecanismos moleculares subjacentes.
No segundo capitulo, foram preparadas nanoparticulas de zeina (NZ-PROP) do tipo
nanoesferas pelo método de nanoprecipitagdo, para a administragdo oral do propranolol. As
nanoesferas de zeina apresentaram um tamanho de 259,4 + 12,71 nm, indice de polidispersao
de 0,076 + 0,1, e potencial zeta de -39,5 £ 1,3 mV. A morfologia das nanoparticulas mostrou-
se regular e esférica e com superficie lisa. A interagdo quimica entre a zeina e o propranolol
foi confirmada por vdrias técnicas, como espectroscopia de infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR), difracdo de raio-X (DRX) e calorimetria diferencial de varredura (DSC),
indicando que o farmaco foi eficientemente incorporado nas nanoparticulas. A formulagao
manteve estabilidade por 3 meses, com uma eficiéncia de encapsulamento de 80,16 + 3,05 %.
No estudo do perfil de liberagdo in vitro, as NZ-PROP mostraram resisténcia ao ambiente
gastrico, com liberacdo prolongada do farmaco em pH 6,8 de 96,09 + 0,156 % por 144 h. As
nanoparticulas ndo foram citotdxicas sobre a linhagem 1929 (fibroblasto de rato). No terceiro
capitulo, a seguranga e eficacia das nanoesferas de zeina para a liberagao oral do propranolol
foram avaliadas. O teste de hemocompatibilidade mostrou que as nanoparticulas NZ-PROP
foram seguras aos globulos vermelhos e demostrou 100 % de viabilidade celular na linhagem
Caco-2 (adenocarcinoma colorretal epitelial humano). Nos testes de ecotoxicidade com
Artemia salina, o propranolol livre causou morte em 100 % dos nauplios nas concentragdes
de 62,5, 250 ¢ 500 pg.mL-!, enquanto com as nanoparticulas NZ-PROP, permaneceu viaveis
em todas as concentracgoes testadas, indicando reducao da toxicidade. A mucoadesividade em
intestino delgado suino das NZ-PROP foi superior ao farmaco livre, com uma for¢a maxima
de descolamento de 0,2585 £+ 0,05 N.cm™ e trabalho de adesdo de 0,0381 + 0,002 mNXxm,
favorecendo uma liberagcdo prolongada do propranolol. Esses resultados indicam que as
nanoparticulas de zeina sdo promissoras para melhorar a biodisponibilidade do propranolol.

Palavras-chaves: Nanoesferas, Zeina, Beta-Bloqueador, Sistema Nervoso Central.



Nanostructured propranolol in biopolymer as a drug delivery system for central
nervous system diseases. THAIS CRUZ RAMALHO. Advisor: Dra. Hercilia Maria Lins
Rolim. Ph.D. Thesis. Post graduate Program in Pharmaceutical Sciences, Federal University
of Piaui, 2025.

ABSTRACT

Diseases affecting the central nervous system (CNS), such as brain tumors, anxiety,
depression, epilepsy, and neurodegenerative diseases, pose treatment challenges due to the
complexity of the brain. Although medications are available, their effectiveness is limited by
low bioavailability, adverse effects, and the blood-brain barrier (BBB). Propranolol, a
lipophilic B-blocker initially developed for cardiovascular diseases, has demonstrated
anticonvulsant and anxiolytic properties, as well as cognitive improvement and potential
benefits in the treatment of Alzheimer’s disease. However, its bioavailability is only 25%,
which limits its efficacy. One alternative to improve bioavailability is the use of zein
nanoparticles, a biodegradable, biocompatible biopolymer with mucoadhesive properties that
can enhance intestinal drug absorption. Thus, the aim of this study was to develop a
mucoadhesive nanostructured system for the delivery of propranolol. In the first chapter, a
literature review was conducted to assess the effectiveness of propranolol in CNS diseases,
based on 38 publications from 2003 to 2023. The results showed that propranolol has positive
effects in the treatment of anxiety, particularly phobias and post-traumatic stress disorder, and
in managing depression, especially in cancer-related cases. The drug also demonstrated
neuroprotective effects in epilepsy and behavioral improvements in Alzheimer’s models,
suggesting its therapeutic potential. However, further research is needed to better understand
the underlying molecular mechanisms. In the second chapter, zein nanoparticles (NZ-PROP)
in the form of nanospheres were prepared by the nanoprecipitation method for oral
administration of propranolol. The zein nanospheres had a size of 259.4 + 12.71 nm, a
polydispersity index of 0.076 + 0.1, and a zeta potential of -39.5 + 1.3 mV. The morphology
of the nanoparticles was regular and spherical, with a smooth surface. The chemical
interaction between zein and propranolol was confirmed by various techniques, such as
Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction (XRD), and differential
scanning calorimetry (DSC), indicating that the drug was efficiently incorporated into the
nanoparticles. The formulation remained stable for 3 months, with an encapsulation efficiency
of 80.16 £+ 3.05 %. In the in vitro release profile study, NZ-PROP showed resistance to the
gastric environment, with prolonged drug release at pH 6.8 of 96.09 + 0.156% over 144
hours. The nanoparticles were not cytotoxic to the L929 cell line (mouse fibroblasts). In the
third chapter, the safety and efficacy of zein nanospheres for the oral delivery of propranolol
were evaluated. The hemocompatibility test showed that the NZ-PROP nanoparticles were
safe for red blood cells and demonstrated 100 % cell viability in the Caco-2 cell line (human
colorectal epithelial adenocarcinoma). In ecotoxicity tests with Artemia salina, free
propranolol caused 100 % mortality of the nauplii at concentrations of 62.5, 250, and 500
pg.mL™, while with NZ-PROP nanoparticles, they remained viable at all tested
concentrations, indicating reduced toxicity. The mucoadhesiveness of NZ-PROP in porcine
small intestine was superior to that of the free drug, with a maximum detachment force of
0.2585 + 0.05 N.cm 2 and an adhesion work of 0.0381 £ 0.002 mNxm, favoring a prolonged
release of propranolol. These results indicate that zein nanoparticles are promising for
improving the bioavailability of propranolol.

Keywords: Nanospheres, Zein, Beta-Blocker, Central Nervous System.
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TAS: Transtorno de ansiedade social;

TEA: Transtorno do espectro do autismo;
TEPT: Transtorno de estresse pos-traumatico;
TGI: Trato gastrointestinal;

TOC: Transtorno obsessivo-compulsivo;

TP: Transtorno do panico;

v/v: Volume por volume;

VO: Via oral;

B2-AR: Agonistas do receptor 2.
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1. INTRODUCAO

As doencas que afetam o sistema nervoso central (SNC) como tumores cerebrais,
ansiedade, depressdo, epilepsia, doencas neurodegenerativas, dentre outras, apresentam
desafios significativos no que diz respeito ao tratamento, devido & complexidade da estrutura
e funcdo cerebral. Algumas dessas doengas estdo entre as principais causas de mortalidade no
mundo (Teleanu et al.,, 2022). Além disso, esses disturbios cerebrais podem ser
desencadeados por diversos fatores, incluindo predisposicdo genética, infec¢des, influéncias
ambientais, fatores metabdlicos, comportamentais e etc (Bazargan-Hejazi et al., 2020).

O tratamento efetivo e ndo invasivo para as doengas do SNC ¢ limitado devido a baixa
penetracao de agentes terapéuticos através da barreira hematoencefalica (BHE). Essa barreira
¢ composta por células endoteliais altamente seletivas, que desempenham um papel crucial na
protecdo do cérebro, ndo apenas impedindo a entrada de substancias quimicas indesejadas,
mas também controlando o acesso de farmacos presentes no sangue. Ademais, a barreira
fluido cerebroespinal-sangue (BFCS), que separa o sangue do liquido cefalorraquidiano,
estabelece outra barreira contra a entrada de substancias no cérebro (Wu et al., 2023). A
importancia desses obstaculos para a terapia das doengas neuroldgicas ¢ destacada quando se
observa que cerca de 98 % dos compostos de baixo peso molecular (< 400 Da) e 100 % dos
farmacos de alto peso molecular (> 400 Da) nao conseguem transpor a BHE (He et al., 2018;
Ansari et al., 2020).

Adicionalmente, os efeitos adversos associados aos medicamentos utilizados no
tratamento dos disturbios neurolégicos (a exemplo de tumores cerebrais, ansiedade,
depressao, epilepsia, doengas neurodegenerativas, dentre outras), tais como dependéncia,
declinio cognitivo e intoxica¢do, podem prejudicar a qualidade de vida dos pacientes (Tiwari
et al., 2019; Jain, 2021). Portanto, ¢ necessario buscar novas terapias farmacologicas mais
eficazes e seguras para tratar doencas do SNC, bem como garantir uma liberagao adequada do
farmaco administrado com direcionamento ao sitio especifico do SNC, no momento
apropriado e em quantidades suficientes para a realizagdo da terapia.

O propranolol ¢ um bloqueador de receptores B-adrenérgicos nao seletivo utilizado no
tratamento de doengas cardiovasculares, como hipertensdo arterial, angina e arritmia
(Szeleszczuk & Fraczkowski, 2022). Entretanto, os resultados de estudos demonstraram que
essa molécula sintética, que apresenta caracteristicas lipofilicas, possui a capacidade de
atravessar a BHE e atingir o cérebro (Shymansky et al., 2018). Desta forma, estudos

adicionais revelaram que esse farmaco também apresentou atividade anticonvulsivante



(Fischer, 2012), ansiolitica (Cit6 et al., 2012), melhora cognitiva em modelo de camundongos
estressados (Roozendaal et al., 2004; Aisa et al., 2007) e de um modelo murino de Alzheimer,
por meio da reducao da formagdo das placas B-amiloides (APB) e da hiperfosforilacdo da
proteina Tau (Dobarro et al., 2013).

Ademais, apesar de ser ligeiramente absorvido no trato gastrointestinal, o propranolol
apresenta baixa solubilidade aquosa e sofre um extenso metabolismo hepatico de primeira
passagem. Essas caracteristicas contribuem para uma biodisponibilidade reduzida, em torno
de 25 %, resultando em uma atividade terapéutica reduzida (Alizadeh, Bagherzadeh &
Shamkhali, 2016; Kraisit et al., 2018). Todavia, diferentes estratégias sdao estudadas para
melhorar a biodisponibilidade de agentes terapéuticos que visam atingir o SNC, sendo uma
delas a veiculacdo dos farmacos em carreadores farmacéuticos de escala nanométrica
(Bhalani et al., 2022).

A zeina é uma proteina extraida do milho, conhecida por sua biodegradabilidade e
biocompatibilidade. E amplamente utilizada na formagio de veiculos de liberagdo controlada
de farmacos e suplementos dietéticos (Li et al., 2016; Sun et al., 2020; Tivano & Chiono,
2023). Esse polimero caracteriza-se também pela solubilidade em solugao etandlica (55-90 %,
v/v) ou solucdes extremamente alcalinas (pH > 11) e possui uma natureza hidrofobica, que
permite realizar a automontagem, através da técnica de precipitagdo na presenca de solventes
polares (como a agua), auxiliando na formacdo de nanoparticulas (Kasaai, 2018;
Nephomnyshy, Rosen-Kligvasser & Davidovich-Pinhas, 2020).

A escolha de uma via de administracdo pratica e ndo invasiva, como a via oral, ¢
crucial para um tratamento farmacoldgico prolongado das doengas do SNC. Nao obstante,
estudos demonstraram que as propriedades de nanoparticulas de zeina sdo adequadas para
administracdo oral. Em outras palavras, ap6s sua administra¢do por essa via, as nanoparticulas
em questdo entram em contato com a mucosa do intestino delgado, estabelecendo
comunicagdes mucoadesivas na superficie dos enterocitos, o que permite a liberagcdo
controlada do farmaco e aumento da biodisponibilidade (Moreno et al., 2017; Algahtani et al.,
2021).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um sistema nanoestruturado
com propriedade mucoadesiva para o carreamento do propranolol, avaliando sua seguranca, €
eficacia por meio de testes in vitro, in vivo € ex vivo para administragao oral.

Portanto, este trabalho, intitulado “Propranolol nanoestruturado em biopolimero
como sistema de liberacdo de farmaco”, estd estruturado em trés capitulos. O primeiro

capitulo, “Propranolol: uma opcio promissora para o tratamento de doencas do sistema



nervoso central?”, consiste em uma revisao sobre o uso do propranolol no tratamento de
doencas do SNC, com foco em condigdes como ansiedade, depressdo, epilepsia e doenga de
Alzheimer. O artigo explora estudos in vitro, in vivo e clinicos, com o objetivo de avaliar a
atividade do farmaco no SNC e os possiveis mecanismos envolvidos em suas agdes
terapéuticas. O segundo capitulo, intitulado “Nanoparticulas de zeina como sistema de
liberacdo prolongada do propranolol”, descreve a preparacdo e caracterizagdo de
nanoparticulas de zeina contendo com propranolol, para administragdo oral, além da avaliagao
de sua estabilidade, da cinética de liberagdo in vitro e citocompatibilidade. Por fim, o terceiro
capitulo, “Nanoparticulas de zeina com potencial bioadesivo para administracio oral de
propranolol: investigacées in vitro, in vivo e ex vivo”, teve como objetivo investigar a
seguranca, a eficacia e a mucoadesividade das nanoparticulas de zeina para a administracao

oral do propranolol.
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