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RESUMO

A ivermectina (IVM) é um antiparasitario de amplo espectro cujo mecanismo de acao
vai além da modulacdo de canais ibnicos, incluindo interacbes com membranas
biol6gicas. Neste estudo, avaliamos os efeitos da IVM em lipossomas do tipo LUV
(large unilamellar vesicles) de POPC, um modelo biomimético de membrana livre de
proteinas. A andlise de fluorescéncia da sonda lipofilica pireno, inserida na
bicamada lipidica de LUVs, revelou uma reducao significativa e dose-dependente da
razdo excimero/mondémero (E/M), indicando diminuicdo da fluidez da bicamada
lipidica. Paralelamente, medidas de espalhamento dindmico de luz mostraram
aumento do didmetro hidrodindmico (DH) e do indice de polidispersividade (IP),
sugerindo aumento da espessura da bicamada e maior heterogeneidade da
populagéo de lipossomas. Em concentragbes mais elevadas, observou-se ainda o
surgimento de uma segunda populacado de lipossomas de grande diametro. Esses
resultados demonstram que a IVM promove alteragdes estruturais relevantes na
bicamada lipidica, o que amplia a compreensao de seus mecanismos de acao e
potenciais efeitos celulares.

INTRODUCAO

A ivermectina (IVM), agente antiparasitario amplamente utilizado, apresenta um
mecanismo de acao complexo que envolve tanto a modulacdo de canais idnicos
quanto interagdes diretas com a bicamada lipidica. Sua elevada hidrofobicidade,
associada a baixa permeabilidade, favorece o seu acumulo no folheto externo da
membrana (RANA et al.,, 2021), onde pode alterar propriedades biofisicas
essenciais, como a fluidez de membrana — parametro crucial para a regulacao da
atividade de proteinas de membrana, da sinalizacdo celular e do trafego vesicular
(RENNE; ERNST, 2023). Assim, neste estudo, utilizamos lipossomas, modelos
biomiméticos livres de proteinas, para investigar os efeitos da IVM na fluidez e na
organizacéao estrutural da bicamada lipidica, avaliada pelo diametro hidrodindmico.
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Figura 1 - Estrutura molecular da ivermectina (IVM). A IVM consiste em uma mistura de dois
homologos, 80% de 22,23-dihidroavermectina Bla e 20% de 22,23-vidihidroavermectina B1b.

MATERIAIS E METODOS

Lipossomas do tipo LUV (large unilamellar vesicle) de palmitoiloleoilfosfatidilcolina
(POPC) foram preparados pelo método de filme fino, seguido de extrusao (filtro de
policarbonato de 100 nm) em tamp&o trizma base 25 mM e KCI 150 mM (pH 7.,4). As
LUVs (300 uM de POPC) foram incubadas com a sonda fluorescente pireno (9 mol%
em relacdo ao POPC) por 1 hora. As medidas de fluorescéncia no estado
estacionario foram realizadas com um fluorimetro Cary Eclipse Varian. O pireno foi
excitado em 340 nm e a razdo E/M (l../l.;), que reporta a fluidez de membrana, foi
calculada. O diametro hidrodinamico (DH) e o indice de polispersividade (Pl) foram
determinados por meio de um Analisador de Nanoparticulas (NanoPlus®).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 2 apresenta os espectros de emissdo do pireno em uma preparagao de
LUVs de POPC e os valores médios da razdo E/M. A IVM promoveu, de forma dose-
dependente, aumento da intensidade dos monémeros (375—400 nm) e reducédo dos
excimeros (470-490 nm), resultando em diminuicdo significativa da razdo E/M.
Esses resultados indicam ligacdo da IVM a membrana com reducédo da fluidez da
bicamada lipidica na regiao das cadeias apolares dos fosfolipidios.

A Figura 3 apresenta a distribuicdo do didmetro hidrodinamico (DH) em funcao da
intensidade de espalhamento de luz de uma populagdo de LUVs. Observa-se um
aumento progressivo do DH com a concentracdo de IVM, acompanhado pelo
surgimento de uma segunda populacdo de vesiculas, com didmetros entre 4000 e
7000 nm, nas maiores concentracoes. A intensidade de espalhamento da luz é
proporcional a sexta poténcia do didmetro das particulas, de modo que picos
maiores correspondem a particulas maiores, mas nao necessariamente mais
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numerosas. De fato, a distribuicdo do DH em funcao do numero de particulas (dados
ndao apresentados) indica que, mesmo nas maiores concentragcdes de IVM, a
populacao predominante de LUVs possuia DH em torno de 100-110 nm.
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Figura 2 - Efeito da IVM na fluidez de membrana de LUVs de POPC. A. Espectros de emisséo de
fluorescéncia do pireno (média de trés registros). B. Razdo E/M do pireno (média e o desvio padrao
de 3 experimentos independentes). Concentragdo de POPC: 300 uM. Concentragdes de IVM: 25, 50,
75 e 100 pM. Excitagao: 340 nm. Fendas de emissao e excitagao de 2,5 e 5 nm, respectivamente.
*Diferente do grupo controle (0 uM IVM).
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Figura 3. Distribuicdo do didmetro hidrodindmico (DH) de LUVs de POPC em funcéo da intensidade
de espalhamento de luz de um experimento representativo. Concentracdes de IVM: 25, 50, 75 e 100
uM). Sao apresentados os DH correspondentes aos picos. Concentragdo de POPC: 300 uM

A Tabela 2 apresenta os valores médios do DH e do indice de polidispersividade (IP)
da mesma preparagao de LUVs da Figura 3. Como demonstrado anteriormente, a
IVM aumentou o DH, sugerindo maior espessura da bicamada lipidica, consistente
com a redugao da fluidez de membrana. Além disso, o aumento do IP indica maior
heterogeneidade da populagédo de LUVs.

Tabela 2 - Diametro hidrodinamico (DH) e indice de
polidispersividade (IP) de LUVs de POPC

IVM (uM) DH (nm) IP (%)
0 141,30 14,60

25 151,05 13,08

50 145,35 17,65

75 209,73 23,88
100 3.329,45 22,32

Dados de uma preparagéao. LUVs: 300 pM em POPC.

CONCLUSOES

A IVM reduz a fluidez da bicamada lipidica de forma dose-dependente e aumenta o
didmetro hidrodinamico de lipossomas, evidenciando sua interacao direta com os
fosfolipidios da bicamada lipidica. Esses achados contribuem para compreender
seus efeitos farmacolégicos e apontam potenciais aplicacées terapéuticas,
destacando a relevancia do uso de modelos simplificados de membrana para isolar
interacdes droga-lipidio.
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