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RESUMO. Lipossomas (LP) são sistemas coloidais capazes de compartimentalizar fármacos com o objeti-
vo de melhorar a atividade biológica, diminuir a toxicidade potencial e obter efeito prolongado. Nesse tra-
balho foi discutido o papel de vários tipos de lipossomas em encapsular moléculas capazes de provocar al-
guma resposta imunológica (fármacos, antígenos, DNA). O efeito do tipo dos lipossomas e aspectos sobre a
formação dos mesmos também foram discutidos. Parâmetros que interferem na liberação dos fármacos a
partir da estrutura dos lipossomas foram analisados. A verificação detalhada da literatura mostrou que,
dependendo da polaridade das moléculas e da carga superficial das estruturas dos lipossomas o sistema
pode ser usado eficientemente para aperfeiçoar o efeito terapêutico por meio do controle da velocidade ou
do mecanismo de liberação de fármacos e substâncias imunogênicas.
SUMMARY. “Biotechnological Strategies for Controlled Delivery of Antigens and Vaccines Adjuvant Through
Liposomes”. Liposomes (LP) are colloidal systems with ability to compartmentalize therapeutic molecules in or-
der to improve biological activity, decreases the potential toxicity, and to obtain prolonged effect. In this work it
was discussed the role of the various liposomes types to encapsulate drug molecules able to provoke some im-
munological response (drugs, antigens and DNA). The effect of the liposomes and the parameters about the for-
mation of the structures are also analyzed. Detailed literature review shows that, depending on the molecules po-
larity and the superficial charge of the liposome structures, the system may be efficiently used to optimize the
therapeutic effects by means of the release control or through a drug delivery mechanism.

INTRODUÇÃO
A resposta imunológica é um dos mais im-

portantes mecanismos adaptativos do organis-
mo, pois permite a sobrevivência em ambientes
adversos. A reação do organismo contra os antí-
genos se processa em duas frentes: a imunidade
humoral, mediada por anticorpos; e a imunida-
de celular, mediada por células.

A interação antígeno-anticorpo ocorre em sí-
tios específicos localizados na molécula do antí-
geno, denominados determinantes antigênicos
ou epítopos. A natureza dessa interação depen-
de da degradabilidade, complexidade, tamanho,
acessibilidade e configuração espacial da molé-
cula. Em geral, os antígenos possuem elevada
massa molecular (> 10 kDa), porém há compos-
tos chamados haptenos, de baixo peso molecu-

lar que, combinados com proteínas transporta-
doras, desencadeiam uma resposta imune 1.

O organismo possui barreiras naturais, ines-
pecíficas, como a da pele (queratina, lipídios e
ácidos graxos), a saliva, o ácido clorídrico do
estômago, o pH da vagina, a cera do ouvido ex-
terno, secreções das mucosas e do trato respira-
tório, cílios do epitélio respiratório, peristaltis-
mo, flora normal, entre outros 2. Se estas barrei-
ras falharem, o sistema imunológico é, então,
ativado. Nos tecidos, existem células que libe-
ram substâncias vasoativas capazes de induzir a
inflamação, cujo conjunto de alterações que tem
como sintomas principais a hiperemia, inchaço,
aumento da temperatura local e dor. Essas
substâncias atraem células de defesa, como neu-
trófilos e macrófagos, para a área afetada. A va-
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sodilatação aumenta a temperatura local, esti-
mulando a migração de células de defesa. Algu-
mas das substâncias liberadas no local da infla-
mação podem alcançar o centro termorregula-
dor localizado no hipotálamo, originando a fe-
bre. Por diapedese, neutrófilos e monócitos são
atraídos até o local da inflamação, passando a
fagocitar os agentes invasores. A diapedese e a
fagocitose fazem dos neutrófilos a linha de defe-
sa do organismo no combate às infecções 2. A
inflamação determina o acúmulo de fibrina, que
envolve o agente invasor 2. Caso essa resposta
inflamatória não seja eficaz, o sistema imunoló-
gico passa a depender de mecanismos mais es-
pecíficos e sofisticados, dos quais tomam parte
vários tipos de células, sendo chamado de res-
posta imune específica 3.  

A resposta imune específica, como a pro-
dução de anticorpos contra determinado agente
infeccioso, é conhecida como resposta imune
adaptativa humoral e celular. A resposta imune
celular é realizada pelos linfócitos T e consiste
na destruição de células que apresentam molé-
culas estranhas em sua superfície, incluindo
bactérias, células tumorais e células infectadas
por vírus 3. A resposta imune humoral depende
de glicoproteínas circulantes (imunoglobulinas -
Ig) e de outras substâncias chamadas anticorpos.
Estas moléculas neutralizam substâncias estran-
has e auxiliam na destruição de células invaso-
ras. Os linfócitos B participam deste tipo de res-
posta, produzindo as imunoglobulinas. Ambas as
respostas podem ocorrer juntas. Tanto o linfócito
T como o B são originados a partir de células-
tronco hematopoiéticas, que se diferenciam em
linfócitos. Em seguida, os linfócitos formados
passam por diferenciação, sendo que os linfóci-
tos T completam a sua maturação no timo, sen-
do responsáveis pela imunidade celular, e os lin-
fócitos B, destinados a produzir anticorpos, são
responsáveis pela imunidade humoral 4.

Na resposta humoral, o antígeno é apresen-
tado aos linfócitos T auxiliares e estes induzem
a ativação dos linfócitos B, que se transformam
em plasmócitos, passando a secretar anticorpos
específicos para o antígeno (imunoglobulinas).
Estes anticorpos reconhecem e opsonizam o an-
tígeno, que então é reconhecido e fagocitado
pelos macrófagos ou PMN (neutrófilos polimor-
fonucleares). Neste tipo de resposta, a apresen-
tação do antígeno aos linfócitos dispensa a pre-
sença das células apresentadoras de antígenos
(APCs) 5.

Na imunidade celular, a indução de uma res-
posta contra um antígeno protéico envolve a in-

teração do antígeno com as APCs, que degra-
dam parcialmente o antígeno.  Baseada nas inte-
rações entre os diferentes tipos de moléculas
(classe I ou II) do complexo principal de histo-
compatibilidade (MHC) e as APCs, os antígenos
protéicos podem ser processados e apresenta-
dos pelas classes I ou II do MHC. Estas molécu-
las das classes I e II são proteínas de membrana
altamente polimórficas, que se ligam e transpor-
tam fragmentos de peptídeos ou proteínas intei-
ras para a superfície das APCs. O complexo
MHC-peptídeo interage com os linfócitos T
CD8+ ou CD4+. As proteínas endógenas da célu-
la são apresentadas via classe I do MHC en-
quanto que os antígenos exógenos não podem
ser apresentados por esta classe por não conse-
guirem atingir o citosol celular. Assim sendo, a
maioria dos antígenos solúveis, por serem pro-
cessados e apresentados pelas moléculas de
classe II do MHC, desencadeiam resposta imu-
nológica muito ruim de linfócitos T citotóxicos
restritos ao complexo maior de histocompatibili-
dade (MHC) classe I, a menos que eles sejam
introduzidos artificialmente no citoplasma atra-
vés da associação covalente ou não-covalente
com carreadores lipídicos, conjugados com esfe-
ras de látex ou encapsulados em lipossomas 5.

O sucesso dos lipossomas como vetores
imunológicos foi primeiramente atribuído à sua
capacidade de seqüestrar antígenos e liberá-los
lentamente. Os lipossomas também se asseme-
lham as estruturas que o sistema imunológico
modifica para proteger-se contra vírus, bactéria
e outros microrganismos. A eficiência da vaci-
nação com lipossomas também depende da sua
semelhança, promovendo a interação das APCs
e a conversão do antígeno lipossomal em estru-
turas que estimulem os linfócitos T. Além disso,
a incorporação de agentes imunogênicos na su-
perfície dos lipossomas permite uma indução
mais intensa das respostas CTL (linfócitos T cito-
tóxicos) 6.

Os macrófagos são as principais APCs res-
ponsáveis pelo processamento e apresentação
de partículas de antígeno, incluindo os antíge-
nos lipossomais. As células dendríticas também
estão envolvidas na indução das respostas CTL
pelos antígenos encapsulados em lipossomas.

Com o avanço da biologia molecular e dos
estudos da terapia gênica, as pesquisas envol-
vendo a utilização dos lipossomas como carrea-
dores de antígenos foram intensificadas 7,8. Com
o mapeamento do genoma humano, aproxima-
damente 10.000 fenótipos variantes já são con-
hecidos, e a maioria destes são desencadeado-
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res de doenças incuráveis. Diante disso, a apli-
cação clínica da terapia gênica pode tornar-se
uma ferramenta estratégica no processo de cura
das desordens de origem genética. A terapia gê-
nica pode ser definida como sendo um procedi-
mento terapêutico em que seqüências nucleotí-
dicas são introduzidas ou modificadas em célu-
las ou tecidos humanos. Geralmente estas se-
quências nucleotídicas introduzidas são molécu-
las de cDNA de genes normais que irão repor a
funcionalidade de genes correspondentes que
se encontram alterados nas células ou tecidos
submetidos ao tratamento 9. Vários experimen-
tos baseados na tecnologia da transferência gê-
nica  já estão sendo realizados com a aplicação
de vacinas de imunização gênica 1 0. A imuni-
zação gênica mimetiza uma infecção natural do
organismo, com a apresentação antigênica via
moléculas do MHC das classes I e II, com ati-
vação dos linfócitos T CD4+, CD8+ e produção
de anticorpos 11,12.  

Dentre as desordens investigadas estão a de-
ficiência da desaminase da adenosina, fibrose
cística, hemofilia, doença de Gaucher entre ou-
tras. Estudos pré-clínicos envolvendo a terapia
gênica no combate as doenças autoimunes 1 3,
alergias 1 4 e na regeneração de tecidos e de
transplantes celulares 15,16 têm sido descritos. A
tecnologia de transferência gênica já é utilizada
no estudo e na produção de vacinas contra vá-
rias doenças infecciosas, tais como a AIDS, ma-
lária 17,18, esquistossomose, leishmaniose, tuber-
culose 12, hepatite A, B e C 19, influenza, Yersi -
nia pestis, La crosse e ebóla 20.

Para que a terapia gênica tenha sucesso, é
necessário que a introdução do gene reparador
produza uma proteína “terapêutica” que corrija
a alteração no tempo estimado, na concentração
e local corretos. Os vetores virais utilizados na
transferência gênica são primeiramente inativa-
dos quanto a sua capacidade de replicação,
conservando apenas a sua capacidade de in-
fecção, mas mesmo assim, podendo provocar
efeitos indesejáveis como a ativação oncogênica
por mutagênese de inserção, levando a doenças
auto-imunes e câncer. Além disso, os vírus são
incapazes de abrigar moléculas grandes de DNA
exógeno (plasmídeos contendo gene terapêuti-
co ou fragmentos de DNA). 

Os lipossomas têm sido uma alternativa para
o transporte destas moléculas grandes. Este sis-
tema permite, por exemplo, aplicar a estratégia
do RNA-antisense que promove uma “down-re -
gulation” ou mesmo a supressão de certos ge-
nes “doentes” 2 1. Entretanto, a eficiência da

transferência gênica quando se utiliza os lipos-
somas é menor se comparada com a transferên-
cia gênica obtida pelos vetores virais, daí a ne-
cessidade das modificações na estrutura dos li-
possomas com o intuito de aperfeiçoar a trans-
ferência gênica. 

LIPOSSOMAS
Substâncias farmacologicamente ativas, como

por exemplo, fármacos, antígenos e DNA quan-
do veiculadas em formas farmacêuticas conven-
cionais, geralmente não conseguem atingir con-
centração apreciável no tecido alvo no organis-
mo, porque entre o local de aplicação e as célu-
las se interpõem uma série de barreiras físicas,
químicas e biológicas que sempre contraria a
obtenção do efeito desejado, na maioria das ve-
zes sendo o reflexo da dificuldade dessas
substâncias em transpor essas barreiras. Assim,
os genes, proteínas e antígenos não conseguem
ser reconhecidos de maneira efetiva e se ligar à
célula alvo diminuindo a resposta imune fazen-
do dessas substâncias ideais candidatas para a
tecnologia de direcionamento 22,23.

Vacinas e oligonucleotídeos “antisense” têm
sido encapsulados em lipossomas (Fig. 1) na
tentativa de direcionar o fármaco para o cito-
plasma e núcleo das células alvo. O uso dos li-
possomas com essa finalidade foi dificultado,
inicialmente, pelo fato de que os lipossomas são
rapidamente removidos da corrente circulatória
e intensamente capturados no fígado pelos ma-
crófagos 24,25. No final dos anos 1980 e início de
90, foi amplamente demonstrando que a pre-
sença de ligantes na superfície dos lipossomas,
como cadeias polioxietileno, diminuía parcial-
mente a remoção dos lipossomas, prevenindo a
captura no fígado e no baço, quando eles eram
injetados via endovenosa 2 4 - 2 7. A remoção des-
ses lipossomas da corrente circulatória depende
do tamanho, carga de superfície e estabilidade.
Em geral, os lipossomas grandes não modifica-
dos são removidos mais rapidamente que os li-
possomas pequenos, neutros ou positivamente
carregados. 

A captura reduzida desses lipossomas, estéri-
camente impedidos, contendo cadeias de polie-
tilenoglicol na superfície, é devido à redução da
opsonização das estruturas pelas proteínas plas-
máticas, tornando possível que eles escapem do
reconhecimento pelo fígado e pelo baço 28-30, o
que proporciona maior tempo de circulação.
Além disso, a reduzida agregação desses lipos-
somas no sangue também é responsável pelo
aumento do tempo de circulação 30-32. Liposso-
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mas estéricamente impedidos ou lipossomas fur-
tivos possuem cerca de 100 nm de diâmetro e
quando administrados por via endovenosa são
direcionados passivamente para o citoplasma
das células alvo 30,32 no interior do espaço extra-
celular. 

Os imunolipossomas aumentam o acúmulo
de fármacos nos tecidos e órgão alvos. Uma vez
que esses lipossomas apresentam em sua super-
fície marcadores que aumentam capacidade de
reconhecimento e ligação das estruturas com as
células de interesse. Imunoglobulinas (Ig) das
classes da IgG são amplamente utilizadas para o
direcionamento de fármacos imunoativos visto
que as mesmas não afetam a integridade do li-
possoma ou as propriedades dos anticorpos. Os
anticorpos podem se ligar na superfície do li-
possoma por ligação covalente ou por incorpo-
ração do tipo hidrofóbica na bicamada lipídica,
obtendo-se assim o controle de liberação 23-25. 

A literatura mostra que os lipossomas catiô-
nicos são os mais utilizados em imunologia,
constituindo o método físico mais freqüente-
mente utilizado de transferência genética. Geral-
mente a estrutura envolve um composto anfifíli-
co positivamente carregado como, por exemplo,
cloreto de [2,3-bis (oleoil) propil] trimetilamônio
(DOTMA); 2,3-dioleoyloxy-N-[(sperminecarbo-
xamino)etil]-N,N dimetil-1- propanaminium
(DOSPA); ou o cloreto de N-(hidroxietil) N-dite-
tradeciloxipropanol) N,N - dimetilamônio (DM-
RIE) associados a um lipídio auxiliar formalmen-
te neutro, sendo o dioleoilfosfatidiletanolamina
(DOPE) o mais comumente utilizado. Os lípi-
dios catiônicos interagem eletrostaticamente
com a molécula aniônica do DNA, promovendo
a encapsulação do ácido nucleico. Os liposso-
mas assim produzidos possuem um amplo es-
pectro de infectividade celular 34-36.

Figura 1. Lipossoma convencional.

O complexo DNA-lipossoma, com carga ex-
terna positiva, liga-se mais facilmente à superfí-
cie celular com carga negativa por efeito eletros-
tático e é interiorizado em um endossoma. In-
tracelularmente, o endossoma é desestabilizado
pelo fato dos lipossomas liberarem DNA para
fins de transcrição (Fig. 2). As vantagens da uti-
lização de lipossomas na terapia genética são a
relativa simplicidade da tecnologia, a capacida-
de de submeter a transfecção a uma ampla va-
riedade de células tumorais in vitro, e o baixo
potencial de reações imunológicas e de conta-
minação do vírus auxiliador. Entre as desvanta-
gens, encontra-se a eficiência de transfecção va-
riável, toxicidade direta dos lipossomas sobre as
células alvo e baixa eficiência de transfecção 37.

Figura 2. Os complexos formados entre lípides ou
fosfolípides e DNA constituem lipossomas 37. 

Importantes abordagens na transferência ge-
nética mediada por lipossomas em estudos so-
bre terapia genética contra o câncer. Os liposso-
mas foram testados na transferência de genes da
citocina para células tumorais in vitro como te-
rapia com vacina de tumor geneticamente modi-
ficado contra o melanoma metastático 38,39. Tam-
bém foram utilizados para transferir o gene
HLA-B7 para nódulos tumorais de melanoma in
vivo através da injeção direta de DNA comple-
xado com lipossomas. A transferência, mediada
por lipossomas, do gene IL-2 para células tumo-
rais in vitro com o objetivo de desenvolver uma
vacina de células tumorais geneticamente modi-
ficadas prolonga a sobrevida num modelo de
camundongo de câncer de bexiga 39. A literatura
relata, também, a transferência, mediada por li-
possomas, de genes supressores de tumores pa-
ra o epitélio de células de transição de camun-
dongos. Entretanto, a eficácia da transferência
genética foi baixa e variável, possivelmente de-
vido à presença de glicoaminoglicanas revestin-
do o epitélio das células de transição. Os glicoa-
minoglicanas são inibidores importantes da
transferência genética mediada por lipossomas.



623

acta farmacéutica bonaerense - vol. 25 n° 4 - año 2006

Dessa maneira, tentou-se melhorar a transferên-
cia genética no epitélio de células de transição
in vivo, removendo a camada de glicoaminogli-
canas mediante técnicas químicas, mas com
pouco sucesso 37.

O transporte e cedência intracelular de genes
e oligonucleotídeos são, atualmente, considera-
dos como uma estratégia terapêutica promissora
para o tratamento do cancro, doenças infeccio-
sas e doenças congênitas, uma vez que as tera-
pias convencionais revelam-se pouco eficazes 40.
Contudo, a incorporação de diestearoilfosfatidi-
letanolamina - polietilenoglicol (DSPE-PEG) na
bicamada de lipossomas sensíveis ao pH, con-
tendo por DOPE e hemissuccinato de colesterol
(CHEMS), resulta na estabilização estérica dos li-
possomas, permitindo que eles permaneçam
maior tempo na circulação sanguínea e propor-
cionando um padrão de distribuição característi-
co dos lipossomas do tipo “stealth®”, diferente
dos lipossomas convencionais. Adicionalmente,
demonstrou-se que os lipossomas “stealth” sen-
síveis ao pH são, particularmente, eficazes em
mediar a cedência intracelular de susbstâncias
presentes em seus conteúdos aquosos, compa-
rativamente aos lipossomas não sensíveis ao
pH. O potencial dos lipossomas sensíveis ao
pH, estabilizados ou não estéricamente, para o
transporte e direcionamento intracelular de ma-
terial genético ficou bem demonstrado através
da potenciação do efeito anti-HIV-1 de oligonu-
cleotídeos “ a n t i s e n s e ” , observado em macrófa-
gos humanos infectados com o vírus, quando
encapsulados em lipossomas 41. Além disso, es-
ses lipossomas são capazes de proteger os frag-
mentos de DNA da ação de enzimas destrutivas
presentes nos fluidos biológicos 42.

Proteínas solúveis encapsuladas em liposso-
mas pH-sensíveis podem desencadear forte res-
posta primária de linfócitos T citotóxicos (CTL).
Este tipo de lipossoma é formado principalmen-
te por DOPE (dioleoilfosfatidiletanolamina) e de
um anfifílico ácido. Em vesículas ácidas, tais co-
mo os endossomos, o anfifílico estrutural ácido
do lipossomas é protonado, o que leva à deses-
tabilização dos lipossomas e liberação do antí-
geno encapsulado ou à fusão com a membrana
celular 17. 

Lipossomas WRAIR (Walter Reed liposomes)
constitui um veículo eficiente para o direciona-
mento de proteínas e peptídeos como as APCs
via moléculas da classe I do MHC. Além do
DMPC (1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfatidilcoli-
na), DMPG (2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfatidil-
glicerol e CHOL (colesterol), o lipossoma

WRAIR contém o lipídio A ou o seu derivado
monofosforil (MLP), funcionando como um ad-
juvante intrínseco. O lipídeo A é freqüentemen-
te requerido como um adjuvante para a indução
dos CTLs contra os antígenos lipossomais. Este
adjuvante induz forte resposta inflamatória com
predominância de macrófagos contendo mate-
rial lipídico fagocitado e devido a isso é utiliza-
do com sucesso na proteína recombinante da
malária, pois apresenta uma excelente indução
de resposta aos CTLs 17.

O outro tipo de lipossoma que tem sido utili-
zado na área de imunologia é o lipossoma imu-
nomagnético o qual libera a substância ativa
através da ação de um campo magnético. Esse
tipo de lipossoma é composto por fármaco e
material magnético, geralmente o ferro, como
por exemplo, o óxido de ferro que vai se locali-
zar no compartimento aquoso do lipossoma
23,43. A vantagem é o aumento da concentração
local de fármaco na célula alvo, resultando nu-
ma melhoria significativa da eficácia terapêutica
23,44,45. Esta técnica, não invasiva, pode propor-
cionar o controle de problemas de toxicidade, e
permitir a monitoração e vetorização de
substâncias. Entre as desvantagens, encontram-
se o elevado custo do sensor magnético e do
ambiente blindado visto que a interferência de
ruído ambiental influencia na eficácia terapêuti-
ca 46.   

Atualmente, lipossomas fusogênicos também
tem sido atrativos para no desenvolvimento de
vacinas, principalmente para a tuberculose, he-
patite B e terapia genética. O método mais fre-
qüentemente utilizado para a transferência ge-
nética, geralmente envolve um lipossoma con-
vencional e o Sendai vírus, inativado, que con-
tém glicoproteínas em sua membrana, como por
exemplo as proteínas F e HANA (hemaglutinina
e a neuramidase). A bicamada do lipossoma
convencional funde-se com o Sendai vírus. O
complexo lipossoma-vírus liga-se na membrana
celular através da proteína de superfície (HA-
NA), em seguida funde-se com a célula através
da proteína F e ocorre a desestabilização do
complexo liberando o seu conteúdo dentro do
citoplasma celular. Esse tipo de lipossoma pode
veicular oligonucleotídeos, peptídeos, materiais
genéticos e antígenos 47,48 contendo todas essas
substâncias. 

A literatura mostra a aplicação in vivo do li-
possoma fusogênico que pode encapsular proteí-
nas antigênicas e ser utilizado como vacina, pois
a proteína sendo liberada somente no citoplasma
pode induzir resposta humoral e celular 47. Des-
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sa maneira, Kita e colaboradores 12 desenvolve-
ram duas vacinas gênicas contra a tuberculose
humana, utilizando em uma delas a tecnologia
do lipossoma fusogênico. Os resultados prelimi-
nares mostraram que as vacinas induziram res-
posta imunológica 100 vezes maior do que a va-
cina convencional. Tanto a mucosa oral como a
nasal produzem grande quantidade de IgA, e a
produção de vacinas contendo antígenos na for-
ma lipossomal para administração oral ou nasal
foi investigada, uma vez que a presença de IgA
em altas concentrações induz resposta imune
humoral e celular eficientes 5 1. A eficiência da
transfecção foi aperfeiçoada com a utilização
deste tipo de estrutura 52. 

Neste contexto, lipossomas fusogênicos po-
dem ser utilizados na liberação de macromolé-
culas (polissacarídeos, proteínas, DNA, entre ou-
tras) em células de mamíferos 4 7. O lipossoma
fusogênico é formado pela fusão de um liposso-
ma convencional já com a macromolécula incor-
porada no vírus S e n d a i inativado. Este vírus
pertence ao gênero paramyxoviridae e tem co-
mo característica de interesse a capacidade de
fundir-se com a membrana do lipossomal e com
membranas celulares 53. Após a fusão com o li-
possoma convencional, o lipossoma fusogênico
introduz o conteúdo lipossomal no citoplasma
celular 47.

A técnica de preparação do lipossoma fu-
sogênico baseia-se na desidratação-reidratação.
Após a reidratação ocorre a fusão da bicamada
do lipossoma com o Sendai vírus em pH neutro
por 2 h a 37 °C. Em seguida, faz-se a purifi-
cação através da centrifugação do gradiente de
sucrose a 77.000 x g por 2 h à 4 °C com a finali-
dade de retirar o resto da capa protéica ficando
somente a proteína de ligação e de fusão. O ta-
manho final dos lipossomas fusogênicos obtidos
pela técnica de espalhamento de luz (“light scat -
tering”) é na faixa de 380nm. A vantagem dessa
técnica é o aumento da eficiência de antígenos
e, portanto a melhora da resposta imunológica.
As desvantagens são o elevado custo e a dificul-
dade na técnica de preparo 47,48.  

Outra técnica atualmente utilizada na área de
imunologia é a microencapsulação de liposso-
mas (MCV) a qual permite reprodutibilidade,
formação de estruturas homogêneas e aumento
na eficiência de encapsulação de antígenos,
peptídeos e proteínas hidrofóbicas. O método
de preparação consiste na obtenção de uma
emulsão A/O misturando-se a fase oleosa que
são o fosfolipídio (geralmente lecitinas), o sol-
vente orgânico (geralmente clorofórmio) e a fa-

se aquosa (água), com homogeneização por agi-
tação a 7000 rpm por 10min. Em seguida, adi-
ciona-se mais água na emulsão A/O homogeneí-
za-se a 450 rpm, a 45 °C e obtém-se a emulsão
múltipla A/O/A. A homogeneização é mantida
até evaporação total do solvente, com formação
da bicamada lipídica e obtendo os lipossomas
em suspensão 49.   

Estudos têm apontado novas e práticas for-
mas de utilização dos lipossomas como trans-
portadores de substâncias terapêuticas. Trans-
portadores coloidais como os lipossomas, po-
dem ser utilizados para proteger uma substância
da degradação enzimática, como por exemplo,
a insulina. Fórmulas lipossomais contendo an-
tiinflamatórios não-esteróides foram testadas co-
mo alternativa para prevenir a toxicidade gas-
trointestinal desses fármacos em decorrência da
administração oral 34, 54-56.   Jacquet e colabora-
dores 36 demonstraram que a vacinação com o
antígeno recombinante ProDerp p, obtido do
Dermatophagoides pteronyssinus ( c o n h e c i d o
agente causador da asma  encontrado na poeira
doméstica) e complexado aos lipossomas catiô-
nicos previne a resposta alérgica em camundon-
gos. Janssen e colaboradores 50 mostraram que
peptídeos contendo a seqüência adesiva RGD
(Arg-Gly-Asp), que possuem afinidade pela inte-
grina αvβ3, acoplados a lipossomas-PEG (polie-
tilenoglicol) possuem forte afinidade por células
tumorais endoteliais in vitro. Estudos in vivo
mostraram que os lipossomas-PEG-RGD ligam-
se à superfície das células tumorais endoteliais
de maneira específica, resultado esse promissor
para fármacos que possam ser incorporados a
este tipo de lipossoma e direcionados ao alvo
específico.

Gowdak et al. 57 descreveram a utilização de
lipossomas catiônicos como vetores na trans-
fecção gênica em substituição aos vetores virais,
evitando assim, possíveis efeitos devido ao uso
de vetores virais (indução de mutagênese asso-
ciada aos retrovírus, perda da integração dentro
do genoma do hospedeiro, resposta imunológi-
ca desencadeada pela exposição a um vetor
adenoviral). Avaliaram também a eficiência da
terapia gênica utilizando lipossomas catiônicos
acoplados ao cDNA VEGF165, codificador para o
VEGF (Fator de Crescimento de Endotélio de
Vaso), na indução da angiogênese e aumento
do fluxo sanguíneo para restabelecer a perfusão
tecidual do músculo esquelético nos membros
isquêmicos de coelhas. A administração intra-
muscular de VEGF165 complexado com o lipos-
soma catiônico acelerou de maneira significativa
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a perfusão tecidual promovendo angiogênese
tardia no tecido isquêmico. O uso do gama-in-
terferon concentrado e encapsulado em liposso-
mas para uso tópico foi utilizado em ensaios clí-
nicos para tratamento do herpes cutâneo 34, da
mesma forma que vacinas gênicas contra a he-
patite B também formuladas como lipossomas
para uso tópico, sendo que os resultados obti-
dos até o momento mostram que a eficiência da
vacina tópica é a mesma que a da administrada
por via intramuscular 19.

CONCLUSÕES
O futuro dos lipossomas na biotecnologia

para liberação controlada de fármacos na área
de imunologia parece ser promissor. O estudo
de vacinas contendo antígenos encapsulados
em lipossomas, abriu a possibilidade do desen-
cadeamento de respostas imunológicas com
produção de anticorpos específicos e com níveis
de resposta adequados com apenas uma única
dose injetável, a qual seria equivalente ao uso
de várias doses, em razão da liberação lenta
e/ou programada dos antígenos. Esforços para
aumentar o índice terapêutico dessas moléculas
têm sido substancialmente direcionados no sen-
tido do desenvolvimento de sistemas de libe-
ração específicos para cada caso. A iotecnologia
dos lipossomas tem proporcionado amplas
oportunidades para novas formulações e siste-
mas de liberação para grande variedade de
substâncias difíceis de formular, tais como ge-
nes, RNA, peptídeos, proteínas, entre outros. 
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