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26.1 INTRODUCAO

A nanobiotecnologia é uma area do conhecimento que integra varias
ciéncias, como a fisica, a quimica, a biologia e a ciéncia dos materiais. As
nanoparticulas, devido ao seu tamanho em nanoescala (em geral de 1 nm a
100 nm), apresentam propriedades novas ou melhoradas baseadas nas suas
caracteristicas especificas (tamanho, distribuicio, morfologia, fase, compo-
si¢do, entre outras) quando comparadas a particulas de maiores dimensdes
provenientes da mesma fonte na qual as nanoparticulas foram formadas.

Nanoparticulas metalicas (NPMs) sdo sistemas nanoestruturados que
apresentam caracteristicas fisico-quimico-bioldgicas dependentes da sua
composi¢ao, tamanho e forma. Dentre as aplicacoes de NPMs, podem ser
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destacadas a entrega e liberagdo de drogas (farmacos, hormonios), insumos
agropecuarios (fertilizantes, vacinas, pesticidas) e cosméticos (esséncias e
cremes); desenvolvimento de superficies funcionais (embalagens ativas para
protecdo de alimentos); elaboracdo de sensores para diagnostico de doen-
cas, infec¢des e contaminacdes (detecgao rapida e sensivel); desenvolvimento
de sistemas de transferéncia de genes (eficiéncia aumentada); producao de
pontos quanticos (fontes alternativas para imagem por fluorescéncia); pro-
dugdo de nanoparticulas superparamagnéticas (utilizadas, por exemplo, para
a biosseparacgdo seletiva e magnetodidlise); controle de pragas/patdgenos
(efeitos toxicos); desenvolvimento de catalisadores (eficacia aumentada);
desenvolvimento de sistemas de biorremediacido (utilizados para remocao
de metais pesados); e aplicacdes na industria téxtil (na produgao de tecidos
com propriedades distintas, incluindo a a¢ao antibacteriana)'”’.

Utilizam-se duas abordagens para a sintese de nanoestruturados, incluindo
NPMs, conhecidas em nanociéncia e nanotecnologia como “top-down” (de
cima para baixo) e “bottom-up” (de baixo para cima). A estratégia top-down
consiste na desconstru¢ao de material macroestruturado, geralmente por
técnicas de nanolitografia ou por moagem de alta energia, até a obten¢ao
do produto final nanoestruturado. Essa abordagem é comumente utilizada
para producdo em escala, mas sdo observadas dificuldades em obter-se uma
homogeneidade nas caracteristicas do produto final. A outra abordagem,
bottom-up, segue o caminho oposto, no qual ocorrem interacdes entre ato-
mos e/ou moléculas individuais para a formag¢ao das nanoestruturas. Essa
abordagem permite controlar diversos parametros, como a distribuicao de
tamanho e forma das nanoparticulas, sendo a mais utilizada na producio de
NPMs (Figura 26.1A).

Diversas rotas quimicas sdo utilizadas para a sintese de NPMs a partir
de sais metdlicos. No entanto, a maioria desses métodos inclui a utiliza-
cao de solventes toxicos, a geracao de residuos nocivos para a saude e o
meio ambiente, além de resultar em um consumo de energia alto em rotas
geralmente complexas e com multiplos passos. Nesse sentido, é necessario o
desenvolvimento de procedimentos visando a obtencdo desses nanossistemas
com ampla aplicabilidade tecnolégica. Uma abordagem promissora para
alcancgar esse objetivo é explorar a vasta gama de recursos biologicos dis-
poniveis na natureza por meio da chamada sintese verde®!° (Figura 26.1B).

Sintese verde é a designacao comum dada as rotas de sintese que utili-
zam produtos quimicos relativamente atéxicos, biodegradaveis e de custo
baixo para sintetizar nanomateriais, tendo como fonte primaria ou inicia-
dor da rota um organismo biolégico ou partes dele (6rgaos, tecidos, células,
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biomoléculas ou metabdlitos)!!3. Dentre os recursos biologicos disponiveis,
os produtos vegetais e animais, algas, fungos, bactérias e a ampla gama de
subprodutos derivados de processos agropecuarios envolvendo alguns desses
organismos possuem potencial para utilizagio durante a sintese verde de
NPMs, por meio de processos de oxirredu¢ao em meio aquoso'.
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Figura 26.1 Caracteristicas das principais estratégias utilizadas para produzir nanoestruturas pelas abordagens top-down e bottom-up

(A), com destaque para a metodologia de sintese verde de nanoparticulas metdlicas via redugdo quimica de sais metdlicos utilizando
organismos bioldgicos como agentes redutores (B).

O aproveitamento da biodiversidade constitui uma etapa importante no
conceito de bioeconomia (economia sustentavel), no que diz respeito a sus-
tentabilidade das atividades humanas. A nanotecnologia verde é uma abor-
dagem em consonancia com a preocupagio crescente com questdes relacio-
nadas a sustentabilidade utilizando métodos e materiais que visam a geragao
de produtos com impacto ambiental reduzido associado a ganhos economi-
cos e sociais”!®. Esse conceito oferece oportunidades quanto a utilizagdo de
biomoléculas ou metabdlitos em rotas de sintese verde de NPMs devido ao
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fato de que esses materiais, quando nanoestruturados, apresentam caracte-
risticas novas que possibilitam uma vasta gama de aplica¢des inovadoras,
além de conferir, em geral, caracteristicas almejaveis de biodegradabilidade
e a biocompatibilidade.

A sintese verde de NPMs pode ser realizada utilizando organismos pro-
cariontes ou eucariontes (incluindo plantas, animais e micro-organismos),
ou parte deles, e pode ocorrer no meio intra ou extracelular'® (Figura 26.2).
Nesse caso, os componentes presentes (biomoléculas e metabdlitos secunda-
rios) atuam como agentes redutores que promovem a redu¢io do compos-
to-alvo, resultando na formacao de NPMs'¢. Em alguns casos, e de maneira
extremamente apropriada quando se almeja a obtencdo de uma suspensao
coloidal, esses compostos podem também formar uma camada estabilizante
(cobertura) na superficie das NPMs, evitando que estas se agreguem ou cres-
cam desordenadamente durante sua producido. Além disso, a exposicdo a
diferentes fatores (temperatura, pH e concentragao de substrato ou agente
redutor) pode alterar a produ¢ao de NPMs no meio intra ou extracelular!”2°,
A maioria das NPMs obtidas por meio de rotas de sintese verde apresenta
como caracteristicas almejaveis sob o ponto de vista de sustentabilidade
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Figura 26.2 Possiveis mecanismos de sintese de nanoparticulas metdlicas mediada por células. No meio intracelular ocorre absorgdo
dos ions mefdlicos, que reagem com moléculas intracelulares, onde esses fons sdo reduzidos e formam nanoparticulas. No meio extra-
celular, a sintese pode ocorrer via inferacdo dos ions metdlicos com moléculas liberadas pela célula ou com proteinas de membrana/
parede celular.
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o fato de serem ecoamigaveis (utilizam solventes menos toxicos), biocom-
pativeis (podem ser empregadas diretamente a organismos-alvo), simples
(numero de etapas menor), biodegradaveis (podem ser degradadas por rotas
biologicas) e apresentam custo de producdo baixo e rendimento alto!'’'2,

Organismos de todos os reinos da vida podem apresentar potencial para
utilizacdo em rotas de sintese verde de NPMs. Interessantemente, muitos
desses organismos que podem ser utilizados em rotas de sintese verde, além
de fazer parte da biodiversidade, sdo cultivados ou criados. Adicionalmente,
componentes provenientes de subprodutos agroindustriais, originalmente
sem valor econémico, podem ser utilizados em rotas de sintese verde. De
fato, o aproveitamento de subprodutos das cadeias produtivas animal, vege-
tal e microbiana constitui uma etapa importante a ser avaliada durante a
gestao do agronegocio, ja que eles podem ser tteis e de importancia econo-
mica, ou seu acuimulo pode causar impactos ambientais severos. A agregagdo
de valor a materiais considerados menos valiosos sob o ponto de vista eco-
nomico ou nutricional constitui uma alternativa eficaz no que diz respeito a
sustentabilidade da agroindustria. Bioenergia, indudstria alimenticia e nano-
biotecnologia sdo apenas alguns exemplos de setores que se beneficiam de
subprodutos agropecudrios, esta tltima em particular da biomassa obtida a
partir deles e utilizada em rotas de sintese verde.

Dentre os subprodutos agropecudrios que podem servir como matérias
primas para o desenvolvimento de processos nanobiotecnologicos, em par-
ticular rotas de sintese verde de NPMs, destacam-se: o sangue, as penas, as
carapacas, as escamas, os pelos, os 0ssos e as cascas de ovos provenientes
da pecudria; e os bagacos, as fibras, as serragens, os farelos, as cascas e as
palhas provenientes da agricultura. O interesse nesses materiais se deve a
riqueza de moléculas como as proteinas, os peptideos, os aminoacidos, os
carboidratos, os dcidos nucleicos e as vitaminas. Além de fontes de molécu-
las que podem ser utilizadas na sintese de NPMs, os subprodutos agrope-
cuarios podem ser fontes de principios ativos com atividades antibioticas,
biocidas, antioxidantes, anticancer, dentre outras, que podem atuar sinergi-
camente com as NPMs.

Outra fonte inesgotavel de matéria-prima para rotas de sintese verde sio
os diversos produtos agropecudrios primarios (bactérias, leveduras, graos,
leite e outros). Estes apresentam a producdo de uma ampla gama de molé-
culas, algumas das quais capazes de promover processos de oxirredugio,
como € o caso de diversas enzimas (como as redutases) e metabdlitos (como
o peroxido de hidrogénio). De fato, quando expostos a essas moléculas,
diversos metais, a partir de seus cloretos, nitratos, sulfatos, entre outras
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formas, podem ser convertidos em NPMs empregadas em aplicagdes biotec-
nologicas que vao desde o controle de pragas e patogenos até o desenvolvi-
mento de nanocatalisadores e sistemas de biorremedia¢ao para o tratamento
de efluentes; além de diversas aplicagdes biomédicas voltadas para o trata-
mento e diagnéstico de doengas.

26.2 SINTESE VERDE DE NANOPARTICULAS
METALICAS POR BIOMOLECULAS

Tipicamente, a sintese verde de NPMs envolve a redu¢ao quimica de um
sal metalico na presenca de um reagente redutor, o qual pode também, atuar
como agente estabilizante na sintese, revestindo as NPMs. Uma vasta gama
de biomoléculas atuam como agentes redutores em rotas de sintese verde,
dentre as quais os polissacarideos, as proteinas, os peptideos, os aminodci-
dos, os acidos nucleicos e as vitaminas.

26.2.1 Polissacarideos

Polissacarideos sao polimeros de carboidratos formados por longas
cadeias de unidades de monossacarideos unidos entre si por ligacdes glico-
sidicas. Uma vasta gama de grupos funcionais podem estar presentes nessas
biomoléculas, incluindo grupos hidroxila e extremidade hemiacetal, os quais
sdo capazes de reduzir sais precursores de NPMs, como ja demonstrado
para o ouro?!. A extremidade redutora de polissacarideos também pode ser
utilizada para introduzir um grupo funcional amina capaz de estabilizar
NPMs?2. Foi demonstrado que carboidratos com grupos aminados se ligam
fortemente a superficie de nanoparticulas de ouro e prata (NPOs e NPPs,
respectivamente), conferindo-lhe uma superficie hidrofilica?’. Dentre os
polissacarideos utilizados na sintese verde de NPMs podem ser citados o
acido hialurénico, a heparina e a quitosana.

O acido hialuronico (AH) é um polissacarideo linear de massa molecu-
lar alta e amplamente distribuido em tecidos conjuntivos de animais, sendo
constituido por unidades de acido glucordnico e N-acetil glicosamina?*. O
AH é utilizado em diversas aplicagoes terapéuticas devido a alta compatibi-
lidade biologica®’. Nesse sentido, é crescente o interesse em utiliza-lo para
o desenvolvimento e sintese de sistemas nanoparticulados, dentre eles na
sintese de NPMs. O AH foi utilizado como agente redutor e estabilizante
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na formag¢ao de NPOs (nanoparticulas de ouro/acido hialurénico — Au-AH)
e NPPs (nanoparticula de prata/acido hialuronico — Ag-AH), as quais apre-
sentaram tamanhos que variaram de 5§ nm a 30 nm?°. Ag-AH exibiu potente
atividade antimicrobiana contra a bactéria gram-positiva Staphyloccocus
aureus e atividade moderada contra a bactéria gram-negativa Escherichia
coli, apresentando potencial aplicacdo na terapéutica antibacteriana?’.

Heparina é um polissacarideo sulfatado pertencente a familia das glicosa-
minoglicanas. Devido ao seu cardter anidnico, é possivel utilizar esta molé-
cula como agente redutor e estabilizante na sintese de NPPs. A abundancia
de grupos sulfonados presentes na molécula promove a redugdo de fons Ag*,
possibilitando a forma¢dao de NPMs?%. Além disso, foi demonstrado que a
heparina pode atuar no controle da nucleacio e estabilizagao, modulando o
tamanho e a forma de NPPs?%.

A quitosana é um polissacarideo biodegradavel de N-acetil-D-glicosamina
e D-glicosamina, obtido pela desacetilaciao alcalina da quitina, componente
importante do exoesqueleto de invertebrados como caranguejos, lagostas,
camardes e insetos, e constituindo, portanto, um subproduto importante
obtido a partir desses organismos®’. Por ser considerado um biomaterial
atoxico, biodegradavel e biocompativel, a quitosana ¢é utilizada em diver-
sos sistemas nanoestruturados®. Recentemente, essa molécula foi utilizada
como agente redutor e estabilizante na sintese verde de NPPs com atividade
antimicrobiana. A formacido dessas NPPs ocorre por meio da oxidac¢dao dos
grupos hidroxila da molécula de quitosana na presenca de ions de prata’!.

26.2.2 Proteinas, peptideos e aminoacidos

A compreensdo dos mecanismos bioquimicos por meio dos quais as pro-
teinas propiciam a formagdo de NPMs tem sido demonstrada com sucesso.
Proteinas sdo utilizadas na sintese de NPMs devido a sua capacidade de inte-
ragir com ions inorganicos, e essas interacdes sdo determinantes no tamanho
das particulas. A formag¢do de NPOs foi investigada utilizando albumina
humana e bovina, as quais apresentaram diametros médios de 3,4 nm e
3,5 nm, respectivamente®?. No mesmo estudo, verificou-se que o tempo de
sintese aumenta a medida que a temperatura de fusdo da proteina aumenta,
indicando a influéncia da temperatura no periodo de nucleagdo e cresci-
mento das NPOs.

Estudos recentes demonstram o uso de pequenos peptideos como agen-
tes redutores na formacdo de NPMs, desempenhando um papel-chave no
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processo de nucleacdo e crescimento de NPOs?*. Além disso, tem sido ado-
tada uma abordagem de inspiracao bioldgica para produzir NPMs utili-
zando proteinas e peptideos que ocorrem na natureza como modelos para
selecdo de peptideos; ou essas moléculas sdao racionalmente desenhadas para
controlar a formagdao de nanoparticulas’*. Nesse sentido, varios peptideos
multifuncionais foram desenvolvidos para sintetizar NPOs com diferentes
morfologias e com tamanhos controlados em funcao da colocagdo estraté-
gica de residuos de aminodcidos selecionados na sequéncia peptidica33.

Estudos indicam que as unidades constituintes de macromoléculas podem
representar uma base para nanofabricac¢do biolégica genuina3®*3*. Logo, ami-
nodacidos podem exercer influéncia sobre interacdes especificas entre as bio-
moléculas e os metais. Sendo assim, pequenas moléculas de D- ou L-ami-
noacidos podem controlar o tamanho e a forma das estruturas durante a
formaciao de NPMs*.

Aminoacidos, constituintes primarios das proteinas, apresentam grupos
laterais reativos. Quando em meio aquoso, tornam-se ions dipolares, agindo
como acidos (doadores de protons) ou bases (receptores de protons). Assim,
os aminodacidos sdo capazes de reduzir ions de ouro, prata, ferro e outros. Os
grupos amina e carboxila dos aminodcidos na superficie das NPMs estabili-
zam-nas em suspensido, além de ancora-las virtualmente a qualquer superfi-
cie biolégica por meio de interacdes polivalentes.

L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) foi utilizada como agente redutor
na sintese de NPOs com potencial aplicacao biomédica’’. Wang e colabora-
dores*® demonstraram a formag¢ao de nanoparticulas magnéticas, com dia-
metro de 4 nm a 80 nm, obtidas a partir da reducao de ions de ferro pelo
aminodcido arginina. As propriedades das NPMs, quando combinadas com
as suas toxicidades, poderiam ser utilizadas para produzir nanossistemas
com as mais diversas aplica¢des, como, por exemplo, antibacterianos, anti-
fangicos, antivirais, antitumorais e carreadores de firmacos®.

26.2.3 Acidos nucleicos

A sintese de NPMs utilizando acidos nucleicos ou nucleotideos é consi-
derada um campo recente*’. Foi demonstrado que essas biomoléculas e suas
unidades fundamentais sio capazes de modular o tamanho e propriedades
fisico-quimicas das NPMs*!. Os 4cidos desoxirribonucleico (DNA) e ribo-
nucleico (RNA) consistem em cadeias de unidades monoméricas, denomi-
nadas nucleotideos, ligados entre si por ligacdes fosfodiéster. A sintese de
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nanoparticulas também pode ser realizada utilizando os blocos de constru-
¢do dos acidos nucleicos, ou seja, por nucleotideos e nucleosideos.

Os efeitos de diferentes moléculas de DNA com o0 mesmo comprimento de
cadeia foram investigados durante a sintese de NPOs, resultando na forma-
¢do de NPMs esféricas e em forma de flor, indicando que moléculas de DNA
desempenham papel importante no controle da morfologia*’. Moléculas de
RNA s3o apontadas como um excelente modelo, capaz de adotar formas
estaveis e bem definidas e altamente dependentes de sua sequéncia. Devido
a esse fato, essas moléculas sio exploradas em técnicas in vitro visando a
selecdo de sequéncias de RNA que apresentam a capacidade de estabilizar a
nucleacdo e a formag¢ao de nanoparticulas de paladio hexagonais*.

26.2.4 Vitaminas

O acido ascorbico (vitamina C) é conhecido por sua propriedade antioxi-
dante, bem como pela biodegradabilidade, biocompatibilidade, baixa toxi-
cidade e alta solubilidade em 4dgua. Devido a essas caracteristicas, o acido
ascorbico foi utilizado para sintetizar NPMs. Um estudo recente avaliou a
sintese e estabilizacio de NPOs a temperatura ambiente, verificando que as
particulas apresentaram formatos esféricos, com uma estreita faixa de distri-
buicao de diametros médios (315, 36+6 e 40+5 nm), e que sua estabilidade
poderia ser controlada pelo ajuste de pH do meio reacional*.

A riboflavina (vitamina B,) também foi utilizada como agente redutor e de
protecao, devido a sua alta solubilidade em agua, biodegradabilidade e baixa
toxicidade em comparacdo com outros agentes redutores. Em rota de sintese
verde utilizando a vitamina B, com fons de ouro ou platina a temperatura
ambiente, sem a utilizacdo de agente dispersante, ocorreu a formagido de
nanoesferas, nanofios e nanobastoes*. Adicionalmente, o tamanho médio das
NPOs foi de 6,1+0,1 nm e das nanoparticulas de paladio foi de 4,1+0,1 utili-
zando rotas de sintese semelhantes. Também foi demonstrado que a forma e
tamanho das NPMs sdo dependentes do solvente utilizado na sintese*.

26.3 SINTESE VERDE DE NANOPARTICULAS
METALICAS POR BACTERIAS

Bactérias sdao muito utilizadas para a biossintese de NPMs (Tabela
26.1). Os mecanismos que atuam na formag¢ao de NPMs por bactérias sdo
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diversificados, podendo envolver a internaliza¢ao de alguns ions, que sofrem
redu¢do no meio citoplasmatico (ou periplasmatico, em alguns casos), ou
também podem ser reduzidos no exterior da célula, seja pela agio de meta-
bélitos secretados ou pela acdo de moléculas existentes na superficie externa
da bactéria (Figura 26.2).

Algumas bactérias apresentam NPMs de forma natural, que fazem parte
da sua vida no meio ambiente. Bactérias magnetotaticas (BMT) possuem
naturalmente em seu interior magnetossomos, nanoestruturas formadas
principalmente por 6xido de ferro e sulfeto de ferro (Fe,O, e Fe.S,,
tivamente) que permitem que esses organismos se direcionem por meio do
campo geomagnético®’.

As BMTs sido capazes de biofabricar nanoparticulas a partir de outros
metais. Magnetospirillum gryphiswaldense (MSR-1), por exemplo, podem
formar NPOs esféricas em sua superficie por meio de biossor¢do. O diame-
tro das NPMs é diretamente proporcional a concentracio inicial de metal e
ao valor do pH do meio no qual as bactérias se encontram (na faixa de 1,5
a 4,0). O mecanismo responsavel pela formacdo ainda é desconhecido, mas
¢ possivel que se dé por meio de proteinas de superficie®. A mesma bactéria
também pode sintetizar particulas anisotropicas (alongadas) de telirio em
seu meio intracelular. O sistema de cristalizacao ainda estd sendo estudado,
mas pode envolver varias enzimas, e é possivel que o ion de telirio atue como
aceptor final em rotas de metabolismo anaerébico. A concentragio inicial do
metal afeta quanto podera ser absorvido pelas células, pois concentragdes
muito altas tendem a inibir o crescimento de M. gryphiswaldense®'.

respec-

Tabela 26.1 Sintese verde de nanoparticulas metdlicas utilizando bactérias

ORGANISMO {ON METALICO  DIAMETRO (NM) FORMA REFERENCIA
Acinetobacter calcoaceticus Prata 8al2 Esférica 47
Aeromonas hydrophila Titdnio 40,5 Esférica 48
Anabaena flos-aquae Fero 103 % 20 Bastdo 49
Bacillus amyloliquefaciens Prata 14,6 Circular /triangular 50
Bacillus funiculus Prata 10020 Esférica 51
Bacillus sp. Prata 5015 Esférica 52
Bacillus subtilis Niquel - Folha 53
Brevibacterium casei (ddmio 10030 Esférica 54
Brevibacterium casei Prata 10050 Esférica 55
Brevibacterium casei QOuro 10050 Esférica 55

Calothrix pulvinata Ferro 128 x 11 Bastdo 49
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ORGANISMO iON METALICO  DIAMETRO (NM) FORMA REFERENCIA
Escherichia coli Ouro 50 Circular 56
Escherichia coli (ddmio,/Teldrio 3a6 (ibica 57
Geobacillus sp. (ID17) Ouro 10020 Hexagonal 58
Geobacter sulfurreducens Palddio <5 - 59
Magnetospirillum gryphiswaldense Ouro 100 40 Esférica 60
Magnetospirillum gryphiswaldense Teldrio 15 200 Alongada 61
Pseudomonas aeruginosa Prata 6,3+4,9 Esférica/discoide 62
Pseudomonas aeruginosa Palddio 22,1+6,2 Poligonal 62
Pseudomonas aeruginosa Ferro 20,5+5,3 Lominar 62
Pseudomonas aeruginosa Rédio 2,1+0,9 Irregular 62
Pseudomonas aeruginosa Niquel 2,9+1,2 Discreta 62
Pseudomonas aeruginosa Ruténio 8,345,4 Esférica/discoide 62
Pseudomonas aeruginosa Platina 450 Discoide 62
Pseudomonas aeruginosa Cobalto 550 Laminar 62
Pseudomonas aeruginosa Litio 750 Circular 62
Pseudomonas stutzeri (obre 8al5 Esférica 63
Stenotrophomonas maltophilia Prata 93 (ibica 64
Streptomyces albidoflavus Prata 10 a 40 Esférica 65
Streptomyces coelicolor Prata 50 Irregular 66

Além de bactérias que produzem naturalmente NPMs, algumas das bacté-
rias mais utilizadas para a sintese de NPMs sdo reconhecidas por microbiolo-
gistas devido as suas patogenicidades a seres humanos, animais e plantas®®,

Escherichia coli (K12) produz NPOs, que se formam por meio da redugdo
de ions pela a¢do de proteinas de membranas extracelulares, as quais tam-
bém possuem importancia na estabiliza¢do’®. E. coli superexpressando genes
envolvidos na sintese de glutationa formam NPMs intracelulares de cadmio
e telirio (Cd e Te). Nesse caso, a glutationa atua como agente redutor desses
metais e estabiliza as NPMs*’.

Streptomyces é um género de bactérias muito utilizado para sintese de
NPPs. S. albidoflavus pode produzir NPMs que apresentam aminodcidos
e peptideos em sua superficie, sendo formadas tanto em meio extracelular
como intracelular®. O pigmento produzido por S. coelicolor foi utilizado
como agente redutor de ions de prata apds exposi¢do a micro-ondas. Resul-
tados indicam que o pigmento forma uma camada circundante nas NPMs,
impedindo a sua aglomeragdo e permitindo a estabilizacao®.

O extrato de livre de células de Acinetobacter calcoaceticus também pro-
move a formacao de NPPs. As NPMs se apresentam incorporadas por uma
matriz organica composta por agentes redutores e estabilizantes secretados
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pelas células. Varia¢des no meio reacional de sintese, como temperatura e
concentragdo de sal metalico, mostraram que as NPMs podem ter a quanti-
dade e a morfologia alteradas®’.

NPPs produzidas extracelularmente, com uma cobertura de peptideos,
podem ser biofabricadas por Stenotrophomonas maltophilia. As NPMs pro-
duzidas sdo estaveis e possuem taxa de difusdo alta. Os autores também
observaram que quanto menor o tamanho da NPM, maior é a sua cinética
de liberacdo no meio extracelular®.

Uma espécie pertencente ao género Geobacillus (ID17) produz NPOs
intracelularmente. O estudo da superficie dessas particulas revelou que o
agente que as reveste possui um grupo amina aromatico, sendo possivel-
mente uma enzima com atividade de redutase. O processo de formacao de
NPMs em micro-organismos que possuem tais enzimas pode ser realizado
devido a transferéncia de elétrons de nicotinamida-adenina-dinucleotidio
(NADH) que reduzem ions metalicos’.

Aeromonas bydrophila é uma bactéria formadora de nanoparticulas de
titanio no meio extracelular, devido a atividade redutora e estabilizante de
alguns de seus metabdlitos, que revestem as NPMs. A principal molécula
envolvida na biofabricacido é a glicil-L-prolina, possivelmente responsavel
pela desidratag¢do de hidroxido de titadnio*®.

Nanoparticulas de cobre podem ser sintetizadas pela bactéria
Pseudomonas stutzeri, e apresentam uma cobertura organica que protege a
particula contra oxidagao®. Srivastava e Constanti®® utilizaram P. aeruginosa
para sintetizar diversas NPMs (Ag, Pd, Fe, Rh, Ni, Ru, Pt, Co, e Li) na ausén-
cia de meio de cultura. De todos os metais utilizados, apenas o cobalto e o
litio formaram particulas intracelulares. Isso sugere que esse micro-orga-
nismo possui um mecanismo de selecio tnico, que permite a internalizag¢do
de alguns ions enquanto outros sio reduzidos em suas proximidades. Dados
obtidos por espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR) sugerem que algumas aminas primadrias e secunddrias sdo as respon-
saveis pela sintese extracelular de NPMs, o que ndo é observado para nano-
particulas intracelulares.

O género Bacillus é utilizado na sintese de varios tipos de nanoparticu-
las. B. subtilis é capaz de formar uma rede de 6xido de grafeno e sulfeto de
niquel®3. B. funiculus e B. amyloliquefaciens foram utilizados na sintese de
NPPs, por sintese extracelular’! e na presenga de radiagao solar®, respectiva-
mente. Pugazhenthiran e colaboradores® isolaram um Bacillus sp resistente
a prata e o utilizaram para sintese periplasmatica de NPPs (espaco entre a
membrana externa e a citoplasmatica).
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Geobacter sulfurreducens é biorredutora de uma variedade de ions meta-
licos, dentre eles o palddio. Nanoparticulas de paladio produzidas por essa
bactéria se localizam no espago periplasmatico, possivelmente devido a dis-
tribui¢io e as propriedades de algumas enzimas redutoras. E interessante
notar que, para essa rea¢cao, um aumento na propor¢ao de células em relagio
a quantidade inicial de fons ocasiona um aumento na quantidade de nano-
particulas sintetizadas com um didmetro menor®.

Brevibacterium casei biossintetiza nanoparticulas fluorescentes de cad-
mio (CdS). Essa sintese ocorre de maneira mais eficiente quando os orga-
nismos incubados com o sal metalico se encontram na fase estaciondaria de
crescimento. Fatores como pH e concentracio inicial de ions interferem na
quantidade de NPMs sintetizadas’*. Esse micro-organismo também é capaz
de produzir NPPs e NPOs. As evidéncias experimentais mostram que os
agentes biorredutores nessa bactéria sio proteinas secretadas®s.

Ja micro-organismos fotossintetizantes, como as cianobactérias Calothrix
pulvinata e Anabaena flos-aquae, sio capazes de produzir em meio intrace-
lular nanobastdes de ferro*. Para a reacdo, Brayner e colaboradores* uti-
lizaram concentracoes equimolares de ions Fe?* e Fe** para formagdo das
nanoestruturas, pois foi verificado que os organismos resistiam melhor a
essa situagao de cultura.

Como foi visto, a abundante biodiversidade de bactérias apresenta grande
potencial para sintetizar NPMs com as mais diversas aplicacoes. Algumas
das rotas de formag¢do das NPMs ja foram elucidadas; contudo, diversos
mecanismos celulares, bioquimicos e moleculares, que estdo envolvidos em
algumas sinteses, ainda sao pouco conhecidos. Para isso, varios fatores, como
meios de cultivo, condi¢des de crescimento, extracao de moléculas, concen-
tracoes ioOnicas e tempo de reacao, por exemplo, podem ser investigados e
explorados a fim de tentar elucidar esses mecanismos, bem como aperfeicoar
e padronizar as rotas de sintese de NPMs utilizando esses micro-organismos.

26.4 SINTESE VERDE DE NANOPARTICULAS
METALICAS POR ALGAS

O ecossistema aqudtico ocupa aproximadamente 70% da superficie da
Terra e contém uma expressiva biodiversidade e ampla variabilidade de
compostos a serem explorados. Esses recursos biologicos sao fontes ricas de
agentes redutores (incluindo alcaloides, compostos fendlicos e proteinas),
precursores de moléculas como a silica, o céalcio, a quitosana e também de
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agentes estabilizadores como os polissacarideos, os lipideos, os peptideos,
entre outros’’. Entretanto, apesar de o ecossistema aqudtico apresentar um
alto potencial para a sintese de NPMs o seu uso é pouco explorado®°. As
algas sdo importantes representantes do ecossistema aqudtico e apresentam
uma grande diversidade na sua composi¢ao quimica, que € influenciada por
mudangas ambientais (temperatura, nutrientes, salinidade, entre outros),
bem como por interagdes bidticas”. Nesse contexto, as algas sdo fontes bio-
logicas para a sintese de NPMs (Tabela 26.2).

Tabela 26.2 Sintese verde de nanoparticulas metdlicas utilizando algas

ORGANISMO iON METALICO DIAMETRO (NM) FORMA REFERENCIA
Chlamydomonas reinhardtii Prata 5a35 Circular /refangular 72
Chlorella vulgaris Prata <15 - 73
(ladosiphon okamurnus Quro 8a10 Esférica 74
Diadesmis gallica Ouro 22 Esférica 75
Gelidiella acerosa Prata 22 Esférica 76
Kjellamaniella crassifdlia Ouro 8a10 Esférica 74
Nannochloropsis oculata Prata <15 - 73
Navicula atomus Quro 9 Esférica 75
Sargassum wightii Ouro 5a15 Laminar 77
Sargassum wightii Ferro 18 (ibica 78
Ulva fasciata Prata 9a19 - 79

NPPs foram sintetizadas utilizando a alga Sargassum wightii e apresenta-
ram atividade antimicrobiana para Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa’”*°. Um controle significativo para Xanthomonas
campestri sp v. Malvacearum foi obtido por NPPs sintetizadas a partir de
extratos de Ulva fasciata”. A macroalga de coloracdo vermelha Gelidiella
acerosa tem uma significativa importancia econdmica devido a alta quali-
dade do seu agar. Além disso, essa alga tem o potencial de sintetizar NPPs
com atividade fungicida para Mucor indicus, Trichoderma reeseii, Fusarium
dimerum e Humicola insolens’. Adicionalmente, as microalgas Navicula
atomus e Diadesmis gallica podem sintetizar, in vivo, NPOs”.

A biossintese de NPPs por Chlamydomonas reinhardtii in vivo foi mais
rapida quando comparada com a sintese in vitro (extrato). Nesse caso, a
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sintese i1 vivo foi localizada no citoplasma, no ntcleo e no flagelo”. Visando
demonstrar a possivel a¢do de proteinas nessa sintese, foram testados extra-
tos com e sem proteinas. Como resultado, a frag¢do livre de proteinas apre-
sentou uma sintese lenta, com a obtencao de NPMs maiores, sugerindo a
participagdo dessa classe de biomoléculas na sintese”.

O fucoidan é um polissacarideo obtido a partir de algas marinhas
Cladosiphon okamurnus (o-fucoidan) e Kjellamaniella crassifolia (t-fu-
coidan), sendo utilizado para reduzir e estabilizar NPOs’*. NPPs foram
sintetizadas a partir de extratos aquosos de polissacarideos provenientes
das algas Pterocladia capillacae, Jania rubins, Ulva faciata e Colpmenia
sinusa. As suspensdes coloidais das NPMs formadas apresentaram atividade
antimicrobiana®!.

A contaminagdo por metais pesados em ambientes aqudticos constitui
um sério problema, e uma estratégia utilizada para minimiza-la é o uso de
microalgas para a biorremediagdo. As microalgas sdo capazes de sequestrar
metais pesados por adsor¢do e também pela producio de fitoquelatinas (as
quais sdo produzidas, principalmente, por algas, plantas e fungos) e estdo
relacionadas com a detoxificacio de metais pesados presentes no ambiente
pela formag¢do de um complexo estavel metal-fitoquelatina, o qual se cons-
titui como uma NPM”.

Desse modo, as algas apresentam potencial para sintetizar NPMs com
aplicagbes promissoras. Entretanto, os mecanismos envolvidos na sintese de
NPMs por algas sdo escassos e ndo hd um consenso sobre quais transcorre-
riam em cada situacao.

26.5 SINTESE VERDE DE NANOPARTICULAS
METALICAS POR FUNGOS

Fungos sdo seres micro ou macroscopicos capazes de exercer diversos
impactos no meio ambiente e no ser humano, tanto de forma negativa (doen-
¢as) quanto positiva (producdo de alimentos e antibidticos)®. Devido aos
componentes biologicos presentes nas suas estruturas celulares, envolvidos
em seus processos metabdlicos, pode haver potencial para bioacumulagio e
tolerdncia a metais. Por isso, os fungos estdo presentes em diversos estudos
sobre geragdo bioldgica de NPMs, uma vez que podem ser obtidos em larga
escala, além de propiciar viabilidade econémica para produc¢ao'?. Os fungos
produzem principalmente proteinas (enzimas secretadas) como potenciais
formadores de NPMs (Tabela 26.3). Além disso, podem apresentar formacgao
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intra ou extracelular de NPMs (Figura 26.2). Exemplos das espécies utili-
zadas em rotas de sintese verde sao Volvariella volvacea, Candida albicans,
Aspergillus fumigatus, Trichoderma harzianum, Fusarium oxysporum e
Schizosaccharomyces pombe's:1%-33-3¢,

Tabela 26.3 Sintese verde de nanoparticulas metdlicas utilizando fungos

ORGANISMO [ON METALICO  DIAMETRO (NM) FORMA REFERENCIAS
Candida glabrata (ddmio 2 Esférica 87
Levedura MKY3 Prata 205 Hexagonal 88

Saccharomyces cerevisiae Antiménio 2010 Esférica 89, 90
Schizosacharomyces (ddmio Talb Hexagonal 83
Yarrowia lipolytica Quro 15 Hexagonal /triangular 89, 91
Fusarium oxysporum Zinco 42 - 92
Fusarium oxysporum Silicio 5a15 Quase esférica 89, 93
Fusarium oxysporum Tittnio 6al3 Esférica 89, 93
Fusarium oxysporum Platina 100100 Variada 94
Fusarium oxysporum Prata 16030 - 95
Aspergillus fumigatus Prata 5025 Esférica/triangular 85
Trichoderma harzianum Prata 5 Quase esférica 96
Coriolus versicolor Prata 25075 Esférica 97
Volveriella volvacea  Ouro/Prata/Quro-Prata 150150 Triangular /quase esférica/hexagonal 18

26.5.1 Fungos ascomicetos

Estudos mostraram que Fusarium oxysporum produz NPPs extracelu-
larmente, provavelmente por meio de proteinas, dentre elas uma redutase
dependente de NADH. Contudo, também foi relatado que essa enzima nio
esta presente em todos os fungos, podendo justificar o estudo em que F.
moniliforme ndo participa da formagao intra ou extracelular de NPPs®*%,
Outro estudo observou a reducao de ions metdlicos na presenca de redutase
dependente de nitrato e uma quinona de transporte extracelular, assim como

sintese de NPMs utilizando enzima purificada de E osysporum, fitoquelatina
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e 4-hidroxiquinolina; mas na auséncia de um desses componentes nao ocorre
produgao de NPMs?%*°, Em estudo recente, nanoparticulas esféricas de 42
nm de sulfeto de zinco (ZnS) foram sintetizadas utilizando E. oxysporum?’.
Em outro estudo, nanoparticulas de silicio e de titinio com 5 nm a 15 nm
e 6 nm a 13 nm, respectivamente, foram produzidas extracelularmente com
E oxysporum em contato com complexos anionicos SiF > (hexafluoreto de
silicio i6nico) e TiF > (hexafluoreto de titanio idnico). As nanoparticulas de
titanio foram formadas a temperatura ambiente, e as de silicio a 300 °C#%3,
E. oxysporum também produziu nanoparticulas de platina na presenca de
acido hexacloplatinico. Interessantemente, houve a producdo intracelular,
além da formacgao extracelular de NPMs. O tamanho das NPMs variou entre
10 nm e 100 nm com formas hexagonais, pentagonais, esféricas, quadradas
e retangulares”. Um estudo mais recente mostrou a producio de NPPs com
tamanho entre 16 nm e 30 nm pelo fungo E oxysporum, as quais apresenta-
ram atividade contra fungos e bactérias®.

Aspergillus fumigatus também realiza sintese extracelular de NPMs uti-
lizando filtrado de células, com NPPs dispersas com diametro de 5§ nm a
25 nm e com forma esférica e triangular®. Em outro estudo, Trichoderma
harzianum quando em contato com fons prata mostrou acimulo de NPPs na
superficie de sua parede celular. Apés banho de ultrassom, as NPMs em sus-
pensdo apresentaram-se razoavelmente monodispersas, cristalinas e quase
esféricas, com um didmetro médio de aproximadamente 5 nm’.

As leveduras sio fungos que possuem um citoplasma circundado por
um envelope composto de membrana plasmatica, espaco periplasmatico e
parede celular. Essa estrutura celular apresenta moléculas como proteinas,
polissacarideos, lipideos, acidos nucleicos e metabdlitos que tornam as leve-
duras bastante utilizadas em bioprocessos. A concentracao dessas moléculas
atua diretamente nas rotas de sintese verde de NPMs envolvendo levedu-
ras’®, variando de acordo com a espécie e sendo geralmente influenciada
pelas condi¢oes de crescimento!®,

O fato de proteinas como enzimas transferirem elétrons para ions meta-
licos, reduzindo-os, faz dessas biomoléculas as principais responsaveis pelo
101 Além disso, grande parte das leve-
duras tem a capacidade de acumular metais por mecanismos fisicos e biol6-
gicos, ligando-os a metabolitos ou biopolimeros especificos e possibilitando
o seu acumulo de uma maneira dependente de metabolismo3%12, Por esse
motivo, leveduras promovem a forma¢ao de NPMs por rota intracelular,
extracelular ou mesmo ligado a parede celular (Figura 26.2) a partir de ions
de prata, ouro, zirconio, titanio, ferro, cadmio, entre outros'®.

uso de leveduras na sintese de NPMs
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Krumov e colaboradores'* mostraram que a formag¢do de nanocristais de

CdS, por exemplo, depende da especificidade da cepa e das condicdes de cul-
tivo das leveduras. Nesse mecanismo, as macromoléculas contribuintes sio
a glutationa (GSH), metalotioninas e fitoquelatinas. A biomineralizacao do
cadmio pelas leveduras Schizosaccharomyces pombe e Candida glabrata evi-
dencia uma biotransformag¢dao do metal, na qual ions Cd** sdo sequestrados
com pequenos peptideos seletivos e coprecipitados com enxofre inorganico,
originando clusters de CdS atoxicos!®.

Em cultura de Candida glabrata, a presenca de ions Cd** levou a forma-
¢do intracelular de pontos quanticos (semicondutores) de CdS. Essas NPMs
foram obtidas por neutralizacdo, obtendo-se cristais de CdS monodispersos
de forma esférica e ligados a peptideos com diametro aproximado de 2 nm?’.
As leveduras do género Schizosaccharomyces também produzem nanoparti-
culas de CdS intracelularmente quando em contato com solu¢do de cddmio
e com dimensodes em torno de 1 nm a 1,5 nm. Essas NPMs foram destinadas
a fabricacio de um diodo com a jung¢ao de poli (p-fenilenovinileno) com
caracteristicas consideradas ideais para o material®3.

Yarrowia lipolytica (NCIM 3589) foi utilizada na sintese de NPOs, e
analises por microscopia eletronica de varredura (MEV) e de transmissao
(MET) mostraram que as NPMs produzidas estavam associadas a parede
celular da levedura. O estudo mostrou a formacao de NPOs hexagonais
e triangulares por causa da nucleagdo na superficie das células que deram
origem a cor dourada na regiao do visivel (540 nm) em pH 7,0 e cores rosa
e roxo em pH 9,0, com um didmetro médio de aproximadamente 15 nm®°!,
Em contrapartida, Saccharomyces cerevisiae, levedura utilizada como fer-
mento de paes, produziu nanoparticulas de 6xido de antiménio (Sb,0,) a
temperatura ambiente. As NPMs apresentaram forma esférica com células
unitarias cubicas de face centrada, didmetro variando entre 2 nm e 10 nm
e propriedades semicondutoras®*?°. Em outro estudo, a variedade de leve-
dura MKY 3, tolerante a prata, produziu extracelularmente NPPs hexagonais
de tamanho entre 2 nm e 5§ nm. As NPMs foram obtidas quando levedu-
ras MKY3 em fase logaritmica de crescimento foram desafiadas com prata
solavel®®.

Outro estudo mostrou que o rendimento final de nanoparticulas de CdS
foi determinado pela concentragio inicial de glicose no meio de cultura, que
esta diretamente relacionada com a concentracao final de biomassa e o nivel
de concentracdo de CdS no meio reacional. Adicionalmente, foi observado
que a formacdo de nanoparticulas de CdS depende do momento em que o
metal cadmio é disponibilizado para a célula, o que desencadeia uma reagao
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proteica devido ao estresse a qual foi submetida. A adi¢io de cidmio no
intervalo médio de crescimento até o fim da fase estaciondria forneceu maior
producao de NPMs. Outro fator a ser considerado para a geracdo de um
melhor rendimento de NPMs é o tempo de reacido. Foi observado que uma
concentragdo maxima de cidmio nas células é medida em aproximadamente
24 horas ap6s a adicdo de cadmio ao meio com a levedura. Contudo, 10
horas apds a concentracdo maxima de cadmio ser alcancada observa-se uma
diminui¢do nos niveis intracelulares®”-1%4,

26.5.2 Fungos basidiomicetos (cogumelos)

Dentre os cogumelos utilizados em sintese de NPMs estd o Coriolus
versicolor, o qual sintetiza moléculas capazes de reduzir ions prata e revestir
as NPMs. Na sintese, as NPPs se formaram pelo contato do fungo com solu-
¢ao de nitrato de prata, permitindo o acimulo de NPMs na superficie em um
periodo de 72 horas. Em condig¢des alcalinas os grupos tidis da superficie do
fungo tiveram um papel importante na aceleragiao da sintese a temperatura
ambiente. As NPPs apresentaram didmetro entre 25 nm e 75 nm, forma esfé-
rica por microscopia de forca atdbmica (MFA) e MET, e a andlise por FTIR
indicou a presenca de grupos amino, oriundos de proteinas, provavelmente
responsaveis pela estabilidade®”.

Em outro estudo, foi realizada a sintese extracelular em meio aquoso
com extrato do cogumelo comestivel Volvariella volvacea como agente redu-
tor e estabilizante de nanoparticulas de Au, Ag e Au-Ag. As NPOs apre-
sentaram forma de nanoprismas triangulares, quase esféricos e hexagonais
entre 15 nm e 150 nm de didmetro. As NPMs preparadas por corredugio
de Au-Ag apresentaram apenas uma banda plasmonica devido a liga dos
constituintes e apresentaram fotoluminescéncia e alta cristalinidade. Ana-
lises por FTIR mostraram que as NPOs estavam ligadas a proteinas pelos
grupos amino livres e as NPPs por meio do grupo carboxilato dos residuos
de aminodacidos!'®.

Como observado pela revisdo da literatura na drea, existem diversas espé-
cies de fungos que podem ser utilizadas na sintese de NPMs, além de varios
ions metalicos que podem ser biorreduzidos. Desse modo, a sintese verde
com fungos envolve um sistema microbiol6gico com capacidade de acumular
varias espécies metdlicas. Nesse contexto, o éxito na produg¢do de NPMs por
fungos esta diretamente relacionado com a linhagem, meio de cultivo ade-
quado, tempo de sintese, quantidade de metal e momento de adi¢do do fon
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metalico; fatores que estdo diretamente relacionados ao perfil bioquimico de
leveduras e demais fungos, juntamente com suas condigdes de crescimento.

26.6 SINTESE VERDE DE NANOPARTICULAS
METALICAS POR PLANTAS

A sintese verde de NPMs mediada por plantas, seja utilizando um extrato
ou o proprio organismo vivo, é atualmente a mais reportada na litera-
tura'®>?’. As plantas utilizam metabdlitos (incluindo flavanoides, terpenoides,
saponinas e polifenois) e proteinas para diversos aspectos relacionados a sua
fisiologia. Essas mesmas moléculas sdo as responsaveis por fazer das plantas
um dos principais reatores e fornecedores de moléculas para rotas de sin-
tese verde!'®1%, Desse modo, atualmente € aceito que plantas produzam uma
gama de metabodlitos que podem atuar, possivelmente de maneira sinérgica,
na reducdo de ions metdlicos e/ou na estabilizacao das NPMs. Acredita-se
que os principais compostos responsaveis pela redug¢ao de ions metalicos por
plantas sio os aminoacidos, o 4cido citrico, os flavonoides, os compostos
fendlicos, os terpenoides, os compostos heterociclicos, as enzimas, o CO,
intracelular, as proteinas de membrana, os peptideos, os polissacarideos, as
saponinas, o acido tanico, entre outros!%®,

O numero de publica¢oes relacionadas a sintese verde de NPMs utili-
zando extratos de plantas tem crescido e, embora o(s) composto(s) da planta
que atue(m) na reducdo e/ou estabilizagio das NPMs algumas vezes seja(m)
identificado(s), o mecanismo especifico da sintese verde mediada por plantas
ainda nao foi estabelecido®®1%. Isso deriva do fato de que diferentes plan-
tas apresentam composi¢des, concentragdes e combinagdes variadas desses
agentes redutores, o que em ultima instancia define a eficiéncia do extrato
na formacao de NPMs'".

Um namero expressivo de espécies de plantas é encontrado na natureza, e
muitas sdo candidatas para sintese de NPMs'3. A literatura cientifica sinaliza
para a eficicia no uso de plantas na sintese verde de NPMs, visto que muitos
estudos demonstraram o potencial redutor de ions metalicos por extratos de
diferentes espécies (Tabela 26.4). Diversas plantas comumente conhecidas
ja foram utilizadas como fontes geradoras de NPMs, tais como: Medicago
sativa (alfafa), Aloe vera (babosa), Glycine max (soja), Camellia sinensis
(cha), Syzygium cumini (jamelao), Baubinia variegata (pata-de-vaca), Cedrus
deodara (cedro-do-himalaia), Lonicera japoénica (madressilva), Elacocarpus
sphaericus, Sesbania grandiflora, entre outras!'®>108-112,
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Outro aspecto relevante no que concerne a sintese verde de NPMs por
plantas é o fato de que diferentes partes vegetais (como por exemplo, folhas,
sementes, cascas, raizes e outras) podem produzir particulas com caracteris-
ticas distintas, e, por esse motivo, devem ser consideradas separadamente.
A planta Ocimum sanctum (manjericao-santo) foi utilizada para sintetizar
NPPs com didmetros de 25 nm a 40 nm a partir de um extrato feito com as
folhas da planta!®3. Sinteses com a mesma planta foram realizadas utilizando
extratos de caule e de raiz, mas nesse caso os didmetros médios das NPMs
foram de 10 nm e 5 nm, respectivamente!'*. Esses dados indicam a diferenga
nos parametros do produto final da sintese de acordo com a parte da planta
escolhida para a formag¢io do extrato. Em cada parte da planta ha um perfil
de fitoquimicos com diferentes concentracoes, de acordo com a necessidade
de cada tecido e com o tipo de estresse ao qual a planta possa estar subme-
tida (incluindo temperatura e umidade)'s.

Conforme explicitado, a sintese de NPMs utilizando extratos de diferen-
tes partes de plantas tem sido amplamente explorada. Os extratos derivados
das folhas sdo a escolha mais comum para realizar a sintese verde a partir de
plantas, mas o uso do extrato de sementes, cascas, flores, frutos, tubérculos
e raizes também foi reportado. Sendo assim, o material de origem (parte da
planta), conjuntamente com a época do ano ou local de coleta do extrato
da planta, bem como a presenca de agentes estressores abidticos (presenga
de metais, agrotoxicos, entre outros) ou bidticos (presenga de pragas ou
patogenos), apresenta grande influéncia na sintese e nas caracteristicas das
NPM:s.

Tabela 26.4 Sintese verde de nanoparticulas metdlicas utilizando extratos de plantas

ORGANISMO iON METALICO DIAMETRO FORMA REFERENCIAS
Aloe vera (babosa) Prata 15,2 nm Esférica 109
Aloe vera Quro - Triangular 109
Aloe vera indio 5nm a 50 nm Cibica 131
Acalypha indica Prata 20 nma 30 nm - 132
Anacardium occidentale L. (caju) Prata 4 nm Esférica 129
Callicarpa maingayi Prata 12,4 nm - 119
Capsicum annuum L. (pimentdo) Prata 10 nm a 40 nm Esférica 117
Cinnamomum camphora (ctnfora) Palddio 3,2nmaénm - 133
Cinnamomum camphora Prata 64,8 nm - 116
Cinnamomum camphora Quro 21,5nma 23,4 nm  Triangular/ esférica 116
Cinnamomum zeylanicum (canela) Quro 25 nm Esférica/ prismdtica 115

Cinnamomum zeylanicum (canela) Prata 31 nma 40 nm (ibica 122
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ORGANISMO iON METALICO DIAMETRO FORMA REFERENCIAS
Cocos nucifera L. (coco) Ouro 10 nm Esférica 130
Coriandum sativum (coentro) QOuro 6,7 nma57,9 nm Variada 134
Cuminum cyminum (cominho) Ouro 1nmal10nm Esférica 126
Diospyros kaki (caquizeiro) Plating 2nmal2nm Cristalina 135
Gardenia jasminoides (gardénia) Palddio 3nma5nm - 136
Glycine max (soja) Palddio 15nm Esférica 137
Helianthus annuus Ouro 30 nm a 50 nm - 127
Medicago safiva (alfafa) Prata 5nma51 nm Esférica 125
Mentha piperita (horteld) Prata 90 nm Esférica 138
Mentha piperita QOuro 150 nm Esférica 138
Nyctanthes arbortristis QOuro 19 nm Esférica 128
Ocimum tenuiflorum (manjericdo-pequeno) Prata 25 nm a 40 nm Esférica 113
Ocimum sanctum (manjericGo-sagrado) Prata 5nme 10 nm Esférica 114
Papaver somniferum Prata 3,2pma7,6pm Esférica 124
Prosopis juliflora Prata - (ibica 139
Rhododedendron dauricam Prata 25 nm a 40 nm Esférica 140
Sebasnia grandiflora Prata 10 nm o 25nm Esférica 112
Sorbus aucuparia Prata 16 nm Esférica 141
Sorbus aucuparia Ouro 18 nm Triangular/ hexagonal 141
Tamarindus indica L. (tamarindo) Ouro 20 nm a 40 nm Cristaling 142
Tephrosia purpurea (indigo-selvagem) Prata 20 nm Esférica 143
Trachyspermum ammi Prata 87 nma 998 nm Triangular 124

26.6.1 Folhas

De acordo com o potencial redutor das biomoléculas encontradas nos
extratos das folhas, pode-se obter NPMs de diferentes formas e tamanhos.
Uma pesquisa realizada com sintese verde de NPOs com extrato das folhas
de Cinnamomum zeylanicum (canela) mostrou uma relacdo entre a quan-
tidade de extrato e a forma das NPMs obtidas. Com maior quantidade de
extrato, as NPMs adotaram uma forma esférica, enquanto que, com menor
quantidade, uma forma prismdtica!'>!1¢,

Além da variacao das caracteristicas de NPMs obtidas por diferentes
extratos, pode-se variar algumas outras condi¢des da sintese, como tempo
de reagido, concentragdo de extrato e/ou ions metdlicos, temperatura e pH,
visando otimizar o rendimento e rapidez da reacdo para que ela assemelhe
aos padroes tipicos de sintese quimica. O tamanho das NNPs sintetizadas
utilizando extrato de Capsicum annuum L. (pimentdo) aumentou de acordo
com o tempo de reagido. A sintese durante 5, 9 ou 13 horas de reacao formou
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NPPs com aproximadamente 10 nm, 25 nm e 40 nm, respectivamente!!’.
Outro estudo avaliou a eficiéncia da sintese de NPPs com variacdes nas
temperaturas de reacdo e utilizando extratos das folhas de Pinus densiflora
(pinho-vermelho-japonés), Diospyros kaki (caquizeiro), Gingko biloba,
Magnolia kobus e Platanus orientalis. Os resultados indicaram que a sintese
com extrato de Magnolia kobus a 95 °C foi a mais eficiente, capaz de redu-
zir 90% do nitrato de prata em apenas 11 minutos!!. Esse resultado com-
para-se em eficiéncia ao uso de compostos quimicos convencionais. Sendo
assim, vale ressaltar a importancia da variagdo dos parametros da sintese
para obtencdo de NPMs com as caracteristicas almejadas.

Além da sintese de NPMs a partir de metais nobres, extratos de folhas
sdo utilizados para sintetizar nanoparticulas de outros metais com sucesso,
como a platina e o paladio!'®. A sintese verde de NPMs também pode ocor-
rer com a planta in vivo®’. As plantas respondem ao estresse gerado pela
presen¢a de metais por um processo de complexa¢ao desses metais via pro-
ducao de fitoquelantes ou de peptideos quelantes de metais''*. Entretanto,
esse processo € mais lento e possui o custo alto.

26.6.2 Casca

Alguns estudos tém demonstrado a biossintese de NPMs a partir de
extrato da casca. O extrato metandlico da casca de Callicarpa maingayi atua
como agente redutor e estabilizador na sintese de NPPs. Analises por MET
indicaram NPPs de formato cubico com didmetros médios de 12,40 = 3,27
nm e carga de superficie de 35,5 =+ 3,7 mV!". A biossintese de NPPs foi rea-
lizada utilizando extrato aquoso da casca de Ficus racemosa (figueira), e sua
atividade larvicida foi demonstrada contra larvas de Culex quinquefasciatus
e Culex gelidus, importantes vetores de doencas!?’. NPPs foram sintetiza-
das utilizando extratos de Avicennia marina de diferentes partes da planta
(folhas, cascas e raizes), sendo demonstrada que a menor taxa de formacao
ocorreu na presenga de extrato da casca. As NPMs sintetizadas promoveram
a inibi¢ao de crescimento de Escherichia coli e Staphylococcus aureus'*'. A
avalia¢ao do extrato de casca de Cinnamon zeylanicum para a sintese de
NPMs resultou em NPPs ctibicas e hexagonais com tamanho variando entre
31 nm a 40 nm, com atividade bactericida'??. NPPs biossintetizadas utili-
zando extratos da casca do caule de Boswellia foram avaliados contra micro-
-organismos patogénicos dos géneros Proteus, Pseudomonas, Klebsiella,
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Bacillus, E. coli, Aspergillus, Fusarium, Curvularia e Rbhizopus, indicando
que essas NPMs possuem eficacia alta contra diferentes micro-organismos'?,

26.6.3 Sementes

Vijayaraghavana e colaboradores'** compararam a eficiéncia de extratos
obtidos a partir da semente de Trachyspermum ammi (ajowan) e Papaver
somniferum (papoula-do-oriente) na formacdo de nanoparticulas de prata.
Utilizando a mesma concentracdo de ambos os extratos, T. ammi formou
particulas com formato triangular com didmetro médio variando entre 87
nm e 998 nm, enquanto P. somniferum resultou em particulas micrométricas
esféricas com tamanho entre 3,2 pm e 7,6 pm'?*,

Concentragdes variadas de extrato aquoso de sementes de Medicago
sativa (alfafa) foram utilizadas como agente redutor para sintese de nano-
particulas de prata. A maior e a menor concentracdes utilizadas levaram a
formac¢ao de NPMs de formatos esféricos e didmetros variando de 5 nma 51
nm e NPMs de formatos hexagonais e triangulares com comprimentos das
arestas de 86 nm a 108 nm, respectivamente. Adicionalmente, os tamanhos
e formas das NPMs também foram modulados variando a concentracio do
ion metalico e do pH do meio reacional'®’.

O extrato de sementes de Cuminum cyminum (cominho) foi utilizado na
biossintese de NPOs. Os efeitos da temperatura e do pH foram avaliados,
demonstrando que, quando a reagdo é submetida a temperaturas mais altas,
sdo formadas NPMs de formato esférico e tamanho monodisperso entre 1
nm e 10 nm?'2°,

26.6.4 Outras partes das plantas

O potencial redutor e estabilizante de extratos obtidos a partir de flores
também tem sido explorado para a sintese de NPMs. O extrato aquoso de
flores de Helianthus annuus (girassol) foi utilizado na sintese de NPOs. Ana-
lises por microscopia eletronica de transmissdo apresentaram NPOs poli-
dispersas que variaram de 30 nm a 50 nm, as quais apresentaram atividade
antimicrobiana'?’. Outro estudo explorou o potencial redutor e estabilizante
de extrato etanodlico de flores de Nyctanthes arbortristis na sintese de NPOs,
obtendo particulas esféricas com diametro médio seco de 19,8+5,0 nm!%,
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NPPs esféricas com 4 nm e dispersdao uniforme foram obtidas a partir da
goma de Anacardium occidentale L. (caju), apresentando atividade contra
bactérias gram-negativas'?’. Adicionalmente, ja foi demonstrado que agua de
coco obtida a partir de frutos de Cocos nucifera L., pode ser agente redutor
na sintese de NPOs, formando particulas esféricas com diametro médio seco
de 10,5+5 nm, as quais ndo apresentaram citotoxicidade a linhagens celu-
lares de cancer cervical humano (HeLa) e cancer de mama humano (MCF-
7)13%, Sendo assim, a utiliza¢dao de outros tecidos e fluidos vegetais, como por
exemplo, seivas brutas e elaboradas, podem ser boas alternativas.

26.7 SINTESE VERDE DE NANOBARTiCULAS METALICAS
POR OUTROS ORGANISMOS/CELULAS/VIRUS

Os animais também podem ser considerados como uma fonte promissora
para a sintese de NPMs. Entretanto, apesar do potencial de oxirredu¢io bem
descrito para inumeros tecidos, a sua utilizacdo em rotas de sintese verde
de NPMs é escassa quando comparada a utiliza¢do de plantas, bactérias ou
outros organismos. O cultivo de células nio tumorais (células embrionarias
de rim — HEK-293) e tumorais (HeLa e células epiteliais malignas do colo
do utero — SiHa) resultaram na sintese de NPOs”!44,

Os virus podem ser modelos de nucleacio e montagem de materiais inor-
ganicos'?, como candidatos em potencial para a sintese de NPMs. O virus do
mosaico do feijao foi utilizado como agente de nucleacio na mineralizagdo
de materiais'*. O virus do mosaico do tabaco é constituido por subunidades
proteicas que atuam na formag¢do de nanotubos'®. Adicionalmente, o virus
do mosaico do tabaco foi utilizado com sucesso na mineralizacao de nano-
fios cristalinos de sulfeto de chumbo (PbS), por meio de peptideos exibidos
na superficie dos bacteriofagos'’.

A aplicagdo de micro-organismos, incluindo as bactérias e os fungos, é
realizada com sucesso na sintese verde. Assim, um estudo recente avaliou a
potencialidade de sintese de NPMs por protozodrios. Leishmania sp promo-
veu a sintese de NPPs e NPOs, com didmetros variando de 10 nm a 100 nm
e de 50 nm a 100 nm, respectivamente',
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26.8 DIFERENCAS ENTRE OS ORGANISMOS
UTILIZADOS PARA A SINTESE VERDE

A sintese verde de NPMs utilizando micro-organismos é de producao
escalonavel, benigna ao meio ambiente e muitas vezes ideal para aplica-
¢oes biomédicas por oferecer biocompatibilidade. Organismos em cultura
apresentam ainda diversas vantagens adicionais sobre outros organismos em
rotas de sintese verde. Esse fato esta relacionado a facilidade de crescimento
in vitro, multiplicacdo rapida, manuseio facil e controle das condi¢bes expe-
rimentais, 0s quais acarretam em um aumento na reprodutibilidade na sin-
tese das NPMs!'¥. Porém, a producao por micro-organismos tem um custo
financeiro muito mais alto do que a sintese mediada, por exemplo, a partir
de extratos de plantas. Assim, o uso de plantas para promover a biossintese
de NPMs se caracteriza por ser um método mais rapido e de alta eficiéncia,
especialmente quando metais nobres, como prata e ouro, sao utilizados'°.
Adicionalmente, ha a oportunidade de realizar a sintese em apenas um passo,
além do fato de que a planta pode prover agentes estabilizantes que podem
até mesmo atuar como bioativos'*!. Entretanto, um aspecto ainda desafiante
da sintese verde com plantas é a homogeneidade na produ¢do dos extratos
e, consequentemente, a reprodutibilidade das NPMs sintetizadas.

26.9 PROTOCOLO PRATICO DE SINTESE VERDE
DE NANOPARTICULAS METALICAS

A sintese verde de NPMs envolve o uso de ions metdlicos, obtidos geral-
mente a partir de sais; e agentes redutores, que podem ser moléculas, tais
como os carboidratos, as proteinas, os peptideos, os aminoacidos, os 4aci-
dos nucleicos, os nucleotideos, as vitaminas; ou os metabdlitos secundarios,
como os flavanoides, os terpenoides, as saponinas ou os polifenois; ou ainda
que possam ser obtidos de organismos bioldgicos.

Embora nao exista uma descri¢ao unica para todos os mecanismos envol-
vidos no crescimento de NPMs, pode-se postular um modelo que contemple
as etapas envolvidas na formagao das particulas independente do agente
redutor envolvido na etapa de sintese. Sendo que as principais etapas con-
sistem em: (1) redu¢do de um sal metalico, por um agente redutor, formando
atomos metdlicos neutros; (2) os atomos metdlicos neutros colidem uns com
os outros, formando um ntcleo estavel, seguido pelo crescimento das NPMs
pelo esgotamento dos ions metalicos livres; (3) processo de estabiliza¢iao
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das NPMs realizada pela molécula redutora ou outras moléculas presen-
tes no meio reacional, que estabilizam as particulas formadas, impedindo a
aglomeragao.

Os protocolos apresentados a seguir fazem parte do acervo de protocolos
desenvolvidos ou adaptados pelos pesquisadores, estudantes e colaboradores
do Grupo de Nanotecnologia e Biologia Sintética, Embrapa Recursos Gené-
ticos e Biotecnologia.

Materiais para sintese verde de nanoparticulas metalicas

® Material bioldgico (biomoléculas, células, tecidos, 6rgaos ou seus res-
pectivos extratos, exsudatos ou sobrenadantes)

® Meios de cultura (células eucaridticas e procarioticas)

¢ Cloretos metalicos (aluminio, bario, cidmio, cdlcio, cobalto, cobre,
cromo, estroncio, ferro, litio, magnésio, manganés, mercurio, niquel,
ouro, paladio, potassio, prata, platina, sddio, zinco, entre outros)

¢ Nitratos metalicos (aluminio, bario, bismuto, cidmio, cdlcio, cério,
chumbo, cobalto, cobre, cromo, estroncio, ferro, lantanio, litio, mag-
nésio, manganés, mercurio, niquel, potassio, prata, sodio, torio, ura-
nila, zinco, entre outros)

e Acetatos metdlicos (aluminio, bario, cadmio, cdlcio, chumbo, cobre,
magnésio, mercurio, sodio, zinco, entre outros)

e Sulfatos metdlicos (aluminio, bario, caddmio, cdlcio, cério, cobre,
ferro, litio, magnésio, manganés, mercurio, niquel, potdssio, prata,
so6dio, zinco)

e Carbonatos de metalicos (bario, bismuto, cdlcio, chumbo, cobre,
estroncio, litio, potassio, sodio, entre outros)

e Citratos metalicos (ferro, potdssio, sddio, entre outros)

e Fosfatos metalicos (potassio, sodio, calcio, entre outros)

e Microplacas de 96 e 384 pogos de fundo chato para leitoras de
microplacas

e Vidrarias (béqueres, Erlenmeyers, baloes de fundo chato, tubo de
ensaio, funil, bastao de vidro)

e Papel-aluminio

e Cubetas plasticas para espectrofotometria

e Tubos tipo Falcon ou microtubos (0,6 mL, 1,5 mL, 2,0 mL, 15 mL e
50 mL)

e Agua destilada e ultrapura

e Membranas filtrantes
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® Micropipetas (2 pL, 20 pL, 100 pL, 1.000 pL, 5.000 pL e 10.000 pL)
e Ponteiras para micropipetas

Equipamentos para sintese verde de nanoparticulas metalicas

e Estufa

e Banho-maria

e Leitora de microplacas ou espectrofotdmetro com comprimentos
de onda variaveis no UV/Vis para monitoramento da formacao de
nanoparticulas

e Capela com fluxo laminar (cabine de seguranga biologica)

e Centrifuga

e Agitador tipo shaker orbital de bancada com aquecimento

* Geladeira

e Freezer —20 °C vertical/horizontal

e pHmetro

Métodos

Os métodos que seguem podem ser adaptados para rotas de sintese verde
com outros agentes redutores (moléculas, extratos ou células) ou ions meta-
licos. Para fins de clareza e simplicidade das metodologias apresentadas,
os métodos escolhidos foram baseados no uso de nitrato de prata como sal
metalico e leveduras, bactérias, células de mamiferos, aminodcidos ou extra-
tos de plantas como agentes redutores.

Células

Bactérias e leveduras sdo cultivadas em meio apropriado para cada linha-
gem celular durante 24 horas a 28 °C em agitador rotativo (120 rpm). O
meio de cultura contendo as células é centrifugado a 120 g e todo o sobre-
nadante é descartado, restando apenas as células, as quais sdo lavadas com
agua ultrapura para remover quaisquer componentes oriundos do meio
de cultura. Para a sintese das NPMs, 10° a 107 células sao adicionadas a
100 mL a 1 mL de nitrato de prata 1 mM e incubadas a 28 °C durante 24
horas, sendo todas as solu¢des mantidas no escuro para evitar reagdes foto-
quimicas. Apos esse periodo, a solucdo é submetida a centrifugag¢do 120 g a
4 °C por 10 minutos, e o sobrenadante contendo as particulas é recolhido.
Adicionalmente, o sobrenadante de um lisado das células submetidas a
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ultrassonicac¢do por alguns minutos (10 a 30) pode ser escolhido como com-
ponente biorredutor em vez do uso das células. Pequenas variacdes podem
ser aplicadas nos protocolos para utiliza¢ao de células de mamiferos.

Tecidos vegetais

Os tecidos vegetais (10 g a 15 g) sdo coletados e armazenados em freezer
(=20 °C) até o momento do uso, quando sdo lavados com detergente Dex-
tran® diluido 2.000 x em agua destilada durante 3 minutos, seguido por trés
ciclos de enxague em 4agua destilada. Os tecidos sao cortados em pequenos
pedacos (~ 3 mm) com o auxilio de aparato cortante (tesoura ou triturador)
e fervidos em 150 mL de dgua ultrapura por 3 minutos. O extrato é sub-
metido a filtra¢do por gravidade, com papel de filtro Whatman n° 1, para
remover os residuos de folha, ao abrigo da luz ambiente. O extrato aquoso é
imediatamente utilizado para a sintese das NPMs. Para a sintese das NPMs,
50 pL do extrato aquoso filtrado sao adicionados a 4.950 pL de solugao
de nitrato de prata (AgNO,) 1 mM. As reagdes entre os componentes do
extrato e os ions Ag* para Ag® sdo realizadas em béquer de vidro, no escuro,
durante 3 a 24 horas em banho-maria de 25 °C a 75 °C.

Biomoléculas

Solugdes de biomoléculas ou de suas unidades fundamentais (por exem-
plo, aminoacidos) também sdo utilizadas na sintese de NPMs. A sintese
ocorre adicionando 100 pL de solu¢do de aminoacido (2 mM a 20 mM)
a 100 pL solugdo de nitrato de prata (AgNO,) 2 mM. As reagdes entre o
aminodcido (ou alguma outra biomolécula) e os ions Ag* para conversdo a
Ag’ sdo realizadas em tubos ou microplacas de polipropileno, protegidas da
luz, durante 24 a 72 horas para ocorrer a biorredu¢do. Diversos aminoaci-
dos podem ser utilizados: glicina, alanina, serina, prolina, valina, treonina,
cisteina, leucina, isoleucina, asparagina, aspartato, lisina, glutamina, glu-
tamato, metionina, histidina, fenilalanina, arginina, tirosina ou triptofano;
assim como qualquer biomolécula hidrossolivel pode ser avaliada quanto
ao potencial de biorreduc¢iao de ions metalicos.

Consideracées gerais e métodos de caracterizacdo das NPMs

As concentragoes de agentes redutores e metal podem ser variados de
acordo com a fonte bioldgica, por exemplo, células, biomassa, espécies e
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parte de plantas, locais de coleta, sazonalidade, biomoléculas e metabdlitos;
bem como do ion metalico utilizado (Ag*, Li*, Na *, K*, Rb*, Cs*, Mg?**, Ca?*,
Sr?+, Ba?*, Ni?*, Co**, Fe**, Mn?*, Zn?*, Cd**, Pb**, Cu?*, Fe**; os quais podem
ser oriundos de cloretos, nitratos, acetatos, sulfatos, citratos, carbonatos,
entre outras formas). Além disso, as reacdes podem ser realizadas varian-
do-se o tempo, temperatura ou pH de reacdo, assim como o tamanho dos
constituintes da amostra quando esta é previamente submetida a membranas
filtrantes. Todas essas varia¢des sdo realizadas no intuito de controlar a taxa
de formacdo ou o tamanho/forma das NPMs. Da mesma forma, sido possi-
veis escalonamentos dos volumes de alguns poucos microlitros até centenas
de mililitros ou até mesmo litros. O armazenamento das NPMs é realizado
preferencialmente a 4 °C.

As NPMs sintetizadas podem ser caracterizadas quanto aos efeitos ciné-
ticos de formacdo monitorados espectrofotometricamente; pH; tamanho e
forma secos (MFA, MET e MEV); indice de polidispersividade (Pdl); poten-
cial Zeta de superficie (microeletroforético) e diametro hidrodinamico (espa-
lhamento de luz dinAmico); condutividade elétrica (condutivimetro); estru-
tura cristalina (difra¢do de raio X); composicdo elementar (espectroscopia
de energia dispersiva); composi¢do quimica (FTIR, cromatografia liquida
de alta eficiéncia, espectrometria de massa, ressoniancia nuclear magné-
tica); atividade biolégica (como viabilidade celular e hemélise); entre outras
abordagens.

26.10 POSSIBILIDADES TERAPEUTIC}AS E .
AGROINDUSTRIAIS DE NANOPARTICULAS METALICAS

As caracteristicas dos materiais nanométricos podem impactar diversas
areas e também setores industriais, como quimico, farmacéutico, alimentos,
agricultura, téxtil, energia, dentre outros. As aplicacdes de NPMs dependem
do tipo de rota de sintese escolhida e principalmente da particula produzida.
Nos ultimos anos as NPMs, produzidas por meio de rotas de sintese verde,
propulsionam diversos setores no que tange a estratégias de pesquisa, desen-
volvimento e inovacao com sustentabilidade.

As aplicacdes das NPMs proporcionam um impacto significativo para a
sociedade contemporanea nas areas de separacdo magnética e concentragao
de materiais de interesse; sistemas eletronicos de armazenamento; sistemas
de liberacdo de moléculas; sensores; embalagens funcionais; téxteis; mate-
riais esportivos, dentre outros. As NPPs, por exemplo, por apresentar agao
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antimicrobiana, sdo utilizadas em embalagens, produtos de uso hospitalar e
até mesmo em tecidos. Em geral, NPMs utilizadas no campo de biotecnolo-
gia variam em didmetro entre S nm a 500 nm, enquanto aquelas mais utili-
zadas em aplica¢des biomédicas variam em didmetro de 5 nm a 20 nm. As
NPM:s obtidas por meio de rotas de sintese verde satisfazem essas condigoes,
além de apresentar revestimentos moleculares como agentes estabilizantes
ou poder até mesmo ser conjugadas com outras moléculas biolégicas que
confiram biocompatibilidade e seletividade e possam ser utilizadas em apli-
cagoes biologicas e biomédicas (Tabela 26.5).

Na area da saude publica, o controle de vetores/patégenos que causam
danos a satide humana é uma necessidade importante. Nesse caso, o uso
de NPMs sintetizadas via nanotecnologia verde demonstram um grande
potencial para o controle de organismos tais como Culex quinquefasciatus,
Culex gelidus, Leishmania sp, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa®®'?%1%8, Além disso, o diagnostico de doengas tam-
bém pode ser contemplado pelo uso das NPMs como pontos quanticos ou
nanobiossensores para deteccao de células tumorais, entre outros’. Na area
ambiental, a estratégia de nanobiorremediagdo é essencial para a recupera-
¢ao de regides comprometidas pela presen¢a de contaminantes. Nesse caso,
algas, fungos e plantas sdo importantes exemplos para esse emprego das
NPMs?. Outros setores industriais, como por exemplo, o téxtil, também
podem utilizar as NPMs para melhorar a qualidade ou adicionar novas pro-
priedades (tecidos superabsorventes ou super-repelentes com propriedades
distintas, incluindo a a¢do antibacteriana).

Tabela 26.5 Atividades biotecnoldgicas e biomédicas de nanoparticulas metdlicas obtidas por rotas de sintese verde

NANOPARTICULA ATIVIDADE REFERENCIAS

Prata Acaricida 4

Prata Antiangiogénica 26

Prata Anticancer 51

Prata Anficoagulante 55

Prata Antifingica 76, 95,123, 155

Prafa Anfimiciobiana 11,27, 31, 47,50, 64, 65,79, 80, 81, 95, 112, 113,
121,122, 123,129,132, 138, 139, 143, 152, 157

Prata Antioxidante 140

Prata Antiparasitica 96

Prata Larvicida 120, 153, 154

QOuro Anticdncer 156, 158
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NANOPARTICULA ATIVIDADE REFERENCIAS
Ouro Anticoagulante 55
QOuro Antimicrobiana 69,127
Ouro Biocatalisador 56
Ouro Biocompatibilidade 130
QOuro Biossensor de vapor 142
QOuro e Prata Diagndstico in vitro 7,159-161
Titdinio Antibacteriana 48

26.11 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Nanoparticulas tém despertado fascinio desde muito antes do advento da
nanotecnologia, ocorrido ha nio muito mais do que 20 a 30 anos. De fato,
pigmentos utilizados ha milhares de anos em grafismos rupestres foram ela-
borados a base de 6xidos de ferro misturados a extratos ou 6leos/gorduras
de origem animal e vegetal, os quais em suma poderiam ser denominados
atualmente de rotas de sintese verde de NPMs. Nesse contexto, o reconheci-
mento de que os organismos biol6gicos, sejam eles procariontes ou eucarion-
tes, sdo importantes fontes bioldgicas que podem contribuir para a inovagao
biotecnoldgica via nanotecnologia verde, ndio é um fendmeno recente, mas
sim uma reinovag¢ao tecnoldgica com repercussdes ainda imprevisiveis.

Apesar de relatos cientificos sobre os diversos tipos de nanoparticulas
serem bastante recentes, esta ¢ uma area da nanotecnologia que vem expe-
rimentando crescente evolug¢ao (Figura 26.3). Ap6s observaciao dos relatos
encontrados na literatura cientifica e tecnoldgica sobre sintese verde, € evi-
dente que os organismos biolégicos estio sendo explorados com sucesso
para a sintese de nanoparticulas a partir de metais, de forma rapida e a
taxas comparaveis as sinteses com compostos quimicos classicos. Porém, um
desafio atual e essencial é de que o mecanismo de redugido e estabilizacao
para cada nova rota de sintese seja conhecido e caracterizado, no intuito
de aperfei¢oar a reacdo de sintese e também minimizar o empirismo atual
na escolha de novos componentes biologicos como agentes redutores. Além
disso, uma preocupagido e desafio atuais é a elaborag¢do das rotas para a
degradac¢do ou dissolu¢ao das NPMs formadas, em uma drea que busca a
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Figura 26.3 Nimero de artigos publicados sobre os diferentes tipos de nanoparticulas (metdlicas, poliméricas ou lipidicas), de acordo
com a base de dados do ISI Web of Science. Os termos de busca foram utilizados em lingua inglesa.

mitigacdo dos potenciais riscos associados a essa tecnologia, de modo que se
possa rotular a nanotecnologia verde como sustentavel.
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