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Estudo de Nanomateriais Aplicados a

Biomedicina
- Sistemas magnéticos modelos para aplicacoes

Estudo de Materias Magnéticos
Topologicos

- Estudo do Magnetismo em sistemas Biomédicas
magnéticos curvos - Sistemas de temperatura autocontrolada para
- Estudo de vortices e Skyrmions magnéticos aplicacdo em hipertermia magnética
- Efeito da hipertermia sobre a formacao da corona-
proteica
Spintronica - Influéncia da morfologia sobre a hipertermia
- Efeito Hall de Spin e Orbital magnetica ” .
_ - Sistemas Janus Magnéticos para aplicacoes
- Bombeamento de Spin em Isolantes biomédicas

Topoldgicos - Sistemas core-shell magnético multifuncionalizados
- Micro/nanomotores
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Particulas magnéticas multifuncionais para Nanomedicina



Estatistica sobre o Cancer

Motivacao
® Cancer, é a segunda causa de mortes
em paises desenvolvidos.

® 2012 GloboCan/larc 14 milhdes de
novos caso no mundo.

8 milhdes de dbitos previstos sendo,
sendo 70% em paises desenvolvidos.

Estima-se que até 2025, o numero de
casos de cancer deve chegar a 20

milhdes. ’\
® No Brasil é estimado 600 mil novos ®
casos no biénio 2016/17 (I N u

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

WHO globocan project 2012: http://globocan.iarc.fr/Default.aspx
INCA estimativa 2014: http://www.inca.gov.br/estimativa/2014/



Teraplas convencionals
* N3o especificas e/ou invasivas
* Cirurgia —
* Radioterapia
* Quimioterapia

* Terapia Hormonal ‘)
) =

* Especificas
* Imunoterapia
* Terapia Genética
* Hipertermia




Células Tumorais
Desorganizacao e vascularizacao

Tumor

Células
normales

,,,,,
Sl ¥

Suministro de
sangre al tumor

Vaso sanguineo

http://www.sochob.cl/web1



Hipertermia

* Induzida
* Hipertermia de corpo inteiro

* Potencializa tratamentos convencionais

* Quimioterapia
 Radioterapia

STORM, F. K. et al. Normal tissue and solid tumor effects of hyperthermia in animal models and clinical
trials. Cancer research, v. 39, n. 6 Pt 2, p. 2245-51, jun. 1979.



e Efeitos colaterais

e Queimaduras
e N3auseas

_Hipertermia
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* Diarreia
* Problemas cardiacos e vasculares

Para mitigar esses efeitos

National Cancer Institute - http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Therapy/hyperthermia

American Cancer Socity - http://www.cancer.org/treatment/treatmentsandsideeffects/treatmenttypes/hyperthermia
http://en.wikipedia.org/wiki/Hyperthermia_therapy

http://en.wikipedia.org/wiki/Hyperthermia



e Efeitos colaterais

e Queimaduras
e N3auseas

_Hipertermia
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* Diarreia
* Problemas cardiacos e vasculares

Para mitigar esses efeitos

Melhor localizacao do calor
entregue

National Cancer Institute - http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Therapy/hyperthermia

American Cancer Socity - http://www.cancer.org/treatment/treatmentsandsideeffects/treatmenttypes/hyperthermia
http://en.wikipedia.org/wiki/Hyperthermia_therapy

http://en.wikipedia.org/wiki/Hyperthermia




 Aplicacoes de Nanoparticulas Magnéticas

Nanoparticulas
Funcionalizadas ~

o Drug'delive ry Adicao de particulas
magnéticas

e Agente de contraste de imageamento

por ressonancia magnética Exercer forca

* Hipertermia magnética

Nanoparticulas
magnéticas

Acao

Gerar
campo
magnético

Dissipar
energia
magnética

Agente de contraste de
Imageamento por Ressonancia
Magnética (MRI)

Ligacdo especifica

3.
AplicagOes biomédicas: - - ol o
Separacao Magnética, 13» 0 B’ "
* Separacao magnética Drug-delivery T :‘t &fo c g °

Remocdo do

Lavagem e eluicao
sobrenadante

\ Terapla por
] Hipertermia
Magnética

Hipertermia Magnética

11



Hipertermia Magneética

O uso de particulas magnéticas sob a acao de um campo AC para
inducao de calor.

Elevado controle na regiao
afetada pelo aquecimento

/ A V'V O\
il

mEy

Multifuncionalizacao
Carregamento de drogas

Funcionalizacao da AR AAA A4
superficie =

Contraste MRI

| L R AR YA Y
Campo Magnético
Alternado



Nanoparticulas Magnéticas Multifuncionais

Desenvolvimento de nanoparticulas
altamente especializadas e otimizadas

Funcionalizacao
recobrimento da NP
Vetorizacao

Ancoramento em proteina expressada
pela célula

Isolamento

de Células

sSOOBULIEH ©
seuBY) ep ebaiul

Cortesia de Luiz Augusto Oliveira




APLICACOES

NANOMATERIAIS
MAGNETICOS
MULTIFUNCIONAIS

TERAPIA

LIBERACAO
CONTROLADA

HIPERTERMIA

REGENERACAO
CELULAR

BIO-SEPARACAO

RASTREAMENTO IMOBILIZACAO

CELULAR ENZIMATICA

ISOLAMENTO

CONTRASTE EM CELULAR
IMAGENS RMN




Uso de NPM em aplicacdes médicas

Pré-requisitos

0. Biocompatibilidade e baixa citotoxicidade
v aplicacao biomédica
|. Baixa remanéncia magnética (Mg)
v' baixa interacao dipolar entre as particulas
evita aglomeracao
evita entupimento e/ou trombose

ll. Baixo campo magnético de saturacao
v uso de campos magnéticos biocompativeis - H - f <5 x 10° A/ms

LAURENT, S. et al. Magnetic fluid hyperthermia: focus on superparamagnetic iron oxide nanoparticles.
Advances in colloid and interface science, v. 166, n. 1-2, p. 8-23, 2011



Uso de NPM em aplicacdes médicas

- Oxido de ferro

* magnetita (Fe;0,) )=
- maghemita (gamma - Fe,0;) ;—r
» Nanoparticula —

 Superparamagnética
« Esférica
 ~15 nm

« Recoberta com cadeias organicas

% Aprovado pelo FDA

em 1995.

«» Custa até 100 x mais

que o farmaco puro.



SPIONs (Superparamagnetic Iron Oxide
Nanoparticles)

e Superparamagnetismo

* Macrospin (alta magnetizacao de
saturacao)

* Relaxacao termicamente ativada
* Coercividade nula
* Baixo campo de saturacao




Exemplo de
Multifuncionalizacao

Carreamento de drogas + hipertermia

18



Dispositivo:
SPION + {3 - Ciclodextrina + DOX

‘ B - Ciclodextrina Doxorrubicina
Carregamento da DOX:
we [ :
_ 0.81 mg/g de MNP-BCD
3
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w
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MNP-NH, (7 ~
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MNP-BCD MNP-BCD-DOX




Temperature (*C)

Hipertermia magnética

90
—1mg mL” Temperatura de
4 5 mg mL” hipertermia 45°C
754 ——10mgmL"
— 15 mg mL”
1——20mgmL’
60 -
45 4
30 -
I T v T T T -

] I
200 300 400 500
Time (s)

1
0 100
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DOX release (%)

100

Liberacao da DOX
Espectroscopia UV-Vis

-~
OF 5.0 (AMF) hipertermia 45°C

|—8—pH 7.4 (AMF)
—9—pH 5.0 (w/'o AMF)
~de—pH 7.4 (w/o AMF)

AMF é mais eficiente
na liberacao da DOX

TOTAL LIBERADO
~0.75 mg/g MNP-BCD

Time (min)

DOX é fracamente ligada a B-cyclodextrin.

Estimulo externo-> DOX é liberada. 21



Viabilidade x estimulo

Células HEK incubadas por 24h
120+

g 100+

80+

% Relative fluorescence
N
o
2

20- B AMF
. B w/o AMF

A DOX é completamente liberada com AMF

22
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ue SPION nao agquece o

tar

to que é necessario...

Como resolver isso?
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. Baixo campo magnético de saturacao

Hipertermia Magneética

Pré-requisitos de particulas magnéticas para uso
em hipertermia magnética

Biocompatibilidade e baixa citotoxicidade

v aplicacao biomédica

Baixa remanéncia magnética (Mg)

v' baixa interacao dipolar entre as particulas
evita aglomeracao
evita entupimento e/ou trombose

v uso de campos magnéticos biocompativeis - H - f <5 x 107 A/ms

Alta eficiéncia do SAR
v' minimizando a dose ministrada para o tratamento

LAURENT, S. et al. Magnetic fluid hyperthermia: focus on superparamagnetic iron oxide nanoparticles.

Advances in colloid and interface science, v. 166, n. 1-2, p. 8-23, 2011



Hipertermia Magneética
Medida de Hipertermia: SAR
Specific Absorption Rate

i = 2140

m m\ dt
_C m'(dT]
m \_ dt

onde, C é o calor especifico do ensemble (solvente+particulas), m’ é a massa do
ensemble, T é a temperatura, t € o tempo e m a massa de particulas.
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Busca por outros comportamentos
magneticos

SAF SPION VORTEX

M (b) M ()

H gy
H

- o
-




ATIVIDADES

MATERIAIS FUNCIONALIZACAO

CARACTERIZACAO PROVA DE CONCEITO




MORFOLOGIAS




Vortex Iron oxide Particle (VIP)
 Morfologia

* Magnetita

(A) VIP1; (B) VIP3; and (C) VIP6.



CaraGiRgidageo

Hipertermia

Concentracdo de VIP’s = 1mg/mL

Curva de aquecimento para dgua pura
(roxo), VIP1 (vermelho), VIP3 (azul),
VIP6 (verde) e VIP6 CoFe,04
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SPION
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60 ' 8'0 ' 1(')0 l 12'0 ' 1:10
Tempo (s)
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SAR do SPION ~ 50w/g

Valores de SAR medidos entre 60 s e 120 s.

(marrom).

Particula SAR a 2000e (W/g)
VIP1 483
VIP3 440

VIP6 492

SAR a 3000e (W/g)  Magnetizacdo de Saturacdo (emu/g)

1161 102
1002 79
984 81



Experimentos /n vitro

* Hipertermia In vitro

Controle VIP1 VIP3 VIP6

a b 4 C d

BAIXA CONCENTRACAO DE VIPs UTILIZADAS

NOS EXPERIMENTOS IN VITRO (0,1 mg/mL),
NAO OBSERVAMOS AQUECIMENTO

Morte Celular (%)

Y. 9 % 2.9 %, R %o 9
2 %9,%,%, ©%,"%%%, ©0%9%,%, 0%,

Tempo de exposicao (s)

Resultados obtidos no experimento de hipertermia in vitro. O grupo controle (cinza), Particulas
VIP1(vermelho), VIP3 (azul) e VIP6 (verde).



Internalizacdo das VIPs

Vesiculas

32

Organelas



Tomografia
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Mas como gostariamos que fosse?

VIPs@SiO, P[5]A -tampa
reservatorio

DOX
(farmaco anticancer)

« Estudo in vitro da NV
« Avaliacado do
aquecimento (HM)

34



1000 pL

100 nm




Guilherme C. Concas, Wesley B. J. Fonseca, Richard J. Caraballo-Vivas,
Vitor L. S. Gomes, Mariella A. Camarena, Magda B. Fontes, Surender K
Sharma, Trevor P. Aimeida, Evelyn C. S. Santos e Flavio Garcia
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Campo
elétrico

RESSONANCIA PLASMON DE
SUPERFICIE

Dipolo

Laser vy .
elétrico = = =

650+

600 4
DEPENDENCIA DO TAMANHO g B
. 'ﬁg 500
DEPENDENCIA DA MORFOLOGIA _
450 : . SANTOS et al. Quimica Nova, 2016.

0 30 40 S0 60 70 80

2
iam ro nanoesfera de ouro

DEPENDENCIA DO NIVEL DE AGREGAGAO JAIN Dlgl l) he Journal Of Physical Chemistry B, 2006.



DECORACAO DE NANOPARTICULAS DE OXIDO DE FERRO POR OURO POR
DEPOSICAO-PRECIPITACAO

228nm_APTES - 228nm_APTES_1 228nm_APTES_2 228nm_APTES_3 228nm_APTES 4

HAuCl, HAuCl, HAuCI4 HAuCl,
ALIQUOTAS — — —
2,5 mg/ml 5 mg/ml 10 mg/ml 20 mg/ml
2,5mg/ml 7,5mg/ml 17,5 mg/ml 37,5 mg/mi
228nm_APTES 228nm_APTES 3DIR
HAuCI,
PORGAO UNICA 17,5 mg/ml

36



FOLOﬁ.C  E BISTRIBUICAO DE
FAMANHO -Au
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Figure 5: TEM images of the samples after the covering, with diameter size distribution. a)

10 15 20 25 30

V-6, b) V-19, ¢) V-44, d) V-440P e e) V-95. )
DIAMETRO (nm)



HIPERTERMIA MAGNETICA — 228nm_APTES

CAMPO APLICADO:
AMPLITUDE: 200 Oe
FREQUENCIA: 307 kHZ

1,6 .105A/m.s
60
—a—228nm
55. — 228nm_APTES

——228nm_APTES_1

SAR SARNoRM AT(CC) | Tmax (°C)
(W/g) (W/g)
——228nm_APTES_2

—o— 228nm_APTES_3 228nm 15,4 15,4 26,4 44,6
—=—228nm_APTES_4

——228nm_APTES_3DIR

(o)
o
1

SN
(9)]
1

228nm_APTES 7,0 7,0 14,4 41,7
228nm_APTES_1 6,6 6,9 12,2 36,8
228nm_APTES_2 12,4 14,8 24,5 48,8
228nm_APTES_3 10,5 12,7 18,1 43,5
228nm_APTES_4 2,9 4,6 7,3 36,2

228nm_APTES_3DIR X 5,7 3,0 26,5

w
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PR.teQC|a§para fototermia

3 11"

UV-Vis
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Figure 7: Fig. 8. UV-Vis spectra of magnetic nanoparticles after deposition-precipitation
method.
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