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Rezumat

Nanobiotehnologia este un camp relativ nou de cercetare, constituind interfata dintre stiintele vietii si
nanotehnologie. In acest domeniu unde dimensiunile cu care se lucreaza sunt cuprinse Intre 1 nm si 100
nm se propune exploatarea calitatii biomoleculelor si a proceselor pe care le implica pentru dezvoltarea
unor materiale sau dispozitive cu activitate certa in medicina. Prezenta abordare bibliografica propune o
prima incursiune in utilizarea unor mijloace nano-terapeutice Tn medicina. Sunt prezentate sintetic
principalele nanomateriale, proprietatile si posibilele lor utilizari in nanomedicina, fluidele magnetice,
sinteza si stabilizarea lor precum si progresele recente in acest topic.

Abstract

Nanobiotehnology is a relatively new field of research, being the interface between the life sciences and
nanotechnology. In this area where the work dimensions are between 1 nm and 100 nm the recovery of
biomolecules’ quality and the processes involved it is proposed, in the development of materials or
devices with certain medical activity. This bibliographic approach proposes a first foray into nano-
therapeutic resources use in the medical field. Are presented sintheticaly the main nanomaterials, their
properties and potential applications in nanomedicine, magnetic fluids, their synthezis and stabilization
as well as recent advances in this topic.

Nanobiotehnologia este un camp nou de Cel mai cunoscut exemplu este cel al
cercetrare, constituind interfata  dintre tulpinilor meticilino-rezistente (fig. 1) (1).
stiintele vietii si nanotehnologie. In acest -
domeniu unde dimensiunile cu care se
lucreaza sunt cuprinse intre: 1 nm si 100 nm
1).

Acest domeniu propune exploatarea
calitatii biomoleculelor si a proceselor pe
care le implica pentru dezvoltarea unor
materiale sau dispozitive cu activitate certa
in medicind. Medicamentele substante care,
in general determina modificari favorabile Tn
organism dar pot de asemenea fi nocive
datorita mai ales a:

» efectelor nedorite,

Figura 1. Tulpini Methicillin-Rezistente de
» reziduurilor, Staphylococcus aureus (MRSA) evidentiate prin

Scanning Electron Micrograph (SEM) Sursa:

> fenomenelor de rezistenta. http://img.timeinc.net/time/daily/2007/0706/a_lantibiotic

De exemplu, peste 70% dintre bacteriile s_0618.jpq(1)
care determina infectii intra-spitalicesti sunt Un alt mecanism de supravietuire
rezistente la cel putin un antibiotic! bacteriand este: ,Ply Sly mechanism”, in

19



Andreia Bianca Chirila and Romeo T. Cristina

care bacteriile pot evita si mai apoi elimina

antibioticul, pompéandu-I extracelular (fig. 2).
Deci microorganismele care pot genera

rezistenta, poseda forme de ,inteligenta”, asa

ca noile tipuri de substante active trebuie sa

Ho

a Figh
Antibiotics kill bacteria by blocking necessary enzymes (see 1, above). But bacteria ply sly mechanisms for evading attack. They spew out

enzymes to slice apart the antibiotic (2). They close off the cell wall to prevent penetration (3). They pump out the antibiotic before it can kill
(4) or change the targeted enzyme to disable the drug (5). And they easily pass on the best tools to still other bugs.

w Bacteri t Back
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Jdentifice” acele cai care le fac ,si mai

inteligente”!
Acesta a fost inceputul acestei stiinte

).

Figura 2. mecanismul PlySly bacterian
(Sursa: http://s3.amazonaws.com/readers/healthmad/2007/07/22/43701 0.jpq) (1)

In acest context nanotehnologia
terapeutica cauta sa ofere caracteristici
specifice care pot reduce morbiditatea si
mortalitatea la om si animale:

» o terapie invaziva minimala,
» functii cu densitate inalta,
» concentrarea in volume foarte mici.

FDA- defineste un sistem de eliberare al
farmaconilor ca fiind: ... un produs destinat
diagnosticului, tratamentului, prevenirii, sau
diminuarii unei boli sau a conditiilor ei de
aparitie, sau care interfereaza o functie sau
structura organismului si care nu-si atinge
efectul sau primar ca urmarea unei
interactiuni  chimice si care nu este
metabolizat...” (1).

Aplicatiile initiale, de pionierat ale nano-
biotehnologiei au dat posibilitatea reformularii
unor conditionari, considerate pana atunci a
fi toxice in formule sigure si mult mai
eficiente (1).

Astfel  nano-formularile
generatie au inclus:

» nanoparticulele de tip albumin-bound,
» chelatii (gadoliniu),

» particulele oxido-feroase,

» nanoparticulele din argint,

» restorativele (in stomatologie) si

din  prima
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» lipozomii (ca primi reprezentanti ai
celei de a doua generatii).

Dintre numeroasele studii ,on the topic”
fluidele magnetice sunt considerate a fi
printre  primele aplicatii verificate ale
nanostiintelor. Un bun exemplu este folosirea
cu succes al fluidelor magnetice in SIDA (1).

Totusi aceste prime incercari au au
demonstrat in timp numeroase neajunsuri,
dintre care cele mai importante au fost:

» biodisponibilizarea nesatisfacatoare,
» efectul limitat,

» potentiala citotoxicitate,

» tratamente de lunga durata, frecvente

Nanodispozitivele ®™ """ gy depasit
aceste limitari. Acestea sunt capabile sa:
» maximizeze activitatea terapeutica,

> minimizeze efectele toxice
secundare,

» tinteasca celule specifice si nu
tesuturile,

» permitd miscarea usoara de suprafata

Numeroase grupari functionale pot fi
plasate pe nanodispozitive pentru:

» a creste / descreste solubilitatea,

» penetratia mai usoara a membranelor
» cresterea imunocompatibilitatii,

» favorizarea asimilarii celulare,
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» stabilirea cu certitudine a destinatiei
finale a farmaconului.

Astfel, a doua generatie de nano-
dispozitive a devenit mult mai sofisticata
datorita studiilor la nivel molecular acest fapt
permitand nano-dispozitivelor sa:

1. tinteasca,

2. identifice,

3. elibereze precis substanta activa,

4. monitorizeze eficacitatea terapeutica

n timp real (1).
1.1. Nanotehnologia in biologie

Cele mai promitatoare tehnologii ale
secolului 21  sunt biotehnologia  si
nanotehnologia.

Aceasta din urma este stiinta structurilor
nanometrice se ocupa cu crearea,
investigarea si utilizarea sistemelor care sunt
de 1000 de ori mai mici decat componentele
utilizate n prezent  in domeniul
microelectronicii (3).

Convergenta acestor doua tehnologii
rezulta n dezvoltarea nanobiotehnologiei,
aceasta combinatie interdisciplinara poate
crea multe echipamente inovatoare (3).

Nano-biotehnologia reprezinta unirea
biotehnologiei si a nanotehnologiei.
Aceasta disciplina hibrida, Tnseamna

deasemenea, producerea de dispozitive de
dimensiuni atomice prin imitarea sau
incorporarea sistemelor biologice la nivel
molecular, sau construirea de instrumente
minuscule pentru a studia sau modifica
proprietatile structurale atom cu atom (3).

Nanobiotehnologia poate avea o
combinatie de microtehnologie clasica cu o
abordare a biologiei moleculare.

Biotehnologia utilizeazd cunostintele si
tehnica din biologie pentru a manipula
procese moleculare, genetice si celulare, ca
sa dezvolte produse si servicii; este utilizat Tn
diverse domenii, de la medicina la agricultura
(2).

Nanotehnologia este un nou domeniu al
stiintei care implica lucrul cu materiale
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(substante) la nivel
nanometric.

Nanotehnologia manipuleaza
proprietatile chimice si fizice ale unei
substante la nivel molecular.

Ea schimba modul de géandire,
estompeaza granitele dintre fizica, chimie si
biologie, eliminarea acestei granite ridica
multe provocari si noi directii pentru
organizarea educatiei si cercetarii (3).

sau dispozitive

Richard Feynman, in discursul din 1959,
intitulat "There is plenty of room at the
bottom” scoate 1in evidentd urmatorul
concept: "Dacd minfile voastre Tinguste,
pentru confort, divid acest univers in bucéfi,
fizica, Dbiologie, geologie, astronomie,
psihologie s.a.m.d. amintifi-vd c& natura nu
stie astal” (2, 3).

1.1.1. Nanomedicina

Primele origini ale notiunii de nano-
medicind provin din ideea vizionara a lui
Feynman a unor nanoroboti si a unor
mecanisme asemanatoare care ar putea fi
proiectate, construite, si introduse 1n
organism pentru a efectua reparatii celulare
la nivel molecular (2, 3).

Odata cu cristalizarea  prioritatior
medicinei secolului XX si mai ales XXI, si
namomedicina a luat avant (Tabelul 1).

Tabelul 1.
Prioritatile medicinei de azi (Sinteza Cristina,
2009)(1)
Urnena; Vetennaral
DISEN PRI OCESUINNTECTIOS

P ZODNDZEIE

P DIsTUCHaoTMonal o
P aBELUINAICAINE!

P CeluleleStenios)

P SUprEsIaNmUNnG;
PAVIOMEGKNE)

GANCENR|
Ataculidecords|
DISHUNCHANOIMGNAIRN|
IViotularearSiiCas
GelulelesSten
SURYEsIaN MU
Alergien
DEfiCIEEIEoclINN|
ANPIORIasTIEN;
VIGIterINEN

' Un nanometru este o miliardime dintr-un metru; este

aproximativ 1/80.000 din diametrul firului de par, sau de 10 ori
diametrul unui atom de hidrogen.
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In general miniaturizarea instrumentelor
medicale va asigura abordari mai precise,
mai controlabile, mai multilaterale, mai
sigure, mai rapide pentru cresterea calitatii
vietii.

Aceste idei au fost studiate si de catre
Drexler (cit. Freitas Jr.) Tn anii 1980-1990, in
scrierile tehnice ale lui Freitas Tn 1990-2000,
dar primul om de stinta care a exprimat
posibilitatile a fost fizicianul Richard P.
Feynman laureat al premiului Nobel (2, 3).

Aplicatile  biomedicale ale  nano-
tehnologiei sunt rezultate directe a astfel de
convergente; totusi provocarile, cu care se
confruntd cercetatorii si inginerii care
lucreaza in domeniul nanotehnologiei sunt,
enorme si extraordinar de complexe.

Interesul crescut al nanotehnologiei Tn
aplicatii medicale a dus la aparitia unei noi
discipline cunoscute ca nanomedicina.

Pe larg, nanomedicina cuprinde procesul
de diagnosticare, tratare si prevenire a bolilor
si  traumatismelor, eliminarea  durerii,
pastrarea si intdrirea sanatatii utilizand
,unelte” moleculare si cunostinte moleculare
ale organismului.

Deci nanomedicina este de fapt
aplicarea nanotehnologiei in medicina (2,
10).

Utilitatea nanotehnologiei in stiintele
biomedicale impune crearea de materiale si
dispozitive proiectate sa interactioneze cu
corpul la nivel subcelular, cu inalt grad de
specificitate.

Utilizarea nanotehnologiei in stiintele

biomedicale prezinta multe oportunitati
revolutionare n lupta impotriva cancerului,
tulburarilor cardiace si neurovegetative,

infectiilor si altor boli.

Se asteapta ca tehnologia sa creeze
inovatii si sa aiba rol vital in varii aplicatii
biomedicale, nu doar n transportul de
substante medicamentoase si 1n terapia
genica, dar si in imagistica moleculara,
biomarkeri si biosenzori (11).

Nanotehnologia ar avea un rol mare n
domeniul cercetarilor din terapia
medicamentoasa cu specificitate de tinta si

n
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metodele de diagnostic
patologiilor.

Simpozionul intitulat "Nanoscience and
Technology: Shaping Biomedical Research”
care a avut loc la Loyola College, Virginia, in
2000, s-a adresat in special nanostiintei si
nanotehnologiei din domeniile cercetarii din
biomedicina:

timpuriu a

e Sinteza si utilizarea nanostructurilor

¢ Aplicarea nanotehnologiei in terapie

e Nanostructuri biomimetice si biologice

e Interfete biologice electronice

e Dispozitive pentru detectarea precoce
a bolilor

e Instrumente pentru
singure molecule

e Nanotehnologia si ingineria tesuturilor

3).

Nanomedicina variaza de la aplicatii
medicale ale nanomaterialelor, la biosenzori
nanoelectronici, si ca posibile aplicatii
viitoare ale nanotehnologiei moleculare.

Probleme curente ale nanomedicinei
implicd ntelegerea problemlelor legate de
toxicitatea si impactul asupra mediului a
materialelor nanometrice.

studierea unei

1.2. Nano-materialele utilizate in
biomedicina

Nanoparticulele sunt comparabile,
dimensiune, cu proteinele.

Organismele vii sunt alcatuite din celule
care au in general dimensiunea de 10 pm,
componentele celulare sunt, ca dimensiune,
din domeniul sub-micronic, iar proteinele
sunt si mai mici, avand, in general, in jur de
5 nm (6).

ca

in figura 3 este redat gradul de marime
comparativ al nano-moleculelor.

Se cunosc deja numeroase materiale cu
abilitati in eliberarea medicamentelor.
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Nanodevices:
@ Nanopores, Dendrimers, Nanotubes,
Quantum dots, and Nanoshels
Figura 3. Gradul de marime comparativ al nano-moleculelor
(Sursa: www.fda.gov/consumer/ updates/nanotech072507.html) (1)
Dintre acestea, primele substante » inert chimic,

cunoscute au fost polimerii care initial aveau

utilizari non-biologice, dar care au fost
selectate  si  In  medicind  datorita
numeroaselor proprietati dezirabile, de
exemplu (1):

Tipul polimerului’ Caracteristica principala

Poljurezr] BB|asticitate

Polisilescisli] SaiitaticdENzZelare
Polirneil-eearlz] S EZIStentalSINIansparenia

Polivinil zllegoli]

~fiielrofilia g1 rezisia

Poliziilaga]e ~euritziie 31 [losz o]

Pelivinikoirolicdeorele BSUISPENSIA

Materialele biocompatibile care prezinta
raspuns la campul magnetic extern si-au
gasit multe aplicatii interesante n arii variate
ale biostiintelor si biotehnologiei, incluzand
diferite discipline medicale (10,11).

Pentru a interactiona cu o tinta biologica,
este necesara atasarea unui strat biologic
sau molecular care actioneaza ca o interfata

bioanorganica; exemple de strat bio:
anticorpi, biopolimeri (colagenul, diferite
monostraturi  de  molecule care fac

nanoparticula biocompatibila).

Tehnicile de detectare optica sunt foarte
raspandite  in biologie, astfel ca
nanopatrticulele ar trebui sa aibe in plus un
strat fluorescent sau unul care isi schimba
proprietatile optice. Un material de succes
folosit pentru nano-formulari trebuie sa fie:
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» liber de impuritati filtrabile,
» cu imbatranire minima,

» usor procesabil,

» cu structura adecvata.

Factorii care pot influenta biodegradarea
polimerilor pot fi (1):

a. Specifici

SStructuralchimica)

PCompotiachimica)
SprezentalsrupanicronIce)
sprezentalformanunilonSauNanturilorderecte))

worentatearmolectlcralsauidistrbuniaigrentatiimoleculare)
PITI01T00gIa| AMDTaY SEmIICriStAlINaNMICOSLIUGUNA e LCH))
Pprezentalcompusiiorclisreutatesnoleciiaraimicas

b. Tehnologici

siconditiiexdelprelucrare
siproceseletermice
siproceseledesternlizare;
SIStOCA)!

sorma

c. Medicali

slocullimplantarii
s compusiilabsorbitisi adsorbiti (apa, lipidele, ionii etc.),
» factori fizico-chimici (schimbul ionic, energia ionica, pH-ul)

» factori fizici (schimbari de forma si marime, variatii ale coeficientilor
de difuziune, stress-ul mecanic etc.),
s hidrolizele (enzime vs. apa).

Comparatia nanoparticulelor cu
proteinele, da o idee a utilizarii acestor
.sonde” foarte mici care ne permit spionarea
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functionarii celulare, fara a produce prea
multe interferente.

intelegerea proceselor biologice la nivel
nanometric, este o fortd motrica puternica in
spatele dezvoltarii nanotehnologiei (6).

Pentru aplicatii biologice, cele mai
utilizate proprietati sunt efectele optice si
magnetice, pe langa cele fizice.

Nanoparticulele formeaza de obicei
centrul (mijlocul) nanobiomaterialelor.

Pot fi utilizate ca suprafete pentru
asamblare moleculara, si pot fi formati din
material anorganic sau polimeric.

Se mai gasesc sub forma unor nano-
vezicule inconjurate de o membrana sau un
strat. Forma este de obicei sferica, dar poate
fi si cilindrica, platd (discoidala), sau alte
forme.

Dimensiunea si distribuirea dimensiunii
poate fi importanta, de exemplu atunci cand
este necesara traversarea unei membrane
celulare.

Un control strict al dimensiunilor medii
ale particulelor si o distributie limitata a
dimensiunilor a permis crearea unor sonde
fluorescente care emit lumina, intr-o gama
larga de lungimi de unda.

Acest lucru permite crearea unor
biomarkeri cu multe culori bine definite (4).

Mijlocul insusi poate avea mai multe
straturi si poate fi multifunctional, de exemplu
combinand straturi magnetice si
luminiscente, se pot detecta si manipula
particulele.

Particula centrala este adesea protejata
de mai multe monostraturi de materiale
inerte, de exemplu siliciu, sau molecule
organice care sunt adsorbite sau
chemisorbite la suprafata particulei.

Peste se mai adauga un strat aditional
de molecule de legare pentru a fi functional.

Aceste molecule de legare sunt liniare si
au grupari reactive la ambele capete, unul
pentru a se atasa de particula iar celalalt
pentru atasarea diverselor grupari
biocompatibile (anticorpi, fluorofori in functie
de aplicatie) (6).
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1.2.1. Materialele magnetice

Familia larga a materialelor controlabile
prin camp magnetic, includ atat nano-, cat si
microparticule, structuri (nano-tuburi, nano-
fire), pelicule subtiri etc. Pot servi ca
exemple:

o ferofluidele (fluidele magnetice),

o fluidele magnetoreologice,

e polimerii magnetici,

e materiale anorganice magnetice,

e structuri biologice modificate magnetic,

e particule magnetice cu biomolecule
legate (5, 7).

In multe cazuri materialele composite
sensibile magnetic, constau din particule
magnetice mici (cel mai adesea formate din
magnetita, maghemita sau diversi feriti), de
la scara nanometrica la cea micrometrica,
dispersati in polimeri, biopolimeri sau matrice
anorganica; ca metoda alternativa particulele
magnetice pot fi adsorbite pe suprafata
externa a unei particule diamagnetice (nu
contine electroni desperecheati si deci nu
este atras de campul magnetic) (4, 5, 7).

In majoritatea cazurilor s-au dezvoltat
nano-/microparticule  sintetice  sensibile
magnetic, dar s-au produs cu succes Si
particule magnetice biologice (magnetozomi
produsi de o bacterie magnetotactica) care
au fost utilizati cu succes in bio-aplicatii (4, 5,
10).

Sinteza nanoparticulelor magnetice

Multe procedeuri chimice s-au utilizat
pentru a sintetiza nano-/ microparticule
magnetice pentru bioaplicatii, de exemplu:

e CO-precipitarea clasica,

ereactii In medii constranse (micro-
emulsii),

e sintezele sol-gel,

e reactiile sono-chimice,

e microunde,

e rectii hidro-termale,

e hidroliza si

e termoliza precursorilor (4, 5, 8).
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Cea mai simpla si eficienta cale chimica
de a obtine particule magnetice este tehnica
co-precipitarii. Oxizii de fier, sub forma
magnetitei (Fe;O,) sau maghemitei (y-
Fe;03), sunt preparati prin ,imbatranirea”
mixturilor stoichiometrice de saruri feroase si
ferice in mediu apos alcalin (stoichiometria =
ramurd a chimiei care studiaza raporturile
cantitative dintre elemente, in combinatii sau
n reactii)(4).

Fe?" + 2Fe® + 80H — Fe;0, + 4H,0

Magnetita (Fe;O,) nu este foarte stabila
si este sensibila la oxidare ceea ce duce la
formarea maghemitei (-Fe,O3). Principalul
avantaj al procesului de coprecipitare este ca
se pot sintetiza o cantitate mare de
nanoparticule; totusi controlul distributiei
dimensiunilor particulelor este limitat (4,5).

Adaugarea de anioni organici chelatanti
(carboxilati, ioni de -hidroxicarboxilati, acid
citric, a.gluconic sau oleic) sau agenti de
suprafata complexanti (dextran,
carboxidextran, amidon, polivinilalcool), in

timpul formarii magnetitei, poate ajuta
controlul dimensiunii nanoparticulelor (4).
Potrivit raportului molar dintre ionii

organici si sarurile de fier, chelatia acestor
ioni organici pe suprafata ionilor de oxid de
fier, poate previne nucleatia si duce la
formarea nanoparticulelor mai mari, sau
inhiba cresterea nucleilor de cristal si duce la
formarea nanoparticulelor mici.

Metoda de co-precipitare clasica
genereaza o distributie larga a dimensiunilor.

Sinteza unor nanoparticule de oxid de
fier cu dimensiuni uniforme se poate face in
nanoreactori sintetici si biologici, ca structuri
micelare in solventi non-polari, custi de
proteine de apoferiting, dendrimere,
ciclodextrine si lipozomi (4, 9, 10).

Sinteza hidrotermala a nanoparticulelor
de magnetita este efectuata in medii apoase
in reactoare sau autoclave, unde presiunea
poate fi mai mare de 2,000 psi (cca 13,8
Mpa), iar temperatura mai mare de 200°C. in
acest proces, conditiile de reactie, cum ar fi
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solventul, temperatura si timpul de obicei au
efect asupra produsului. Dimensiunea,
particulelor din pudrele de magnetita, a
crescut odata cu prelungirea timpului de
reactie si o cantitate mai mare de apa a
rezultat in urma reactiei de precipitare a
particulelor mari de magnetita (4).

Procesul sol - gel este o cale umeda
adecvata pentru sinteza oxizilor metalici
nanostructurati. Acest proces se bazeaza pe
hidroxilarea si condensarea precursorilor
moleculari in solutii rezultand o solutie de
particule nanometrice mai departe
condensarea si polimerizarea anorganica
duce la o retea tridimensionala de oxizi
metalici de gel umed. Pentru ca aceste
reactii se efectueaza la temperatura camerei,
sunt necesare viitoare tratamente termice
pentru a dobandi forma finala cristalina.

Principalii parametrii care afecteaza
cinetica, reactia de crestere, hidroliza,
reactile de condensare si prin urmare,
structura si  proprietatile  gelului  sunt:
solventul, temperatura, natura si concentratia
sarurilor precursoare folosite, pH-ul si
agitatia (4, 8).

Procesul poliol este o abordare chimica
versatila pentru sinteza nanoparticulelor si
microparticulelor cu forme bine determinate
si dimensiuni controlate. Poliolii selectati
(polietilen glicol) folositi ca solventi prezinta
constante dielectrice mari si pot dizolva
compusi anorganici. Datorita punctului de
fierbere relativ inalt, ofera o gama larga de
temperaturi de operare pentru prepararea
compusilor anorganici.

Poliolii pot servi ca agenti reducatori si
deasemenea ca stabilizatori pentru controlul
cresterii particulelor si preveneriea agregarii
interparticulare.

Nanopatrticulele de magnetita
neagregate (7 nm diametru) au fost
sintetizate Tn timpul reactiei trietilenglicolului
cu Fe, la o temperatura ridicata (4, 8).

Recent a fost dezvoltata o noua metoda
de sinteza a nanoparticulelor de magnetita —
sinteza prin injectare in flux (FIS Flow
Injection Syntesis). Tehnica consta 1in
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amestecarea continua sau segmentara a
reagentilor in regim de flux laminar intr-un
reactor capilar. Tehnica prezinta avantajele:
reproductibilitate mare si cauza curgerii in
bloc si conditiilor laminare, omogenitate mare
si oportunitate pentru un control extern precis
al procesului (4).

Nanoparticulele de magnetita obtinute
au dimensiuni cuprinse intre 2-7 nm.

Pirolizele (gr. pyrolisis) cu spray si laser
sunt reprezentanti tipici ai tehnologiei cu
aerosoli, sunt procese chimice continue care
permit rata mare de productie a nano-
particulelor. Prin piroliza cu spray, o solutie
de saruri ferice si un agent reducéator in
solvent organic este spray-at intr-o serie de

reactori, unde solutia de aerosoli
condenseaza si solventul se evapora.
eziduul uscat rezultat este format din

particule ale caror dimensiuni depinde de
marimea initiala a picaturilor originale (4).

Particulele de magnetita cu dimensiuni
intre 5 - 60 nm cu diferite forme au fost
obtinute utilizand diferiti precursori de saruri
de fier in solutii alcoolice.

S-au studiat o gama larga de reactii
chimice accelerate prin iradieri cu microunde
a reactantilor. Recent s-a dezvoltat o metoda
cu microunde, simpla, rapida si eficienta
pentru prepararea nanoparticulelor de
magnetita relativ uniforme (80+5nm) direct
din saruri de Fe?, formarea acestora
necesita de la cateva secunde la cateva
minute. Deasemenea utilizdnd aceasta
procedura se pot obtine nanoparticule de
magnetita ,umplute” cu nanoparticule de
argint.

Pulberi de nanoparticule de magnetita
se mai pot sintetiza pe cale mecano-chimica.

Macinarea cu ajutorul morii cu bile a
cloridului feros si feric cu hidroxid de sodiu a
dus la o mixtura de magnetita si clorura de
sodiu. Pentru a evita aglomerarea excesul de
NaCl este adaugat precursorului inainte de
moara. Pentru obtinerea particulelor de
diferite dimensiuni, pulberile macinate au fost
reincalzite la temperaturi de la 100°C la
800°C timp de o ora (4, 5, 12).
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Stabilizarea particulelor magnetice
Pentru a obtine materiale sensibile

magnetic biocompatibile de obicei este
necesar sa se stabilizeze nanoparticulele de
oxid de fier prin modificarea suprafetei lor
sau prin  Tncorporarea  in matrici
biocompatibile corespunzatoare (4, 5).

Nanoparticulele magnetice modificate ar
trebui sa fie stabile contra agregarii in mediul
biologic si Tn campul magentic. Mai multi
compusi cu grupari functionale de carboxil,
fosfat si sulfat sunt cunoscute ca se leaga de
particulele de magnetita si le stabilizeaza.

Acidul citric poate fi utilizat cu succes
pentru stabilizarea fluidele magnetice pe
baza de apa prin coordonarea prin una sau
doua grupari reziduuri de carboxil; acesta
lasa cel putin o grupare de acid carboxilic sa
fie expus solventului, care ar trebui sa fie
responibil pentru a face suparafata cu
incarcarea  negativa si  hidrofilica.alte
ferifluide pot stabilizate prin interactiuni
ionice, utilzdnd de exemplu acid percloric
sau hidroxid de tetrametilamoniu.

In  majoritatea  cazurilor  biopolimeri
biocompatibili sunt utilizati pentru stabilizarea
si  modificarea  particulelor  magnetice.

Materialele polimerice naturale sau sintetice
utilizate pentru stabilizarea particulelor ar
trebui sa aibe proprietatile:

sa fie biocompatibile,

biodegradabile,

netoxice,

netrombogenice,

non-imunogenice si

ieftine (4, 5).
Nanopatrticulele ideale, compozite
polimer biocompatibile sensibile magnetic
trebuie sa aibe urmatoarele proprietati:
diametrul particulelor sub 100 nm,
stabilitate in sange,
sa nu activeze neutrofilele,
sa nu agregheze trombocitele,
sa evite sistemul reticuloendotelial,
comportament neinflamator,
timp de circulatie prelungit,
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posibila imobilizare a compusilor
biologici corespunzatori (anticorpi) si
productie ieftina.

Dextranul este un polimer de polizaharid
compus exclusiv din unitati de D-glucopironil
cu diverse lungimi de lant si ramificatii; a fost
utilizat ca invelis de polimer mai ales pentru
biocompatibilitatea excelenta (4, 5).

Formarea magnetitei in  prezenta
dextranului 40.000 a fost raportata pentru
prima data in 1982. Aceasta procedura s-a
utilizat pentru prepararea agentului de
contrast pentru MRI Ferumoxtran-10; acest
material are un diametru hidrodinamic de
dimensiuni  mici,15-30 nm si prezinta
rezistentad in sénge, ceea ce permite acestor
particule  foarte mici sa  acceseze
macrofagele localizate adanc in tesuturile
patologice.

Alti biopolimeri care servesc ca invelis
sunt formati din dextran carboximetilat,
carboxidextran, amidon, arabinogalactan sau
glicozaminogalactan, iar ca polimeri sintetici
biocompatibili avem polietilen glicolul (PEG)
si polivinil alcoolul (PVA).

Nanoparticulele  magnetice  adesea
formeaza o parte magnetica dintr-un
compozit de  microparticule  sensibile

magnetic format din diferiti polimeri sintetici,
biopolimeri, materiale anorganice, celule
microbiale sau materiale vegetale.
Microparticulele superparamagnetice
monodisperse compuse dintr-o matrice de
polistiren cu nanoparticule de maghemita
(cca. 8 nm diametru), cunoscute ca
Dynabeads (Invitrogen), au fost utilizate la un
numar mare de bioaplicatii, mai ales in
biologia moleculara, biologia celulara,
microbiologie si izolarea proteinelor (4,5).

Progrese recente
Particulele sensibile magnetic au deja

multe aplicatii stabilite sau potentiale Tn
variate domenii din biostiinte, biotehnologie
si tehnologiile mediului inconjurator (4,5).
Aplicatiile referitoare la biomedicina sunt
bazate in special pe utilizarea unor
proprietati selectate, cum ar fi separarea
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magnetica, tintirea magnetica, producerea de
caldura, cresterea contrastului MRI.

Proprietatile magnetice a asemenea
materiale au permis utilizarea lor in
numeroase domenii.

Nano-/microparticulele pot fi separate
din probele complexe utilizdnd un camp
magnetic extern (un separator magnetic,
magnet permanent sau un electromagnet).
Aceasta proprietate este importanta pentru
ca majoritatea materialelor biologice au
proprietati  diamagnetice  care  permit
separarea selectiva eficientda a materialelor
magnetice.

Particulele magnetice pot fi conduse si
mentinute la un loc anume utilizdnd un camp
magnetic extern. Supuse unui camp
magnetic alternativ cu frecventa Tnalta,
particulele magentice, sunt capabile sa
genereze caldura. Acest fenomen este
utilizat in special in timpul hipertermiei pe
baza de fluide magentice in tratamentul
cancerului (de exemplu).

Nanoparticulele de oxid de fier magnetic
genereaza un contrast T, negativ in timpul
RMN-ului, au rol de agent de contrast.
Acestea pot fi utilizate pentru modificarea
diamagnetica a materialelor biologice
(materiale derivate din celule sau plante),
polimeri organici si materiale organice,
pentru etichetarea magnetica a compusilor
biologici activi (anticorpi, enzime, aptameri)
(4, 5).

Diagnoza medicala si  transportul
adecvat si eficient al medicatiei sunt
domeniile  medicale unde particulele
nanometrice si-au gasit aplicatia practica.

Pana 1in prezent sunt multe alte
propuneri interesante pentru utilizarea
instrumentelor nanomecanice in domeniul

cercetarilor medicale si practica clinica (3).

Nanodispozitivele din stiintele medicale
ar putea inlocui celule, care functioneaza
defectiv sau necorespunzator, de exemplu
respirocitele propuse de Freitas (2).

Aceste eritrocite artificiale teoretic sunt
capabile sa furnizeze (asigure) oxigen mai
eficient decat un eritrocit natural. Ar putea
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inlocui celulele rosii defecte din circulatia
sanguina. Aplicatile respirocitelor ar putea
include fnlocuitori de transfuzii de sange,
tratamentul partial al anemiei, probleme
neonatale/prenatale si tulburarile pulmonare
(3). Nanodispozitivele ar putea administra
medicamente direct in corpul pacientului.
Asemenea nanostructuri ar putea transporta
medicamente Tn locuri bine determinate,
realizand un tratament mai precis.
Mecanisme similare cu ,arme” specifice

ar putea fi utilizate pentru indepartarea
obstacolelor din sistemul circulator sau in
identificarea  si  distrugerea  celulelor

tumorale.

Nanorobotii care functioneaza in corp, ar
putea monitoriza nivelul diferitilor compusi si
inregistra informatia intr-o memorie interna.
Pot fi utilizati rapid Tn examinarea unui
anumit tesut, prin controlarea caracteristicilor
biochimice, biomecanice si histometrice ale
acestuia (2, 3). Biotehnologia Tsi extinde
sfera si eficacitatea privind  optiunile
tratamentelor disponibile din nanomateriale.
Nanotehnologia moleculara va dezvolta
eficacitatea, confortul si viteza viitoarelor
tratamente medicale si in acelas timp le va

scadea semnificativ  riscul, costul si
invazivitatea (3).

Biotehnologia permite fabricarea
personalizata, biofarmaceutica si

biotehnologicd a medicamentelor pentru a
invinge problemele asociate cum ar fi
solubilitatea slaba, stabilitate chimica slaba
dupa administre in vivo si in vitro (perioada
de fTnjumatatire scurta), biodisponibilitate
slaba si potentiale efecte secundare (3).
Nanoparticulele transportoare au fost
dezvoltate ca o solutie pentru a depasi
problemele de transport — nanocristale de
substante medicamentoase, nanoparticule
solide de lipide (SLN), transportoare lipidice
nanostructurate (NLC), nanoparticule din
conjugate medicament-lipid (LDC) (3).
Transportorii (carausii), dupa cum a
aratat Muller si col.(cit.de Herbert Ernest si
Shetty Rahul), sunt adecvati pentru a rezolva
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problemele de livrare a medicamentelor cu
solubilitate diferita (3).

Quantum Dot (punctul cuantic) cu
nanoparticule de o culoare specifica, poate
oferii o verificare ieftina si usoara, a unei
probe de sénge, pentru prezenta in acelas
timp a diferte virusuri. In ceea ce priveste
cercetarea, capacitatea de a eticheta mai
multe biomolecule, atat in exteriorul céat si in
interiorul  celulei, ar putea permite
cercetatorilor sa vada schimbari celulare
complexe si evenimente asociate cu boala,
furniz&nd indicii valoroase pentru dezvoltarea
viitoarelor produse  farmaceutice  si
terapeutice (3).

Prima nanosita artificiala cu porti voltaice
a fost fabricatd de Martin si col. la Colorado
State University in 1995 (2, 3). Membrana lui
Martin contine o matrice din nanotubi
cilindrici de aur cu diametrul de 1,6 nm. Cand
tubii sunt Tncarcati pozitiv, sunt exclusi ionii
pozitivi si pot trece cei negativi, iar cand
membrana primeste voltaj negativ, pot trece
doar cei pozitivi Pentru a obtine un
nanodispozitiv similar, dar cu specificitate
moleculara semnificativa, ar putea combina
portile voltaice cu dimensiunile si forma
porilor pentru a obtine control asupra ionilor
transportati (2, 5).

Domeniul multidisciplinar al aplicatiilor
nanotehnologice pentru descoperirea de noi
molecule si manipularea celor disponibile Tn
mod natural, ar putea fi orbitoare in
potentialul sau de a Tmbunatatii ingrijirea
sanatatii. Pe viitor, ne putem imagina o lume
in care nanodispozitivele medicale sunt
implantate Tn mod curent sau chiar injecta in
circulatia sanguina pentru a monitoriza
sanatatea si a participa automat in repararea
sistemelor care au deviat de la functionarea

normala.

Avansarea continua 1n  domeniul
nanobiotehnologiei biomedicale este
stabilirea si colaborarea grupurilor de

cercetare din domeniile complementare.
Asemenea colaborari trebuie mentinute nu
doar la nivelul domeniilor de specialitatea ci
si la nivel international. Ar trebui mentionat
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faptul ca nanotehnologia insasi nu este o
disciplina unica in curs de dezvoltare ci mai
degraba un punct de intalnire a stiintelor
traditionale cum ar fi chimia, fizica, biologia
pentru a aduce Tmpreund cunostinte
colective si expertiza necesara dezvoltarii
acestei noi tehnologii.

in tabelul 2 se regasesc cateva domenii
de aplicare ale nanotehnologiei (3).
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Abilitatea de a structura materiale si
dispozitive la nivel molecular aduce beneficii
imediate si va revolutiona cercetarea si
practica medicala. S-au inceput experimente
teoretice si practice asupra biocompatibilitatii
nanomaterialelor si nanodispozitivelor (2).

Tabelul 3 ofera o privire de ansamblu
asupra acestui domeniu cu expansiune
rapida (2).

Tabelul 2

Aplicabilitatea nanotehnologiei (dupa: Herbert Ernest si Rahul Shetty, 2005) (3)

Nanomateriale brute Simulare si diagnostic celular | Cercetare biologica

Tnvelisul nanoparticulelor
Materiale nanocristaline

Chip-uri celulare

Peptide ciclice Testari genetice

Transportori de medicamente
Nanoparticule pt. Scanare MRI
Nano-coduri de bare

Nano-tubi de carbon
Nano-tubi noncarbon

"puncte cuantice” (quantum dots) LTI

Locuri artificiale de fixare
Anticorpi artificiali
Enzime artificiale

Monitorizare

Nanosenzori
Receptori artificiali

Polimeri imprimati molecular

Adezivi de suprafata artificiali

Suprafete biocompatibile Implante n celule

Suprimarea biofilmului

Suprafete prelucrate
Suprafete model

Tnvelis filmat
Micromatrice

Simulatoare celulare

Materiale nanostructurate Mampul_ar_e ) : Transportul medicamentelor
secventializare, diagnostic

Dendrimere Micro-matrice ADN
Agenti detoxifianti Secventiere ADN ultra-rapida
Fulerene

Manipulare si control ADN

Instrumente si diagnosticare | Medicina moleculara

Sisteme de detectare bacteriana

Nano-emulsii Bio-chip-uri

Nano-fibre Imagistica biomoleculara
Nano-particule Biosenzori si biodetectare
Nanoshell

Aplicatii de diagnostic si aparare
Roboti de endoscopie / microscopie
Senzori bazati pe fulerene

Laborator pe un chip

Micro-matricea proteinelor

Scanare microscopica prin sondare

Controlul suprafetelor Dispozitive intracelulare Celule si lipozomi artificiali

Analize (teste) intracelulare

Biocomputere intracelulare
Senzori/reporteri intracelulari

BioMEMS (micro-electro- I . N
. Hibrizi bazati pe virusi
mechanical systems) ’ ’

Materiale si instrumente implantabile
BioMEMS, chip-uri, electrozi implant
Protetica MEMS /nanomateriale

Ajutoare senzoriale (retina artificiala;

Nanopori Senzori bazati pe micro-structuri

Imunoizolare Microfluide

Site si canale moleculare Micro-ace

Membrane nanofiltrante MEMS medical

AN OpOTl Instrumente chirurgicale MEMS
Separare

Nanobiologie
Nanostiita in stiintele vietii

Descoperirea de medicamente
Biofarmaceutice
Incapsularea de medicamente

Medicamente "inteligente”

Terapie genetica
Farmacogenomice

Enzime artificiale si controlul lor

Manipularea si controlul enzimelor

Nanoterapeutice

Nanoparticule antibacteriene si
antivirale

Farmaceutice bazate pe fulerene
Terapie fotodinamica

Radiofarmaceutice

Biologie sintetica si nano-

dispozitive primitive
Tecto-dendrimere
Nanoplatforme dinamice "nanozomi”

Micelii polimerice

Biotehnologie si biorobotica

Terapie virala biologica

Celule stem si clonarea
Ingineria tesuturilor
Organe artificiale
Nanobiotehnologia

Biorobotica si bioboti

Nanoroboti si dispozitive ADN
Nanoroboti bazati pe diamante

Dispozitive de reparare a celulei
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Tabelul 3
Lista aplicabilitatea nanotehnologiei in stiintele
biomedicale (dupa Freitas Jr., 2004)(2)

Nano-aplicatii

Biodetectarea patogenilor

Detectarea proteinelor

Cercetarea structurii ADN-ului

Ingineria tesuturilor

Distrugerea prin caldura a tumorilor (hipertermia)
Studii fagocinetice

Intensificarea contrastului MRI

Separarea si purificarea biomoleculelor si celulelor
Markeri biologici fluorescenti

Transportul de medicamentente si gene

Celule artificiale

Constructia de proteine pentru transportul eficient de
electroni, sau cu proprietati mecanice

Biosenzori

Nanobiomotori

Biomineralizare

Nanorobotica

Nanocomputere
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