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Resumo

Biomateriais poliméricos e nanoestruturados foram preparados, caracterizados e suas
propriedades foram investigadas visando avaliar o potencial de aplicacdo de
biomateriais multifuncionais como sistemas de liberacdo de farmacos e agentes de
separagdo magnética. As poliaspartamidas responsivas a temperatura obtidas pela
reacao de amindlise da polissuccinimida com a isopropilamina tém sido propostas como
materiais promissores para aplicacBes biomédicas. Devido a que sdo susceptiveis a
hidrélise, a temperatura critica inferior de solugdo (LCST) das poliaspartamidas
depende do pH. Um conjunto de amostras de poliaspartamidas com diferentes graus de
hidrolise (DH) e grau de substituicdo (DS) foram preparadas. A influéncia do DH, do
DS e do pH na LCST foi investigada. Os resultados sugerem que a LCST pode ser
ajustada em funcdo do DS, do DH e do pH permitindo o uso de poliaspartamidas
responsivas em diferentes aplicacbes biomédicas. Agregados de nanoparticulas
magnéticas tem sido propostos como materiais adequados para processos de separacao
magnética. A sintese de agregados de nanoparticulas 6xido de ferro com uma casca de
silica na superficie foi realizada em trés etapas. Primeiro, um ferrofluido orgéanico foi
preparado. Em seguida, o ferrofluido foi usado para preparar a emulsdo magnética e
posteriormente obteve-se agregados de nanoparticulas de éxido de ferro com tamanhos
similares. Finalmente, os agregados foram recobertos com uma casca de silica usando o
processo sol-gel e o TEOS como precursor. Foi investigado o processo de formacéo da
casca de silica em funcdo do teor de TEOS. Determinou-se aproximadamente a
quantidade minima de TEOS necessaria para induzir a formacdo da casca de silica ao
redor dos agregados de nanoparticulas de éxido de ferro. A deposi¢do de silica comeca
nos intersticios dos agregados e depois forma a casca na superficie dos agregados. A
espessura da casca de silica depende da concentragdo de TEOS utilizada durante a
sintese. As nanoparticulas hibridas podem combinar as funcfes de diagndstico e terapia
de seus componentes em um Unico sistema nanoestruturado e, portanto, podem ser
ajustadas de acordo com as aplicagcfes almejadas. Nanoparticulas hibridas de silica tem
recebido grande interesse na area biomédica pela capacidade de combinar em um anico
sistema as propriedades da silica com as funcionalidades oferecidas pelos componentes
organicos e bioldgicos. A albumina, uma proteina natural, possui a habilidade de formar
ligagbes com uma ampla variedade de moléculas. Portanto, pode servir como um

excelente transportador de farmacos e outras biomoléculas. Nanoparticulas hibridas de



silica e albumina foram sintetizadas através da deposicdo de silica em molde nas
nanoparticulas de albumina. Foi investigado o efeito da concentracdo de TEOS e de
hidréxido de ambnio nas caracteristicas das nanoparticulas hibridas. Foram obtidas
nanoparticulas esféricas com tamanhos homogéneos. Os resultados sugerem que 0
tamanho das particulas, o ponto isoelétrico e o conteudo de silica das nanoparticulas
dependem da concentracdo de TEOS e hidroxido de amonio usado na sintese. A
distribuicdo de silica nas nanoparticulas de albumina ndo foi uniforme, aparentemente
variou com as condicdes de sintese. Os biomateriais preparados apresentaram
caracteristicas preliminares adequadas para as aplicacGes previstas nos capitulos da tese.
Porém, é necessario continuar os trabalhos com ensaios de biocompatibilidade e testes
de aplicacgdo tecnoldgica.



Abstract

Polymeric and nanostructured biomaterials were prepared, characterized and their
properties were investigated in order to evaluate the potential of application of
multifunctional biomaterials as drug release systems and magnetic separation agents.
The temperature-responsive polyaspartamides obtained by the aminolysis reaction of
polysuccinimide with isopropylamine have been proposed as promising materials for
biomedical applications. Because they are susceptible to hydrolysis, the lower critical
solution temperature (LCST) of the polyaspartamides is pH dependent. A set of
polyaspartamide samples with different degrees of hydrolysis (DH) and degree of
substitution (DS) were prepared. The influence of DH, DS and pH on LCST was
investigated. The results suggest that LCST can be adjusted as a function of DS, DH
and pH allowing the use of responsive polyaspartamides in different biomedical
applications. Magnetic nanoparticle aggregates have been proposed as suitable materials
for magnetic separation processes. The synthesis of aggregates of iron oxide
nanoparticles with a surface silica shell was performed in three steps. First, an organic
ferrofluid was prepared. Thereafter, the ferrofluid was used to prepare the magnetic
emulsion and subsequently aggregates of iron oxide nanoparticles with similar sizes
were obtained. Finally, the aggregates were coated with a silica shell using the sol-gel
process and TEOS as precursor. The process of formation of silica shell was
investigated according to the content of TEOS. The minimum amount of TEOS required
to induce the formation of the silica shell around the iron oxide nanoparticle aggregates
was determined. Silica deposition begins at the interstices of the aggregates and then
forms the shell on the surface of the aggregates. Hybrid nanoparticles can combine the
diagnostic and therapeutic functions of their components into a single nanostructured
system and therefore can be adjusted according to the intended applications. Hybrid
silica and albumin nanoparticles were synthesized by deposition of silica in template
onto albumin nanoparticles. The effect of TEOS and ammonium hydroxide on the
characteristics of hybrid nanoparticles was investigated. Spherical nanoparticles with
homogeneous sizes were obtained. The results suggest that the particle size, isoelectric
point and silica content of the nanoparticles depend on the concentration of TEOS and
ammonium hydroxide used in the synthesis. The prepared biomaterials presented

adequate preliminary characteristics for the applications intended in the thesis chapters.
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Motivacéao
Os biomaterias sdo materiais destinado a interagir com sistemas biol6gicos para avaliar,
tratar, incrementar ou substituir qualquer tecido, 6rgdo ou funcdo do corpo. Assim 0s
biomateriais melhoram a qualidade de vida dos seres humanos e de outros animais. O
desenvolvimento de novos biomateriais € um campo multidisciplinar em continuo
crescimento o qual recebe aportes da fisica, quimica, biologia, engenharia de materiais e
biomedicina. Particular interesse tem recebido os polimeros responsivos a estimulos e
as nanoestruturas pelas propriedades unicas que introduzem novas funcionalidades e a
versatilidade para atuar em distintos ambientes biologicos. Esta tese apresenta
contribuicbes na elaboragcdo de biomateriais poliméricos e nanoestruturados que
representam um avango na engenharia de materiais. Atualmente procura-se um
substituto ao PNIPAAmM que possua as mesmas caracteristicas, porém que apresente
uma maior biocompatibilidade, assim o primeiro biomaterial preparado é a

poliaspartamida que poderia ser o candidato a substituto de PNIPAAm.

A técnica de separacdo magnética pode ser empregada na separacdo de acidos
nucleicos. Para diminuir o tempo de separacdo & necessario utilizar materiais que
respondam rapidamente a presenca de um campo magnético. Os agregados de
nanoparticulas superparamagnéticas de oxido de ferro (SPION) sdo separadas
rapidamente de uma suspensao aquosa em presenca de um campo magnético externo, o
segundo biomaterial preparado sdo agregados de SPION recobertos com silica os quais

poderiam ser utilizados na técnica de separa¢do magnética de acidos nucleicos.

A albumina forma parte da formulacdo de sistemas de liberagdo controlada de farmacos
por sua capacidade de interagir com biomoléculas. O Abraxane® é um sistema de
liberacdo controlada baseado em nanoparticulas de albumina disponivel no mercado.
Atualmente existe um interesse em aprimorar as capacidades destes sistemas. A
introdugdo de silica nas nanoparticulas de albumina fornece ao sistema novas
funcionalidades. O terceiro biomaterial preparado neste trabalho sdo nanoparticulas
hibridas de albumina e silica, as quais poderiam ser utilizadas como sistemas de

liberac&o controlada de farmacos.
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Prefacio

Esta tese de doutorado foi elaborada de maneira que o leitor possa compreender
isoladamente as amostras dos materiais preparados. Cada capitulo foi dividido da
seguinte forma: introdugdo com uma revisdo dos principais conceitos necessarios para
compreender o capitulo, objetivos, materiais e métodos, resultados e discussdo e as

conclusoes.

No Capitulo 1 descreve-se a sintese e caracterizacdo de uma série de
poliaspartamidas responsivas a temperatura e ao pH. Avalia-se a influéncia do grau de
hidrélise, do grau de substituicdo e do pH na temperatura critica inferior de solugéo
(LCST) das poliaspartamidas.

No Capitulo 2 descreve-se a elaboracdo de agregados de nanoparticulas de 6xido
de ferro de tamanhos homogéneos envolvidos por uma casca de silica. As condicdes

necessarias para a formacéo da casca de silica na superficie sdo estudadas.

No Capitulo 3 descreve-se a preparacdo de nanoparticulas hibridas compostas
por albumina de soro bovino e silica através do método de deposicdo em molde. Foi
estudada a influéncia da quantidade do precursor de silica e do catalisador nas

propriedades das nanoparticulas hibridas preparadas.

20



Conclusao Geral da Tese

Biomateriais poliméricos e nanoestruturados foram obtidos tais como descritos

nos capitulos desta tese.

Poliaspartaminas sdo indicadas como candidatas a substituicdo de PNIPAAmM
devido a similaridade entre as estruturas moleculares e também devido a sua

propriedade de responder a mudancas de temperatura e pH.

Particulas homogéneas foram formadas por agregados de nanoparticulas de
oxidos de ferro recobertos por uma casca de silica. As particulas sdo sugeridas para

atuar como adsorventes no processo de separacdo magnética de acidos nucleicos.

Nanoparticulas hibridas de albumina e silica foram preparadas e caracterizadas
quanto ao tamanho, carga de superficie (potencial zeta) e contetido de silica para
investigar o potencial como um sistema de liberagdo controlada de farmacos.
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