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xistem duas tecnologias importantes no século XXI
que desempenhario um papel crucial no desen-
volvimento da ciéncia e da sociedade. Uma delas
¢ a tecnologia da informagiao que se desenvolveu

a partir da virada do século e agora estd em pro-
gressao, e cujas aplicagbes tém sido observadas pelo mundo in-
teiro. A segunda tecnologia, neste contexto, ¢ a nanotecnologia,
que desempenhard um papel importante no desenvolvimento de
diferentes ciéncias e tecnologias, devido a suas amplas aplicagoes.
Para o cidadio comum, a nanotecnologia pode ser definida co-
mo a manipulagio da matéria nos niveis atdmico e molecular. A
National Nanotechnology Initiative (NNI), que ¢ um programa
federal dos Estados Unidos de pesquisa em ciéncia, engenharia e
desenvolvimento tecnoldgico em nanoescala, define nanotecnolo-
giacomo a manipula¢io da matéria com, a0 menos, uma dimensao
dos objetos que esteja entre 1 a 100 nandmetros (nm). A unidade
nandmetro é muito pequena —um nanémetro é iguala 10-? m, ou
seja, a bilionésima parte do metro. Se medirmos alargura de um fio
de cabelo em nanémetros obterfamos incriveis 80.000 nm. Simi-
larmente, o tamanho da dupla hélice de DNA tem um didmetro de
cerca de 2 nm e quatro dtomos de hidrogénio sao equivalentes ao
tamanho de um nanémetro. Muitos micrdébios, como virus, estio
na escala nanométrica.

A nanotecnologia ¢ uma ciéncia interdisciplinar e existe na
natureza desde que a terra evoluiu. Ela atravessa as fronteiras tra-
dicionais do conhecimento da fisica, quimica, engenharia, botani-
ca, zoologia e ciéncias da terra sendo, assim, interdisciplinar. Essa
tecnologia tem sido amplamente aceita pelos cientistas, em razio
do surgimento de propriedades quimicas, mecAnicas, magnéticas,
quimicas, eletrnicas e dticas Unicas, dependentes da nanoescala.
Além disso, é uma “tecnologia habilitante”. Pode-se mudar a forma
¢ o tamanho das nanoparticulas e as propriedades dessas nanopar-
ticulas serdo igualmente modificadas. Um exemplo interessante é o
ouro, que enquanto sélido estendido (bulk gold), de tamanho micro
ou macroscépico tem a cor amarela. Entretanto, as nanoparticulas
de ouro possuem cores diferentes de acordo com o tamanho das
nanoparticulas: particulas de ouro de 100nm apresentam uma cor
purpura-rosado, nanoparticulas de 20nm sio vermelhas e as de Inm
sd0 de cor marrom-amarelada. Agora emerge a questdo, por que
as nanoparticulas sio diferentes quando comparadas ao ouro com
tamanho micro/macroscépico? Isto ocorre devido ao surgimento de
efeitos quanticos de tamanho.
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A nanobiotecnologia é uma ciéncia de fronteira, é uma ciéncia
avancada e altamente interdisciplinar, sendo a combinac¢io entre
nanotecnologia e biotecnologia. A sociedade serd altamente bene-
ficiada pela fusdo dessas duas tecnologias ao longo deste século, de-
vido as potenciais aplicagbes em medicina, agricultura, eletronica,
cosméticos, meio ambiente etc.

A nanobiotecnologia verde é enriquecida na medida em que uti-
liza principios da quimica verde parao desenvolvimento sustentdvel.
No entanto, esta ciéncia estd em sua infincia e precisa se promover
demodo adesenvolver tecnologias ecologicamente corretas e econo-
micamente vidveis, que sao as necessidades do momento na dire¢ao
do desenvolvimento sustentdvel. Pode-se definir nanobiotecnologia
verde quando baseada em principios limpos de sinteses de nanopar-
ticulas, como, por exemplo, a partir de processos biotecnolégicos.

SINTESE VERDE E SUSTENTAVEL Sintese verde, sintese biologica e sin-
tese biogénica sdo termos comumente usados para a sintese ecologi-
camente correta de nanoparticulas. Normalmente, as nanoparticulas
sdo sintetizadas através de métodos quimicos, fisicos e bioldgicos. As
sinteses fisicas e quimicas possuem consumo intensivo de energia e
as vezes podem envolver substincias quimicas téxicas, enquanto as
técnicas bioldgicas sdo rentdveis, limpas, atéxicas e ecologicamen-
te corretas. A via de sintese bioldgica tem sido efetuada, sobretudo,
através do uso de bactérias, fungos, plantas, cianobactérias e actino-
micetos. Existem muitos relatos de micossinteses (sintese via fungos)
de nanoparticulas metdlicas usando diferentes espécies de Fusarium,
nomeadas como Fusarium oxysporum, Fusarium solani, Fusarium acu-
minatum, Fusarium culmorum, Aspergillus niger, Aspergillus tamarii,
Phoma glomerata, Alternaria alternata, e fungos endofiticos Pestalotia
sp. Muitas plantas como o coentro (Coriandrum sativum), mamao-
-papaya (Carica papaya), o ﬁgo-da—fndia (Opuntia ficus-indica), da-
tura ou maga com espinhos (Datura metel), drvore do caril (Murraya
koenigii), e Skunkvine (Paederia foetida) tém sido usadas paraa sintese
de nanoparticulas. O método de fitossintese (sintese via plantas) é rd-
pido, ecologicamente correto e rentdvel, com processamento downs-
tream mais ficil que a micossintese. Quando comparada a fitossintese,
amicossintese ¢ mais demorada e a biomassa é dificil de ser processada.
Portanto, a fitossintese chama muito a aten¢ao de pesquisadores de
todo o mundo. S3o trés fatores chaves na sintese dessas nanoparticulas
metdlicas: o agente redutor, o meio de reagdo e o agente estabilizador.
Geralmente, nanoparticulas biosintetizadas possuem forma esféricas.

Em biossintese, protefnas de fungos ou plantas agem como agen-
tes de protecio e estabilizaco das nanoparticulas sintetizadas. No
entanto, quais proteinas estao envolvidas e quais os mecanismos de
formacio das nanoparticulas s3o questdes importante, que precisam
ser meticulosamente estudadas. Nesse sentido, tem sido desenvolvi-
do no Laboratério de Quimica Bioldgica do Instituto de Quimica,
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), sob a dire¢ao do
professor Nelson Duran, estudos sobre o mecanismo de formacao das
nanoparticulas biogénicas. O professor Nelson Duran e seus colabo-
radores apresentaram um mecanismo no qual a enzima nitrogenase
redutase é responsdvel por reduzir fons de prata em nanoparticulas de
prata. Essa hipdtese tem sido amplamente aceita na literatura.



NANOTECNOLOGIAS/ARTIGOS

Sustentabilidade

Processamento de
nanomateriais

Figura 1 - Fazendo sintese verde e usando nanoprodutos para a
sustentabilidade

Sintese verde a partir de extrato de plantas ¢ a técnica mais
simples de sintetizar nanoparticulas. As plantas produzem bio-
moléculas funcionais que reduzem ativamente fons metdlicos.
Além disso, atuam como agentes protetores e estabilizadores das
nanoparticulas. Alguns exemplos de sintese de nanoparticulas de
prata utilizando extratos de folhas incluem o uso de alfafa, folhas
de gerinio, Aloe vera (babosa), Cinnamomum camphora (4rvore
de cinfora), caqui, magndlia, cycas, e Holarrhena antidysenterica
(Kutij, Kurchi) etc.

Interessantemente, todas as partes das plantas podem ser usadas
de modo eficiente para sintetizar nanoparticulas, como as folhas,

caules, sementes, frutos, latex etc. A biomassa morta e seca da planta
também pode ser usada para a sintese bem sucedida de nanoparti-
culas. Até mesmo compostos bioativos isolados de plantas como
polifendlicos, alcaloides, flavonoides e terpenos demonstraram sin-
tetizar nanoparticulas.

A biossintese de nanoparticulas usando plantas é uma questao
para extensa investigagao. No entanto, um mecanismo exato para
asintese de nanoparticulas deve ainda ser elucidado, embora ind-
meros mecanismos hipotéticos tenham sido propostos por muitos
pesquisadores. Absar Ahmad e colegas do Laboratério Nacional
de Fisica (National Physical Laboratory), em Pune, na India, su-
geriram que a sintese de nanoparticulas de ouro ocorre em fungio
da reducio de fons de prata pelos agticares (aldoses) e cetonas pre-
sentes nesses extratos.

Trabalhando no Departamento de Engenharia Quimica e
Bioquimica, na Faculdade de Quimica e Engenharia Quimica, da
Universidade de Xiamen, da Repudblica Popular da China, Huang
e colegas também apoiaram o fato de a sintese de nanoparticulas de
prata ocorrer na presenca de biomoléculas redutoras presentes no
extrato de folhas de Cinnamomum camphora. Andlise de espectros-
copia no infravermelho (FT-IR) também confirmou a presenga de
grupos funcionais como: —-C-O-C, -C-O-, -C=C—, ¢ -C=0-,
derivados de védrios compostos heterociclicos. Presumia-se que
esses compostos bioativos atuavam como agentes redutores e de
protegio de cadeia de nanoparticulas de prata. Da mesma forma,
asubstncia filantina extraida de Phyllanthus amarus é responsdvel
pela sintese de nanoparticulas de ouro e de prata. Os espectros de
FT-IR das nanoparticulas biosintetizadas descrevem uma mudan-
¢a na estrutura do grupo metoxi ((OCHj3) banda (1088 cm-1)
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Figura 2 - Mostrando o isolamento da Fusarium Sp. do gengibre (Zingiber officinale) e a formacdo de nanoparticulas
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Extratos de plantas usados para a sintese de nanoparticulas de prata. Holarrhena antidyenterica (dir.) é usada na medicina tradicional
indiana, enquanto a Cinnamomum camphora (esq.) é usada como tempero

filantina apds a formagao de nanoparticulas de prata ou de ouro.
Essa mudanga foi atribuida 2 ligacio com as nanoparticulas. No
entanto, essa alteragdo, nas nanoparticulas de ouro, era ligeira-
mente maior do que nas nanoparticulas de prata, indicando que a
adsor¢ao de filantina na superficie das nanoparticulas de ouro foi
mais eficiente do que em nanoparticulas de prata. Dependendo
da concentragao de filantina, obtiveram-se diferentes formas de
nanoparticulas de ouro e de prata.

RESOLVENDO O PROBLEMA DA RESISTENCIA BACTERIANA A MULTIDRO-
GAS COM NANOPARTICULAS O alarmante problema da resisténcia a
multidrogas (MDR — multi-drug resistance) por parte de bactérias
patogénicas obrigou os pesquisadores a enfrentar o problema e
a buscar novas drogas e moléculas na natureza e outras fontes
como as nanoparticulas. Ao longo das dltimas décadas, alguns
antibidticos de terceira geragio como as cefalosporinas, imipenem,
vancomicina e fluoroquinolonas tém apresentado maior risco de
gerar resisténcia.

Um exemplo importante de MDR € a Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina (MRSA), que ainda estd entre as causas mais
importantes de infecgoes hospitalares associadas a bactéria. Esta
bactéria € resistente a vdrios outros agentes antimicrobianos (beta-
-lactama) e, consequentemente, o tratamento de Staphylococcus
aureus resistente 2 meticilina depende da vancomicina. Contudo,
a transmissdo de plasmideos de resisténcia de enterococos para Sta-
phylococci resultou em um aumento em nivel elevado de resisténcia
a vancomicina entre S. aureus. Outro exemplo sdo enterococos re-
sistentes a vancomicina (VRE) que tém capacidade de se adaptar
a mudangas ambientais e desenvolver resisténcia antimicrobiana,
levando a multiplos fendtipos resistentes  vancomicina. Eles s3o re-
sistentes 2 ampicilina e outros antibidticos beta-lactAmicos. Para re-
solver o problema, tem sido conduzida em vérias partes do mundo,
a triagem de diferentes produtos naturais, porém, com baixa taxa de
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sucesso. A Unica solugio para lidar com esse grave problema parece
ser com o uso das nanoparticulas em geral e das nanoparticulas de
prata, em particular.

NANOPARTICULAS DE PRATA AMPLAMENTE USADAS

Nanoparticulas de prata e o potencial de matar germes

Uma pesquisa realizada no PubMed a respeito das publicagdes so-
bre propriedades antimicrobianas de nanoparticulas indica que a
maioria dos artigos publicados ¢ baseada no uso de nanoparticulas
de prata seguidas por outras nanoparticulas, por exemplo, de ouro,
éxido de titinio e 6xido de zinco.

As nanoparticulas de prata sao altamente eficientes contra do-
encas causadas por micrébios como bactérias (sobretudo Staphylo-
coccus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginoa) e fungos
que causam infec¢des de ringworm (micose de pele) e Candida al-
bicans. Abeleza dessas nanoparticulas é que elas atuam em sinergia
e demonstram alta atividade quando comparada a seu uso isolado.

Infecgbes por micotoxinas também s3o um grave problema
depois da resisténcia a multidrogas. Essas toxinas sio produzidas
principalmente por espécies diferentes de fungos como o Aspergillus
e Fusarium. A toxina T-2 é muito téxica e é produzida por £ sporo-
trichioides, F poae, E equiseti e E acuminatum. As vezes, 0 paciente
morre com a toxina T-2 em um curto espago de tempo.

Pesquisa conduzida pelo autor deste artigo no Laboratério de
Nanobiotecnologia do Departmento de Biotecnologia, da Uni-
versidade SGB Amravati, em Amravati, estado de Maharashtra, na
India central, reportou alta eficicia de 6leo de cravo contendo nano-
particulas de prata contra a toxina T-2 produzida por fungo. O 6leo
nanofuncional aumentou sua atividade fungicida quando usado em
combinag¢ao com nanoparticulas de prata.

O controle de doengas virais causadas por diferentes virus que
ameagam a vida, como o causador da hepatite B, o HIV-1, o sim-
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plex herpes tipo 1, o virus sincicial respiratério, virus de tacaribe,
virus da varfola de macacos e o virus da influenza sao de dificil
tratamento ¢ hd uma necessidade de desenvolver uma nova geragio
de antimicrobianos.

Normalmente, agentes antivirais agem diretamente nas
membranas virais se ligando a camada proteica de revestimen-
to do virus e destruindo sua estrutura ou interrompendo sua
atividade. Até agora, a maior parte das pesquisas focaram na
avaliagdo da atividade antiviral de nanoparticulas de prata e jd
se demonstrou que as nanoparticulas de prata sao mais eficazes
como agentes antivirais em fun¢io de suas multiplas interacoes
com receptores de glicoprotefnas e/ou envelopes virais. Suas in-
teragdes com biomoléculas virais sugerem que as nanoparticulas
de prata tém um enorme potencial no apenas de enfrentar o
desafio existente nas infecges virais, mas também de aumentar
a qualidade de terapias antivirais existentes.

O professor Nelson Duran e colegas do Instituto de Quimica
da Unicamp pesquisaram extensivamente as nanoparticulas de
prata sintetizadas biologicamente no combate a leishmaniose e
2 onicomicose (doenga que ocorre nas unhas deformando-as e,
posteriormente, deteriorando-as). Nio existe droga antifingica
disponivel no mercado que possa curar o ringworm das unhas. Fe-
lizmente, as nanoparticulas de prata possuem efeito mortal nes-
ses fungos, chamados de Trichophyton rubrum. Assim, esforgos
tém sido feitos para o desenvolvimento de um gel ou creme com
propriedades antimicrobianas que cure as feridas. Sua toxicidade
também estd sendo avaliada. A pesquisa também tem focado a
atividade antiviral de nanoparticulas de prata sendo os resultados
bastante animadores.

PROMESSAS DE NANOPARTICULAS METALICAS EM ALIMENTOS E NA
AGRICULTURA Os nanomateriais verdes nio sio tteis apenas em
medicamentos, mas também muito benéficos na agricultura: (i)
para preservacio e aumento da vida util de frutas e verduras; (ii) no

250
200 — Au —
— Ti02
150 — Zn0 /
100 ’///——\\\\
50
0 <__—::::::::::>-==::=:

I T T T
2005 2007

T T
2011

T T i I
2001 2003 2009
Figura 3 - Dinamica das publicacdoes no PubMed sobre propriedades
antimicrobiais de nanoparticulas
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controle de patégenos de plantas; (iii) e para promover o crescimento
de plantas de cultivo.

Uma grande quantidade de frutas se deteriora rapidamente
gracas a patégenos de plantas. Portanto, é necessdrio desenvolver
novas estratégias baseadas na nanotecnologia para que as frutas
possam ficar livres de doengas microbiais e sua vida ttil possa
aumentar. Nesse sentido, estdo em progresso pesquisas para o
desenvolvimento de camadas de protegao antimicrobianas base-
adas em nanotecnologia para aumentar, portanto, a vida dtil de
frutas e verduras.

Nos dltimos cinco anos, tem crescido o interesse em relagio
a sintese verde e ao uso de nanoparticulas de cobre como agentes
potencialmente antimicrobianas contra patégenos de plantas, es-
pecialmente, devido ao desenvolvimento de resisténcia pelos pa-
tégenos aos fungicidas existentes. Fungicidas tém sido usados nos
tlltimos 200 anos para o controle de doengas de plantas cultivadas.
Notadamente, formulages que usam cobre e enxofre ainda sao
usadas por fazendeiros. Contrariamente, no entanto, muitos desses
produtos sao banidos por indmeras razoes incluindo questées de se-
guranca humana no que diz respeito ao uso de fungicidas quimicos.
Essas substincias quimicas também sdo responsdveis pelo aumento
da poluigao ambiental.

Uma drea de pesquisa que merece atengao éa de uso de nanopar-
ticulas para a promogao do crescimento de plantas de cultivo, sendo
que o crescimento microbiano causado pelo endéfito em nanopar-
ticulas serd muito util para aumentar o crescimento dessas plantas e
também para manté-las livres de patégenos.

O papel de nanoparticulas na transferéncia de genes tem sido
observado, por exemplo na transferéncia de gene feita pela Agro-
bacterium tumefaciens ou por meio de outros métodos fisicos como
eletroporagio, microinjegio e biobalistica. As nanoparticulas tam-
bém podem ser usadas para a transferéncia de genes em plantas. Os
potenciais da tecnologia do DNA j4 foram constatados por todos
os biotecnélogos.

PERCEPCAO PUBLICA SOBRE NANOTECNOLOGIA E preciso orga-
nizar encontros publicos de modo a acabar com o medo das
pessoas em relacio 4 nanobiotecnologia verde, pois esse senti-
mento se compara a0 medo em relagio aos OGMs (organismos
geneticamente modificados ou transgénicos), porque as pessoas
s30, em principio, contrdrias & nanotecnologia em alimentos.
Mas, na verdade, a nanobiotecnologia verde tem potencial para
transformar a sociedade gragas 4 sua vasta aplicagao na medicina
e agricultura.

H4 uma grande necessidade de aumentar a compreensao dos
cidaddos no que diz respeito & nanotecnologia em geral e 2 nanobio-
tecnologia verde em particular. Isso pode ser feito através da organi-
zagio de palestras, debates, filmes, exposi¢oes etc.

O objetivo dltimo dessa estratégia deve ser inculcar os valores
da nanobiotecnologia verde no maior niimero de pessoas. Acima de
tudo, a participacio e o engajamento publico é sempre necessdrio,
porque nenhuma tecnologia pode ser implementada sem o envolvi-
mento dos cidaddos.
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AS NECESSIDADES DE PESQUISA E preciso promover a nanotecnolo-
gia verde, mostrando que ¢ uma tecnologia ecologicamente correta
e sustentdvel. Os professores Oswaldo Luiz Alves e Nelson Duran
do Instituto de Quimica da Unicamp, deram um passo adiante
ao associar o Laboratério NanoBioss ao programa SisNANO do
Ministério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (MCTTI), do governo
brasileiro e ao j4 iniciarem atividades de pesquisa. Isso motivard as
jovens mentes a participarem de pesquisas interdisciplinares, em
busca de solugdes ecologicamente corretas e economicamente vidveis
nessa drea. No entanto, hd uma necessidade premente em se iniciar
um laboratério em nanotecnologia verde. Isso requererd colaboragoes
extensivas entre a academia, governo, industrias e ptiblico para que
esta tecnologia seja traduzida em agoes.
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