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QUALIFICAC}AO DO PRINCIPAL PROBLEMA A SER ABORDADO

De acordo com a Sociedade Americana de Cancer, uma em cada sete
mortes em todo mundo sdo causadas pelo cancer, representando mais que a
AIDS, tuberculose e malaria somadas. A Agéncia Internacional de Pesquisa de
Cancer (IARC) contabilizou em 2012 um total de 14,1 milhdes de novos casos
de céncer e 8,2 milhdes de mortes. Para o ano de 2030, a IARC estima 21,7
milhdes de novos casos, 13,2 milhdes de mortes por cancer e 73 milhdes de
pessoas vivas com a doenca. [1]

Cancer € o nome dado a um grupo de doengas que se caracterizam pela
reproducdo desenfreada de células anbmalas prejudicando o correto
funcionamento do organismo. Com o0 avanco da tecnologia e da medicina, os
diagnosticos séo realizados precocemente possibilitando a descoberta da
doenca nos estagios iniciais. Isso resulta em uma demanda de tratamentos
menos invasivos e de eficacia igual ou superior aos tratamentos classicos,
como a cirurgia, radioterapia e quimioterapia. [1, 2]

A braquiterapia € a modalidade da radioterapia em que a fonte de
radiacéo € colocada proxima ou em contato com a regido a ser tratada. A dose
€ liberada continuamente, durante um curto periodo de tempo (implantes
temporarios) ou durante todo o decaimento da fonte (implantes permanentes).

[3] Esse tipo de tratamento é considerado menos invasivo, pois focaliza os
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efeitos da radiacdo diretamente no alvo desejado. Como os tecidos sadios sdo
poupados, menos efeitos colaterais sdo observados. [4] A técnica ja €
empregada no tratamento de cancer desde o inicio do século 20.

Nanotecnologia é a ciéncia que aborda as propriedades especiais dos
materiais de tamanho nanométrico. O principal objetivo é criar novos materiais,
novos produtos e processos a partir da manipulacdo atomos e moléculas. [5-7]

O uso da nanotecnologia se da na escala nanométrica, unidade
equivalente a um bilionésimo de metro. Para se produzir particulas deste
tamanho diminuto sdo necessarios uma equipe multidisciplinar e laboratérios
com equipamentos de alta precisdo. [6] Estruturas configuradas no tamanho
nanomeétrico diferem na forma fisica, quimica e no comportamento biolégico
guando comparadas com suas estruturas maiores. Por exemplo, propriedades
como a fluorescéncia, ponto de fusdo, condutividade eléctrica, permeabilidade
magnética e reatividade quimica sao dependentes do tamanho da particula. [8,
9]

Um bom exemplo sdo as nanoparticulas de ouro (AuNP). Elas ndo tém a
cor amarela podendo aparecer vermelha ou roxa. Em nanoescala, o movimento
dos elétrons do ouro esta confinado. Isto restringe o movimento, fazendo as
AuNPs reagir de forma diferente com a luz, resultando na diferenca de cor.
Talvez o resultado mais importante dos efeitos quanticos em nanoescala € o
conceito de tunability (ajuste fino) das propriedades. Isso significa que um
pesquisador pode alterar as propriedades para servir uma determinada
proposta. Por exemplo, a mudanca da cor de fluorescéncia de uma particula
pode ser utilizada para identificar as doencas. [9]

Além disso, o fato de que a maioria dos processos biolégicos ocorre na
escala nano da aos cientistas modelos para imaginar e construir novos
processos que podem aperfeicoar pesquisas na medicina, tratamento de
imagens, computacao, impressao, catalise quimica, sintese de materiais, entre
outros. [8] A quimioterapia, entrega de farmacos e radioterapia, por exemplo,
poderdo ser guiadas diretamente para o alvo, diminuindo a toxidade, efeitos

colaterais e dosagens. Particularmente as nanoparticulas (NPs) metélicas,

2



INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES .

Diretoria de Pesquisa, Desenvolvimento e Ensino p

menores que 50 nm, podem ser confeccionadas em diferentes formatos. O
formato e tamanho da NP define sua banda de absorcdo. Podem carregar
nucleotideos, anticorpos, proteinas e atomos radioativos para tratamento. Sao
principalmente utilizadas para terapia genética e do cancer. [10, 11]

Por outro lado, a utilizacdo da luz na pratica clinica vem gerando grande
interesse devido a tendéncia mundial de procurar formas menos invasivas de
tratamentos. Mais especificamente, a terapia com luz de baixa poténcia (TLBP)
tem sido utilizada como modalidade terapéutica em uma variedade de
condicbes patologicas, que incluem a modulacdo do processo inflamatorio,
reducdo de dor em quadros algicos e aceleracdo do processo de reparacéo
tecidual. [12-15] Neste caso, séo utilizados lasers e/ou diodos emissores de luz
(LEDs) com comprimentos de onda entre 600 nm e 1000 nm, visto que estes
comprimentos de onda tém pouca absorcao pela agua e sangue, e, portanto,
conseguem penetrar mais profundamente no tecido bioldgico.

Recentemente, verificou-se que a TLBP desencadeia diferentes
respostas quando aplicada a células normais e tumorais que foram expostas a
radiacdo ionizante (RI). Em fibroblastos, observou-se que a TLBP induziu
proliferacdo, enquanto que para células de tumor de mama, a TLBP levou a
senescéncia. Além disso, a TLBP per se ndo alterou a viabilidade de células
tumorais, independente da dose de energia utilizada. [16] Em um modelo in
vivo de melanoma murino, observou-se que a TLBP atrasou a progressao do
tumor e aumentou a sobrevida do animal [17].

Neste contexto, esta proposta interdisciplinar reine pesquisadores com
expertise para enfrentar os problemas desafiadores do tratamento do cancer.
A equipe do CTR é reconhecida por seus esfor¢cos na producdo de fontes para
braquiterapia; a equipe do CLA tem competéncia no estudo da interacdo nao
térmica da luz com o sistema biolégico; a equipe do CB tem lideranca na
caracterizacdo do efeito bioldgico e/ou citotbxico de biomoléculas e
radiobiologia; e a equipe do CR vem acumulando, ao longo dos anos,
conhecimento na funcionalizacdo e/ou radiomarcacdo de NPs para fins

diagndsticos e/ou terapéuticos na area de oncologia.
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DPDE

OBJETIVOS

O objetivo principal desta proposta € estabelecer uma parceria
intercentros do Ipen que ofereca grandes avangos para o tratamento do cancer.
Isso serd alcancado reunindo uma equipe multidisciplinar de fisicos e bi6logos
com a experiéncia necessaria para desenvolver e testar essa nova abordagem
terapéutica. Uniremos as vantagens do tratamento de cancer com braquiterapia
com o tamanho diminuto das NPs para criar uma modalidade de tratamento
inovadora, a nanobraquiterapia. Além disso, associaremos a TLBP para
investigar se ha sinergia entre ambas as modalidades terapéuticas. As

seguintes etapas serdo cumpridas neste trabalho:

e Sintese e caracterizacdo de AuNPs radioativa e ndo-radioativa;

e Funcionalizacdo das nanoparticulas para direcionamento ao tumor;
e Ensaios de citotoxicidade in vitro;

e Ensaios em modelo animal de tumor de préstata e tumor de mama;

e Associacao da TLBP a nanobraquiterapia in vivo.



INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES

Diretoria de Pesquisa, Desenvolvimento e Ensino
DPDE

()

pen

CENTROS PARTICIPANTES DA PROPOSTA

Coordenadora: Maria Elisa Chuery Martins Rostelato

Centro de Tecnologia das Radia¢cdes — CTR
Maria Elisa Chuery Martins Rostelato
Carlos Alberto Zeituni

Centro de Lasers e Aplicagbes — CLA

Martha Simodes Ribeiro

Centro de Radiofarmacia — CR
Emerson Soares Bernardes

Efraim Araujo Perini

Centro de Biotecnologia - CB
Patrick Jack Spencer

Daniel Perez Vieira



INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES .

Diretoria de Pesquisa, Desenvolvimento e Ensino p

METODOLOGIA
Desenvolvimento e caracterizacdo de AuNPs

Trabalhos na literatura apresentam o desenvolvimento de NPs para os
mais diferentes usos. A ideia de se usar um nucleo radioativo com tamanho
nano é extremamente inovadora e apresenta enormes desafios.

A escolha do radionuclideo depende da radiobiologia do cancer e da
dose depositada no tecido que leva em conta o tipo do decaimento, energia e
tempo de meia-vida (que influenciam na dose depositada por tempo de
duracédo do radiois6topo). Para este trabalho sera utilizado o Au-198. Outros
isotopos serao investigados em trabalhos futuros.

Ao se manipular reagentes radioativos diversos cuidados devem ser
tomados. O primeiro passo sera a determinacdo dos procedimentos de
seguranca baseados nas as caracteristicas quimicas dos radiois6topos. Apos 0
levantamento das propriedades quimicas, o local de trabalho deve ser
preparado levando em conta a atividade radioativa que sera utilizada. Calculos
gue estipulem a dose radioativa que sera recebida pelo pesquisador devem
respeitar os limites da norma CNEN NN 3.01 de 20 mSv de dose maxima/ano.
[18] Encontram-se disponiveis no CTR uma hot cell de chumbo com
telemanipuladores e glove box com fluxo de ar controlados. Camaras de
ionizacdo e detectores de radiacdo de monitoramento também estdo
disponiveis.

Como todo o trabalho com materiais radiativos "abertos" (ndo selados)
gera a formacéo de rejeitos radioativos, um plano de gerenciamento que inclui
identificacdo, processamento, isolamento em local designado sera implantado.
Os limites de descarte devem seguir a norma NN 8.01 da CNEN. [19] O
laboratoério de producéo de fontes radioativas do CTR/IPEN conta com mais de
20 anos de operacdo e respeito aos padrdes de seguranca além de possuir
uma equipe multidisciplinar capacitada e equipamentos de medicdo
necessarios.

Primeiramente, ouro puro 99,99% sera dissolvido com &gua régia e

concentrado e lavado com HCI formando o acido clorodurico, HAuCl,. Estados
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de oxidacdo comuns de ouro incluem Au*, Au* e o seu estado ndo-oxidado
AUW’. O AU é o estado final desejavel para as NPs. Assim, o principal passo é
reducdo do Au™ ou Au*® para Au® por adicdo de doador de elétrons (agente
redutor) na reacdo. Uma nova reacdo de sintese de NPs investigando agentes
redutores ndo-toxicos, como 0 &cido ascorbico e o citrato de sbédio sera
desenvolvida. Com essa rota estabelecida e otimizada, os procedimentos para
ativacao poderéo se iniciar. O reator nuclear ativara o ouro transformando-o em
um emissor beta, Au-198.

Testes de estabilidade realizados com fluidos considerados de
importancia biologica seréo realizados. Eles s&o: solugdo de 10% NacCl, 0,5%
cisteina, 0,2 M histidina e diversos valores de pH. Isso permitira a avaliacdo da
estabilidade das NPs. Caso a particula se decomponha, um agente de
revestimento sera utilizado de modo que a superficie das NPs fique estavel.
Nesse trabalho, o polietileno glicol, o acido dimercaptosuccinico, a goma
arabica e o tetraoctilaménio de bromo serdo avaliados como potenciais agentes
de revestimento. Além disso, as nanoparticulas serdo funcionalizadas atraves
do revestimento com ligantes para direcionamento tumor-especifico. [20-22] Os
testes de estabilidade serdo repetidos para a NP revestida.

A NP sintetizada sera caracterizada na sua forma né&o radioativa, antes e

depois do revestimento pelas seguintes técnicas:

e DLS - Espalhamento de luz dinamico e potencial Zeta;
e MET — Microscopia Eletrbnica de Transmissao;
e Espectroscopia UV-Vis;

e XPS- Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X.

Testes de toxicidade in vitro
e Viabilidade celular
Células da linhagem PC3 (tumor de préstata humana) e 4T1 (mama

murina) serdo plaqueadas na concentracdo de 5x10*/poco. A seguir serdo
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adicionadas as nanoparticulas diluidas em meio de cultura. Apos incubagdo em
diferentes tempos (24, 48 e 72 horas), a viabilidade celular sera quantificada
por meio do ensaio de MTS  3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-
carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium . Este composto é
metabolizado nas mitocéndrias pelas células viaveis formando um derivado
soltvel de formazan. O MTS ser& adicionado em concentracdo de 5 mg/mL,
sendo 100 pl/poco, e seré realizado um novo periodo de incubagéo por mais 3
horas nas mesmas condi¢cfes anteriores. A seguir, procederemos a leitura da
placa em um leitor de ELISA em comprimento de onda de 540 nm. Células L-
929 (fibroblastos murinos, n&o tumorais) serdo utilizadas como controle
negativo. A curva de sobrevida serd calculada a partir da absorbancia de
células cultivadas na auséncia de nanoparticulas (100% de viabilidade) e de
células lisadas pela adicdo de Triton X-100 a 0,1% (0% de viabilidade). Todos

0S ensaios serdo realizados em quadruplicata.

e Citometria de fluxo

Apés 72 horas em cultura, as células semeadas em placas de 96 pocos,
tratadas com as nanoparticulas ou as culturas controles (ndo-tratadas) serao
lavadas em PBS e receberdo uma solucdo do corante brometo de etidio
monoazida (Thermo-Fisher Scientific, E1374) na concentracdo de 8,5 pg/mL
diluido em PBS suplementado com 2% de soro fetal bovino. A placa de cultura
sera aberta e exposta a fonte de luz fluorescente por 5 minutos para
fotoativacdo do composto, que serd associado irreversivelmente apenas ao
DNA de células inviaveis. Este procedimento visa marcar de forma eficiente as
células que ndo devem ser incluidas na contabilizacdo de ndcleos e
micronucleos, além de fornecer certa medida de citotoxicidade. Apés esta
etapa, as células receberdo PBS com 2% de soro fetal bovino e serdo
centrifugadas para remocéao de corante livre.

Duas etapas de lise serdo realizadas para liberagdo dos nucleos e
micronucleos e para coloracdo do DNA dos mesmos. A primeira etapa consiste

na lise das células com solucéo de cloreto de sédio (0,854 mg/mL), citrato de
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sédio (1 mg/mL) e Triton X-100 (1%), além de 0,4 uM do corante fluorescente
SYTOX Green (Thermo-Fisher Scientific, S7020). Apos lise por 5 minutos a
temperatura ambiente, as placas serdo centrifugadas e receberéo a solugcao da
segunda lise (sacarose 85,6mg/mL, acido citrico 15mg/mL e SYTOX Green
0,4uM). Apds 5 minutos em temperatura ambiente, o material sera centrifugado
novamente e ressuspendido em PBS para leitura no citometro de fluxo (Accuri
C6, BD Biosciences)

Os eventos marcados com EMA serao excluidos da contagem. Eventos
com SYTOX serdo avaliados conforme seu tamanho (FSC) e fluorescéncia
(FL1) para discriminagdo entre nucleos e micronucleos. Serdo contabilizados

ao menos 20000 eventos (células binucleadas) em cada amostra.

Ensaios em modelo animal

Todos os procedimentos experimentais seguirdo as normas vigentes do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e serdo submetidos a
aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do IPEN-CNEN/SP.
Os animais serdo mantidos no biotério do IPEN em um ciclo claro-escuro
12h/12h com agua e racao ad libitum.

O modelo de inducéo de cancer de prostata utilizara células da linhagem
humana PC3 em camundongos machos Balb/c Nude com aproximadamente 6
semanas de idade e massa corpOrea aproximada de 20 g. As células PC3
serdo cultivadas em meio RPMI suplementado com 10 % de soro fetal bovino,
penicilina e estreptomicina e mantidas em estufa a 37°C e 5% de CO,. Para a
preparacao do indculo, as células serao tripsinizadas, quantificadas em camara
de Neubauer e suspensas na concentracdo de 1x10° células em 50 pL de PBS
(solucdo salina tamponada com fosfato) pH 7,2. A essa suspensdo sera
adicionado 50 pL de Matrigel. Esse preparado serd entdo injetado
subcutaneamente no flanco direito dos camundongos Balb/c Nude.

Para o modelo de indugéo de cancer de mama seréo utilizadas células da
linhagem 4T1 em camundongos feméas BALB/c com aproximadamente 6

semanas de idade e massa corpOrea aproximada de 20 g. As células 4T1
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serdo cultivadas em frasco de cultura previamente preparado contendo meio de
cultura DMEM suplementado com 10 % de soro fetal bovino, penicilina e
estreptomicina e mantidas em estufa a 37°C e 5% de CO, com a tampa
entreaberta até alcancar aproximadamente 80% de confluéncia. Para a
preparacao do inéculo, as células serdo tripsinizadas, quantificadas em camara
de Neubauer e suspensas na concentracdo de 1x10° células em 100 pL de
PBS (solucéo salina tamponada com fosfato) pH 7,2. Para a inducé&o do tumor,
0S animais serdo anestesiados por via inalatéria com isoflurano (2,5%) e
manutencdo com 1,5%. Sob anestesia, 0os animais serdo tricotomizados na
regido da mama. Posteriormente sera realizada assepsia local e os animais
receberdo um indculo subcutdneo na mama com 1x10° células da linhagem
4T1 com seringa de 1 mL e agulha hipodérmica.

Todos os animais serdo acompanhados diariamente, observando-se sua
condicao clinica, desde o momento inicial apds a inoculacdo até ser possivel
observar um nédulo delimitado em todos os animais. Neste momento tera inicio
avaliacdo quantitativa do tumor com auxilio de um paquimetro digital. O volume

do tumor sera determinado utilizando a equacao.
V=0,5.C.L2 (1)

Na equacéao, V representa o volume tumoral em mms3, C é o comprimento
e L a largura do tumor, ambos em mm. Quando a massa tumoral alcancar o
volume de aproximadamente 100 mm?, seré& considerada positiva a instalagéo

do processo neoplasico.

Avaliacdo da biodistribuicdo das nanoparticulas in vivo

Nesta etapa sera avaliada a capacidade das NPs funcionalizadas
reconhecerem especificamente os tumores de mama (4T1) ou tumores de
prostata (PC3) gerados em camundongos segundo protocolo descrito
previamente. Para isso, quando os tumores atingirem cerca de 200-300 mm?,

as NPs sintetizada na sua forma radioativa (10-25 MBq) serao injetadas na veia
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caudal dos animais previamente inoculados com células 4T1 ou PC3 e
analisados ao final de 1, 2 e 6 horas. Os animais serdo anestesiados com
isoflurano por inalagéo (concentragédo inicial 0.5%- anestesia geral 1 a 1.87%),
colocados na camara de escaneamento e analisados no (microSPECT/PET/CT
Albira — Carestream (Brucker Corporation)) no Centro de Radiofarmacia do
IPEN. As imagens obtidas serdo analisadas utilizando-se o software TTMOD
(TMOD Technologies, Zurich). Os ROI's e as atividades nos 6rgaos (%DR)
serdo obtidos utilizando-se o software TTMOD (TTMOD Technologies, Zurich).

Além do mais, seréo realizados estudos de biodistribuicdo no qual 1-2
MBq de nanoparticulas radioativas serdo injetadas na veia caudal de
camundongos previamente inoculados com células 4T1 ou PC3 (volume
tumoral 200-300 mm?®). Ao final de 1, 4, 6, 8 e 24 horas os animais seréo
eutanasiados e os 6rgaos de interesse incluindo o tumor serdo excisados. A
radioatividade de cada orgao de interesse sera medida em um contador-y e 0s
resultados serdo expressos como percentagem de dose injetada por grama
(%DlI/g).

Associacdo da TLBP e nanobraquiterapia

Os animais serdo aleatoriamente divididos em 4 grupos: controle sem
tratamento, tratamento s6 com AuNP radioativa, tratamento com TLBP e
tratamento com AuNP+TLBP.

As NPs serdo inoculadas diretamente no tumor apos identificacdo do
processo neoplasico. A TLBP também seré realizada diretamente no tumor nos
dias 1 (ap06s inoculacdo das NPs), 3, 7, 10 e 14 pés-instalacdo tumor. Os
melhores parametros para NPs e TLBP previamente estabelecidos seréo
utilizados. Como fonte de luz, usaremos um laser de emissdo vermelha com
poténcia aproximada de 40 mW e A = 660 nm. Os animais serao
acompanhados até o fim do experimento. No entanto, se sua massa corpOrea
apresentar queda continua por 6 dias, o experimento sera finalizado.

Os animais serdo acompanhados diariamente durante todo o periodo

experimental. Para informacéo clinica, o volume do tumor sera mensurado,
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conforme anteriormente descrito. Os animais também serdo monitorados por
sinais clinicos como aparéncia de pelagem (ericada, emaranhada, opaca),
postura (arqueada ou nao) e alteragdo comportamental, como diminuicdo do
consumo de agua e comida e diminuicdo de movimentos.

Os animais Balb/c ou Balb/c Nude serdo inoculados com a linhagem 4T1
ou PC3 modificada com a fotoprotéina luciferase (4T1-Luc2 ou PC3-Luc2),
respectivamente, e serdo submetidos ao protocolo terapéutico. Para obtencéo
do bioimageamento, os animais serdo conduzidos ao laboratério do CEFAP do
ICB-USP. Antes da aquisi¢cao das imagens, sera inoculado um reagente para a
deteccéo de luz, caracterizado como um sal de potassio de D-luciferina. Sera
preparada uma solucéo de 15 mg de luciferina, diluida em 1 ml de PBS e uma
aliquota de 100 ul sera administrada pela via intraperitoneal de cada animal, os
guais serdo anestesiados com 2,5% de isoflurano. Os mesmos serdo
transferidos para a camera de imagem e mantidos com 1,5% de isoflurano. A
mensuracdo da emissdo de fotons sera realizada através do modo de alta
resolucdo e sera estabelecida em uma regido de interesse (ROI) no local da
regido da mama onde o tumor estiver instalado. O sinal de luminescéncia é
proporcional a progressao do tumor.

Utilizaremos durante todo o procedimento experimental 60 animais para
cada linhagem celular (4T1-Luc2 ou PC3-Luc2), nimero de animais obtido a
partir de calculo amostral estatistico, considerando-se um grau de confianca de
95%. A margem de erro aceitavel foi estabelecida em 20% e espera-se uma

porcentagem de sucesso de 80%. [23]
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PRINCIPAIS CONTRIBUIC}@ES CIENTIFICAS OU TECNOLOGICAS DA
PROPOSTA

O céncer € uma doenca devastadora tanto para o doente e seus
familiares quanto para o uso de recursos financeiros da Saude Publica.
Tratamentos eficazes e menos invasivos sdo extremamente necessarios.
Nesse contexto, o presente trabalho unira as vantagens do tratamento
localizado da braquiterapia com fontes de tamanho nanométrico. Além disso,
fontes de luz de baixa poténcia sdo custo-efetivas para implementacdo na
Saude Publica. De fato, recentemente, o Ministério da Saude aprovou o uso do
laser para tratamento precoce da mucosite oral em pacientes oncoldgicos. [24]
O dominio tecnologico dessa nova éarea nos permitira aprofundar
conhecimentos e desenvolver produtos e/ou processos inovadores, que serao
divulgados em congressos nacionais e internacionais, além da publicacéo de

artigos em revistas de impacto.
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INFRAESTRUTURA E APOIO TECNICO-FINANCEIRO

Todos os ensaios descritos anteriormente serdo realizados junto ao CTR
(Laboratério de Producdo de Fontes para Radioterapia); CLA (Laboratério de
Terapia Optica), CB (Biotério e Laboratério de Radiobiologia) e CR (Laboratdrio
de Imagem Molecular). Todos os laboratérios possuem as instalacfes
necessarias para o desenvolvimento de pesquisas em radiacdes na area da
Saude. Os recursos animais e a infraestrutura para manutencdo dos mesmos

durante os experimentos serdo fornecidos pelo biotério do IPEN-CNEN/SP.

PRODUCAO DE C&T
e 4 publicacbes em periddico internacional
e 10 apresentacOes de trabalho em congresso nacional e/ou internacional
e 3 doutores formados

e 2 mestres formados

IMPACTO PARA A SOCIEDADE

Nossa proposta busca por uma nova abordagem terapéutica para o
cancer, menos invasiva e custo-efetiva, de modo a promover maior conforto ao
paciente e ser uma opcado economicamente viavel para implementacdo na

Saude Publica.
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ANEXO 1:

Justificativa para a aquisigao do sistema de agua “nanopura”

Em nanociéncia, os processos desenvolvidos estdo na escala nano (10
m). Caso haja alguma fonte de contaminacdo, ela sera extremamente
prejudicial, visto que sera “carregada” junto com a nanoparticula formada. Por
exemplo, na figura abaixo se pode ver a formacdo de nanoparticulas de ouro
de tamanho 6timo (24 nm) e uma contaminacdo em 2669 nm (seta azul). Isso

ocorre principalmente pela qualidade da agua que é utilizada durante a sintese

guimica.
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Figura 1: Gréfico de intensidade de AuNPs por tamanho em nm obtido
por DLS. Equipamentos de agua milli-q tipicos possuem (quando a calibracao &
mantida) um valor de TOC (Total Organic Carbon, indicador de contaminantes
organicos) entre 1-30 ppb. Agua utilizada na confeccdo de NPs normalmente
possuem valor de TOC menor que 1 ppb. Este equipamento sera alimentado
com a agua milli-q que passara por novas etapas de purificacdo. Essa agua
“nano-purificada” também é utilizada no preparo de vidrarias, que devem ser
lavadas multiplas vezes para garantir a remocéao de particulados. N&ao existe no
IPEN equipamento com valor tdo baixo de TOC, portanto € indispensavel sua
aquisicdo. Podera ser utilizado em diversas pesquisas realizadas pelo IPEN,
como no crescimento de cristais para deteccdo de radiacdo, na sintese de
oxido de grafeno, além de melhorar resultados de projetos existentes e

viabilizar novas pesquisas.
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