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Rezumat. În ultimile decenii, un interes deosebit pentru cercetători, îl prezintă nanoparticulele magnetice 
de oxid de fier (NPM FeO) deoarece sunt una dintre cele mai promiţătoare particule în aplicaţii clinice de 
diagnostic și terapeutic. NPM FeO pot fi acoperite cu diferite materiale organice și anorganice iar super-
paramagnetismul prezentat de acestea permite direcţionarea către site-ul activ prin ghidaj din exterior. 
Prezintă interes metodele de sinteză a NPM FeO care permit obţinerea de nanoparticule cu proprietăţi 
scontate. În acest articol sunt descrise diferite metode de sinteză a NPM FeO cum ar fi: chimice, fizice, 
biologice și funcţionalizarea nanoparticulelor.  
Cuvinte cheie: nanoparticule magnetice, metode de sinteză, chimice, fizice, biologice, funcţionalizare. 
Summary. In recent decades, a special interest for researchers is presented by magnetic iron oxide nano-
particles (MFeONP) because they are one of the most promising particles in clinical diagnostic and thera-
peutic applications. MFeONP can be covered with various organic and inorganic materials and the super-
paramagnetism presented by them allows targeting to the active site by external guidance. Of interest are 
the MFeONP synthesis methods that allow obtaining nanoparticles with expected properties. This article 
describes different methods of MFeONP synthesis such as: chemical, physical, biological and nanoparticle 
functionalization.
Keywords: magnetic nanoparticles, synthesis methods, chemical, physical, biological, functionalization.

TEHNOLOGIE FARMACEUTICĂTEHNOLOGIE FARMACEUTICĂ                                                                                                        
CZU: 620.3:621.3.035.221.328.2:616-07:616-08

NANOPARTICULE MAGNETICE, VEHICULE PENTRU DI-
AGNOSTIC ȘI TRATAMENT VECTORIZAT: METODE DE 

SINTEZĂ ȘI FUNCŢIONALIZARE

MAGNETIC NANOPARTICLES, VEHICLES FOR DIAGNOSIS 
AND VECTOR TREATMENT: METHODS OF SYNTHESIS 
AND FUNCTIONALIZATION

Eugen Diug, Cristina Ciobanu, Nicolae Ciobanu, Diana Guranda, Mihail Anton, Svetlana Fiodorova
Catedra de tehnologie a medicamentelor,

Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemiţanu” din Republica Moldova

INTRODUCERE
Substanţele la scară nanometrică, cunoscute în 

mod obișnuit ca „nanomateriale”,  întotdeauna au 
atras atenţia cercetătorilor. Printre aceste diferi-
te tipuri de nanomaterialele, pe parcursul ultimelor 
două decenii, un interes deosebit a fost acordat na-
nomaterialelor magnetice (NPM), fapt dovedit de o 
creștere considerabilă a numărului de lucrări știin-
ţifice consacrate acestor materiale. Nanoparticule-
le magnetice de oxid de fier (NPM FeO) au ocupat o 
poziţie centrală în studiile imagistice; ca vehicule de 
medicamente pentru transportul la ţintă; diagnostic 
de cancer, ateroscleroză etc. De fapt, aceștia sunt 
agenţi excelenţi „teranostici”, unii fiind în curs de 
studii clinice.

Oamenii de știinţă au demonstrat un interes de-
osebit pentru proprietăţile materialelor magnetice 
la scara nanometrică [33, 38].  NPM FeO sunt destul 
de diferite de celelalte nanomaterialele cu dimensi-
uni în intervalul de la un micrometru până la câţiva 
nanometri și sunt una dintre cele mai promiţătoare 

sisteme în aplicaţii clinice de diagnostic și terapeu-
tic (teranostic). NPM FeO pot fi acoperite cu diferite 
materiale organice și anorganice iar superparamag-
netismul prezentat de acestea permite direcţionarea 
către site-ul activ (ţintă) prin ghidaj din exterior [1].

Cele mai importante proprietăţi dintre NPM FeO  
care pot fi exploatate pentru aplicaţii medicale sunt 
superparamagnetismul, efect magnetocaloric, par-
ticule mici și suprafaţă specifică mare care poate 
fi ușor funcţionalizată [43]. Proprietăţile magnetice 
sunt legate de miezul NPM FeO, de aceea efectul 
superparamagnetismului depinde de dimensiunea 
nanoparticulelor și este observat în general pentru 
NPM FeO cu dimensiunea de până la 100 nm. Aceste 
particule sunt magnetizate atunci când se aplică un 
câmp magnetic din exterior (CME) și își pierd mag-
netizarea în absenţa câmpului, prin urmare, împiedi-
când gruparea NPM FeO  [28, 39].

Efectul magnetocaloric este o proprietate impor-
tantă a unor NPM FeO care își pot schimba tempera-
tura în funcţie de existenţa CME. Această caracte-
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ristică combinată cu o suprafaţă mare raportată la 
volum permite schimbul eficient de căldură cu me-
diul, făcând posibilă cea mai recentă terapie împotri-
va cancerului, respectiv hipertermia [39, 49].

Câmpul magnetic le face foarte atractive pentru 
aplicaţii biomedicale. Controlul asupra metodelor de 
sinteză și funcţionalizare a suprafeţei NPM permite 
de a îmbunătăţi proprietăţile  fizico-chimice, stabi-
litatea și soarta lor biologică. Pentru aplicare în sco-
puri farmaceutice și biomedicale, NPM FeO ar trebui 
să aibă dimensiuni în intervalul 50–160 nm și valori 
mari de magnetizare. Acoperirile de suprafaţă au ca 
scop să asigure stabilitatea, biocompatibilitatea și 
localizarea specifică la locul ţintă [5, 32].

NPM FeO prezintă o instabilitate intrinsecă la de-
pozitare pe anumnite perioade de timp, deoarece 
aceste nanoparticule tind spre aglomerare, reduce-
re a energiei asociate cu raportul mare suprafaţă la 
volum. NPM FeO necapsulate sunt foarte reactive și 
predispuse la oxidare ușoară în condiţii ambientale 
dăunătoare comportamentului magnetului. O abor-
dare, sub acest aspect, este de a acoperi nanoparti-
culele magnetice cu straturi de agenţi de stabiliza-
re organici sau anorganici care oferă stabilitatea și 
funcţionalizarea ulterioară în funcţie de ţinta aplică-
rii. După funcţionalizarea suprafeţei NPM FeO pot fi 
utilizate ca catalizatori, biomarkeri etc. [24, 35].

Scopul lucrării a constat în elucidarea aspectelor 
specifice de sinteză și funcţionalizare a nanoparti-
culelor magnetice ca vehicule pentru diagnostic și 
tratamentul vectorizat.

MATERIAL ȘI METODE
Pentru a identifica cele mai relevante cercetări 

în acest context au fost procesate revistele de spe-
cialitate din bibliotecile electronice: Google Scholar, 
Science Direct, Pubmed, Scopus, MedLine. Cuvin-
tele cheie folosite în filtrarea surselor bibliografice 
s-au referit la: nanoparticule magnetice vehicule 
pentru diagnostic și tratamentul vectorizat, metode 
de sinteză și funcţionalizare.

REZULTATE ȘI DISCUŢII
Clasificarea NPM. În funcţie de natura mate-

rialului de acoperire deosebim: NPM acoperite cu 
nanosilice; lipide de tip veziculă; polimeri și NPM su-
perparamagnetice.

Nanoparticule magnetice acoperite cu silice. 
NPM cu silice sunt nanomateriale magnetice înveli-
te în nanosilice (nSiO2). Aceste NPM sunt inerte chi-
mic, posedă proprietpţi magnetice excelente, sunt 
non-toxice și termostabile. O metodă comună de 
modificare a materialelor pe bază de siliciu pentru 

a produce potenţialul de funcţionalizare organică 
este reacţia cu compuși organosilani [20, 47]. NPM 
sunt studiate și aplicate pe scară largă ca vehicule 
pentru medicamente, eliberare controlată și pot fi 
adminstrate prin inhalare, transdermic sau injectare 
(figura 1). Suprafaţa NPM nSiO2  poate fi modificată 
cu grupările -COOH, -NH2 sau -OH pentru a o face 
funcţională și posibilitatea interacţunii cu alte mole-
cule scontate de a fi transportate la locul de acţiune 
[15, 19, 41].

Figura 1. Ilustrarea schematică a funcţionaliză-
rii de suprafaţă a NPMnSiO2 cu peptide, 
anticorpi, aptameri, enzime, fragmen-
te de ADN și alte grupe funcţionale [16].

Nanoparticule magnetice acoperite cu lipi-
de/Nanoparticule magnetice de tip veziculă. 
Când particulele magnetice sunt înconjurate de 
straturi duble de fosfolipide, se formează o structură 
coloidală, care este de obicei descrisă ca „lipozomi 
magnetici”. Lipozomii magnetici au fost propuși și 
utilizaţi pentru a descrie un complex de fosfolipide 
de oxid de fier la scară nanometrică. Nanoparticulele 
magnetice acoperite cu lipide sunt adesea preparate 
folosind metode de microemulsie și emulsii multiple. 
Practic, emulsiile sunt folosite ca microreactoare 
pentru sinteza nanoparticulelor magnetice acoperi-
te cu lipide, cu corpurile de oxid de fier ca miezuri. 
Un lipozom magnetic clasic este compus dintr-un 
corp de oxid de fier cu un diametru de aproximativ 14 
nm ca miez și un strat dublu fosfolipidic acoperit la 
suprafaţă. Cavitatea internă a acestui tip de lipozom 
este aproape complet ocupată de particule de oxid 
de fier. Prin urmare, acest tip de lipozom magnetic 
poate prezenta o concentraţie mare de oxid de fier 
în corp (raportul de masă dintre corpul de oxid de fier 
și fosfolipide) pentru a asigura o citotoxicitate ridi-
cată (figura 2). [2, 3, 34].
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Figura 2. Ilustrarea schematică a unei structuri 
de NPM multifuncţională de tip vezi-
culă cu diferite moduri de acoperiri, 
liganzi ţintă și agenţi de imagistică. 
https://www.researchgate.net/publica-
tion/336201166_Implication_of_Mag-
netic_Nanoparticles_in_Cancer_De-
tection_Screening_and_Treatment/
figures?lo=1

Nanoparticule magnetice acoperite cu poli-
mer. Intersecţia domeniilor materialelor polimerice și 
nanomaterialelor anorganice a produs nanocompozi-
te polimerice. NPM sunt predispuse la aglomerare din 
cauza energiei de suprafaţă mari și a suprafeţei spe-
cifice mari, ceea ce face dificilă dispersarea uniformă 
în polimeri, ceea ce limitează foarte mult cercetarea 
și aplicarea acestora. Prin urmare, modificarea poli-
merului este o modalitate eficientă de a ameliorea 
acest fenomen. În prezent, prepararea purtătorilor 
de medicamente polimeri magnetici are două me-
tode: modificarea legăturii covalente chimice și au-
to-asamblarea. Odată cu aprofundarea cercetării, 
mulţi cercetători au modificat grupuri active (grupe 
amino, grupări sulfo etc.) pe suprafaţa purtătorilor 
de NPM și au împachetat biomolecule cu proprietăţi 
funcţionale sensibile la stimul pe purtător, care se ba-
zează pe NPM. Pe aceasta au fost construite o serie 
de sisteme inteligente de nano-medicamente cu eli-
berare controlată, formând un sistem de transport de 
medicament polimer magnetic receptiv [11, 50].

Nanoparticule de oxid de fier superparamag-
netice (SPION). Oxidul de fier este cea mai impor-
tantă parte a nanomaterialelor magnetice, incluzând 
în principal Fe3O4 și Fe2O3. Datorită rotaţiei de mare 
viteză a electronilor nepereche în afara nucleului 
de fier, se generează un vector net de magnetizare, 
astfel încât poate produce paramagnetism puter-
nic. Când dimensiunea nanoparticulelor de oxid de 

fier este mai mică decât un anumit prag la valoarea 
limită, va prezenta superparamagnetism. În același 
timp, forţa coercitivă și magnetizarea de saturaţie 
vor fi reduse. Odată ce particula este sub acţiunea 
câmpului magnetic, poate fi magnetizată rapid, iar 
magnetismul va dispărea rapid după îndepărtarea 
câmpului magnetic. SPION acoperit cu un înveliș 
biocompatibil, stabilizator este o nanoparticulă cu 
Fe3O4 și γ-Fe2O3 ca miez de cristal, cu un diametru 
de 10-100 nm; poate produce magnetism puternic 
într-un câmp magnetic relativ slab, iar magnetismul 
său va dispărea odată cu retragerea CME. [9, 21, 46].

Metode de sinteză a NPM FeO. Căile sintetice 
de obţinere a NPM FeO sunt selectate cu scopul de a 
controla forma, stabilitatea și tendinţele de disper-
sie. Metodele de obţinere a NPM FeO pot fi clasificate 
în: metode chimice (90%); metode fizice (8%); și me-
tode biologice (2%). Dintre cele mai utilizate metode 
pot fi numite:  metoda de co-precipitare (28%); me-
toda hidrotermală (26%); formarea de microemulsii 
(20%)  metoda discompunerii termice (9%), piroliza 
indusă de lazer (14%); metoda biologică mediată de 
proteine (66%); metoda biologică mediată de bacte-
rii (21%) și a. (figura 3). [22, 28, 37, 40].

Figura 3. Ilustrarea schematică a fluxuri-
lor tehnologice de obţinere a NPM. 
h t t p s ://w w w.f r o n t i e r s i n . o r g /a r t i-
cles/10.3389/fchem.2021.629054/full 

	Metode chimice de obţinere a NPM FeO: Tehnica 
co-precipitării. Cea mai simplă și eficientă cale 
chimică de a obţine particule magnetice este 
tehnica co-precipitării. Oxizii de fier, sub forma 
magnetitei (Fe3O4) sau maghemitei (-Fe2O3), 
sunt preparaţi prin „îmbătrânirea” mixturilor sto-
ichiometrice de săruri feroase și ferice în mediu 
apos alcalin.                        
Fe2+ + 2Fe3+ + 8OH- →  Fe3O4 + 4H2O
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Magnetita nu este foarte stabilă și este sensibi-
lă la oxidare ceea ce duce la formarea maghemitei 
(-Fe2O3). Principalul avantaj al procesului de copre-
cipitare este că se pot sintetiza o cantitate mare de 

nanoparticule; totuși controlul distribuţiei dimensi-
unilor particulelor este limitat (figura 4).

Figura 4. Schema sintezei nanoparticulelor magnetice de oxid de fier utilizând metoda co-precipi-
tării [3]. 

În acest exemplu, precursorii (cloruri de Fe2 + / 
Fe3 +, sulfaţi sau nitraţi) sunt dizolvaţi într-o solu-
ţie acidă. Apoi, se adaugă o bază puternică pentru a 
crește pH-ul> 8 într-un mediu neoxidant. Metoda de 
coprecipitare clasică generează o distribuţie largă a 
dimensiunilor. Sinteza unor nanoparticule de oxid de 
fier cu dimensiuni uniforme se poate face în nano-
reactori sintetici și biologici, ca structuri micelare în 
solvenţi non-polari, cuști de proteine de apoferitină, 
dendrimere, ciclodextrine și lipozomi [48].

Co-precipitarea este o metodă cea mai adecvată 
de obţinere a NPM FeO din soluţie apoasă conţinând 
Fe(II) şi Fe(III) prin adăugarea unei baze în condi-
ţii anaerobe la temperaturi ambientale sau ridicate. 
Prin urmare, modificarea condiţiilor procesului men-

ţionat anterior este cheia în controlul în comporta-
mentul de dispersie al NPM FeO. Astfel, dimensiunea 
și forma SPION-urilor pot fi adaptate cu succes de 
starea pH-ului, a forţei ionice, a temperaturii, a natu-
rii sărurilor utilizate și raportul de concentraţie FeII/
FeIII. [30, 45].

Procedeu de  descompunere termică.  Precur-
sorii organometalici (exemplu, glucuronatul de fier) 
se descompun în solvenţi organici folosind surfac-
tanţi ca agenţi de acoperire în condiţii anaerobe și 
este o abordare foarte diversă pentru sinteza NPM 
FeO. Descompunerea termică contribuie la obţine-
rea controlului asupra dimensiunii, formei și com-
portamentului la dispersie a NPM FeO (figura 5).

Figura 5.  Descompunerea termică a glucuronatului de fier (III) pentru a sintetiza nanoparticule de 
Fe3O4 superparamagnetice [36].

Condiţiile de reacţie, de exemplu temperatura, 
durata expunerii și îmbătrânirea pot fi, de aseme-
nea, vitale pentru controlul dimensiuniiși morfo-
logie. Temperatura de recoacere este un alt factor 

care permite controlul dimensiunii și mărimii, distri-
buţia și anume dispersia NPM FeO. NPM FeO mono-
dispersate în intervalul de dimensiuni de 6–20 nm au 
fost au fost obţinute prin descompunerea Fe(CO)5 
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catalizată de polimer. Precursorii care conţin metal 
zerovalent precum Fe(CO)5 conduc iniţial la forma-
rea de nanoparticule metalice urmată de oxidare cu 
obţinerea de NPM FeO monodisperse de înaltă cali-
tate [36].

Metoda hidrotermală.  Calea hidrotermală sau 
solvotermală este una dintre cele mai multe meto-
de de succes pentru prepararea nanoparticulelor 
magnetice şi pulberi ultrafine. În general, sinteza 
hidrotermală este însoţeștă de temperaturi mai ridi-
cate (125–250ºC) la presiuni foarte mari (0,3–4 MPa). 
Nanoparticule magnetice pulverulente de oxid de 
fier cu diametrul de 40 nm au fost obţinute folosind 
calea hidrotermală (140ºC). Concentraţia precursori-
lor controlează dimensiunea și  distribuţia acestora. 
O creștere a concentraţiei precursorilor cu restul va-
riabilelor menţinute constante duc la particule sferi-
ce (15,6–4 nm). Metoda hidrotermală este preferată 
faţă de alte metode din cauza avantajelor sale de a 
produce NPM de formă și dimensiuni scontate, cu 
cristalinitate ridicată și compoziţie consistentă [31].

Metoda poliol. Metoda poliol este o abordare sin-
tetică în fază lichidă pentru NPM FeO în alcooli multi-
valenţi  și condiţii specifice de fierbere. Etilenglicolul 
este cel mai simplu reprezentant al familiei poliolilor 
și, pe baza aceasta, poliolii cuprind o serie de glicoli: 
dietilen glicol, trietilen glicol, tetraetilen glicol până 
la polietilen glicol. Polietilen glicolul este disponibil 
într-o gamă largă de greutăţi moleculare iar produsul 
respectiv poate conţine până la 100.000 grupări eti-
lenă; alte exemple din această familie sunt propan-
diolul, butandiolul, pentandiolul, glicerolul și pen-
taeritritolul și anumiţi carbohidraţi. Poliolul este o 
abordare foarte promiţătoare de sinteză a NPM FeO, 
având potenţialul de utilizare în imagistică prin re-
zonanţă magnetică. Motivul succesului metodei po-
liolilor este că toţi acești polioli sunt comparabili cu 
apa și chelaţii; poliolii se coordonează instantaneu la 
nucleele formate şi aceasta permite un control ex-
celent al formei, dimensiunii particulelor, dispersita-
tea și distribuţia particulelor. Îndepărtarea poliolilor 
se poate realiza cu ușurinţă prin spălare repetată 
cu apă simplă, schimbătoare de coordonare precum 
carboxilaţii, aminele etc. și recoacerea termică [10].

Metoda de sinteză a NPM prin intermediul 
microemulsiilor. Când doi solvenţi nemiscibili sunt 
amestecaţi împreună, are loc formarea unei disper-
sii izotrope stabilă termodinamic care este definită 
ca microemulsie cu prezenţa unui strat interfacial al 
moleculelor de surfactant. Surfactantul este o mo-
leculă amfifilă jucând rolul de a reduce tensiunea in-
terfacială apă-ulei pentru a da o solutie transparen-
tă. Tehnica de microemulsie are mai multe avantaje 
în comparaţie cu alte strategii sintetice. De exemplu, 

cu utilizarea unui echipament simplu pot fi sintetiza-
te o mare varietate de nanomateriale cu un control 
excelent asupra dimensiunii, formei si compozitiei. 
Microemulsiile de apă-în-ulei se formează atunci 
când micropicături (până la 50 nm) de apă încon-
jurate de un monostrat de molecule de surfactant 
sunt dispersate în faza continuă a unei hidrocarburi 
[10].

Metoda Sol-Gel. Procesul sol-gel este o cale 
umedă adecvată pentru sintezaa oxizilor metalici 
nanostructuraţi. Această metodă se bazează privind 
hidroxilarea și condensarea precursorilor moleculari 
în soluţie, generând un „sol” de particule nanometri-
ce. „Solul” este apoi uscat sau „gelificat” prin înde-
părtarea solventului sau prin reacţie chimică pentru 
a obţine o reţea tridimensională oxid metalic. reţea. 
Proprietăţile gelului depind foarte mult de structura 
creată în timpul etapei sol a procesului sol-gel. Sol-
ventul folosit este în general apă, dar precursorii pot 
de asemenea, să fie hidrolizată de un acid sau bază. 
Cataliza de bază induce formarea unui gel coloidal, 
în timp ce cataliza acidă dă o formă polimerică a 
gelului. Aceste reacţii sunt efectuate la temperatu-
ra camerei; alte tratamente termice sunt necesare 
pentru a obţine starea cristalină finală.

Figura 6. Ilustrarea schematică a mecanismului 
de formare a magnetitei în mediu basic [17].
În figura 6 este prezentat un mecanism de re-

acţie de formare a magnetitei prin tehnica sol-gel. 
Ordinea magnetică în sistemul sol-gel depinde de 
fazele formate și de volumul particulelor [32].
	Metode fizice de obţinere a NPM FeO. Metode-

le fizice constau în abordări „de sus în jos” și „de 
jos în sus”. În abordarea de sus în jos, materialele 
în vrac sunt rupte în particule de dimensiuni na-
nometrice, adică prin măcinarea cu bile de înaltă 
energie. Este dificil să se obţină NPM de forma 
și dimensiunea dorită prin zdrobire mecanică. În 
cazul abordării de jos în sus, particulele fine, bine 
dispersate și la scară nanometrică pot fi obţinute 
decât abordarea de sus în jos. Exemplul de abor-
dare de jos în sus este evaporarea cu laser  Unele 
alte metode fizice, cum ar fi metoda de explozie 
a sârmei și metoda de condensare a gazului inert, 
sunt, de asemenea, utilizate pentru a obţine NPM.
Metoda de măcinare cu bile/Metoda mecani-

că.  Măcinarea cu bile este o abordare de sus în jos 
a producerii de NPM din materialul în vrac. Este un 
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proces simplu și convenabil care implică măcinarea 
mecanică a particulelor cu textura grosieră în parti-
cule cu textura fină. Principiul de lucru este foarte 
simplu; materiile prime sunt închise într-un mic vas 
cilindric gol, care conţine multe bile de oţel ca mediu 
de măcinare. Bilele aplică energie cinetică materia-
lului solid ca urmare a ciocnirilor continue dintre bile 
de oţel și materialele solide, ceea ce are ca rezultat 
o pulbere de dimensiuni nano/micro. Raportul bile 
la pulbere, dimensiunea bilelor, viteza de vibraţie și 
timpul de măcinare sunt principalii factori care afec-
tează procesul de formare a cristalelor de dimensi-
une nano/micro. Principalul dezavantaj al acestui 
proces este contaminarea produsului. Particulele au 
o distribuţie largă a dimensiunilor în comparaţie cu 
cele sintetizate prin metode chimice [32].

Evaporare cu laser.  Evaporarea cu laser este 
o abordare de jos în sus în care nanoparticulele se 
formează prin condensare din faza lichidă sau ga-
zoasă. Evaporarea cu laser numită și ablaţie cu laser 
este o tehnică simplă în care se aplică laser de înaltă 
energie pentru producerea de NPM. Această metodă 
este, de asemenea, potrivită pentru producerea de 
NPM FeO. În acest proces, particulele cu textura gro-
sieră (în intervale de dimensiuni µm sau mm) sunt 
selectate ca materii prime și sunt evaporate sub fo-
calizarea fasciculului laser. Materialul este plasat în 
partea de jos a unei celule scufundate într-o solu-
ţie lichidă și vizat de raza laser focalizată. Iradierea 
materialului într-o soluţie are loc printr-un fascicul 
laser. Vaporii materialului sunt răciţi în fază gazoasă 
și ca urmare are loc o condensare și nucleare rapi-
dă care duc la formarea de nanoparticule. Această 
metodă este eficientă din punct de vedere al cos-
turilor și nu necesită nici un produs chimic scump și 
nu produce deșeuri periculoase, ca în metodele de 
chimie umedă [4].

Metoda de explozie a firului.  Tehnica explo-
ziei cu sârmă este o nouă tehnică fizico-chimică, 
care este un proces sigur și curat pentru sinteti-
zarea NPM. Această metodă este un proces extrem 
de productiv într-o singură etapă, care nu necesi-
tă pași suplimentari, cum ar fi separarea NPM din 
soluţie și retratarea produselor secundare. Aceas-
tă metodă a fost folosită anterior pentru a prepa-
ra NPM FeO pentru îndepărtarea arsenului din apă. 
Este sigur pentru mediu și necesită energie minimă 
pentru a produce nano pulberi mai puţin contami-
nate. NPM produse prin această metodă nu sunt 
monodispersate. Pirolizele cu spray și laser sunt 
metode specifice ai tehnologiei cu aerosoli, proce-
se chimice continue care permit o rată mare de pro-
ducţie a nanopaarticulelor. Prin piroliza cu spary, o 
soluţie de săruri ferice și un agent reducător în sol-
vent organic este spray-at într-o serie de reactori, 
unde soluţia de aerosoli condensează și solventul 
se evaporă. Reziduul uscat rezultat este format din 
particule ale căror dimensiuni depinde de mărimea 

iniţială a picăturilor originale [23,44].
Metoda biologică de obţinere a NPM FeO. Sin-

teza biologică a nanomaterialelor metalice prin re-
surse vegetale este în prezent în curs de dezvoltare 
și una dintre cele mai cercetate. Sinteza NPM medi-
ată de plante este cea mai modernă opţiune pentru 
cercetători. Pot fi folosite ca materie primă diferite 
părţi ale plantelor, inclusiv ţesut, extracte, sucuri și 
alte părţi ale plantelor proaspete. Așa numitele „me-
tode verzi” sunt ecologice, sigure, non-toxice și sunt 
de mare importanţă în aplicaţii biomedicale (figura 
18). Resurse biologice, inclusiv microorganisme, en-
zime, ciuperci și extracte de plante au fost utilizate 
ca materii prime alternative ecologice pentru sinte-
za nanoparticulelor [14].

Sinteza de NPM asistată de ciuperci.   Ciu-
percile sunt surse bogate de metaboliţi secundari 
și biomolecule active care sunt foarte esenţiale 
pentru sinteza NPM. Unele specii de fungi precum 
F.oxysporum secretă proteine, polimeri și enzime 
care contribuie la producerea de NPM. Acești con-
stituenţi îmbunătăţesc randamentul și stabilitatea 
NPM. S-a constatat că, mai multe specii de ciuperci 
au capacitatea de a sintetiza NPM folosind resturi 
extracelulare de aminoacizi. De exemplu, suprafa-
ţa drojdiei conţine acid glutamic și acid aspartic cu 
proprietăţi reducătoare. Au fost folosite micelii de 
R.oryzae pentru sinteza de nano-conjugate de aur 
prin reducerea in situ a acidului cloroauric (HAuCl4) 
în mediu acid (pH 3). S-a constatat că biomasa de 
ciuperci la expunerea în AgNO3, în mediu acid sinte-
tizează intracelular nanoparticule [13].

Sinteza de NPM asistată de bacterii. Sinteza 
de NPM asistată de bacterii are loc în două moduri: 
abordări extracelulare și intracelulare. Sinteza ex-
tracelulară a NPM are avantaj faţă de metoda intra-
celulară deoarece se cere mai puţin timp și nu este 
necesitatea de colectare a NPM din organisme. Bac-
teriile conţin enzima, reductaza în interiorul celulei 
care catalizează reducerea ionilor metalici în NPM. 
Anumite specii de bacterii,  precum D.radiodurans 
are activitate antioxidantă mare și este foarte rezis-
tentă la radiaţii și stres oxidativ. Astfel,  le face favo-
rabile pentru utilizare în sinteza „verde” a NPM de Au 
din forma sa ionică. Aceste NPM de Au au rezentat 
stabilitate înaltă în timp și proprietăţi antibacteriene 
înalte. De asemenea, au fost folosite și alte specii de 
bacerii, cum ar fi,  Leptothrix pentru sinteza NPAu 
prin reducerea sării de aur în soluţie apoasă.  S-a re-
marcat că acea sare de aur a fost redusă cu reziduuri 
de guanină ale moleculelor de ARN și 2-deoxi guano-
zină. [25, 26, 42].

Sinteză de NPM asistată de plante.  Sinteza 
asistată de plante a NP-urilor este mai eficientă în 
ceea ce privește obţinându-se un randament mai 
mare decât sinteza microbiană. Plantele au mai mulţi 
metaboliţi şi substanţe biochimice (de ex. polifenoli) 
care pot funcţiona ca agent stabilizator și reducător 
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în sinteza a NPM biogene. Sinteza mediată de plante 
a NP este ecologică (evitând utilizarea substanţelor 
chimice toxice) și economică.  NPM obţinute din sur-
se vegetale s-au dovedit a fi mult mai stabile decât 
cele formate din microbi și ciuperci.  Sinteza de NPM 
mediată de plante poate fi clasificată în trei grupe: 
extracelulară, intracelulară și prin fitochimice. Me-
toda extracelulară este folosită atunci când extrac-
tul din plantă este utilizat ca material iniţial. Sinteza 
intracelulară are loc în interiorul celulelor ţesutului 
vegetal prin implicarea enzimelor intracelulare. După 
sinteza, NPM sunt recuperate prin ruperea perete-
lui celular. Sinteza NP-urilor din extractul de plantă 
este comparativ o metodă mai ieftină și are ca rezul-
tat un randament mai mare datorită prezenţei unei 
cantităţi mai mari de substanţe fitochimice în ex-
tractul de plantă care poate stabiliza sau reduce io-
nii metalici în NP metalice (figura 7). Sinteza mediată 
fitochimic a NP nu este un proces obișnuit, deoare-
ce necesită cunoștinţe despre fitochimia particulară 
necesară pentru sinteza NPM stabilizate [14].

Figura 7. Sinteza NPM mediată de plante care 
prezintă o reducere și o stabilizare de 
către metaboliţii secundari prezenţi în 
extractele de plante [6, 29]

Plantele și/sau părţile lor s-au dovedit a fi benefi-
ce faţă de celelalte procese biologice precum micro-
biene sau resurse enzimatice. Plantele sunt resurse 
naturale disponibile pentru sinteza biologică de NPM 
datorită  conţinutului de  substanţe reducătoare, de 
exemplu acid  citric, acid ascorbic, flavone, enzime 
brute precum dehidrogenaze, reductaze care joacă 
un rol important în sinteza biologică a nanoparticu-
lelor [6, 29].

Funcţionalizarea și stabilizarea nanoparticu-
lelor magnetice NPM FeO  au suprafeţe hidrofobe 
cu un raport mare suprafaţă-volum în absenţa unui 
material de acoperire a suprafeţei. Aceste particu-
le se aglomerează și formează grupuri mari datorită 
interacţiunilor hidrofobe între particule, rezultând 
particule de dimensiuni mări. Aceste clustere pre-
zintă atracţii puternice dipol-dipol magnetic cu un 

comportament feromagnetic. Fiecare dintre ele in-
tră în câmpul magnetic al vecinului când două gru-
puri mari de particule se apropie unul de altul. În plus, 
faţă de activarea forţelor atractive între particule, 
fiecare particulă se află în câmpul magnetic al veci-
nului și primeşte magnetizare în continuare. Magne-
tizarea reciprocă are loc datorită aderării particulelor 
magnetice rămase ceea ce rezultată proprietăţi de 
agregare crescute.  Deoarece particulele sunt atrase 
magnetic, pe lângă cele obișnuite de floculaţie, mo-
dificarea suprafeţei este adesea indispensabilă. Un 
strat de densitate mare este adesea de dorit pen-
tru a stabiliza NPM FeO. A prevenia agregarea sta-
bilizatorului de particule la scară nanometrică, un 
surfactant sau un polimer este de obicei adăugat în 
momentul de sinteză. Majoritatea acestor polimeri 
aderă la suprafeţe în amod specific substratului. 
Stabilizatorii care previn agregarea sunt, în general, 
surfactanţi (oleat de sodiu, dodecilamina, carboxi-
metilceluloză sodică). Materialele cu acoperire po-
limerică pot fi clasificate ca sintetice sau naturale. 
Exemple de polimeri sintetici sunt: ​​polietilenglicol, 
poli(alcool vinilic), acid poli(lactic-co-glicolic), poli(-
vinil-pirolidonă), poli(etilen-co-vinil acetat), etc. Sis-
teme polimerice naturale includ utilizarea de gelati-
nă, dextran, chitosan etc. [7, 8, 10].  Datorită faptului 
că aplicaţiile biomedicale ale NPM au nevoie de ce-
rinţe speciale pentru a controla acţiunea interfacia-
lă, funcţionalizarea suprafeţelor NPM este indispen-
dabilă. Functionalizarea este un proces util pentru 
îmbunătăţirea stabilităţii coloidale în medii biologice 
complexe care afectează recunoașterea moleculară 
(figura 8).

Figura 8. Ilustrarea schematică a funcţionalizării 
NPM FeO [31].
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Pentru a îmbunătăţi stabilizarea în solvenţi ne-
apoși, NPM sunt de obicei acoperite cu un strat de 
hidrocarbură. În schimb, aplicaţiile biomedicale ne-
cesită NPM hidrofile și biocompatibile. Adăugarea 
ligandului, schimbul de ligand și acoperirea cu silice 
hidrofilă sunt cele mai utilizate metode importante 
pentru funcţionalizarea suprafeţei; straturile orga-
nice și anorganice vor crește stabilizarea și rezisten-
ţa la oxidare în apă sau aer umed [12, 31].

CONCLUZII

În funcţie de natura materialului de acoperire de-
osebim NPM acoperite: cu nanosilice; polimeri; lipi-
de de tip veziculă și NPM superparamagnetice. Căile 
sintetice de obţinere a NPM FeO sunt selectate cu 
scopul de a controla, forma, și imprima stabilitate 
stabilitate tendinţelor de dispersie. Metodele de ob-
ţinere a NPM FeO pot fi clasificate în: metode chi-
mice (90%); metode fizice (8%); și metode biologice 
(2%). Dintre metodele chimice de sinteză prezintă 
interes: tehnica co-precipitării; metoda hidroterma-
lă; metoda poliol; metoda Sol-Gel. Aceste metode 
permit obţinerea de nanopoarticule cu forma și mă-
rimea scontată. Sinteza NPM mediată de plante este 
cea mai modernă opţiune pentru cercetători. Este 
o metodă ecologică, sigură, non-toxică și este de 
mare importanţă biomedicală. Datorită faptului că 
aplicaţiile biomedicale ale NPM au nevoie de cerin-
ţe speciale pentru a controla acţiunea interfacială, 
funcţionalizarea suprafeţelor NPM este indispenda-
bilă.
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