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Rezumat. in ultimile decenii, un interes deosebit pentru cercetatori, il prezints nanoparticulele magnetice
de oxid de fier (NPM FeQ) deoarece sunt una dintre cele mai promitatoare particule in aplicatii clinice de
diagnostic si terapeutic. NPM FeO pot fi acoperite cu diferite materiale organice si anorganice iar super-
paramagnetismul prezentat de acestea permite directionarea catre site-ul activ prin ghidaj din exterior.
Prezinta interes metodele de sinteza a NPM FeO care permit obtinerea de nanoparticule cu proprietati
scontate. In acest articol sunt descrise diferite metode de sintez& a NPM FeO cum ar fi: chimice, fizice,
biologice si functionalizarea nanoparticulelor.

Cuvinte cheie: nanoparticule magnetice, metode de sinteza, chimice, fizice, biologice, functionalizare.
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.

INTRODUCERE

Substantele la scard nanometrica, cunoscute in
mod obisnuit ca ,nanomateriale”, ntotdeauna au
atras atentia cercetatorilor. Printre aceste diferi-
te tipuri de nanomaterialele, pe parcursul ultimelor
doua decenii, un interes deosebit a fost acordat na-
nomaterialelor magnetice (NPM), fapt dovedit de o
crestere considerabild a numarului de lucrari stiin-
tifice consacrate acestor materiale. Nanoparticule-
le magnetice de oxid de fier (NPM FeQ) au ocupat o
pozitie centrala in studiile imagistice; ca vehicule de
medicamente pentru transportul la tinta; diagnostic
de cancer, ateroscleroza etc. De fapt, acestia sunt
agenti excelenti ,teranostici”, unii fiind in curs de
studii clinice.

Oamenii de stiintd au demonstrat un interes de-
osebit pentru proprietatile materialelor magnetice
la scara nanometrica [33, 38]. NPM FeO sunt destul
de diferite de celelalte nanomaterialele cu dimensi-
uni in intervalul de la un micrometru péna la cativa
nanometri si sunt una dintre cele mai promitatoare
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sisteme in aplicatii clinice de diagnostic si terapeu-
tic (teranostic). NPM FeO pot fi acoperite cu diferite
materiale organice si anorganice iar superparamag-
netismul prezentat de acestea permite directionarea
catre site-ul activ (tintd) prin ghidaj din exterior [1].

Cele mai importante proprietati dintre NPM FeO
care pot fi exploatate pentru aplicatii medicale sunt
superparamagnetismul, efect magnetocaloric, par-
ticule mici si suprafata specifica mare care poate
fi usor functionalizata [43]. Proprietatile magnetice
sunt legate de miezul NPM FeO, de aceea efectul
superparamagnetismului depinde de dimensiunea
nanoparticulelor si este observat in general pentru
NPM FeO cu dimensiunea de pana la 100 nm. Aceste
particule sunt magnetizate atunci cand se aplica un
camp magnetic din exterior (CME) si isi pierd mag-
netizarea in absenta campului, prin urmare, impiedi-
cand gruparea NPM FeO [28, 39].

Efectul magnetocaloric este o proprietate impor-
tanta a unor NPM FeO care isi pot schimba tempera-
tura in functie de existenta CME. Aceasta caracte-
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risticd combinata cu o suprafata mare raportata la
volum permite schimbul eficient de caldura cu me-
diul, facand posibila cea mai recenta terapie impotri-
va cancerului, respectiv hipertermia [39, 49].

Campul magnetic le face foarte atractive pentru
aplicatii biomedicale. Controlul asupra metodelor de
sinteza si functionalizare a suprafetei NPM permite
de a imbunatati proprietatile fizico-chimice, stabi-
litatea si soarta lor biologica. Pentru aplicare in sco-
puri farmaceutice si biomedicale, NPM FeO ar trebui
sa aiba dimensiuni in intervalul 50-160 nm si valori
mari de magnetizare. Acoperirile de suprafata au ca
scop sa asigure stabilitatea, biocompatibilitatea si
localizarea specifica la locul tinta [5, 32].

NPM FeO prezinta o instabilitate intrinseca la de-
pozitare pe anumnite perioade de timp, deoarece
aceste nanoparticule tind spre aglomerare, reduce-
re a energiei asociate cu raportul mare suprafata la
volum. NPM FeO necapsulate sunt foarte reactive si
predispuse la oxidare usoara in conditii ambientale
daunatoare comportamentului magnetului. O abor-
dare, sub acest aspect, este de a acoperi nanoparti-
culele magnetice cu straturi de agenti de stabiliza-
re organici sau anorganici care ofera stabilitatea si
functionalizarea ulterioara in functie de tinta aplica-
rii. Dupa functionalizarea suprafetei NPM FeO pot fi
utilizate ca catalizatori, biomarkeri etc. [24, 35].

Scopul lucrarii a constat in elucidarea aspectelor
specifice de sinteza si functionalizare a nanoparti-
culelor magnetice ca vehicule pentru diagnostic si
tratamentul vectorizat.

MATERIAL SI METODE

Pentru a identifica cele mai relevante cercetari
in acest context au fost procesate revistele de spe-
cialitate din bibliotecile electronice: Google Scholar,
Science Direct, Pubmed, Scopus, MedLine. Cuvin-
tele cheie folosite in filtrarea surselor bibliografice
s-au referit la: nanoparticule magnetice vehicule
pentru diagnostic si tratamentul vectorizat, metode
de sinteza si functionalizare.

REZULTATE SI1 DISCUTII

Clasificarea NPM. in functie de natura mate-
rialului de acoperire deosebim: NPM acoperite cu
nanosilice; lipide de tip vezicula; polimeri si NPM su-
perparamagnetice.

Nanoparticule magnetice acoperite cu silice.
NPM cu silice sunt nanomateriale magnetice inveli-
te in nanosilice (nSiO,). Aceste NPM sunt inerte chi-
mic, poseda proprietpti magnetice excelente, sunt
non-toxice si termostabile. 0 metodd comuna de
modificare a materialelor pe baza de siliciu pentru

a produce potentialul de functionalizare organica
este reactia cu compusi organosilani [20, 47]. NPM
sunt studiate si aplicate pe scara larga ca vehicule
pentru medicamente, eliberare controlata si pot fi
adminstrate prin inhalare, transdermic sau injectare
(figura 1). Suprafata NPM nSiO, poate fi modificata
cu gruparile -COOH, -NH, sau -OH pentru a o face
functionala si posibilitatea interactunii cu alte mole-
cule scontate de a fi transportate la locul de actiune

[15, 19. 41].
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Figura 1. llustrarea schematica a functionaliza-
riide suprafata a NPMnSiO2 cu peptide,
anticorpi, aptameri, enzime, fragmen-
te de ADN si alte grupe functionale [16].

Nanoparticule magnetice acoperite cu lipi-
de/Nanoparticule magnetice de tip veziculd.
Cand particulele magnetice sunt inconjurate de
straturi duble de fosfolipide, se formeaza o structura
coloidala, care este de obicei descrisa ca .lipozomi
magnetici”. Lipozomii magnetici au fost propusi si
utilizati pentru a descrie un complex de fosfolipide
de oxid de fier la scara nanometrica. Nanoparticulele
magnetice acoperite cu lipide sunt adesea preparate
folosind metode de microemulsie si 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 si un strat dublu fosfolipidic acoperit la
suprafata. Cavitatea interna a acestui tip de lipozom
este aproape complet ocupata de particule de oxid
de fier. Prin urmare, acest tip de lipozom magnetic
poate prezenta o concentratie mare de oxid de fier
in corp (raportul de masa dintre corpul de oxid de fier
si fosfolipide) pentru a asigura o citotoxicitate ridi-
cata (figura 2). [2, 3, 34].
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Figura 2. llustrarea schematica a unei structuri
de NPM multifunctionala de tip vezi-
cula cu diferite moduri de acoperiri,
liganzi tinta si agenti de imagistica.
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. Intersectia domeniilor materialelor polimerice si
nanomaterialelor anorganice a produs nanocompozi-
te polimerice. NPM sunt predispuse la aglomerare din
cauza energiei de suprafata mari si a suprafetei spe-
cifice mari, ceea ce face dificila dispersarea uniforma
in polimeri, ceea ce limiteaza foarte mult cercetarea
si aplicarea acestora. Prin urmare, modificarea poli-
merului este o modalitate eficienta de a ameliorea
acest fenomen. In prezent, prepararea purtatorilor
de medicamente polimeri magnetici are doua me-
tode: modificarea legaturii covalente chimice si au-
to-asamblarea. Odatd cu aprofundarea cercetarii,
multi cercetatori au modificat grupuri active (grupe
amino, grupari sulfo etc.) pe suprafata purtatorilor
de NPM si au impachetat biomolecule cu proprietati
functionale sensibile la stimul pe purtator, care se ba-
zeaza pe NPM. Pe aceasta au fost construite o serie
de sisteme inteligente de nano-medicamente cu eli-
berare controlata, formand 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-
tanta parte a nanomaterialelor magnetice, incluzand
in principal Fe,0, si Fe,0,. Datorita rotatiei de mare
viteza a electronilor nepereche in afara nucleului
de fier, se genereaza un vector net de magnetizare,
astfel incat poate produce paramagnetism puter-
nic. Cand dimensiunea nanoparticulelor de oxid de
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fier este mai mica decat un anumit prag la valoarea
limita, va prezenta superparamagnetism. In acelasi
timp, forta coercitivad si magnetizarea de saturatie
vor fi reduse. Odatéa ce particula este sub actiunea
campului magnetic, poate fi magnetizata rapid, iar
magnetismul va disparea rapid dupa indepartarea
campului magnetic. SPION acoperit cu un invelis
biocompatibil, stabilizator este o nanoparticulad cu
Fe,0, si y-Fe, O, ca miez de cristal, cu un diametru
de 10-100 nm; poate produce magnetism puternic
intr-un camp magnetic relativ slab, iar magnetismul
sau va disparea odata cu retragerea CME. [9, 21, 46].

Metode de sinteza a NPM FeO. Ciile sintetice
de obtinere a NPM FeO sunt selectate cu scopul de a
controla forma, stabilitatea si tendintele de disper-
sie. Metodele de obtinere a NPM FeO pot fi clasificate
in: metode chimice (90%); metode fizice (8%); si me-
tode biologice (2%). Dintre cele mai utilizate metode
pot fi numite: metoda de co-precipitare (28%); me-
toda hidrotermala (26%); formarea de microemulsii
(20%) metoda discompunerii termice (9%), piroliza
indusa de lazer (14%); metoda biologica mediata de
proteine (66%):; metoda biologica mediata de bacte-
rii (21%) si a. (figura 3). [22, 28, 37, 40].

Methods of
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Figura 3. Illustrarea schematica a fluxuri-
lor tehnologice de obtinere a NPM.
https://www.frontiersin.org/arti-
cles/10.3389/fchem.2021.629054/full

MNPs

= Metode chimice de obtinere a NPM FeO: Tehnica
co-precipitdrii. Cea mai simpla si eficienta cale
chimica de a obtine particule magnetice este
tehnica co-precipitarii. Oxizii de fier, sub forma
magnetitei (Fe304) sau maghemitei (-Fe203),
sunt preparati prin ,imbatranirea” mixturilor sto-
ichiometrice de saruri feroase si ferice in mediu
apos alcalin.
Fe2+ + 2Fe3+ + 80H- — Fe304 + 4H20
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Magnetita nu este foarte stabila si este sensibi-
|3 la oxidare ceea ce duce la formarea maghemitei
(-Fe203). Principalul avantaj al procesului de copre-
cipitare este ca se pot sintetiza o cantitate mare de
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nanoparticule; totusi controlul distributiei dimensi-
unilor particulelor este limitat (figura 4).
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Figura 4. Schema sintezei nanoparticulelor magnetice de oxid de fier utilizand metoda co-precipi-

tarii [3].

In acest exemplu, precursorii (cloruri de Fe2 + /
Fe3 +, sulfati sau nitrati) sunt dizolvati intr-o solu-
tie acida. Apoi, se adauga o baza puternica pentru a
creste pH-ul> 8 intr-un mediu neoxidant. Metoda de
coprecipitare clasica genereaza o distributie larga a
dimensiunilor. Sinteza unor nanoparticule de oxid de
fier cu dimensiuni uniforme se poate face in nano-
reactori sintetici si biologici, ca structuri micelare in
solventi non-polari, custi de proteine de apoferitina,
dendrimere, ciclodextrine si lipozomi [48].

Co-precipitarea este o metoda cea mai adecvata
de obtinere a NPM FeO din solutie apoasa continand
Fe(ll) si Fe(lll) prin addugarea unei baze in condi-
tii anaerobe la temperaturi ambientale sau ridicate.
Prin urmare, modificarea conditiilor procesului men-
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tionat anterior este cheia in controlul in comporta-
mentul de dispersie al NPM FeO. Astfel, dimensiunea
si forma SPION-urilor pot fi adaptate cu succes de
starea pH-ului, a fortei ionice, a temperaturii, a natu-
rii sarurilor utilizate si raportul de concentratie Fell/
Felll. [30, 45].

Procedeu de descompunere termicd. Precur-
sorii organometalici (exemplu, glucuronatul de fier)
se descompun in solventi organici folosind surfac-
tanti ca agenti de acoperire in conditii anaerobe si
este o abordare foarte diversa pentru sinteza NPM
FeO. Descompunerea termica contribuie la obtine-
rea controlului asupra dimensiunii, formei si com-
portamentului la dispersie a NPM FeO (figura 5).

Growth
(> 300 oC)

1 x;
K

Figura 5. Descompunerea termica a glucuronatului de fier (lll) pentru a sintetiza nanoparticule de

Fe O, superparamagnetice [36].

Conditiile de reactie, de exemplu temperatura,
durata expunerii si imbatranirea pot fi, de aseme-
nea, vitale pentru controlul dimensiuniisi morfo-
logie. Temperatura de recoacere este un alt factor

care permite controlul dimensiunii si marimii, distri-
butia si anume dispersia NPM FeO. NPM FeO mono-
dispersate in intervalul de dimensiuni de 6-20 nm au
fost au fost obtinute prin descompunerea Fe(C0O)5
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catalizata de polimer. Precursorii care contin metal
zerovalent precum Fe(C0)5 conduc initial la forma-
rea de nanoparticule metalice urmata de oxidare cu
obtinerea de NPM FeO monodisperse de inalta cali-
tate [36].

Metoda hidrotermala. Calea hidrotermala sau
solvotermala este una dintre cele mai multe meto-
de de succes pentru prepararea nanoparticulelor
magnetice si pulberi ultrafine. In general, sinteza
hidrotermala este insotesta de temperaturi mai ridi-
cate (125-250°C) la presiuni foarte mari (0,3-4 MPa).
Nanoparticule magnetice pulverulente de oxid de
fier cu diametrul de 40 nm au fost obtinute folosind
calea hidrotermala (140°C). Concentratia precursori-
lor controleaza dimensiunea si distributia acestora.
O crestere a concentratiei precursorilor cu restul va-
riabilelor mentinute constante duc la particule sferi-
ce (15,6-4 nm). Metoda hidrotermala este preferata
fatd de alte metode din cauza avantajelor sale de a
produce NPM de forma si dimensiuni scontate, cu
cristalinitate ridicata si compozitie consistenta [31].

Metoda poliol. Metoda poliol este o abordare sin-
tetica in faza lichida pentru NPM FeO in alcooli multi-
valenti si conditii specifice de fierbere. Etilenglicolul
este cel mai simplu reprezentant al familiei poliolilor
si, pe baza aceasta, poliolii cuprind o serie de glicoli:
dietilen glicol, trietilen glicol, tetraetilen glicol pana
la polietilen glicol. Polietilen glicolul este disponibil
intr-o gama larga de greutati moleculare iar produsul
respectiv poate contine pana la 100.000 grupari eti-
lena; alte exemple din aceasta familie sunt propan-
diolul, butandiolul, pentandiolul, glicerolul si pen-
taeritritolul si anumiti carbohidrati. Poliolul este o
abordare foarte promitatoare de sinteza a NPM FeO,
avand potentialul de utilizare in imagistica prin re-
zonanta magnetica. Motivul succesului metodei po-
liolilor este ca toti acesti polioli sunt comparabili cu
apa si chelatii; poliolii se coordoneaza instantaneu la
nucleele formate si aceasta permite un control ex-
celent al formei, dimensiunii particulelor, dispersita-
tea si distributia particulelor. indepartarea poliolilor
se poate realiza cu usurintd prin spalare repetata
cu apa simpla, schimbatoare de coordonare precum
carboxilatii, aminele etc. si recoacerea termica [10].

Metoda de sinteza a NPM prin intermediul
microemulsiilor. Cand doi solventi nemiscibili sunt
amestecati impreuna, are loc formarea unei disper-
sii izotrope stabild termodinamic care este definita
ca microemulsie cu prezenta unui strat interfacial al
moleculelor de surfactant. Surfactantul este o mo-
leculd amfifila jucand rolul de a reduce tensiunea in-
terfaciald apa-ulei pentru a da o solutie transparen-
ta. Tehnica de microemulsie are mai multe avantaje
in comparatie cu alte strategii sintetice. De exemplu,
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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 apa-in-ulei se formeaza atunci
cand micropicaturi (pana la 50 nm) de apa incon-
jurate de un monostrat de molecule de surfactant
sunt dispersate in faza continua a unei hidrocarburi
[10].

Metoda Sol-Gel. Procesul sol-gel este o cale
umeda adecvatd pentru sintezaa oxizilor metalici
nanostructurati. Aceasta metoda se bazeaza privind
hidroxilarea si condensarea precursorilor moleculari
in solutie, generand un ,sol” de particule nanometri-
ce. ,Solul” este apoi uscat sau ,gelificat” prin inde-
partarea solventului sau prin reactie chimica pentru
a obtine o retea tridimensionala oxid metalic. retea.
Proprietatile gelului depind foarte mult de structura
creata in timpul etapei sol a procesului sol-gel. Sol-
ventul folosit este in general apa, dar precursorii pot
de asemenea, sa fie hidrolizata de un acid sau baza.
Cataliza de baza induce formarea unui gel coloidal,
in timp ce cataliza acida da o forma polimerica a
gelului. Aceste reactii sunt efectuate la temperatu-
ra camerei; alte tratamente termice sunt necesare
pentru a obtine starea cristalina finala.

Deprotonation

3+ 3-
Fe ™ +H0 = Fe(OH),
— o Cxidation - Magnetite
e Dehydration Fegly
pH 8.0, 80 °C

Figura 6. llustrarea schematica a mecanismului

de formare a magnetitei in mediu basic [17].

In figura 6 este prezentat un mecanism de re-
actie de formare a magnetitei prin tehnica sol-gel.
Ordinea magnetica in sistemul sol-gel depinde de
fazele formate si de volumul particulelor [32].
= Metode fizice de obtinere a NPM FeO. Metode-

le fizice constau in abordari .de sus in jos” si .de

jos in sus”. In abordarea de sus in jos, materialele
in vrac sunt rupte in particule de dimensiuni na-
nometrice, adica prin macinarea cu bile de inalta
energie. Este dificil s& se obtind NPM de forma
si dimensiunea dorité prin zdrobire mecanica. In
cazul abordarii de jos in sus, particulele fine, bine
dispersate si la scara nanometrica pot fi obtinute
decéat abordarea de sus in jos. Exemplul de abor-
dare de jos in sus este evaporarea cu laser Unele
alte metode fizice, cum ar fi metoda de explozie

a sarmei si metoda de condensare a gazuluiinert,

sunt, de asemenea, utilizate pentru a obtine NPM.

Metoda de mdcinare cu bile/Metoda mecani-
cd. Macinarea cu bile este o abordare de sus in jos
a producerii de NPM din materialul in vrac. Este un
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proces simplu si convenabil care implica mécinarea
mecanica a particulelor cu textura grosiera in parti-
cule cu textura fina. Principiul de lucru este foarte
simplu; materiile prime sunt inchise intr-un mic vas
cilindric gol, care contine multe bile de otel ca mediu
de macinare. Bilele aplica energie cinetica materia-
lului solid ca urmare a ciocnirilor continue dintre bile
de otel si materialele solide, ceea ce are ca rezultat
o pulbere de dimensiuni nano/micro. Raportul bile
la pulbere, dimensiunea bilelor, viteza de vibratie si
timpul de macinare sunt principalii factori care afec-
teaza procesul de formare a cristalelor de dimensi-
une nano/micro. Principalul dezavantaj al acestui
proces este contaminarea produsului. Particulele au
o distributie larga a dimensiunilor in comparatie cu
cele sintetizate prin metode chimice [32].

Evaporare cu laser. Evaporarea cu laser este
0 abordare de jos in sus in care nanoparticulele se
formeaza prin condensare din faza lichida sau ga-
zoasa. Evaporarea cu laser numita si ablatie cu laser
este o tehnica simpla in care se aplica laser de inalta
energie pentru producerea de NPM. Aceasta metoda
este, de asemenea, potrivitd pentru producerea de
NPM FeO. In acest proces, particulele cu textura gro-
siera (in intervale de dimensiuni um sau mm) sunt
selectate ca materii prime si sunt evaporate sub fo-
calizarea fasciculului laser. Materialul este plasat in
partea de jos a unei celule scufundate intr-o solu-
tie lichida si vizat de raza laser focalizata. Iradierea
materialului intr-o solutie are loc printr-un fascicul
laser. Vaporii materialului sunt raciti in fazé gazoasa
si ca urmare are loc o condensare si nucleare rapi-
da care duc la formarea de nanoparticule. Aceasta
metoda este eficientd din punct de vedere al cos-
turilor si nu necesita nici un produs chimic scump si
nu produce deseuri periculoase, ca in metodele de
chimie umeda [4].

Metoda de explozie a firului. Tehnica explo-
ziei cu sarma este o noua tehnica fizico-chimica,
care este un proces sigur si curat pentru sinteti-
zarea NPM. Aceastad metoda este un proces extrem
de productiv intr-o singura etapa, care nu necesi-
ta pasi suplimentari, cum ar fi separarea NPM din
solutie si retratarea produselor secundare. Aceas-
ta metoda a fost folositd anterior pentru a prepa-
ra NPM FeO pentru indepartarea arsenului din apa.
Este sigur pentru mediu si necesita energie minima
pentru a produce nano pulberi mai putin contami-
nate. NPM produse prin aceastd metoda nu sunt
monodispersate. Pirolizele cu spray si laser sunt
metode specifice ai tehnologiei cu aerosoli, proce-
se chimice continue care permit o rata mare de pro-
ductie a nanopaarticulelor. Prin piroliza cu spary, o
solutie de saruri ferice si un agent reducatorin sol-
vent organic este spray-at intr-o serie de reactori,
unde solutia de aerosoli condenseaza si solventul
se evapora. Reziduul uscat rezultat este format din
particule ale caror dimensiuni depinde de marimea

initiala a picaturilor originale [23,44].

Metoda biologica de obtinere a NPM FeO. Sin-
teza biologica a nanomaterialelor metalice prin re-
surse vegetale este in prezent in curs de dezvoltare
si una dintre cele mai cercetate. Sinteza NPM medi-
ata de plante este cea mai moderna optiune pentru
cercetatori. Pot fi folosite ca materie prima diferite
parti ale plantelor, inclusiv tesut, extracte, sucuri si
alte parti ale plantelor proaspete. Asa numitele ,me-
tode verzi” sunt ecologice, sigure, non-toxice si sunt
de mare importanta in aplicatii biomedicale (figura
18). Resurse biologice, inclusiv microorganisme, en-
zime, ciuperci si extracte de plante au fost utilizate
ca materii prime alternative ecologice pentru sinte-
za nanoparticulelor [14].

Sinteza de NPM asistatda de ciuperci. Ciu-
percile sunt surse bogate de metaboliti secundari
si biomolecule active care sunt foarte esentiale
pentru sinteza NPM. Unele specii de fungi precum
F.oxysporum secretad proteine, polimeri si enzime
care contribuie la producerea de NPM. Acesti con-
stituenti imbunatatesc randamentul si stabilitatea
NPM. S-a constatat ca, mai multe specii de ciuperci
au capacitatea de a sintetiza NPM folosind resturi
extracelulare de aminoacizi. De exemplu, suprafa-
ta drojdiei contine acid glutamic si acid aspartic cu
proprietati reducatoare. Au fost folosite micelii de
R.oryzae pentru sinteza de nano-conjugate de aur
prin reducerea in situ a acidului cloroauric (HAuCl,)
in mediu acid (pH 3). S-a constatat cad biomasa de
ciuperci la expunerea in AgN03, in mediu acid sinte-
tizeaza intracelular nanoparticule [13].

Sinteza de NPM asistata de bacterii. Sinteza
de NPM asistata de bacterii are loc in doua moduri:
abordari extracelulare si intracelulare. Sinteza ex-
tracelulara a NPM are avantaj fatd de metoda intra-
celularad deoarece se cere mai putin timp si nu este
necesitatea de colectare a NPM din organisme. Bac-
teriile contin enzima, reductaza in interiorul celulei
care catalizeaza reducerea ionilor metalici in NPM.
Anumite specii de bacterii, precum D.radiodurans
are activitate antioxidanta mare si este foarte rezis-
tenta la radiatii si stres oxidativ. Astfel, le face favo-
rabile pentru utilizare in sinteza ,verde” a NPM de Au
din forma sa ionica. Aceste NPM de Au au rezentat
stabilitate Tnalta in timp si proprietati antibacteriene
inalte. De asemenea, au fost folosite si alte specii de
bacerii, cum ar fi, Leptothrix pentru sinteza NPAu
prin reducerea sarii de aur in solutie apoasa. S-are-
marcat ca acea sare de aur a fost redusa cu reziduuri
de guanina ale moleculelor de ARN si 2-deoxi guano-
zina. [25, 26, 42].

Sintezd de NPM asistatda de plante. Sinteza
asistatd de plante a NP-urilor este mai eficienta in
ceea ce priveste obtindndu-se un randament mai
mare decéat sinteza microbiana. Plantele au mai multi
metaboliti si substante biochimice (de ex. polifenoli)
care pot functiona ca agent stabilizator si reducator
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in sinteza a NPM biogene. Sinteza mediata de plante
a NP este ecologica (evitand utilizarea substantelor
chimice toxice) si economica. NPM obtinute din sur-
se vegetale s-au dovedit a fi mult mai stabile decat
cele formate din microbi si ciuperci. Sinteza de NPM
mediata de plante poate fi clasificata in trei grupe:
extracelulara, intracelulara si prin fitochimice. Me-
toda extracelulara este folositad atunci cand extrac-
tul din planta este utilizat ca material initial. Sinteza
intracelulara are loc in interiorul celulelor tesutului
vegetal prin implicarea enzimelor intracelulare. Dupa
sinteza, NPM sunt recuperate prin ruperea perete-
lui celular. Sinteza NP-urilor din extractul de planta
este comparativ o metoda maiieftina si are ca rezul-
tat un randament mai mare datorita prezentei unei
cantitati mai mari de substante fitochimice in ex-
tractul de planta care poate stabiliza sau reduce io-
nii metalici in NP metalice (figura 7). Sinteza mediata
fitochimic a NP nu este un proces obisnuit, deoare-
ce necesita cunostinte despre fitochimia particulara
necesara pentru sinteza NPM stabilizate [14].
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Figura 7. Sinteza NPM mediata de plante care
prezinta o reducere si o stabilizare de
catre metabolitii secundari prezentiin
extractele de plante [6, 29]

Plantele si/sau partile lor s-au dovedit a fi benefi-
ce fata de celelalte procese biologice precum micro-
biene sau resurse enzimatice. Plantele sunt resurse
naturale disponibile pentru sinteza biologica de NPM
datoritd continutului de substante reducatoare, de
exemplu acid citric, acid ascorbic, flavone, enzime
brute precum dehidrogenaze, reductaze care joaca
un rol important in sinteza biologica a nanoparticu-
lelor [6, 29].

Functionalizarea si stabilizarea nanoparticu-
lelor magnetice NPM FeO au suprafete hidrofobe
cu un raport mare suprafata-volum in absenta unui
material de acoperire a suprafetei. Aceste particu-
le se aglomereaza si formeaza grupuri mari datorita
interactiunilor hidrofobe intre particule, rezultand
particule de dimensiuni mari. Aceste clustere pre-
zinta atractii puternice dipol-dipol magnetic cu un
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comportament feromagnetic. Fiecare dintre ele in-
tra in campul magnetic al vecinului cand doua gru-
puri mari de particule se apropie unul de altul. In plus,
fatd de activarea fortelor atractive intre particule,
fiecare particula se afla in cdampul magnetic al veci-
nului si primeste magnetizare in continuare. Magne-
tizarea reciproca are loc datorita aderarii particulelor
magnetice rdmase ceea ce rezultatad proprietati de
agregare crescute. Deoarece particulele sunt atrase
magnetic, pe 1anga cele obisnuite de floculatie, mo-
dificarea suprafetei este adesea indispensabilad. Un
strat de densitate mare este adesea de dorit pen-
tru a stabiliza NPM FeO. A prevenia agregarea sta-
bilizatorului de particule la scard nanometrica, un
surfactant sau un polimer este de obicei adaugat in
momentul de sinteza. Majoritatea acestor polimeri
adera la suprafete iIn amod specific substratului.
Stabilizatorii care previn agregarea sunt, in general,
surfactanti (oleat de sodiu, dodecilamina, carboxi-
metilceluloza sodica). Materialele cu acoperire po-
limerica pot fi clasificate ca sintetice sau naturale.
Exemple de polimeri sintetici sunt: polietilenglicol,
poli(alcool vinilic), acid poli(lactic-co-glicolic), poli(-
vinil-pirolidona), poli(etilen-co-vinil acetat), etc. Sis-
teme polimerice naturale includ utilizarea de gelati-
na, dextran, chitosan etc. [7, 8, 10]. Datorita faptului
ca aplicatiile biomedicale ale NPM au nevoie de ce-
rinte speciale pentru a controla actiunea interfacia-
1a, functionalizarea suprafetelor NPM este indispen-
dabild. Functionalizarea este un proces util pentru
imbunatatirea stabilitatii coloidale in medii biologice
complexe care afecteaza recunoasterea moleculara
(figura 8).
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Pentru a imbunatati stabilizarea in solventi ne-
aposi, NPM sunt de obicei acoperite cu un strat de
hidrocarbur. Tn schimb, aplicatiile biomedicale ne-
cesitd NPM hidrofile si biocompatibile. Adaugarea
ligandului, schimbul de ligand si acoperirea cu silice
hidrofilad sunt cele mai utilizate metode importante
pentru functionalizarea suprafetei; straturile orga-
nice si anorganice vor creste stabilizarea si rezisten-
ta la oxidare in apa sau aer umed [12, 31].

CONCLuzII

In functie de natura materialului de acoperire de-
osebim NPM acoperite: cu nanosilice; polimeri; lipi-
de de tip vezicula si NPM superparamagnetice. Caile
sintetice de obtinere a NPM FeO sunt selectate cu
scopul de a controla, forma, si imprima stabilitate
stabilitate tendintelor de dispersie. Metodele de ob-
tinere a NPM FeO pot fi clasificate in: metode chi-
mice (90%); metode fizice (8%); si metode biologice
(2%). Dintre metodele chimice de sinteza prezinta
interes: tehnica co-precipitarii; metoda hidroterma-
1a; metoda poliol; metoda Sol-Gel. Aceste metode
permit obtinerea de nanopoarticule cu forma si ma-
rimea scontata. Sinteza NPM mediata de plante este
cea mai moderna optiune pentru cercetatori. Este
o metoda ecologica, sigura, non-toxica si este de
mare importantd biomedicalad. Datoritd faptului ca
aplicatiile biomedicale ale NPM au nevoie de cerin-
te speciale pentru a controla actiunea interfaciala,
functionalizarea suprafetelor NPM este indispenda-
bila.
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