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RESUMO

Os agentes de contraste (ACs), a exemplo dos quelatos de gadolinio
(Gds+), sao amplamente utilizados para aquisicao de imagens por
ressonancia magnética (IRM). Particularmente, os quelatos de Gds-
atuam como ACs positivos e as imagens sao adquiridas utilizando-se
o tempo de relaxacéo longitudinal (T1) dos nicleos de hidrogénio
das moléculas de agua. Os ACs podem ser associados a pontos
quanticos (PQs) com o intuito de unir sinais fluorescentes e
paramagnéticos. Os PQs sdo nanocristais fluorescentes de
semicondutores com tamanhos de 2 a 10 nm que possuem
propriedades fisico-quimicas singulares como baixissima taxa de
fotodegradacdo e superficie altamente ativa para conjugacao.
Assim, associacoes de PQs a quelatos de Gd+3 podem: (i) possibilitar
monitoramento de processos biologicos, em nivel celular e
molecular em tempo real, com alta sensibilidade e especificidade,
propiciada pelos PQs e (ii) agregar sinal paramagnético de varios
quelatos de Gds: por PQs, otimizando também efeitos dos ACs em
relacao a sua forma molecular e fornecendo imagens com alta
resolucdo anatomica, reunindo assim propriedades de duas
técnicas em um Unico nanossistema (ACs bimodais). Esses ACs
bimodais, quando associados a biomoléculas, configuram-se
como ACs multimodais que podem ser aplicados para compreensao,
monitoramento e elucidacdo de processos bioldgicos, de forma
especifica, associados por exemplo a doencas como o cancer.
Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver ACs
multimodais, baseados em PQs, quelatos de Gds- e transferrina (Tf)
para estudar os receptores de Tf em linhagens de células

cancerosas. Entao, primeiramente, conjugou-se covalentemente
PQs a quelatos de Gds, via um intermediario aminado, para
obtencdo dos ACs bimodais, sendo suas propriedades Opticas e
relaxométricas monitoradas antes de se prosseguir para a etapa de
bioconjugacao. Os ACs multimodais foram entdao obtidos
conjugando-se covalentemente dos ACs bimodais a Tf. As sondas
multimodais  foram caracterizadas de forma Optica e
relaxométrica. A eficiéncia da bioconjugacdo foi avaliada por
ensaio fluorescente em microplaca (EFM). Os ACs bimodais
mantiveram-se estaveis, fluorescentes e com propriedades
paramagnéticas superiores ao quelato molecular. Os resultados
preliminares indicaram que na relaxometria, os ACs multimodais
também apresentaram relaxividade longitudinal nominal (r1)
superior a dos quelatos sozinhos, aprimorando entdo propriedades
paramagnéticas mesmo apds a conjugacdo com a Tf. Vale a pena
ressaltar que quanto maior a relaxividade, melhor é um AC. Os
sistemas multimodais também tiveram suas propriedades opticas
preservadas. Além disso, o EFM indicou que os ACs multimodais
apresentaram fluorescéncia relativa (FR) de 6.520%, confirmando
assim o processo de bioconjugacao com a Tf. Portanto, estes novos
ACs multimodais mostraram-se como potencias sistemas sitio-
especificos que apresentam otimizagdo do contraste observavel na
IRM, além de contribuir para a realizacdo de andlises por
fluorescéncia, com resolucdo molecular e celular, para elucidacdo
dos mais variados processos biologicos, como os relacionados com a
biologia do cancer.
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