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RESUMO

As bis-chalconas (BCs) sdo compostos bioativos com potencial anticancerigeno. Neste estudo, seis derivados foram associados a
nanoparticulas de prata (AgNPs), previamente funcionalizadas com tidis (propanotiol, propanoditiol e mercaptoetanol), visando otimizar
a adsor¢do e ampliar suas aplicacdes biomédicas. A funcionalizagdo foi monitorada por espectroscopia UV-VIS, evidenciando
diminuicao da banda de ressonancia de plasmon de superficie localizado (LSPR — Localized Surface Plasmon Resonance), indicando
interagdo Ag—S. Através da espectroscopia Raman intensificada por superficie (SERS - Surface Enhanced Raman Spectroscopy) foram
observadas bandas marcadoras da adsorcao seletiva das BCs. As amostras foram testadas contra células normais (L929) e tumorais
(B16F10 e MDA-MB-231), com e sem AgNPs funcionalizadas, para avaliar efeitos sinérgicos. Os resultados indicam potencial

terapéutico das BCs em sistemas nanoestruturados.
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Introducao
As bis-chalconas (BCs)sdo compostos bioativos com estrutura 1,3-
diaril-2-propen-1-ona, composta por dois anéis aromaticos
conectados por um sistema a,B-insaturado. Essa configuragdo
promove deslocalizagdo eletronica, conferindo alta polarizabilidade,
comportamento croméforo e diversas atividades biologicas, como
acdo antioxidante, anti-inflamatoria e anticancerigena (1,2).

A combinacdo de BCs com nanoparticulas de prata visa
potencializar esses efeitos farmacologicos, uma vez que as AgNPs
facilitam a internalizagdo celular e o direcionamento aos tecidos
tumorais (2). Além disso, suas propriedades plasmonicas
intensificam os sinais na espectroscopia Raman intensificada por
superficie (SERS), permitindo uma caracterizagdo molecular mais
sensivel das BCs (2).

Para melhorar a interagdo entre BCs ¢ AgNPs, a funcionalizacdo da
superficie metalica com grupos tiol (-SH) tem se mostrado eficaz.
Esses grupos formam ligagdes covalentes Ag—S, aumentando a
ancoragem, a estabilidade coloidal e a formacdo de hot spots,
fundamentais para intensificagdo SERS (3). Os tidis utilizados,
foram: 1,2-propanoditiol, 1-propanotiol e 2-mercaptoetanol (3).

Essa estratégia busca otimizar a funcionalizagdo superficial para
melhorar a adsor¢@o das BCs e ampliar as aplicagdes biomédicas das
AgNPs, com destaque para seu uso em diagndsticos, terapias
direcionadas e estudos estruturais dos nanodispositivos.
Experimental

Nanoparticulas de prata foram sintetizadas segundo o método de
Creighton (4), utilizando solugdes resfriadas de AgNOs (1x1073
mol-L™") e NaBH4 (2x107 mol-L™"), com adi¢ao rapida sob agitagdo
em banho de gelo. A formagdo das AgNPs foi indicada pela
coloracdo amarela intensa.

A funcionalizagdo foi realizada adicionando 100 pL de solug¢des dos

tidis (propanotiol, mercaptoetanol ou propanoditiol a 1x107¢
mol-L 1) a 900 uL. de AgNPs (proporgdo 1:9), resultando em uma
concentragio final de tiol de 1x10~7 mol-L~'. A modificagdo foi
acompanhada por espectroscopia UV-VIS por 3 horas e 40 minutos,
com espectros registrados a cada 20 minutos.

Apb6s a funcionalizacdo, foram adicionados 100 puL das BCs diluidas
a 900 pL da solugdo funcionalizada, mantendo a propor¢ao 9:1. A
solucdo final foi utilizada para espectroscopia Raman (SERS).
Também foram obtidos espectros UV-VIS dos tidis isolados, dos
solventes das BCs ¢ das misturas AgNP + BCs para controle ¢
comparagao.

Resultados e Discussao

Na Figura 1 observa-se que os espectros UV-VIS das AgNPs puras
apresentaram uma banda de LSPR centrada em 391 nm, caracteristica
das AgNPs com distribuicio homogénea e sem agregagdo
significativa. As BCs puras, por sua vez, apresentaram bandas
caracteristicas no UV-VIS, permitindo a identificacdo da linha laser
adequada para experimentos de espectroscopia Ramane servindo
como referéncia para comparagdes futuras.
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Figura 1. Espectros UV-Vis da AgNP e de uma classe de BC
DBDMA.



Para avaliar a interacdo entre as AgNPs e os modificadores de
superficie propanotiol, propanoditiol e mercaptoetanol, com a
adsor¢do de uma BC, foi realizado um acompanhamento
espectrofotométrico ao longo de 3 horas e 40 minutos, com coleta de
espectros a cada 20 minutos (Fig. 2). Observou-se uma diminui¢ao
progressiva na intensidade da banda LSPR, sem alteracdo
significativa em seu comprimento de onda. Tal comportamento
sugere que houve adsor¢do dos tidis na superficie das AgNPs,
formando uma camada protetora sem induzir agregacdo rapida,
consistente com interagdes do tipo Ag—S, na concentragdo utilizada.

Tempo DBDMA - 0 - 220 min

0,25
o
0,20 \T N/

0,15+

Absorbancia

0,10+

0,05+

0,00

T
400 600
Comprimento de onda / nm

Figura 2. Acompanhamento espectrofotométrico de AgNP com
o modificadore de superficie mercaptoetanol e DBDMA ao longo
de 3 horas e 40 minutos.

A andlise por SERS das AgNPs funcionalizadas com os trés
modificadores de superficie (propanotiol, mercaptoetanol e
propanoditiol) e sua posterior interagao com seis derivados diferentes
de BCs revelou bandas distintas para cada sistema, indicando que a
adsor¢do dos compostos foi bem-sucedida e dependente da natureza
do tiol utilizado. Essa diferenciagdo espectral entre os sistemas
sugere variagdes na orientagdo, afinidade e interagdo molecular dos
derivados de BCs com a superficie funcionalizada das AgNPs.
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Figura 3. Espectros Raman s6lido e SERS de uma BC adsorvido
em AgNP com diferentes modificadores de superficie.
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Consideracoes Finais

Esses resultados demonstram a efetividade dos modificadores de
superficie na ancoragem das BCs nas AgNPs, evidenciada tanto pela
analise espectroscopica UV-VIS quanto pelos espectros SERS
distintos obtidos para cada combinag¢@o de tiol e derivado de BCs. A
funcionaliza¢do controlada da superficie das AgNPs possibilitou a
modulacdo da interface nanoparticula-ligante, favorecendo
intera¢des especificas com os compostos organicos.

Além disso, a diversidade espectral observada entre os sistemas
funcionalizados reforca a seletividade das interacbes e abre
perspectivas para aplicagdes avancadas em estudos estruturais e
identificagdo molecular. No contexto biomédico, os derivados de

BCs avaliados neste estudo foram submetidos a ensaios de atividade
citotoxica in vitro, tanto na auséncia quanto na presenca das AgNPs
funcionalizadas, contra células humanas normais (fibroblastos 1L.929)
e células tumorais (melanoma B16F10 e cancer de mama MDA-MB-

231). Tais testes permitem compreender os efeitos sinérgicos e
seletivos dos sistemas, contribuindo para o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas com potencial anticancerigeno.
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