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com Acetato Butirato de Celulose
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RESUMO

Neste trabalho foram investigadas nanoparticulas de conversdo ascendente (UCNPs) dopadas com ions lantanideos trivalentes (Ln3") para
aplicagdes em bioimagem e termometria. As UCNPs, sintetizadas por termolise com estrutura core-shell de NaYF.:Yb,Tm@NaYF4+: YD,
demonstram emissdes caracteristicas do Tm** quando excitadas em 980 nm. A modificagdo superficial com PEG1500 e encapsulamento com
acetato butirato de celulose (CAB) aprimorou a dispersibilidade e estabilidade em 4gua, enquanto a estabilizagdo com micelas de Pluronic F68
funcionalizado com &cido félico (PL-FA) oferece possibilidade aplicagdes em marcacdo de células especificas para técnicas de
bioimageamento. Caracterizagdes por DRX, FTIR, DLS e TGA confirmaram a estrutura, as modifica¢des superficiais e estabilidade coloidal.
Estudos fotofisicos revelaram emissdes intensas no infravermelho préximo (803 nm) e sensibilidade térmica linear (20-60°C), com potencial

para deteccdo de temperatura.
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Introducao
As nanoparticulas de conversao ascendente (UCNPs) dopadas com
ions lantanideos trivalentes (Ln*') destacam-se como ferramentas
promissoras em bioimagem e terapia fotodindmica (1). Sua
capacidade de converter luz infravermelha em emissdes visiveis ou
ultravioleta permite elevada penetragdo em tecidos com baixa
autofluorescéncia e dano tecidual minimo. Comparadas a
marcadores convencionais, como pontos quénticos e corantes, as
UCNPs oferecem maior fotoestabilidade, baixa toxicidade e
resisténcia ao photobleaching (2-4). Este trabalho explora a sintese e
funcionalizagdo de UCNPs de NaYFa:Yb,Tm com polimeros
biocompativeis (PEG1500, derivados de celulose) e ligantes
direcionais (acido folico), visando aplicagdes em bioimagem e
termometria. A combinagdo de propriedades opticas, estabilidade e
biocompatibilidade posicionam essas nanoparticulas como

plataformas versateis nos campos de diagnostico e tratamento (5).

Experimental

Sintese de NaYF4:Yb,Tm e NaYF4:Yb, Tm@NaYF4.

A sintese das UCNPs B-NaYF4+Yb,Tm foi realizada via termdlise,
utilizando-se trifluoroacetatos de lantanideos (Y, Yb, Tm) e de sodio
como precursores, octadeceno (ODC) como solvente ¢ acido oleico
(AO) como surfactante. A estrutura core-shell
(NaYFa:Ybigy, Tmay,@NaYF4: Ybaos,) foi obtida em duas etapas: (1)
sintese do core: Os precursores metalicos em propor¢do molar
desejada foram adicionados em baldo de fundo redondo, contendo

mistura de ODC e AO (21:9; v:v). A solugdo foi aquecida por 40
minutos a 120 °C sob vacuo, em seguida o sistema foi conectado a
uma linha de fluxo constante de N> e a temperatura foi elevada para
310 °C por 2 h. (2) recobrimento da shell: as UCNPs-Core foram
adicionadas em um baldo volumétrico junto dos precursores
metalicos e ODC/AOQ. O processo anterior foi repetido, a temperatura
foi elevada para 310 °C e foi mantida por 60 min.

Remocdo da camada de acido oleico e recobrimento com PEG1500
A camada de acido oleico foi removida por tratamento acido (HCI
2M) sob efeito de banho ultrassonico durante 30 minutos e foram
coletadas por centrifugacdo (3600 RPM, 15 min.). Em seguida,
foram dispersas em agua (1 mg/ml) junto de polietilenoglicol 1500
(PEG1500), 10 mg para cada mg de UCNP, sob agitacao durante 24h
e coletadas por centrifugacao (3600 RPM, 15 min.).

Produgdo das UCNCs (Upvonversion Nanocapsules)

Para o processo de encapsulamento foram preparadas 3 solugdes, em
volumes iguais: (a) CAB em acetona (I mg/mL), (b) UCNPs-
PEGI1500 em agua destilada (0,33 mg/mL) e (c) Pluronic F68
funcionalizado com 4cido félico (PL-FA) em agua (0,25 mg/mL). A
solucdo (a) foi transferida para um baldo de fundo redondo sob
vigorosa agitacdo, a solugdo (b) foi vertida sob a solucdo (a). Apds
30 segundos de agitagdo a solug@o (c) foi adicionada ao baldo. A
solucdo foi mantida sob agitacdo e aquecimento (70 °C) até reducdo
do volume para 50% do inicial. A solucdo foi dialisada em tubos



de didlise (MWCO, 12 kDa) em agua destilada durante 3 dias. O
material foi caracterizado por técnicas de DRX, FTIR, Raman, DLS
e TGA. Propriedades Opticas foram avaliadas por espectroscopia de
emissdo (excitagdo a 980 nm).

Resultados e Discussao

A analise por DRX (Fig. 1a) confirmou a formagao da fase hexagonal
(beta) das UCNPs. A adi¢do da camada shell prevenindo
eficientemente as desativagdes ndo-radiativas na superficie. Isso
resultou em um significativo aumento da intensidade da

luminescéncia em comparagdo com as UCNPs sem shell.
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Figura 1. (a) Resultados de DRX para as UCNPs core e core/shell.
(b) Espectros de FTIR das UCNPs-Core/shell (com camada de
AO), UCNPs-Core/Shell sem recobrimento, UCNPs-Core/shell

com recobrimento de PEG1500 e UCNC-CS com micelas de
PLFA.

Os espectros de emissdo sob excitacdo a 980 nm (Fig. 2a e 2b)
apresentaram quatro bandas caracteristicas: 450 nm, 475 nm, 650 nm
e 803 nm. A adigdo da camada shell dobrou o tempo de vida médio
da transi¢do em 803 nm, que passou de 0,67 ms (core) para 1,41 ms
(core-shell), indicando maior eficiéncia no processo de conversao

ascendente.
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Figura 2. Espectros de emissdo das UCNPs core (a) e core/shell a))
sob densidades de poténcia de 62,3; 48,9; 36,2; 24,5; 14,0 e 5,13
W.cm™. )

Em meio aquoso, as UCNPs funcionalizadas mantiveram boa
estabilidade coloidal, com potencial zeta de -33,2 mV e diéme%fo
hidrodinamico médio de 92 nm (DLS). A funcionalizacao superﬁcégl
com PEG1500 e écido félico foi confirmada por FTIR (Fig. 1b),
mostrando bandas caracteristicas em 1099 cm™ (C-O-C) e 1701 cr ™!
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(carbonila), respectivamente. Apos encapsulacdo o material teve
composic¢do de aproximadamente 10% de UCNPs e 90% de material
organico oriundo dos polimeros.
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Figura 3. (a) Espectros de emissdo das UCNC-CS-PLFA em nove
temperaturas variando de 293,3 K e 333,2 K. (b) Ajuste linear da
relacdo de intensidades integradas I, e I; em razdo da temperatura.

Temperatura (K)

Para aplicagdoes em termometria foi estudada a variagdo da razdo de
intensidades (LIR) entre as emissdes em 803 nm e 450 nm na faixa
de 20-60°C (Fig. 3a). Os resultados mostraram uma correlagao linear
(R?) de 0,94, com sensibilidade relativa maxima de 0,36 + 0,03 %
K™ (Fig. 3b), demonstrando o potencial para monitoramento térmico
em sistemas bioldgicos.

Conclusoes
Este trabalho demonstrou com sucesso o desenvolvimento de
UCNPs B-NaYF+:Yb*", Tm** @NaYF4:Yb*" otimizadas para

aplicagdes biomédicas. A estrutura core-shell hexagonal mostrou-se
crucial para melhorar as propriedades luminescentes, reduzindo
desativagdes ndo radiativas e dobrando o tempo de vida das
emissdes. A funcionalizagdo superficial com PEG1500 seguida da
encapsulacdo em acetato butirato de celulose (CAB) e micelas de
PLFA, garantiu excelente dispersibilidade aquosa e estabilidade
coloidal mantendo as caracteristicas luminescentes do material base.
Sao necessarios futuros testes de biocompatibilidade e eficiéncia de
aplicagdes in vivo.
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