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(57) Resumo: NANOPARTICULAS DE CARBONO ENCAPSULADAS COM iONS METALICOS BIOCOMPATIVEIS E
RESPECTIVO METODO DE SINTESE DAS MESMAS PARA APLICACAO BIOLOGICA COMO AGENTE DE CONTRASTE EM
MRI. A presente invengéo estd baseada no desenvolvimento de nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metélicos e
respectivo método de sintese, nos quais foi possivel inserir em cada sistema ions de Mn2+, Fe3+ ou Eu3+ para seu uso como
agentes de contraste em MRI. As andlises fisico-quimicos das nonaparticulas foram realizados através de estudos de
microscopia eletrénica de transmisséo (MET), potencial espectroscopia de energia dispersiva(EDS), estudo de relaxividade, além
de caracterizacdes biologicas como viabilidade celular por MTT para avaliag8o da toxicidade em diferentes linhas celulares como
células de cancer A459 (carcinoma do pulmdo humano), HTC-116 (carcinoma do célon humano), sadias como HBMEC
(endoteliais microvasculares do cérebro humano) e ensaios in vivo em camundongo por MRI. Os resultados demonstraram que
os carbon dots encapsulados com metais seus tamanhos médios, foram entre 5 e 14 nm, com formas esféricas e
homogeneamente distribuidas e apresentaram baixa toxicidade. Os melhores resultados da relaxividade foram para Mn@Cdots e
foram as particulas utilizadas para MRl em camundongo que mostrou um aumento significativo do sinal nos rins, resultado do
acumulo destas particulas neste (...).
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Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metalicos
biocompativeis e respectivo método de sintese das mesmas para

aplicacao bioldgica como agente de contraste em MRI

01. A presente patente de invencdo caracteriza-se pela obtencao
de sistemas de nanoparticulas biocompativeis de carbono com ions
metalicos como Mn?*, Fe ** e Eu** para aplicagéo biolégica como agentes
de contraste em MRI.

02. RMI é uma das técnicas nao invasivas mais utilizadas hoje para
realizar diagndstico, atualmente uma das ferramentas de diagnéstico mais
poderosas da ciéncia meédica que produz imagens anatémicas
tridimensionais detalhadas sem o uso de radiagao nociva. Ela baseia-se
numa tecnologia sofisticada que estimula e detecta a mudancga na diregéao
do eixo de rotagdo de protdes presentes na agua que compde os tecidos
vivos e € usada para a deteccdo de doengas, ou diagnostico e
monitorizagédo do tratamento.

03. Para obter uma melhor qualidade de imagem sao utilizados os
agentes de contraste em MRI porque permitem uma melhor interpretacao
das imagens obtidas mediante o aumento das diferengas entre tecidos
normais e tecidos patolégicos, aumentando a intensidade do sinal
subsequente ao encurtamento dos tempos de relaxacdo dos prétons nos
tecidos.

04. As nanoparticulas utilizadas como agente de contraste de MRI
sdo determinadas pelas propriedades magnéticas do nucleo do material,
a distribuicdo do tamanho da particula, a superficie de carga da particula,
a estabilidade nos solventes. Além disso, 0 comportamento
farmacocinético é um determinante importante em aplicacbes de

ressonancia magnética, uma vez que o agente deve, idealmente,
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permanecer no tecido alvo apenas durante o exame de ressonancia
magnética e ser rapidamente eliminado depois, sem se acumular em
nenhuma parte do corpo.

05. A nanotecnologia tem trazido grandes oportunidades para o
desenvolvimento e progresso das investigacbes biomédicas no
diagndstico de pelo alto contraste que elas produzem.

06. Na patente WO 2009/136764 descreve um agente de contraste
de PET / MRI constituido por nanoparticulas de ferrite e manganés
revestidas com soro de albumina com um maior coeficiente de
relaxividade do que as nanoparticulas de 6xido de ferro convencionais. O
pedido de patente WO2011062217 descreve particulas magnéticas de
oxido de ferro dispersas em agua e o seu potencial de utilizagdo para
ressonancia magnética (MRI) e na patente WO2010/048268 descreve um
agente de contraste com nanoparticulas baseada em oxo-cluster de
manganés como agentes de contraste em MRI.

07. Entre os muitos tipos de nanomateriais desenvolvidos estdo as
nanoparticulas de carbono, especificamente os pontos de carbono
(Cdots), um novo tipo de nanoparticulas de carbono, recentemente
descobertos durante a separacao e purificagdo de nanotubos de carbono
de parede unica (SWCNTs) por Xu et al em 2004 que atrairam
recentemente grande atencdo no campo biomédico devido as suas
propriedades Unicas como a fotoluminescéncia dependente do
comprimento de onda de excitagdo, boa solubilidade em agua e solventes
organicos superiores as outras nanoparticulas, excelente
biocompatibilidade, toxicidade reduzida e alta permeabilidade da
membrana celular.

08. Os carbon dots sdo compostos principalmente de trés

elementos: carbono, hidrogénio e oxigénio. Ao longo destes anos, tem
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sido estudada a introducdo de diferentes heteroatomos na estrutura
destes nanocompdésitos de modo a conferir caracteristicas adicionais para
seu uso como agentes de contrastes.

09. A presente invencao refere-se a nanoparticulas de carbono
com um nucleo magnético como Mn?*, Fe** e Eu®* e ao uso dessas
nanoparticulas magnéticas para sua aplicagdo como agente de contraste
em Ressonancia Magnética (MRI). Especificamente, de todos os carbon
dots antes mencionados os Mn@Cdots apresentarem excelentes
propriedades farmacocinéticas: eliminacdo sistémica rapida, revelando
uma acessao vascular extraordinariamente baixa. Eles também exibem
propriedades de relaxividade adequadas de T1 e T2, ou 0 que os torna
ideais para uso em estudos de imagem.

10. Em seu primeiro aspecto, nesta patente, obtivemos através da
sintese, nanoparticulas carbonadas ou simplesmente, Cdots a base de
Mn?*, Fe**, Eu®*" usando métodos simples como pirolises mencionados na
literatura com algumas optimizagdes ao nivel dos passos de purificagao e
caracterizagao de algumas técnicas como, microscopia eletrbnica de
transmissao (MET), potencial Zeta, espectroscopia de energia dispersiva
(EDS) e medidas de relaxividade.

11. Outros aspectos desta patente foi a sua avaliagdo em analises
biolégicos como: citotoxidade (MTT) em diferentes linhas celulares com
células de cancer A549 (carcinoma do pulm&o humano), HTC-116
(carcinoma do coélon humano) e sadias como HBMEC (endoteliais
microvasculares do cérebro humano), pela técnica de MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina, e finalmente, com
experimentos de imagem por ressonancia magnética das nanoparticulas

para sua avaliagdo como agentes de contraste em camundongos.
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12. Portanto, a presente invengao tem como principal objetivo o
desenvolvimento, estratégia de preparagdo, encapsulamento de metais,
caracterizagcao do Cdots, a partir de proteinas como a Concanavalina A
com o intuito de direcionar a atividade biolégica como agentes de
contraste.

13. InUmeros sao os sistemas e métodos de preparagao dos Cdots.
O desenvolvimento de métodos de sintese mais adequados € uma
importante etapa para potencializar as aplicagdbes em grande escala,
como por exemplo: ablagéo por laser, oxidagao eletroquimica, combustao,
pirdlise, microondas ultrassom e métodos hidrotérmicos, entre outros.

14. Outro objetivo da presente invengéo € o método de preparagao
das particulas acima descritas como agente de contraste para MRI. O
método escolhido em nossa invencao foi a pirdlise, ele esta associado
principalmente na simplicidade experimental requerida, sem o emprego
de um aparato de dificil acesso, e na qualidade dos carbon dots obtidos.
As nanoparticulas de carbonos utilizadas em nosso trabalho foram
sintetizadas a partir de materiais organicos, altamente biocompativeis tais
como proteinas, especificamente a proteina Concanavalina A, que
pertence a familia das lectinas.

15. O método mencionado €& descrito como segue: As
nanoparticulas de carbono foram preparadas a partir de 5,0 ml de uma
solugdo de Concanavalina A (tipo VI, Sigma) na concentracdo de 10
mg/mL, em tampé&o fosfato de sédio 0,01 mol/L, com NaCl 0,15 mol/L
(PBS) (pH = 6,2). Foram separadas aliquotas de 5 mL da solugéo de Con

A, as quais foram adicionados 60 yL de solugdo aquosa 40 mg /mL de
MnCl,®4H,0; 60 uL de solugdo aquosa 40 mg /mL de EuCl;®#6H,0; ou 60

UL de solugdo aquosa de mg /mL de FeCl;04H,O, e 40 mg de

Concanavalina sozinha respectivamente. As solugdes foram mantidas em
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repouso, a 25 °C, durante 4 horas e, em seguida foram secas, numa
estufa a 100 °C.

16. Pelo método da pirdlise, as amostras foram colocadas num
forno a 300 °C, durante 3 horas, e resfriadas a temperatura ambiente, 3
mL de etanol a 70% foram adicionados nas quatro sinteses representadas
na tabela representada em baixo, a mistura foi sonicada em banho
ultrassénico (LimpSonic) durante 2 horas, para homogeneizagdo das

solucdes.

Carbon dots fon
Cdots -
Mn@Cdots Mn?*
Fe@Cdots Fe3*
Eu@Cdots Eu®

17. As solugbes resultantes foram centrifugadas duas vezes a
15.000 rpm por 30 minutos e logo foi tirado o sobrenadante com as
nanoparticulas. O etanol das amostras foi secado a 90 °C numa estufa,
apos as nanoparticulas foram dissolvidas em agua e logo colocadas em
dispositivos de ultrafiltragdo. Amicon Ultra-0.5 10 K (Millipore) com
capacidade volumétrica igual a 500 yL para obter o tamanho ideal para
nossa pesquisa. Os filtros foram colocados dentro de tubos coletores e
centrifugados a 12.000 rpm g por 10 minutos a 4 °C, obtendo-se 500 pL
de amostras concentradas de Cdots, Mn@Cdots, Fe@Cdots e
Eu@Cdots. Os dispositivos filtrantes contendo as amostras concentradas
foram colocadas de “ponta-cabe¢ca” em novos tubos coletores e,

centrifugados a 12000 rpm por 20 minutos. As formagdes das
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nanoparticulas de carbono com ions metalicos foram observadas quando
as suspensoes resultantes foram observadas sob luz ultravioleta em 365
nm, com intensa luminescéncia verde e azul.

18. As analises relacionadas abaixo foram realizadas com a
finalidade de se assegurar e comprovar acerca da insergcdo dos metais
nos carbon dots obtidos para avaliar seu uso como agente de contraste
em nossa invencao.

19. Na figura 1. a, b, c e d se mostram as imagens de distribuicbes
de tamanho dos sistemas Cdots, Mn@Cdots, Fe@Cdots e Eu@Cdots que
foram investigadas a partir das imagens de Microscopia Eletronica de
Transmisséo (MET).

20. Na figura 2. a, b, c e d, apresentam os resultados da técnica de
espectroscopia de energia dispersiva (EDS) que foi realizada para poder
atribuir aplicagdbes aos carbon dots, ja que foram desenvolvidos e
funcionalizados, contendo metais basicamente um nucleo magnético como
Mn?*, Fe** e Eu®".

21. Os valores das medidas do potencial ¢ dos carbon dots fornece
informacdo acerca da sua estabilidade coloidal, particulas coloidais
possuem geralmente uma carga de superficie ndo nula.

22. Nafigura 3. a, b, e ¢, mostra a viabilidade celular de células (a)
HBMEC (endoteliais microvasculares do cérebro humano), (b) A459
(carcinoma do pulm&o humano) e (c) HTC-116 (carcinoma do célon).Todas
as nanoparticulas de carbono utilizadas para estudos de citotoxidade tém
dimensbes médias entre 5 e 14 nm.

23. Na figura 4. a e b, sdo mostrados os resultados da avaliagdo
das propriedades de relaxividade magnética do Mn@Cdots para seu uso
como agente de contraste. A relaxividade € um parametro que relaciona a

taxa de relaxacédo (inversas dos tempos de relaxagao) 1/T1 ou 1/T2 de uma
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solucdo em funcédo da concentracdo de agentes relaxantes. No caso de
agentes de contraste se pode expressar sua capacidade pela relaxividade

onde pode ser expressa por:

n=1/T1
r2=1/T2

24. A avaliacédo das propriedades de relaxividade magnética r1 e r2
das nanoparticulas de carbono sintetizadas na presente invencgao, as
analise foi realizado um espectrdmetro de ressonéncia magnética (Bruker
Biospin, Ettlingen, Alemanha) de 7 Teslas, variam da Central Analitica do
DQF-UFPE. O agente relaxante de maior interesse em nossa invengao &
baseado em carbon dots com ions paramagnéticos como: Mn*".

25. Para avaliar o efeito de contraste in vivo por MRl em
camundongos, o experimento se realizo em um aparelho de ressonancia
magnética 7T 210 Bore Actively Screened Refrigerated Magnet
System dedicado a pequenos animais (Varian Inc., Palo Alto,
CA), equipado com um sistema de gradientes de alto desempenho e
foram utilizadas bobinas de quadradura com 38 mm de didmetro e 16
canais da UFRJ. Para estudar a farmacocinética in vivo das
nanoparticulas de carbono na ressonéancia magnética, obtivemos imagens
ponderadas de T1 para as particulas de Mn@Cdots e os correspondentes
mapas em seg¢des axiais através do abdébmen de camundongos. As
imagens foram obtidas antes da administragao intravenosa de Mn@Cdots
e em tempos aumentados apds a administragao (0, 7, 15, 30, 45, 60 min,
3h e 24h). Os Mn@Cdots foram injetados por via intravenosa em
camundongo Black C57BL/6 a uma dose de (15 mg / kg), o resultado
mais relevante foi para Mn@Cdots que serdo apresentados continuagao.

(figura 5)
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26. Na figura 1. a, b, c, e d apresentam os tamanhos médios, em
geral, das nanoparticulas de Mn@Cdots, Fe@Cdots que sao entre 10 a
14 nm, e para Cdots de 5 nm e Eu@Cdots 6 nm, com formas quase
esféricas e homogeneamente distribuidas sobre toda a superficie do
suporte, o que lhes da uma enorme importancia em areas da biomedicina
porque o tamanho dos nanoparticulas deve ser pequeno o suficiente para
evitar a captura pelo bago (100 nm), mas o suficiente grande para evitar
vazamento direto pelos rins (5 nm). Portanto, as nanoparticulas de
carbono encapsuladas com ions metalicos obtidas em nossa invengao
tém o tamanho ideal para alcancar a distribuigdo ideal in vivo.

27. Na figura 2. a, b, c, e d, os espectros de EDS confirmam a
presenca dos metais Mn?* (15.9%), Fe** (35.7%) e Eu*" (27.3%) nos
nanosistemas Mn@Cdots, Fe@Cdots e Eu@Cdots, respectivamente
Todas as impregnacdes foram realizadas pelo método de pirdlise
indicando que a referida técnica de sintese/processamento € eficiente,
mesmo a curtos periodos de processamento em uma unica etapa, para a
impregnacao dos metais. Estes resultados sinalizam que este método
pode-se prestar igualmente para a impregnagdo sobre outros metais
gerando uma gama de possibilidades para estudo e aplicagdo biomédica.

28. Nos resultados obtidos de potencial { pode-se perceber que os
carbon dots sado altamente dispersaveis em agua, os valores
determinados para Cdots, Mn@Cdots, Fe@Cdots e Eu@Cdots foram (-
28,2mV), (8.16 mV), (59.9 mV) e (568.9 mV), respectivamente. As
dispersdes séo estaveis durante um tempo muito longo, sem sinais de
floculagdo ou precipitagdo pincipalmente para Cdots, Fe@Cdots e
Eu@Cdots o valor absoluto de alto potencial zeta, das nanoparticulas

tendem a repelir uma a outra e ndo flocular. Em outras palavras, estas
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nanoparticulas tém excelentes propriedades para ser usadas em
aplicagdes biomédicas.

29. Na figura 3. a, b, e ¢, os resultados da viabilidade celular foram
obtidos por meio do teste MTT colorimétrico, realizado apds 24 h de
incubagcdo com as nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions
metalicos , mostram que a incubagdo com concentragcdes crescentes de
nanoparticulas de carbono de 5 e 14 nm de didmetro ndo afeta
significativamente a viabilidade celular das células HBMEC (figura 3a),
nao houve diminuigcao estatisticamente significativa da viabilidade celular
nas concentragdes e nos tempos analisados, s6 houve morte celular com
as nanoparticulas de Mn@Cdots e Eu@Cdots com diferenga significativa
a partir 1 mg/mL com respeito ao controle, e com Cdots e Fe@Cdots foi a
partir de 2 mg/mL indicando que as nanoparticulas de carbono
apresentam alteracbes na viabilidade celular apenas em altas
concentragdes. Para a linhagem de cancer de pulmao A549 (figura 3b) ,
as nanoparticulas comegaram seu efeito citotdoxico em uma concentragao
mais baixa especificamente o comportamento foi nos Cdots, Mn@Cdots e
Eu@Cdots que alteraram a viabilidade celular desde 0,5 mg/ml com
diferencgas significativas com respeito ao controle , aparentemente, eles
tém uma certa especificidade para esse tipo de tecido de cancer, e as
nanoparticulas de carbono com ferro s6 afeto a viabilidade celular na
concentracao de 1 mg/ml, e para o linhagem HTC-116 (figura 3c), apenas
os Mn@Cdots apresentaram alteracdo na viabilidade na concentragao de
0,5 mg / mL e as outras nanoparticulas ndo tiverem efeitos significativos
sobre a citotoxidade neste tipo de célula.

30. Na figura 4. a e b, mostra o estudo das propriedades
relaxométricas das nanoparticulas de Mn@Cdots que foi realizado

medindo os tempos de relaxagéo longitudinal e transversal dos prétons
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(T1 e T2) em diferentes concentragdes a 5mg/ml de Mn@Cdots e

calculando os valores da relaxividade (r1 e r2).

31. A Tabela mostra os valores de relaxometria

publicados dos agentes de contraste comerciais e

particulas preparadas por decomposic¢ao.

mais relevantes

suspensbes de

Produto . e - =
Comercial Material de Revestimento nm) (mM-s! (mM1s)
Sinersm /Combides® Dextrano 4-15 99 65
Resowist Carboxdextrano 4-15 97 189
. v-Fe2Os3 o o _ o
VSOP_Cl1384 Acido citrico 5 14 334
Endorem /Feridex Dextrano 4-15 10,1 120
AUTORES
18 107
Poli(ashidrido ; 32
U.Tromsdosf maleico -alt-1- 22
et al!® MnFez0. tetradeceno) 1 77
45 94
6 22
MnFe-O. 338
Fe;O4 12 218
J.H. ]-fe CoFe:O4 DMSA 172
etal’ NiFe:Os 152
MnFe:Os 9 265
MnFe:Os 6 208

32. Os valores de relaxividade dos Mn@Cdots obtidos em nossa
invengao sao muito altos e maiores ou semelhantes aos publicados para
agentes de contraste comerciais. As medidas dos valores de r1 e r2
mostram que essas nanoparticulas tém um futuro promissor como
agentes de contraste na ressonancia magnética devido aos seus altos
valores de relaxividade, tamanho ideal e mostram vantagens significativas
sobre os agentes comerciais de contraste que estdo atualmente
disponiveis.

33. A avaliagdo in vivo dos carbon dots encapsulado com metais

(Mn@Cdots) foi realizada através da aquisicdo de imagens ponderadas
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T1 e foram adquiridas em diferentes intervalos de pre e post tempo em 7,
15, 30, 45, 60, min e 3 e 24 horas apos a injegdo intravenosa do agente
de contraste em camundongo. Na (figura 5) do camundongo antes e apos
de injetar as suspensdes dos carbon dots, observou-se que apés 7
minutos houve um aumento significativo do sinal a medida que foi
passando de o tempo nos rins, resultado do acumulo de particulas neste
orgao. Sugerindo seu potencial uso de Mn@Cdots como uma nova classe

de agentes de contraste no meio bioldgico.
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REIVINDICACOES

01. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metélicos
caraterizados por apresentar propriedades magnéticas (Mn@Cdots), com ions
manganés, com um diametro entre 10 e 14 nm.

02. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metdlicos para
utilizacao caracterizadas por um método de acordo com a reivindicacdo 1, que
sdo obtidas por método pirolise de simples preparacéo.

03. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metdlicos para
utilizacdo num meétodo de acordo com a reivindicacdo 1 e 2, em que as
nanoparticulas sdo caracterizados por ser pontos de carbono ou simplesmente
carbon dots.

04. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metédlicos para
utilizacdo num método de acordo com a reivindicacdo 1 a 3, caracterizadas por
ter tamanho entre 10 e 14 nm e o nucleo é formado de atomos de manganés.

05. Nanoparticulas de carbono encapsuladas para utilizacdo num método de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes de acordo com a reivindicagao 1
a 4 em que as nanoparticulas de carbono paramagnéticas sao caracterizadas
por ser solGveis em agua.

06. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metalicos ou carbon
dots num método de acordo com qualquer uma das reivindicacfes anteriores
caracterizadas por ter uma boa farmacocinética e estabilidade quimica.

07. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metélicos para
utilizacdo num método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6
em que as nanoparticulas de carbono paramagnéticas séo caracterizadas por
ter muito baixa toxicidade em linhagens de células como HBMEC e toxicidade
especifica para linhagem como A549 e HTC-116.

08. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metdlicos para

utiizacdo num método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
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anteriores, caracterizadas por imagem na ressonancia magnética e a obtencéo
de imagens especificas nos rins.

09. Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metdlicos
paramagnéticas usada como agente de contraste, definido em qualquer uma
das reivindica¢cOes 1 a 8, caracterizadas por ter relaxividade rl e r2 superiores
aos de alguns agentes de contraste comerciais (figura 4).

10. Nanoparticulas de carbono encapsuladas paramagnéticas, sendo a
referida composicao definida de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 9, caracterizadas por um método de obtencdo de imagens para ressonancia
magnética (figura 5).

11. Utilizacdo de nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions
metdlicos paramagnéticos de acordo com as reivindicacbes 1 a 10
caracterizadas por melhorar a imagem na ressonancia magnética nuclear.

12. Método de sintese para obtencdo das nanoparticulas de carbono
encapsuladas caracterizado por preparar a partir de 5,0 ml de uma solucéo de
Concanavalina A (tipo VI, Sigma) na concentragcao de 10 mg/mL, em tampé&o
fosfato de sddio 0,01 mol/L, com NaCl 0,15 mol/L (PBS) (pH = 6,2); foram
separadas aliquotas de 5 mL da solugcéo de Con A, as quais foram adicionados
60 uL de solucdo aquosa 40 mg /mL de MnCl,e4H,0; 60 uL de solucédo aquosa
40 mg /mL de EuCl; ¢6H,0; ou 60 yL de solugcdo aquosa de mg /mL de
FeCl;e4H,0, e 40 mg de Concanavalina sozinha respectivamente; pelo método
da pirdlise, as amostras foram colocadas num forno a 300 °C, durante 3 horas,
e resfriadas a temperatura ambiente, 3 mL de etanol a 70% foram adicionados
nas quatro sinteses e, a mistura foi sonicada em banho ultrassénico

(LimpSonic) durante 2 horas, para homogeneizacao das solucoes.
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Figura 3
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RESUMO

Nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metélicos
biocompativeis e respectivo método de sintese das mesmas para

aplicacédo biolégica como agente de contraste em MRI

A presente invengcdo estd baseada no desenvolvimento de
nanoparticulas de carbono encapsuladas com ions metalicos e respectivo
método de sintese, nos quais foi possivel inserir em cada sistema ions de
Mn%*, Fe* ou Eu®* para seu uso como agentes de contraste em MRI. As
analises fisico-quimicos das nonaparticulas foram realizados através de
estudos de microscopia eletrbnica de transmissdo (MET), potencial ¢
espectroscopia de energia dispersiva(EDS), estudo de relaxividade, além de
caracterizagdes bioldgicas como viabilidade celular por MTT para avaliagdo da
toxicidade em diferentes linhas celulares como células de céancer A459
(carcinoma do pulm&o humano), HTC-116 (carcinoma do cdélon humano),
sadias como HBMEC (endoteliais microvasculares do cérebro humano) e
ensaios in vivo em camundongo por MRI. Os resultados demonstraram que os
carbon dots encapsulados com metais seus tamanhos médios, foram entre 5 e
14 nm, com formas esféricas e homogeneamente distribuidas e apresentaram
baixa toxicidade. Os melhores resultados da relaxividade foram para
Mn@Cdots e foram as particulas utilizadas para MRl em camundongo que
mostrou um aumento significativo do sinal nos rins, resultado do acumulo
destas particulas neste 6rgdo. O que podemos dizer que carbon dots
encapsulado com metais como Mn** tem grande promessa como agente de

contraste em MRI.
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