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RESUMO

O cancer permanece como um dos principais desafios da satide publica mundial, sobretudo
devido a baixa seletividade de muitos tratamentos convencionais e a ocorréncia de efeitos
adversos sistémicos. Nesse contexto, derivados de dibenzalacetonas (DDB) apresentam
interesse crescente em razao de sua estrutura conjugada, versatilidade quimica e potencial
atividade antineopldsica. Este trabalho teve como objetivo avaliar a adsor¢do dos derivados
DBD ((1E,4E)-1,5-bis[4-(dimetilamino)fenil]penta-1,4-dien-3-ona) ¢ DBC ((1E,3E,6E,8E)-
1,9-difenilnona-1,3,6,8-tetraen-5-ona) em nanoparticulas de prata modificadas com agentes
tiolados, bem como investigar as propriedades espectroscopicas e o potencial citotoxico dos
sistemas hibridos obtidos. As nanoparticulas de prata (AgNP) foram sintetizadas por reducgao
com boroidreto e modificadas com 2-mercaptoetanol, 1-propanotiol e 1,3-propanoditiol. Os
sistemas foram caracterizados pelas espectroscopias de absor¢ao no ultravioleta e visivel (UV-
VIS), Raman, infravermelho, por espalhamento dindmico de luz e calculos teéricos por Teoria
do Funcional de Densidade (DFT) e, em particular, a espectroscopia de Espalhamento Raman
Intensificada por Superficie (SERS; do inglés, Surface-Enhanced Raman Scattering). A
atividade citotoxica foi avaliada pelo ensaio de MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl1]-2,5 diphenyl
tetrazolium bromide) frente as linhagens tumorais A549, MDA-MB-231 ¢ SK-MEL-28, além
das linhagens sadias HaCaT e L929. Os resultados espectroscopicos indicaram que a
modificacdo superficial das nanoparticulas favoreceu a adsor¢do dos derivados organicos e a
formacao de regides de intensificacdo do campo eletromagnético, permitindo a obtencao de
espectros SERS. A comparagdo entre dados experimentais e tedricos demonstrou que DBD e
DBC mantiveram sua integridade estrutural apos interacdo com a superficie metéalica, com
intensificacdo seletiva de modos associados ao sistema m-conjugado, aos anéis aromaticos € ao
eixo C=C—C=0. Nos ensaios biologicos, o sistema AgNPME+DBD apresentou
citocompatibilidade em células sadias e maior efeito sobre A549 e MDA-MB-231. J4 o sistema
AgNPME+DBC mostrou perfil mais promissor, reduzindo a viabilidade das trés linhagens
tumorais avaliadas e preservando, na maioria das condic¢des, a viabilidade das células sadias
acima do limite de citocompatibilidade. Assim, os resultados sugerem que a associacao entre
derivados de dibenzalacetona e nanoparticulas de prata modificadas representa uma estratégia
promissora para intensificacdo do efeito antineoplasico e a espectroscopia SERS foi essencial

nas estratégias de controle da adsor¢@o dos principios ativos.
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metalica; farmacos hibridos.



ABSTRACT

Cancer remains one of the major challenges in global public health, mainly due to the low
selectivity of many conventional treatments and the occurrence of systemic adverse effects. In
this context, dibenzalacetone derivatives (DDB) have attracted increasing interest because of
their conjugated structure, chemical versatility, and potential antineoplastic activity. This study
aimed to evaluate the adsorption of the derivatives DBD ((1E,4E)-1,5-bis[4-
(dimethylamino)phenyl]penta-1,4-dien-3-one) and DBC ((1E,3E,6E,8E)-1,9-diphenylnona-
1,3,6,8-tetraen-5-one) onto silver nanoparticles modified with thiolated agents, as well as to
investigate the spectroscopic properties and cytotoxic potential of the resulting hybrid systems.
Silver nanoparticles (AgNPs) were synthesized by borohydride reduction and modified with 2-
mercaptoethanol, 1-propanethiol, and 1,3-propanedithiol. The systems were characterized by
ultraviolet-visible absorption spectroscopy (UV-VIS), Raman spectroscopy, infrared
spectroscopy, dynamic light scattering, and theoretical calculations based on Density
Functional Theory (DFT), with particular emphasis on Surface-Enhanced Raman Scattering
spectroscopy (SERS). Cytotoxic activity was evaluated using the MTT assay (3-[4,5-
dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide) against the tumor cell lines A549,
MDA-MB-231, and SK-MEL-28, as well as the healthy cell lines HaCaT and 1.929. The
spectroscopic results indicated that surface modification of the nanoparticles favored the
adsorption of the organic derivatives and the formation of electromagnetic field enhancement
regions, enabling the acquisition of SERS spectra. Comparison between experimental and
theoretical data demonstrated that DBD and DBC maintained their structural integrity after
interacting with the metallic surface, with selective enhancement of vibrational modes
associated with the m-conjugated system, aromatic rings, and the C=C—C=0 axis. In the
biological assays, the AgNPME+DBD system showed cytocompatibility in healthy cells and a
greater effect against A549 and MDA-MB-231 cells. The AgNPME+DBC system, in turn,
showed a more promising profile, reducing the viability of the three evaluated tumor cell lines
while preserving, under most conditions, the viability of healthy cells above the
cytocompatibility threshold. Therefore, the results suggest that the association between
dibenzalacetone derivatives and modified silver nanoparticles represents a promising strategy
for enhancing the antineoplastic effect, and SERS spectroscopy was essential for monitoring

the adsorption of the active compounds.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER

O cancer ¢ uma doenca multifacetada que resulta do crescimento descontrolado de
células anormais, que se dividem de forma desregulada e podem invadir outros tecidos do corpo
(Weinberg, 1996). As células cancerosas podem invadir tecidos adjacentes e disseminar-se para
locais distantes no corpo, em um processo denominado metdstase (Ruoslahti, 1996). O
desenvolvimento do cancer envolve um processo complexo que geralmente comega com
mutacoes do DNA das cé€lulas, essas mutacdes podem ser causadas por diversos fatores, como
exposi¢ao a substancias quimicas cancerigenas, radiacao, infecgdes virais, fatores hereditarios
ou pela combinagdo desses fatores (Weinberg, 1996). Essas alteracdes no DNA resultam na
desregulacdo de genes que controlam o ciclo celular como oncogenes, que promovem o
crescimento celular, e genes supressores de tumor, que inibem o crescimento celular
descontrolado, essa compreensdo ¢ consolidada pelo modelo dos Hallmarks of Cancer
(Hanahan, 2022; Hanahan; Weinberg, 2000, 2011).

De acordo com a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), o cancer ¢ uma das principais
causas de morte no mundo responsavel por cerca de 10 milhdes de dbitos em 2020, o que
equivale a quase uma em cada seis mortes globais. A OMS ressalta que aproximadamente 70%
das mortes por cancer ocorrem em paises de baixa e média renda onde barreiras de acesso a
prevengao, ao diagndstico precoce, ao tratamento e aos cuidados paliativos intensificam a carga
da doenga. Com isso, a prevencdo, o diagnostico precoce € o acesso a tratamentos eficazes sao
pilares essenciais na luta contra o cancer. A organizacao enfatiza a importincia da prevencao,
detecgdo precoce e de estratégias integradas para reduzir a carga global da doenga, incluindo
avangos no tratamento e nos cuidados paliativos (OMS, 2025).

Mesmo com o0s avangos observados nas ultimas décadas os tratamentos
antineoplasicos disponiveis atualmente ainda apresentam limitacdes importantes a cirurgia, a
radioterapia e a quimioterapia continuam sendo os principais pilares do tratamento oncologico
(Pourgholi et al., 2021). No entanto, a quimioterapia convencional ainda apresenta baixa
seletividade pois ndo atua apenas sobre as células tumorais, mas também pode afetar tecidos
sauddveis, isso contribui para a toxicidade sistémica e para o surgimento de efeitos adversos
relevantes como anemia, nauseas, alopecia e mielossupressao (Pourgholi et al., 2021; Smith &
Prasad, 2021). Além disso, a resisténcia aos farmacos ainda representa um dos principais

desafios na oncologia atual, podendo estar relacionada a alteragdes nos alvos moleculares,



ativacdo de vias compensatdrias, mudancas no metabolismo celular € aumento do efluxo dos
compostos terapéuticos (Doostmohammadi et al., 2024).

Esse cenario evidencia a necessidade de novos tratamentos anticancerigenos que
apresentem maior seletividade, menor toxicidade e capacidade de atuar em diferentes alvos
biologicos a0 mesmo tempo. A literatura recente destaca que abordagens monoterapicas
frequentemente se mostram insuficientes em doencas multifatoriais como o cancer
(Doostmohammadi et al., 2024; Makhoba et al., 2020). Por essa razdo, compostos com perfil
multialvo tem sido considerados alternativas particularmente promissoras (Doostmohammadi
et al., 2024). Nesse contexto, os derivados de dibenzalacetona (DDB) tém despertado interesse
crescente em funcdo de sua versatilidade quimica, de seu potencial citotéxico e de sua

possibilidade de otimizagdo farmacologica (Chowrasia et al., 2022; De Oliveira et al., 2021).

1.2 DERIVADOS DE DIBENZALACETONA

Os DDB constituem uma classe de compostos organicos a,fB-insaturados,
caracterizados pela presenca de dois anéis aromaticos conectados por uma ponte carbonilica
conjugada obtida através da sintese de Claisen-Schmidt como demonstrado na Figura 1 (De
Oliveira et al., 2021b). Na literatura esses compostos podem aparecer também descritos como
Bis-chalconas ou, em alguns casos, como derivados de chalcona, especialmente em trabalhos
de sintese e avaliacdo bioldgica (De Oliveira ef al., 2021). Parte desses compostos também ¢
tratada como andlogos sintéticos da curcumina ou curcuminoides monocarbonilicos,
principalmente quando resultam da substituicdo da fracdo B-dicetona da curcumina por um
grupo monocarbonilico mais estavel (Chowrasia et al., 2022; De Oliveira et al., 2021). Ao

longo deste trabalho foi adotada de forma padronizada a denominagao DDB.

Figura 1 - Equagdo quimica para a reagdo de sintese dos DDB via reacdo de Claisen-Schmidt.
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Fonte: Adaptado de (De Oliveira et al., 2021a)



Os DDB sao moléculas que apresentam atividades antioxidante, anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antiparasitaria e antitumoral (Abreu et al., 2024; De Oliveira et al., 2021a;
Vanchinathan et al., 2011). Essa atividade biologica estd fortemente associada ao sistema
conjugado dessas moléculas e da possibilidade de introdugdo de substituintes aromaticos ou
heterociclicos capazes de modular propriedades eletronicas, reatividade e perfil farmacologico
(Aarthi et al., 2022; De Oliveira ef al., 2021a). A atividade antitumoral dessas moléculas esta
fortemente associada a presenga do sistema a,-insaturado carbonilico que atua como um centro
eletrofilico suscetivel a adicdo de nucleodfilos bioldgicos. Tal interacdo desencadeia a
modula¢do de vias intracelulares incluindo a inibicdo da proliferacdo celular, a geracdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS; do inglés, Reactive Oxygen Species), a indugao de estresse
oxidativo e a ativacao de vias apoptoticas dependentes de caspases (Kim et al., 2016; Olender
et al., 2024; Sekar; Kumar; Raju, 2023)

No contexto antineoplasico, os DDB tém sido explorados tanto por suas propriedades
fisico-quimicas quanto por seu potencial citotoxico em diferentes linhagens tumorais
(Chowrasia et al, 2022; Oliveira et al., 2021). Oliveira et al, (2021) relatam que DDB
apresentaram resultados promissores contra células tumorais, com destaque para linhagens de
cancer colorretal (Oliveira et al., 2021). No mesmo estudo, dois derivados um etoxilado e um
clorado, foram avaliados em células HCT-116 (carcinoma colorretal humano; do inglés, Human
Colorectal carcinoma), SNB (linhagem celular tumoral humana;do inglés, Surgical Neurology
Branch) e PC3(cancer de prostata; do inglés, Prostate Cancer), sendo observada melhor
resposta em HCT-116 o que sugere dependéncia do efeito antiproliferativo em relagdo ao tipo
celular e ao padrao de substituicdo aromatica (De Oliveira et al., 2021a; De Oliveira; Da Silva
Martini; Carlos Sant’Ana, 2022). Resultados igualmente relevantes foram descritos por
Chowrasia et al., (2021), que investigaram seis derivados de 1,5-diarilpenta-1,4-dien-3-ona em
células de carcinoma ovariano humano PA-1 e adenocarcinoma pulmonar humano A549. Por
meio do ensaio de MTT ({brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolium]}) os
autores demonstraram atividade antiproliferativa para todos os compostos avaliados. O estudo
também descreveu fragmentacdo nuclear e aumento de ROS, sugerindo inducdo de apoptose
como mecanismo de a¢do. Além disso, as andlises in silico indicaram interacao favoravel desses
aderivados com alvos anticancer como EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico; do
inglés, Epidermal Growth Factor Receptor), Hsp90-a (proteina de choque térmico 90 alfa; do
inglés, Heat Shock Protein 90 Alpha) e VEGFR2 (receptor 2 do fator de crescimento endotelial
vascular; do inglés, Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2), refor¢cando o potencial

multialvo dos DDB.



A relevancia dos DDB ¢ ampliada quando se considera sua relagdo estrutural com os
curcuminoides monocarbonilicos. Oliveira et al., (2020) demonstraram que a substitui¢ao da
fragdo B-dicetona da curcumina por um grupo monocarbonilico melhora a estabilidade quimica
em pH acima de 6,5, além de favorecer a atividade bioldgica. Embora esse estudo tenha sido
direcionado principalmente 8 modulagdo de bombas de efluxo, seu raciocinio € pertinente para
a oncologia, uma vez que o efluxo ativo também constitui um mecanismo importante de
resisténcia em células tumorais (De Oliveira ef al., 2021a; Housman et al., 2014). Assim, os
DDB se destacam ndo apenas pelo potencial citotoxico direto, mas também pela possibilidade
de interferir em processos associados a falha terapéutica.

Em conjunto, esses dados sustentam a proposta de que os DDB representam uma
plataforma quimica promissora para o desenvolvimento de novos agentes anticancerigenos. Sua
plasticidade sintética, seu potencial multialvo e os resultados ja obtidos em ensaios celulares
justificam o interesse crescente por essa classe de compostos como alternativa de terapias mais
eficazes e seletivas (Chowrasia ef al., 2022; De Oliveira ef al., 2021a; Doostmohammadi et al.,

2024).

1.3 NANOPARTICULAS DE PRATA

As nanoparticulas de prata (AgNP) tém se destacado entre os nanomateriais metalicos
mais investigados para aplicagdes biomédicas, em razdo de suas propriedades fisico-quimicas,
bioldgicas e Opticas dependentes do tamanho, da forma, da composi¢do e da funcionalizagdo
superficial (Gherasim et al., 2020; Lee; Jun, 2019). De modo geral, esses nanomateriais sao
descritos na faixa nanométrica classicamente associada a particulas entre 1 ¢ 100 nm, dimensao
que lhes confere elevada razao area superficial/volume e comportamento distinto em relagdo a
prata em escala macroscopica (Karunakar ef al., 2024; Ong et al., 2013). Essa combinagdo entre
pequena dimensdo, alta drea superficial e possibilidade de controle morfologico favorece
interagdes intensas com sistemas bioldgicos e amplia a versatilidade das AgNP em terapéutica,

diagnostico e engenharia biomédica (Lee; Jun, 2019; Pasparakis, 2022).

Do ponto de vista bioldgico, as AgNP apresentam atividade intrinseca relevante,
envolvendo as propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias e antitumorais (Gherasim et al.,
2020; Karunakar et al., 2024). No contexto oncoldgico, seu interesse decorre da capacidade de
desencadear alteracdes celulares associadas a morte de células tumorais, especialmente por
mecanismos relacionados a liberagdo de ions prata, ao estresse oxidativo e a desregulacao de

funcgdes celulares essenciais (Gomes; Martins; Prior, 2021; Ong et al., 2013). A literatura



revisada aponta que a internalizacdo das AgNP pode resultar em geracao de espécies reativas,
dano mitocondrial, alteragdo do equilibrio redox, comprometimento da integridade de
membranas e inducao de apoptose, o que sustenta seu potencial como agentes antineopldsicos
(Gomes; Martins; Prior, 2021; Karunakar et al., 2024; Ong et al., 2013). Além disso, revisdes
recentes indicam que as AgNP podem reduzir efeitos adversos de quimioterapicos quando
empregadas como sistemas de transporte, a0 mesmo tempo em que contribuem com uma acgao
biologica propria, potencialmente sinérgica ao farmaco carreado (Coppoli Lanferini et al.,

2025; Gomes; Martins; Prior, 2021a; Karunakar et al., 2024).

Outro aspecto central das AgNP reside em suas propriedades Opticas. Como
nanoparticulas metélicas plasmonicas, elas exibem ressonancia plasmoénica de superficie
localizada, fendmeno associado a oscilacdo coletiva dos elétrons de condugdo quando excitados
por radiagdo eletromagnética (Boca et al., 2011; Pasparakis, 2022). Essa propriedade pode ser
explorada em aplicagdes fototérmicas e espectroscopicas, uma vez que a absorcao de luz pelas
AgNP pode ser convertida em calor localizado ou em intenso aumento de campo
eletromagnético na superficie da nanoparticula (Boca et al., 2011; Moskovits, 2005). Em
sistemas adequadamente estruturados, isso favorece aplicagdes em terapia fototérmica e em
técnicas como o espalhamento Raman intensificado por superficie (SERS), tteis tanto para fins
analiticos quanto para monitoramento molecular em sistemas nanoestruturados (Jun et al.,

2010; Moskovits, 2005).

Figura 2 - Esquema para ressonédncia de plasmon de superficie localizado para nanoestruturas
metalicas.
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Fonte: Adaptado de Masson, 2020.



As AgNP também apresentam grande interesse como plataformas carreadores, uma
vez que sua superficie pode ser funcionalizada com polimeros, peptideos, anticorpos e outros
ligantes, modulando estabilidade coloidal, biocompatibilidade e especificidade de interagao
com células-alvo (Holgado et al., 2012; Lima et al., 2021; Pasparakis, 2022). Essa possibilidade
de modificacdo superficial ¢ particularmente importante em oncologia, pois permite projetar
nanosistemas com maior permanéncia em circula¢do, melhor interagdo com o microambiente
tumoral e maior seletividade de entrega do composto terapéutico (Holgado et al., 2012; Yih;
Al-Fandi, 2006). Além disso, o uso de nanoparticulas como sistemas de liberagdo surge
justamente como resposta as limitacdes dos métodos convencionais de administragdo de
farmacos, que frequentemente apresentam distribuicdo inespecifica, biodisponibilidade

reduzida e toxicidade sist€mica (Yih; Al-Fandi, 2006).

Dessa forma, as AgNP podem ser compreendidas como plataformas multifuncionais
de grande interesse para a terapé€utica anticancer, por reunirem em um mesmo sistema
propriedades estruturais ajustaveis, atividade antitumoral intrinseca, comportamento 6ptico
plasmonico e capacidade de carreamento de moléculas bioativas (Gherasim et al., 2020;
Gomes; Martins; Prior, 2021; Lee; Jun, 2019). Nesse contexto, sua associagdo a compostos com
potencial citotdoxico, como os DDB, mostra-se particularmente promissora, uma vez que
permite combinar as propriedades biologicas proprias das AgNP com a atividade antineoplasica
j& descrita para essa classe de moléculas, configurando uma estratégia racional para o
desenvolvimento de sistemas terapéuticos mais eficazes e seletivos. (Chowrasia et al., 2022;

De Oliveira et al., 2021; Gomes; Martins; Prior, 2021).

1.4 MODIFICACAO DE NANOPARTICULAS DE PRATA

A modificagdo superficial de nanoestruturas metalicas ¢ uma estratégia essencial para
ajustar a interacdo entre nanoparticulas metalicas e moléculas organicas, influenciando a
estabilidade, a orientacdo de adsor¢do e o desempenho em diferentes aplicacdes. Dentre os
agentes modificadores mais estudados pode-se destacar o 1-propanotiol (PT), o 1,3-
propanoditiol (PDT) e o 2-mercaptoetanol (ME) como estdo destacados na Figura 3. O ME ¢
um tiol de cadeia curta com alta afinidade por superficies de prata e ouro, devido a forte
interacdo metal-enxofre. Em baixas concentragdes, o ME se liga a superficie da prata através
da ligagdo S-Ag com formacao de monocamada, e expde seu grupo hidroxila (-OH), capaz de

interagir com moléculas organicas ricas em elétrons , como as DDB. Essa configuracao resulta



em adsor¢ao ordenada e estavel, sem bloquear por completo os sitios ativos da nanoparticula
(Filgueiras et al., 2016).

As DDB, compostos a,B-insaturados altamente conjugados, exibem elevada afinidade
por superficies metdlicas e participam de processos de transferéncia (Hussain; Pu; Sun, 2021;
Tarabara; Nabiev; Feofanov, 1998). Quando ancoradas sobre AgNP modificadas com ME,
essas moléculas interagem preferencialmente por suas regides carbonilicas (C=0) e vinilicas
(C=C) (Filgueiras et al., 2016;Tarabara; Nabiev; Feofanov, 1998; Hussain; Pu; Sun, 2021). Essa
modificagao evita interacdes diretas e desordenadas entre os grupos carbonilicos e a prata,
aumentando a disponibilidade dos sitios ativos. Do ponto de vista espectroscopico, a
modificacdo com ME altera a estrutura eletronica e a resposta plasmonica das nanoparticulas.
Estudos demonstram que essa funcionalizagdo intensifica as bandas no espectro SERS, efeito
atribuido a maior transferéncia de carga metal-ligante (Hong; Li, 2013). No caso das DB, esse
processo pode potencializar propriedades fotoativas e redox, essenciais para a agdo

antineoplasica (Potara et al., 2013).

Biologicamente, o controle da ancoragem mediado pelo ME amplia o potencial
citotoéxico e antineoplasico das DDB. A combinacdo da geragdo de ROS pela prata e da
capacidade das DDB de induzir apoptose ¢ dano ao DNA resulta em sinergia terapéutica
significativa (Potara et al., 2013). Assim, o uso do ME como modificador de superficie em
AgNP funcionalizadas com DDB representa uma abordagem inovadora para o
desenvolvimento de sistemas antineoplasicos inteligentes, capazes de combinar estabilidade
coloidal, seletividade e eficacia terapéutica.

Além do ME, outros modificadores tiolados tém sido utilizados para auxiliar na
quimica superficial das AgNP, como o PT e o PDT, como mostrados na Figura 3. O 1-
propanotiol ¢ um tiol monofuncional que se liga fortemente a prata, formando monocamadas
compactas e altamente hidrofobicas (Madzharova; Heiner; Kneipp, 2020). Essa caracteristica
tende a reduzir a acessibilidade de moléculas polares a superficie metdlica, o que pode ser
vantajoso quando se busca limitar a dessor¢do em meios aquosos ou biologicos (Potara et al.,
2013). Ja o 1,3-propanoditiol apresenta duas terminagdes tiol (—SH), permitindo uma
ancoragem bidentada ou a ponteamento entre nanoparticulas adjacentes (Canamares et al.,
2004). Essa caracteristica promove maior estabilidade quimica e estrutural, além de favorecer
0 acoplamento eletronico entre as nanoparticulas, intensificando o efeito SERS e a resposta

optica local.



Figura 3 - Modificadores de superficie: a) ME, b) PT, ¢) PDT.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

A escolha do modificador, portanto, depende do equilibrio desejado entre estabilidade,
acessibilidade e reatividade superficial. Enquanto o ME favorece interacdes intermoleculares e
mantém a superficie parcialmente exposta, o PT oferece uma camada protetora mais densa e
hidrofébica, e o PDT permite a interconexdo de nanoparticulas, aumentando a intensidade do
campo elétrico local,aspecto relevante para processos fotoinduzidos e terapias antineopléasicas
baseadas na geracdo de ROS (Filgueiras et al., 2016; Gomes; Martins; Prior, 2021.
Biologicamente, o controle da ancoragem mediado por modificadores tiolados pode ampliar o
potencial citotoxico e antineoplasico das DDB. Dessa forma, o uso racional de modificadores
como ME, PT e PDT em AgNP funcionalizadas com DDB representa uma abordagem
inovadora para o desenvolvimento de nanossistemas antineoplasicos inteligentes, capazes de

unir estabilidade coloidal, seletividade quimica e eficacia terapéutica.

1.5 ESPECTROSCOPIA DE ESPALHAMENTO RAMAN E SERS

Como esta demonstrado na figura 4, existem dois tipos de espalhamento inelastico: o
espalhamento Raman do tipo Stokes, que ocorre quando a molécula sai do estado vibracional
fundamental e retorna para um estado vibracional excitado e o espalhamento Raman anti-
Stokes, que ocorre quando uma molécula que ja se encontra em um estado vibracional excitado
retorna a um estado vibracional de menor energia que o anterior. Um dos problemas
relacionados a espectroscopia Raman € que apenas um em cada 10° fotons sofrem espalhamento
inelastico (Sala, 2011). Uma alternativa para isso € a técnica espectroscopica de Espalhamento
Raman Intensificada por Superficie (SERS — Surface-Enhanced Raman Scattering), uma

técnica que combina as propriedades plasmonicas de metais de cunhagem como Au, Ag, e Cu,



com as de vantagens intrinsecas da espectroscopia Raman, visando aumentar a intensidade do
sinal Raman de espécies adsorvidas na superficie dos nanomateriais citados, como as AgNP
(Sala, 2011).

Figura 4 - Esquema representativo dos tipos de espalhamentos.
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Fonte: Adaptado de Liu ef al., 2022.

A espectroscopia SERS ¢ uma poderosa técnica que intensifica o sinal Raman de
moléculas localizadas adsorvidas ou proximas a superficies metalicas nanoestruturadas. Desde
sua descoberta, o efeito SERS tem permitido a detec¢do de moléculas em concentragdes
extremamente baixas, tornando-se uma ferramenta essencial em diversas areas, como a
quimica, a biologia, ciéncias biomédicas e ambientais, seguranga em alimentos, ciéncia dos
materiais etc. (De Oliveira; Da Silva Martini; Carlos Sant’Ana, 2022). A eficacia do efeito
SERS depende, principalmente, da ressonancia dos plasmons de superficie localizada das
nanoparticulas metalicas, a qual ¢ promovida pela radiagao incidente. Essa ressonancia esta
diretamente relacionada a fatores estruturais das nanoparticulas, como o tamanho, o formato e
a composi¢do, que determinam a intensidade e a distribuicdo do campo eletromagnético
intensificado na superficie (Xia; Campbell, 2007). Além disso pode ocorrer a aglomeracdo de
duas ou mais AgNP e promovendo a intensificando seu campo elétrico nos chamados /ot spots
responsaveis também por promover uma intensificagdo do efeito SERS nesses pontos.
Nanoparticulas de metais como prata, ouro e cobre sao amplamente utilizadas como substratos
SERS devido as suas propriedades plasmodnicas que confere para esses metais a capacidade
ocorréncia do LSPR quando excitados com radiagdo geralmente na regido do visivel
(Moskovits, 2005). Quando se utilizam AgNP, estas intensificam o campo eletromagnético
local quando a luz incide sobre elas, resultando em um aumento significativo no sinal Raman

das moléculas préximas a superficie das nanoparticulas (Gomes; Martins; Prior, 2021a).



A Figura 5 apresenta o esquema experimental adotado neste trabalho, ilustrando o
processo de modificagcdo das nanoparticulas de prata com os agentes modificadores, ME, PT e
PDT, utilizados para promover maior afinidade entre a superficie metalica e as DDB. Essa
modificacdo visa favorecer a adsorcdo das DDB sobre a superficie das AgNP, otimizando as
condicdes para a obtenc¢do dos espectros SERS e possibilitando uma melhor caracterizacao das
interagdes entre os sistemas hibridos. Além disso, essa abordagem contribui para o
desenvolvimento de estratégias de drug delivery, uma vez que a combinagdo entre as AgNP
funcionalizadas ¢ as DDB pode potencializar a liberagdo controlada em células tumorais,

ampliando o potencial terapéutico dos sistemas estudados.

Figura 5 - Esquema representativo da AgNP modificada e funcionalizada com o seu campo elétrico
intensificado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste projeto foi realizar a adsor¢do de duas diferentes DDB na superficie
de AgNP, utilizando modificadores de superficie para melhorar essa interacao e, assim, avaliar

o potencial terapéutico in vitro desses nanoconjugados no tratamento de células cancerosas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e caracterizar as AgNP;

e (Caracterizar as DDB puras por espectroscopia Raman e Infravermelho;

e C(Caracterizar as possiveis geometrias de adsor¢do das DDB em AgNP puras e
modificadas por DLS, espectroscopias UV-VIS, Raman, SERS e calculos
computacionais;

e Avaliar o potencial citotoxico das DDB e das AgNP frente as linhagens tumorais (MDA-
MB-231, SK-MEL-28 e A549), bem como em células sadias (HaCaT e L929);



3 METODOLOGIA

3.1 MATERIAS

Neste projeto foram empregados os seguintes reagentes: nitrato de prata (AgNOs;
Sigma-Aldrich), boroidreto de sodio (NaBHs4; Sigma-Aldrich), acetato de etila P.A.
(CH3COOCH:CH3s; Synth), dimetilsufoxico (DMSO; Sigma-Aldrich), azul de tripan (Sigma-
Aldrich) e 4gua deionizada (resistividade de 18, 2 MQ cm). Todos os reagentes utilizados nesse
trabalho apresentam alto grau de pureza, segundo as informacdes dos fabricantes, e foram
utilizados sem qualquer etapa de purificagdo prévia aos experimentos.

Os dois compostos de DDB (Fig.6), como DBD ((1E4E)-1,5-bis(4-
(dimetilamino)fenil)penta-1,4-dieno-3-ona e DBC ((1E,3E,6E,8E)-1,9-difenilnona-1,3,6,8-
tetraeno-5-ona), foram cedidos pelos professores Alexandre M. R. Teixeira e Hélcio S. Santos,
da Universidade Regional do Cariri e da Universidade Estadual do Vale do Acarau,

respectivamente.

Figura 6 - Estrutura das DDB utilizadas: a) DBD b) DBC.
a) 0 b) o}
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Fonte: Elaborada pela autora (2026).

As linhagens celulares imortalizadas A549 (adenocarcinoma alveolar humano), MDA -
MB-231 (cancer de mama triplo-negativo em estagio avangado), SK-MEL-28 (melanoma
humano), HaCaT (queratindcitos humanos ndo tumorais) e L929 (fibroblastos murinos) foram
obtidas do Banco de Células do Rio de Janeiro (BCRJ) e mantidas conforme as recomendagdes
do banco. As células foram cultivadas em Meio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM)
suplementado com 4,0x10 mol L' de L-glutamina, 4500 mg L' de glicose, 1,0x10-3 mol L-!
de piruvato de sodio, 10% de soro bovino fetal (SBF) e 1% de solugdo de penicilina-
estreptomicina. As garrafas contendo as culturas celulares foram mantidas em estufa a 37 °C,

sob atmosfera umidificada com 5% de CO..

Foram preparadas e utilizadas solugcdo de 2-mercaptoetanol (Sigma-Aldrich) de
concentragdo 1,0x10% mol L', solu¢do de 1,3-propanoditiol (Sigma-Aldrich) de concentragio

1,0x10°° mol L1, solu¢do de 1-propanotiol (Sigma-Aldrich) de concentra¢do 1,0x10°¢ mol L1,



PBS (do inglés Phosphate Buffer Solution — solugdo tampao de fosfato) com pH ~ 7,4 (PBS),
solucdo de Tripsina/EDTA 0, 25%, soro bovino fetal (SBF), Penicilina, Estreptomicina,
DMEM (do inglés: Dulbecco’s Modified Eagle Medium) e sal tetrazolico (MTT {brometo de
[3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difenil tetrazolium]}).

3.2 INSTRUMENTACAO

3.21 Espectroscopia de absorc¢io na regiio do ultravioleta-visivel (UV-VIS)

Espectrometro Ocean Optics USB 2000+XR1-ES, com resolu¢do de 1 nm operando
na regido de 188 a 1080 nm, com fontes de tungsténio e deutério, para obtencao do espectro de
absor¢do UV-VIS, empregando cubeta de quartzo de 0,5 cm de caminho Optico. Para a
avaliacdo da viabilidade celular, foram lidas as microplacas de 96 pogos no espectrofotometro

Epoch Microplate Spectrophotometer (Agilent BioTek, Gen5, versao 3.08) a 540 nm.

3.2.2 Espectroscopia de espalhamento Raman

Foi utilizado o espectrometro FT-Raman Bruker-RFS-100, equipado com um detector
de germanio refrigerado por nitrogénio liquido, com linha de excitagdo a laser Nd-YAG de
1064 nm, faixa de poténcia de 50 a 100 mW e 256 scans. Foi utilizado também o espectrometro
dispersivo Raman dispersivo Bruker modelo Senterra, equipado com detector de carga acoplada
(CCD) resfriado termoeletricamente e linha laser de excitagdo com comprimento de onda de
emissdo de 532 de um laser em estado s6lido de Nd:YAG (do inglés, Neodymium-doped Yttrium
Aluminium Garnet) de frequéncia dobrada e acoplado a microscopio 6ptico Olympus modelo

BX51, utilizando-se o tempo por coadi¢do de acumulagdo de 100 segundos em cada medida.

3.2.3 Espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos no espectrometro
infravermelho Bruker modelo Vertex70, com moédulo Hyperion acoplado, utilizando um

modulo de refletancia total atenuada, ATR (do inglés;Attenuated Total Reflectance), com



superficie de diamante, resolucdo de 4 cm™! e faixa espectral entre 400 cm™ a 4000 cm’!, e 256

scans, detector RT-DLaTGS e fonte Air-Cooled MIR.

3.24 Analise de espalhamento dinimico de luz

O equipamento de espalhamento dinamico de luz — DLS (do inglés, Dynamic Light
Scattering) Malvern Zetasizer modelo Nano ZS90 foi empregado para medidas do didmetro
hidrodinamico de particulas e de potencial-{, operando com laser em estado gasoso de He-Ne
de comprimento de onda 632,8 nm e deteccdo do espalhamento a 90° com relagdo a radiagao

incidente, utilizando-se cubetas de vidro de 1,0 nm de caminho Optico.

3.2.5 Estufa incubadora

A incubagao das linhagens celulares utilizadas nos ensaios citotoxicos foi realizada em
estufa incubadora umidificada Panasonic, modelo COM'8ACL-PA, EUA, projetada para o
cultivo de células sob condi¢des controladas. O equipamento opera a 37 °C, sob atmosfera
umida com 5% de CO.. A estufa ¢ dotada de controle digital de temperatura, concentracao de
CO2 e umidade, com precisao de + 0,1 °C e = 0,1% de CO-, além de um sistema de umidificagdao
automatica que minimiza a evaporagdo dos meios ¢ mantém a estabilidade osmotica das

culturas.

3.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.3.1 Sintese de nanoparticulas de prata

A sintese de nanoparticulas de prata foi conduzida com base no método de Creighton
(Creighton; Blatchford; Albrecht, 1979), utilizando 5,0 mL de solu¢do aquosa de AgNOs
1,010 mol L' e 15,0 mL de NaBH42x103mol L. Ambas as solu¢des foram colocadas em
banho de gelo por 5 minutos para resfriamento. Em seguida, a solugao de NaBH4 foi mantida
sob agitacdo no banho de gelo e toda a solugdao de AgNOs foi adicionada rapidamente. A mistura
foi mantida sob agitagdo por alguns minutos para completar a reacdo, apos a agitacdo, foi
interrompida. A formacao e estabilidade da AgNP foi indicada pela observacdo de uma
coloragdo amarelo intenso, ¢ banda LSPR no espectro UV-VIS apo6s 24h da realizagdo da

sintese.



A funcionalizacdo das AgNP foi realizada com trés agentes modificadores contendo
grupos tiol: ME, PDT e PT, todos preparados em solu¢do aquosa a 1,0x10° mol L'!. Para o
processo de modificacao superficial, as AgNP serdo misturadas a cada solucao de tiol nas
proporcdes 9:1 (v/v), correspondentes as combinagdes AgNP:ME, AgNP:PDT e AgNP:PT,

respectivamente.

3.3.2 Metodologia computacional

Os calculos mecanico-quanticos foram realizados nos pacotes Gaussian 09 e Gauss
View 5.0 (Frisch et al., 2016), considerando critérios de convergéncia padrdo configurados no
software. A otimizacdo das geometrias e suas interagdes com cluster de dez atomos de prata,
foram realizadas por Teoria do Funcional de Densidade — DFT (do inglés, Density Functional
Theory) (Hohenberg; Kohn, 1964), utilizando-se Aproximag¢do de Gradiente Generalizado e
funcional hibrido de troca-correlagdo de Becke, 3-parametros, Lee—Yang—Parr
(B3LYP)(Becke, 1993; Lee; Yang; Parr, 1988). Na descricdo de todos os orbitais moleculares
foi utilizada base de fungdes duplo-zeta com orbitais atdmicos com formato de gaussianas
complementadas com fungdes difusas e de polarizagdo d e p para &tomos nao hidrogendides —
6-31G(d,p). Pseudopotencial LANL2DZ foi empregado nas otimizagdes envolvendo atomos de
prata isolados ou em interacdo com DBD, atuando na descricdo dos orbitais das camadas

internas e camada de valéncia do metal.

Frequéncias harmonicas foram calculadas pelas diagonalizagdo da matriz Hessiana de
coordenadas internas, o que caracteriza cada estrutura como ponto de minimo na superficie de
energia potencial. Tais calculos foram realizados a0 mesmo nivel de teoria da otimizagdo de
geometria, ¢ mesmas condi¢des de temperatura e pressao, 298,15 K e 1,0 atm. Apds os calculos
das frequéncias vibracionais (v;; in cm™), suas atividades Raman (4;; in A* amu™") foram usadas
para calcular a intensidade de cada modo normal de vibragdo (/;) através da Equagdo 1 (de
Oliveira; Sant’Ana, 2023; Marques et al., 2022).

Aja(Vo—7)* _ Aja(vo—vy)*

—hcvi - —hvi (1)
7i<1—e /kBT> c3vi<1—e /kBT>

Ii=

onde a é uma constante (10°'?), v, /v, é nimero de onda / frequéncia do laser (em cm-
1/s71), h é a constante de Planck (6,6261 x 10-*J s), ¢ ¢ a velocidade da luz no vacuo (2,9980 x

10'° cm s, kg é a constante de Boltzmann (1,3806 x 102 J K!) e T é a temperatura



termodinamica (298,15 K). A largura a meia altura das bandas Raman e SERS nos espectros
teoricos foram ajustadas para 10 cm™!. A atribui¢do dos espectros foi realizada com auxilio do
software Vibrational Energy Distribution Analysis 4 (VEDA 4) (Jamréz, 2010, 2013), e com a

observacao dos modos normais de vibragcdo em software Gauss View 05, quando necessario.

3.3.3 Cultura de células

A linhagem de HaCat e células tumorais MDA-MB-231, SK-MEL-28 e A549 foram
cultivadas em meio DMEM suplementado com 10,0% de SBF e 1,0% da solu¢ao dos
antibioticos [Penicilina (100 Ul mL!) e Estreptomicina (100 ug mL")] em garrafas de cultura
de 75,0 cm? (Nest) e mantida em estufa incubadora umidificada a 37 °C com atmosfera de 5,0%
de CO; até atingir 80% de confluéncia. Em seguida, removeu o meio, lavou com PBS e
adicionou-se 2,0 mL de solugdo de tripsina/EDTA 0, 25% as garrafas de cultura, incubando por
4 minutos a 37 °C com atmosfera de 5,0% de CO,. Apds isso, serdo acrescentados 5,0 mL de
meio DMEM suplementado com 10,0% de SBF e 1,0% da solu¢do de antibidticos para
inativagao da enzima. O meio contendo as células foi recolhido e transferido para um tubo de
centrifugacao estéril de 15,0 mL, e a centrifugac¢do foi realizada a 3500 rpm por 5 minutos.
Posteriormente, o sobrenadante foi descartado e as células serdo ressuspendidas em meio
DMEM suplementado com 10,0% SBF e 1,0% de solugdo de antibidticos. As suspensdes de
células foram diluidas 10x diretamente no corante Azul de Tripan para contagem em camara

de Neubauer, iniciando o ensaio de viabilidade celular.

3.3.4 Ensaio de citotoxicidade

A citotoxicidade das DDB, das AgNP e das AgNP contendo DDB foi avaliada frente
as linhagens celulares de adenocarcinoma pulmonar humano (A549), adenocarcinoma mamario
humano (MDA-MB-231), melanoma humano (SK-MEL-28), queratindcitos humanos
imortalizados (HaCaT) e fibroblastos murinos (L929) por meio do ensaio do metabolismo do
brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT), de acordo com o método

descrito por Mosmann (1983).

As células foram cultivadas em meio Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)
suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) e 1% de antibioticos (penicilina - 100

Ul/mL e estreptomicina - 100 mg/mL), sob atmosfera umidificada contendo 5% de CO- a 37



°C. Para arealizacao do ensaio, as células foram semeadas em microplacas estéreis de 96 pocos,
na densidade de 5 % 10° células/pogo, contendo 100 puL. de meio de cultura, e incubadas por 24

horas para permitir a adesao celular.

Apds esse periodo, o meio de cultura foi removido e substituido por 100 pL de meio
DMEM suplementado contendo as amostras em estudo. As AgNP contendo DDB foram
avaliadas nas concentragdes de 3,125; 6, 25; 12,5; 25 e 50 ug/mL, enquanto as DDB livres
foram testadas nas concentragdes de 25 e 50 pg/mL. Adicionalmente, foram avaliadas AgNP

sem DDB (AgNP puras). Todas as analises foram realizadas em quintuplicata (n = 5).

As amostras foram previamente solubilizadas em acetato de etila, sendo a
concentra¢do final do solvente limitada a 2% (v/v). Para avaliar uma possivel interferéncia do
solvente sobre a viabilidade celular, um grupo contendo apenas meio de cultura suplementado
com 2% (v/v) de acetato de etila foi incluido como controle do solvente. Apds a adi¢do das

amostras, as células permaneceram incubadas por 24 horas a 37 °C e 5% de CO:..

Ao término do periodo de tratamento, o meio de cultura foi removido e os pocos foram
lavados com solugdo tampao fosfato-salina (PBS, pH 7,4). Em seguida, foram adicionados 90
pL de meio DMEM fresco e 10 puL de solugdo de MTT (5 mg/mL), mantendo-se as placas
incubadas por 4 horas nas mesmas condi¢des. Apds a formagdo dos cristais de formazan, o
sobrenadante foi removido e os cristais foram solubilizados com 100 pL de dimetilsulféxido
(DMSO). A absorbancia foi determinada em leitor de microplacas no comprimento de onda de

540 nm.

Pogos contendo apenas meio de cultura DMEM foram utilizados como controle
negativo e considerados como 100% de viabilidade celular. A porcentagem de viabilidade
celular das amostras tratadas foi calculada a partir das médias das absorbancias obtidas,
considerando-se a absorbancia média do controle negativo como referéncia, conforme
apresentado na Equagdo 2. De acordo com os critérios estabelecidos pela norma ISO 10993-
5:2009, valores de viabilidade celular inferiores a 70% foram considerados indicativos de efeito

citotoxico.

Abs AM X100

Viabilidade celular = (2)
Abs CN

onde Abs AM e Abs CN sao as absorbancias da amostra e do controle negativo,

respectivamente.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERIZACAO UV-VIS DOS NANOMATERIAIS SINTETIZADOS E DOS
DERIVADOS DE DIBENZALACETONAS

Na Figura 7 observa-se que o espectro UV-VIS da AgNP pura apresenta uma banda
de LSPR centrada em 391 nm, caracteristica do coloide obtido pela sintese de Creighton
(Creighton; Blatchford; Albrecht, 1979). Bandas em comprimentos de onda maiores sdo
associadas ao aumento do tamanho médio ou a agregagdo das nanoparticulas, enquanto bandas
em menores comprimentos de onda indicam NP menores e bem estabilizadas (Lee; Meisel,
1982). Assim, a posi¢do da banda observada sugere uma AgNP menor, com dispersao estreita
de tamanhos. A auséncia de bandas adicionais no espectro refor¢ca a homogeneidade do sistema

sem a formacao significativa de agregados metalicos.



Figura 7 - Espectro de extingdo na regido do UV-VIS da AgNP (A) e DLS (B).
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Registro 3: Tamanho da particula - AgNP 2

As DDB puras, por sua vez, apresentaram bandas caracteristicas no UV-VIS
(Figura 8), com maxima absorvancia em 391 nm para a DBD e 342 nm para a DBC. A variagao
do comprimento de onda maximo observada entre os derivados reflete as diferencas na
densidade eletronica decorrente da extensdo da conjugacdo, do tipo de grupo aromatico
presente, bem como seus substituintes, o que influencia diretamente a posi¢ao e a intensidade
das bandas de absor¢ao (Maragatham et al., 2019). A caracterizacdo dessas bandas é essencial,

pois fornece informacdes fundamentais sobre a estrutura eletronica das moléculas e permite



selecionar a linha laser mais adequada para experimentos de espectroscopia Raman, otimizando
o efeito de ressonancia e a eficiéncia do espalhamento. Além disso, o conhecimento prévio do
comportamento Optico das DDB serve como referéncia para comparacdes futuras com seus
complexos metélicos e sistemas hibridos, permitindo avaliar possiveis deslocamentos nas
bandas de absor¢do decorrentes de interacdes eletronicas ou processos de adsor¢cdo em

superficies metalicas.

Figura 8 - Espectros de absor¢do na regido do UV-VIS das DDB em acetato de etila.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Para avaliar a interagao entre as AgNP funcionalizadas com ME (AgNPME) e a DBD,
foi realizado o acompanhamento espectrofotométrico ao longo de 220 minutos, com coletas de
espectros UV-VIS a cada 20 minutos. Observou-se uma diminui¢do progressiva na intensidade
da banda LSPR, sem alteragdo significativa no comprimento de onda em sua banda maxima de
extingdo, em 391 nm, porém, observou-se um aumento no fundo acima de 500 nm, causado
pelo acoplamento dos plasmons de superficie, deslocando o fundo para maiores comprimentos
de onda. Por meio desse deslocamento, também ¢ possivel associar tal agregacdo controlada
induzida pelo ME a formagao dos chamados kot spots, regides de forte intensificagdo de campo
elétrico apos incidéncia de radiagado, principal responsavel pela observacao do efeito SERS em
espectros Raman. Tal comportamento sugere a adsor¢do da DDB na superficie das AgNP,

conforme observado na Figura 9.



Figura 9 - Espectro de extingdo na regido do UV-VIS das suspensdes aquosas de A) AgNP, AgNPME
e DBD; B) DBD e AgNPME + DBD tomados a cada 20 minutos, ao longo de 220 minutos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

No sistema contendo DBC, o acompanhamento espectrofotométrico por UV-VIS foi
conduzido sob as mesmas condi¢des experimentais aplicadas aos demais derivados, Figura 10.
A DBC pura apresentou uma banda caracteristica em 363 nm. No nanosistema formado por
AgNP funcionalizadas com ME e DBC (AgNPME+DBC), foi observada uma banda de LSPR
inicialmente em 395 nm, com deslocamento gradual para 398 nm ap6s o periodo total de
monitoramento, quando comparado a banda da AgNP pura em 391 nm. Esse deslocamento para
maiores comprimentos de onda indica uma interagao de adsor¢ao da DDB na superficie das NP.
Esse comportamento sugere uma interagao estavel, entre a DBC e a superficie das AgNPME.
Isso favorece a formagdo de kot spots ou a interagdo da DBC com hot spots ja existentes,
consequentemente, a potencial observacdo do efeito SERS nos espectros Raman como

observado posteriormente.



Figura 10 - Espectro de extingdo na regido do UV-VIS das suspensdes aquosas de A) AgNP, AgNP +
ME e DBC; B) DBC e AgNP + ME +DBC tomados a cada 20 minutos, ao longo de 220 minutos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

De forma geral, esses resultados indicam que a presenca do ME como modificador de
superficie favorece a adsor¢ao das moléculas organicas na interface metalica, atuando como
um agente de ancoragem entre os grupos funcionais das DDB e a superficie das AgNP. Essa
funcionalizagdo promove uma melhor organizagao interfacial, aumenta a densidade de sitios
ativos disponiveis para interacdo e contribui para a formagao de dominios plasmonicos estaveis,
responsaveis pela intensificacdo do campo eletromagnético local. Assim, o ME, bem como os
demais modificadores, desempenham papel fundamental na eficiéncia de adsor¢ao das DDB e
na estabilidade coloidal dos sistemas nas concentracdes utilizadas, aspectos que serdo
discutidos com maior profundidade nas andlises Raman e SERS apresentadas nas secdes

seguintes.

4.2 CARACTERIZACAO RAMAN, SERS E NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
DOS DERIVADOS DE DIBENZALACETONAS

4.2.1DBD

Para fins comparativos, foram obtidos o espectro Raman da DBD no estado solido e
os espectros SERS, como estd demonstrado na Figura 11. As bandas de maior destaque
observadas nos espectros Raman e SERS da DBD evidenciam as principais modificagdes
vibracionais decorrentes da interacdo da molécula com a superficie metalica. No espectro
Raman, a banda intensa em 1560 cm! ¢ atribuida ao estiramento C=C do anel aromatico (De
Oliveira et al., 2021), enquanto no espectro SERS essa vibracdo sofre um leve deslocamento

ara 1540 cm’!, indicando uma alteracdo na energia vibracional desse modo normal atribuido
9



ao sistema conjugado em fun¢do da adsorcao sobre a superficie das AgNP. Esse deslocamento
sugere uma interagdo efetiva entre os orbitais t da molécula e a superficie metalica
caracteristico do efeito SERS, fendmeno também observado em sistemas contendo
modificadores de superficie como ME, PT e PDT. Além disso, a banda em 1168 cm™! no
espectro Raman, atribuida a deformacdo angular HCC do anel aromatico (De Oliveira et al.,
2021), também ¢ observada no SERS em 1181 ¢m™!, confirmando a preservagio da estrutura
vibracional do anel, embora com pequenas variagdes associadas a modificacdo do ambiente
quimico local. Essas diferengas sutis reforcam que a molécula mantém sua integridade
estrutural, mas apresenta mudancas na polarizabilidade e na intensidade relativa das bandas

devido a adsor¢do na superficie metalica.

Figura 11 - Espectros Raman da DBD soélida e SERS com e sem os modificadores.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Com o objetivo de comparar e identificar as bandas caracteristicas do solvente, foram
obtidos espectros SERS do acetato de etila (Figura 12) empregado nas etapas de preparagdo e
dispersdo das amostras do analito. A andlise espectroscopica foi conduzida sob condic¢des
experimentais idénticas as utilizadas para as amostras contendo os compostos de interesse, o
que assegura a consisténcia dos dados e permite distinguir as bandas atribuidas ao solvente das
provenientes das espécies adsorvidas na superficie das nanoparticulas metalicas. Os espectros
SERS do acetato de etila apresentaram bandas caracteristicas em 1562, 1444, 1405, 1302, 1173

e 948 cm!, correspondentes as vibragdes moleculares tipicas desse solvente.



Ao comparar as bandas do solvente com as da molécula, observa-se que a banda mais
intensa do acetato de etila ndo aparece nos espectros SERS da amostra, enquanto as bandas
menos intensas mantém suas intensidades relativas, indicando que ndo ha interferéncia
significativa do solvente nos modos vibracionais da molécula adsorvida. Uma banda de
referéncia interna foi padronizada em 234 ¢cm!, a qual ndo ¢ atribuida ao estiramento metal-
ligante (De Oliveira; Sant’Ana, 2023b), permitindo usd-la como um padrdo interno de
comparac¢do. Com base nessa referéncia, nota-se que o sinal do solvente ¢ consideravelmente
mais fraco em relacdo as demais bandas mais intensas da amostra. Esses resultados indicam
que, quando a molécula ¢ adsorvida na superficie das nanoparticulas, o solvente praticamente
nao compete por sitios de adsor¢do e apresenta interferéncia minima, restrita a pequenas

contribui¢des na regido em torno de 1200 cm™ do modo CH.

Figura 12 - Espectros SERS da DBD e do acetato de etila.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Na Figura 13 sdo apresentados os espectros Raman e infravermelho tedricos e Raman
experimental. A andlise dessas técnicas € particularmente importante, pois o infravermelho
evidencia modos associados a variagdo do momento de dipolo, o Raman destaca vibragdes
relacionadas a variacdo da polarizabilidade molecular, enquanto o SERS permite avaliar
preferencialmente os modos vibracionais intensificados apos a adsor¢ao da molécula sobre as

nanoparticulas de prata. De modo geral ha boa concordancia entre os valores tedricos e



experimentais, sobretudo nas regides associadas ao sistema nm-conjugado, aos anéis aromaticos,
as ligacdes C—N e as deformagdes esqueléticas da molécula. Pequenos deslocamentos entre os
valores calculados e experimentais sao esperados, uma vez que os calculos tedricos consideram
condigoes idealizadas, enquanto os espectros experimentais sao influenciados pelo estado fisico
da amostra, pelo solvente, pela orientagdo molecular, pela interacdo com a superficie metalica

e pela heterogeneidade dos sitios SERS.

A regido entre aproximadamente 1700 ¢ 1600 cm™ ¢ uma das mais relevantes para a
interpretagdo estrutural da DBD, pois concentra modos relacionados ao sistema carbonilico
conjugado e as ligagdes C=C dos anéis aromaticos e da cadeia conjugada. Os modos teoricos
em 1702, 1675, 1657, 1621 e¢ 1614 cm!' foram atribuidos a estiramentos v(C=C) do anel
aromatico ¢ da cadeia conjugada, bem como ao acoplamento entre v(CO) e v(CC).
Experimentalmente, essa regido apresenta bandas no infravermelho em 1655, 1643 e 1601 cm”
! ¢ bandas Raman em 1657, 1646, 1619 ¢ 1594 cm™'. A presenga dessas bandas confirma o
carater fortemente conjugado da molécula, tipico de DDB, nos quais o grupo carbonilico se
encontra eletronicamente acoplado as ligagdes duplas C=C e aos anéis aromaticos.

As intensas bandas tedricas em 1305, 1222, 986 e 985 cm’!, atribuidas aos modos
normais envolvendo os estiramentos de v(CN), v(CC) e deformagdes envolvendo C—N,
reforgam a importancia dos grupos nitrogenados e da estrutura aromatica na resposta
vibracional. Experimentalmente, essas contribuicdes aparecem em regides proximas no
infravermelho e no Raman, como em 1315, 1186, 1132 e¢ 1068 cm™'. A observacgio desses
modos indica que a interagdo da molécula com o ambiente metalico ndo se restringe ao grupo
carbonilico ou as ligagdes C=C, mas envolve também regides eletronicamente ricas associadas
as ligagoes C—N.

A banda em torno de 1192-1205 cm’!' também apresenta intensifica¢do na comparagdo
entre os espectros. Esse modo pode ser atribuido principalmente a deformagao angular 6(HCC),
com possivel contribui¢do de estiramento v(C—C) do sistema conjugado. Na regido entre 1130
e 980 cm’!, predominam modos associados ao estiramento v(C—C) da cadeia conjugada e do
anel aromatico, além de contribuicdes de v(CN). As bandas teoricas em 1131, 1058, 1007, 986,
985 € 980 cm! apresentam correspondéncia com bandas experimentais observadas no Raman
e no infravermelho, como 1245, 1179, 1152, 1132 € 1068 cm™'. Essa regido ¢ importante porque
reune modos sensiveis a conformagdo molecular e ao grau de conjugagdo. Na regido abaixo de
900 cm’!, sdo observadas vibragdes associadas a deformagdes do anel, modos fora do plano e

contribui¢des de substituintes. A banda tedrica em 868 cm’!, observada no infravermelho em



999 cm’!, foi atribuida a0 modo v(CC)res, indicando a contribui¢do da respira¢do do anel na

resposta vibracional da molécula.

Figura 13 - Espectro Raman da DBD teérico (Raman-T) e experimental (Raman-E), e Infravermelho
(IV) de 1750 a 400 cm™'.

=
(2]
=
<
=
B
= —1IV
<
S
o
0]
= A =
[
§ Raman-E ~n O O N
= | |
[*]
=
<
=
‘7
=
2
=
(5=}
Raman-T
A
T T T T T T T T T T T T
1600 1400 1200 1000 800 600 400

Niimero de Onda / cm™
Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Na regido de maior nimero de onda como visto na Figura 14, foram observados modos
atribuidos aos estiramentos C—H. As bandas tedricas em 3279, 3202, 3100 e 3059 cm! foram
associadas, respectivamente, aos estiramentos v(CH) do anel aromatico, v(CH3) assimétrico,
v(CH») assimétrico e v(CH2) simétrico. Experimentalmente, essas vibragdes aparecem no
infravermelho em 3080, 3056, 3024 ¢ 3003 ¢cm™!, enquanto no Raman sdo observadas bandas

em 3061 ¢ 3002 cm!.



Figura 14 - Espectro Raman da DBD tedrico (Raman-T) e experimental (Raman-E), e Infravermelho
(IV) de 3500 a 2200 cm’".
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

No espectro SERS, destaca-se a banda em 1631 ¢cm™!, em boa concordancia com o
valor teorico de 1614 cm!, atribuida a0 modo acoplado v(C=0) + v(C=C). A intensifica¢do
dessa banda indica que o sistema conjugado participa diretamente da interagao com a superficie
metalica. Esse comportamento ¢ coerente com a elevada polarizabilidade das ligagdes m, que
favorece o acoplamento plasmonico entre a molécula adsorvida e o campo eletromagnético
local gerado pelas nanoparticulas de prata. Assim, a banda em torno de 1631 cm™! pode ser
considerada um indicativo importante da participagdo da cadeia conjugada da molécula,
incluindo a carbonila no processo de adsorcao.

A banda SERS observada em 1550 cm™!, correspondente ao valor tedrico de 1554 cm-
!, foi atribuida as deformag¢des (HCC) e §(CCC). Essa regido apresenta boa correspondéncia
entre o espectro SERS experimental e o tedrico, tanto em posi¢do quanto em intensidade
espectral. A intensificacao desse modo sugere participagdo expressiva do anel aromatico e da
cadeia conjugada na resposta SERS, indicando que essas porgdes estruturais se encontram
proximas a superficie metalica ou em orientacdo favoravel a intensificagdo. De forma
semelhante, a banda SERS em 1519 cm!, correlacionada ao valor tedrico de 1488 cm!, foi
atribuida a deformagdo d(HCH), refor¢ando a contribuicdo dos grupos organicos ligados ao
sistema conjugado na resposta vibracional devido a adsorcao.

A banda em torno de 1525 cm’' também merece destaque, sendo atribuida
principalmente ao estiramento v(C=C) do sistema aromatico/conjugado. Esse modo estd

associado a redistribuicao da densidade eletronica ao longo da molécula e, por isso, ¢ bastante



sensivel a alteragdes provocadas pela interagdo com a superficie metalica. A presenca dessa
banda, associada as demais vibragdes entre 1600 e 1500 cm™!, confirma que a estrutura -
conjugada permanece preservada apds a adsorcdo, embora apresente modificacdes na
polarizabilidade e na intensidade relativa das bandas.

Na regido intermedidria, observam-se bandas importantes relacionadas a deformagdes
angulares do anel aroméatico e a modos envolvendo ligagdes C—N e C—C. A banda SERS em
1350 cm! apresenta boa concordancia com o valor tedrico em torno de 1364 c¢cm’!, sendo
atribuida a deformacdo angular S(HCC). Essa vibracdo indica a manuten¢do da estrutura
aromatica da molécula apos a interagdo com a prata. De modo semelhante, a regido proxima de
1318 cm™! pode ser atribuida principalmente ao estiramento v(C—N), possivelmente acoplado a
modos v(C—C) do anel aromatico. A presenca desse modo ¢ relevante, pois sugere participagao
de grupos contendo nitrogénio na forte adsorcdo da molécula, o que pode influenciar a
orientacdo de adsor¢do sobre a superficie metélica.

As intensas bandas tedricas em 1305, 1222, 986 e 985 cm’!, atribuidas aos modos
normais envolvendo os estiramentos de v(CN), v(CC) e deformagdes envolvendo C-N,
reforgam a importancia dos grupos nitrogenados e da estrutura aromatica na resposta
vibracional. A observa¢do desses modos indica que a interagdo da molécula com o ambiente
metalico ndo se restringe ao grupo carbonilico ou as ligagcdes C=C, mas envolve também regides
eletronicamente ricas associadas as ligagdes C-N. A banda em 1205 cm’' apresenta
correspondéncia com o valor tedrico proximo de 1217 cm!, indicando que os modos do anel
aromatico e da cadeia conjugada podem ser associados a adsor¢ao. A manutenc¢do dessa banda,
acompanhada de pequenas variacdes no numero de onda, sugere que a molécula ndo sofre
degradacao estrutural, mas apresenta alteracdo do ambiente quimico local em funcgdo da
proximidade com a superficie de prata. A banda SERS em 1010 cm!, atribuida ao v(CC), indica
que parte da estrutura aromadtica/conjugada permanece ativa no espalhamento intensificado,
reforcando a participacdo do esqueleto carbOnico na interagdo com o substrato metalico.

Na regido abaixo de 900 cm™!, sdo observadas vibragdes associadas a deformagdes do
anel, modos fora do plano e contribuigdes de substituintes. A banda tedrica em 868 cm™!,
observada no infravermelho em 999 cm’!, foi atribuida a0 modo v(CC)Br, indicando a
contribuicao da respiracdo do anel na resposta vibracional da molécula. Embora essa banda nao
apareca de forma expressiva no SERS, provavelmente porque o plano do anel que interage com
a superficie estd paralelo a superficie, sua presenca no infravermelho contribui para a

confirmagio estrutural do derivado. J4 a banda SERS em 851 cm™!, relacionada ao valor tedrico



de 845 cm’!, foi atribuida a deformagdo 8(CCC) do anel aromatico, indicando que modos de
deformagao do anel também sdo intensificados na presenga da superficie metélica.

Na regido de menores numeros de onda, observam-se modos esqueléticos importantes
para a interpretagdo da adsor¢do. A banda SERS em 550 cm! apresenta boa correspondéncia
com o valor tedrico de 534 cm’!, sendo atribuida a0 modo y(NCCC) de deformagdo fora do
plano do anel aromatico. De acordo com as regras de selecdo de superficie, este modo vai ser
intensificado se o anel estd paralelo a superficie, por ter sua coordenada vibracional
perpendicular 8 mesma. Ja a banda SERS em 465 cm’!, proxima ao valor tedrico de 481 cm’!,
foi atribuida a deformacgdes 6(NCC) e 3(CCN) externas. Essas bandas indicam que a estrutura
molecular como um todo contribui para a resposta SERS, especialmente por meio de
deformacdes do esqueleto carbonico e de modos sensiveis a orientacdo da molécula sobre a
prata.

Além disso, a banda tedrica em torno de 240 cm™! pode ser atribuida a um modo de
baixa frequéncia associado a interagdo molécula—metal, como v(Ag—N) ou v(Ag—0O), quando
observada no espectro SERS (De Oliveira; Sant’Ana, 2023b). Esse tipo de vibragdo ¢
particularmente relevante, pois ndo esta associado apenas a estrutura interna da molécula, mas
a formacao de uma ligagdo efetiva entre a molécula organica e a superficie metalica. A presenga
de uma banda nessa regido sugere uma interacdo direta de carater covalente entre a DBD e as
nanoparticulas de prata, possivelmente envolvendo atomos doadores de elétrons, como o
nitrogénio ou oxigénio.

A comparagdo entre o espectro SERS experimental e o espectro SERS tedrico
demonstrados na Figura 15, mostra maior concordincia nas regides de aproximadamente
1631/1614, 1550/1554, 1519/1488, 1350/1364, 1205/1217, 1010/980, 851/845, 550/534 e
465/481 cm!. Essas correspondéncias indicam que o modelo tedrico representa adequadamente
os principais modos intensificados experimentalmente. Entretanto, diferencas de intensidade e
alargamento de bandas sdo observadas no espectro experimental, o que pode ser atribuido a
heterogeneidade da superficie metélica, a formagao de hot spots, a variacao na orientacao das
moléculas adsorvidas, a contribui¢do do meio dispersante e as limitagdes do modelo tedrico,
que considera um ambiente mais simplificado (potencial harmoénico) em comparagao ao sistema

experimental real.



Figura 15 - Espectros SERS da DBD experimental (A) e teorico (B).
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Para fins comparativos, foram analisados os espectros vibracionais experimentais de
infravermelho, Raman e SERS da DBD, em conjunto com os valores tedricos obtidos por DFT,
conforme apresentado na Tabela 1. Essa comparacao permite avaliar a correspondéncia entre
os modos normais de vibragdo calculados e as bandas observadas experimentalmente, além de
identificar alteragdes espectrais decorrentes da interacao da molécula com a superficie metalica.

De modo geral, a anélise conjunta dos espectros de infravermelho, Raman, SERS e
dos dados teoricos indica que a DB mantém sua integridade estrutural apds a interagdo com as
nanoparticulas de prata. As principais alteragdes observadas no SERS estdo associadas a
intensificagdo seletiva de bandas do sistema conjugado, dos anéis aromaticos e de modos
envolvendo ligagdes C—N e C—C. Esse comportamento sugere que a adsor¢cdo ocorre
preferencialmente por regides eletronicamente ricas da molécula, especialmente associadas ao
sistema m-conjugado e, possivelmente, aos grupos contendo nitrogénio. Portanto, os dados
vibracionais confirmam que a molécula apresenta interacdo efetiva com o substrato SERS, sem
evidéncia de degradacdo quimica, reforcando seu potencial para estudos de ancoragem em
nanoparticulas metalicas e para aplicacdes em sistemas de detec¢@o ou liberacao controlada. Os
espectros vibracionais teoricos foram obtidos a partir das geometrias otimizadas da DBD
isolada e na presenca de um aglomerado de dez atomo de prata como apresentados na Figura

16.



Tabela 1 - Tentativa de atribui¢do das bandas dos espectros Raman ¢ SERS da DBD.

L Experimental e~

Teorico Infravermellrl)o Raman SERS Atribuigao
3279 3080 3061 - v (CH)a
3202 3056 - - v (CH3) as
3100 3024 3002 - v (CH») as
3059 3003 - - v(CHy) s
1767 - 2896 - v (C=0)
1702 1655 1657 - v (C=C)a v (C=C).
1675 - 1646 - v(C=C)L v (C=C)a
1657 - 1619 - v (C=C). v (C=0)
1621 1643 - - v (C=C)a
1614 - - 1631 v (CO) v (CC)
1597 - 1594 - v (CN)a
1596 1601 - - v (CN)a
1554 - - 1550 0 (HCC) 0 (CCO)
1507 1568 1569 - 0 (CH)a o (CH»)
1488 - - 1519 0 (HCH)
1479 - 1495 - o (CH») 0 (C-H)a
1422 1446 - - v (CN)a 0 (CHp)
1407 1356 - - 0 (CH)L 0 (CH)a
1386 - 1451 - o (CH)L 0 (CH)a
1370 1275 - - 0 (CH)L
1364 - - 1350 0 (HCC)
1305 - 1315 - v (CN)
1236 - 1287 - 0 (CH)a
1233 1242 - - 0 (CH)a
1222 1186 - - p (CH») V(CN)a
1217 - - 1205 0 (HCC)
1131 - 1245 - v (CCOL
1058 - 1179 - v (CCOL
1007 - 1152 - v (CCOL
986 - 1132 - v (CC)a v CN
985 1068 - - v (CCO)a 0CN
980 - - 1010 v (CC)
915 - 1031 - v (CO)a
868 999 - - v (CC)Res
845 - 1000 851 0 (CCC)a
695 889 - - 6 CC 0 CN
551 - 880 - 6 CC 0 CN
534 850 - 550 v (CO)a
481 752 - 465 6 CC 0 CN
240 - - v(Ag—N) v(Ag—0)

v estiramento, J angular, 7 torsdo, y fora do plano, A anel, L lateral, Res respiragao, s simétrico, as antissimétrico

Fonte: Elaborado pela autora (2026).



Figura 16 - Geometrias otimizadas da DBD isolada (A) e na presenga de um aglomerado de dez
atomos de prata (B), em duas perspectivas diferentes.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).



A geometria otimizada do sistema AgNP+DBD sugere que a molécula se aproxima do
aglomerado metélico de forma orientada, com um dos anéis aromaticos disposto de maneira
aproximadamente paralela a superficie da prata. Essa conformagao favorece a interacdo entre o
sistema 7 do anel aromatico e o cluster metalico, contribuindo para a intensificagao seletiva das
bandas associadas ao sistema conjugado observadas no SERS. Além disso, a proximidade do
nitrogénio do grupo dimetilamino e do oxigénio carbonilico em relacdo aos atomos de prata
indica que ambos podem participar do processo de ancoramento, atuando como regides de

maior densidade eletronica capazes de estabilizar a interagao molécula-metal.

4.2.2 DBC

Assim como realizado para a DBD, os espectros vibracionais experimentais de
infravermelho, Raman e SERS da DBC foram avaliados comparativamente aos valores tedricos
obtidos por DFT, conforme apresentado na Tabela 2. Essa abordagem permitiu correlacionar
as bandas observadas experimentalmente com os modos normais de vibracdo previstos
teoricamente, além de investigar as alteragdes promovidas pela adsor¢ao da molécula sobre a
superficie das nanoparticulas de prata. Para a DBC, essa comparagdo ¢ particularmente
importante, uma vez que sua estrutura apresenta maior extensao conjugada, favorecendo modos
vibracionais associados as ligacdes C=C, ao grupo carbonilico e aos anéis aromaticos. Dessa
forma, a analise dos espectros permite identificar quais regidoes da molécula sdo mais
influenciadas pela interacdo com a superficie metdlica e quais modos sdo preferencialmente

intensificados no efeito SERS.



Tabela 2 - Tentativa de atribui¢do das bandas dos espectros Raman ¢ SERS da DBC.
Experimental

Teorico Infravermelho Raman SERS Atribuigao
3090 3080 3061 v(CH)a s
3082 3056 - v (CH)a as
3074 3024 3002 v (CH)a as
3055 3003 - v (CH)L as
3042 - 2896 v (CH)L s
1674 1655 1657 v (C=0) v (C=C)L
1618 - 1646 v (C=C) v (C=C)a
1612 - 1619 v (C=C) v (C=C)a
1601 1643 - v (C=C) v (C=C)a
1595 - 1594 v (C=C)a v (C=C),
1589 1601 - v (C=C) v (C=C)a
1571 1568 1569 v (C=C). v (C=0)
1525 - - 1563 v (C=C).
- 1495
1436 1446 i 0 (CH)a
1344 1356 - 0 (CH)a
1318 - 1451 1160 0 (CH)a
1302 1275 - o (CH)L 0 (CH)a
1288 - 1315 o (CH)L 0 (CH)a
1276 - 1287 v (CrCL)
1262 1242 - o (CH)L
1221 1186 - o (CH)L
1195 - 1245 696 o (CH)L
1166 - 1179 0 (CH)a
1145 - 1152 0 (CH)a o (CH)L
1143 - 1132 0 (CH)a
1052 1068 - v (CCC)L
1016 - 1031 v (C=C)
1016 999 - v (CH)L
975 - 1000 0 (CO)a
883 889 - v (CC)aL
871 - 880 vy CH
824 850 - v (CC)a
743 752 - v (CO)aL
683 690 - v (CC)aL
616 - 628 0 CCa
500 501 - v (CCO)aL
476 486 - 0 (CO)aL
240 - - 301 v (AgO)

v estiramento, J angular, 7 torsdo, y fora do plano, A anel, L lateral, Res respiragao, s simétrico, as antissimétrico
Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Ao comparar os espectros SERS do solvente com os da DBC na Figura 17, observa-se
que as contribui¢des provenientes do acetato de etila ndo interferem de forma significativa nas
principais bandas atribuidas a molécula adsorvida. As bandas caracteristicas do solvente

apresentam baixa intensidade relativa quando comparadas aos sinais da DBC no espectro



SERS, indicando que o solvente ndo compete de maneira expressiva pelos sitios de adsorc¢ao
disponiveis na superficie das nanoparticulas de prata. Além disso, a manutencdo do perfil
espectral da DBC reforca que as bandas observadas sdo predominantemente decorrentes da
interacao da molécula com a superficie metalica, e ndo de contribui¢cdes do meio dispersante.
Dessa forma, os resultados sugerem que o acetato de etila exerce interferéncia minima no
espectro SERS da DBC, permitindo uma analise mais confiavel dos modos vibracionais

intensificados pela adsor¢ao da molécula sobre as AgNP.

Figura 17 - Espectros SERS da DBC e do acetato de etila.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Na Figura 18 e Figura 19, sdo comparados os espectros infravermelho e Raman tedrico
e experimental. De modo geral, observa-se boa concordancia entre os valores tedricos e
experimentais, principalmente nas regioes associadas aos estiramentos C—H, aos modos do
sistema m-conjugado, as vibragdes dos anéis aromaticos e as deformagdes angulares do
esqueleto carbdnico. Pequenos deslocamentos entre os valores calculados e experimentais sdo
esperados, uma vez que os calculos teoricos sao realizados dentro de aproximagdes do modelo
e para a molécula isolada, enquanto os espectros experimentais sofrem influéncia do estado
fisico da amostra, do ambiente quimico, da orientacdo molecular.

Na regido de maior numero de onda, foram observados modos atribuidos aos

estiramentos C—H. As bandas tedricas em 3090, 3082, 3074, 3055 e 3042 cm™! foram associadas



aos estiramentos v(CH) do anel aromatico e da cadeia conjugada, incluindo contribuigdes
simétricas e assimétricas. Experimentalmente, essas vibragdes aparecem no infravermelho em
3080, 3056, 3024 € 3003 cm™!, enquanto no Raman sdo observadas bandas em 3061, 3002 e
2896 cm!. A regido entre 1670 e 1570 cm™ é especialmente importante para a interpretagdo
estrutural da molécula, pois concentra os principais modos associados ao sistema carbonilico
conjugado e as ligagdes C=C da cadeia conjugada e dos anéis aromaticos.

A banda tedrica em 1674 cm’! foi atribuida principalmente ao estiramento v(C=0),
com contribuicdo de v(C=C) da cadeia conjugada. Experimentalmente, essa vibragao apresenta
boa correspondéncia com as bandas observadas em 1655 cm™! no infravermelho € 1657 cm™ no
Raman. Essa proximidade confirma a presenga do grupo carbonilico conjugado pelo
acoplamento eletronico entre a carbonila, as ligagdes duplas C=C e os anéis aromaticos,
caracteristica estrutural importante dos DDB. As bandas teéricas em 1618, 1612, 1601, 1595,
1589 ¢ 1571 cm™! foram atribuidas predominantemente a estiramentos v(C=C) da cadeia
conjugada e dos anéis aromaticos, com possivel contribui¢do do grupo carbonilico em alguns
modos. Experimentalmente, essa regido apresenta bandas Raman em 1646, 1619, 1594 e 1569
cm’!, além de bandas no infravermelho em 1643, 1601 € 1568 cm™!. A presenga dessas bandas
reforca o carater altamente conjugado da molécula e confirma que a estrutura m-conjugada
permanece preservada.

Na regido entre 1500 e 1300 cm!, observam-se bandas relacionadas principalmente a
deformagdes angulares C—H dos anéis aromaticos e da cadeia conjugada. A banda tedrica em
1436 cm’!, observada no Raman em 1495 c¢m’!, foi atribuida a deformagdo 8(CH) do anel
aromatico. De forma semelhante, a banda experimental em 1446 cm™! no infravermelho também
pode ser associada a modos de deformac¢do C—H nessa regido. A banda tedrica em 1344 cm™!,
observada no infravermelho em 1356 cm™!, foi atribuida a deformagdo 6(CH) do anel aromatico,
confirmando a contribui¢do dos anéis na resposta vibracional da molécula.

Na regido intermediaria, entre 1300 € 1150 cm’!, predominam modos atribuidos a
deformacdes 0(CH) da cadeia conjugada e dos anéis aromaticos, além de contribuigdes de
ligagdes C—C do sistema conjugado. As bandas teéricas em 1302, 1288, 1276, 1262, 1221,
1195, 1166, 1145 e 1143 cm’! apresentam correspondéncia com bandas experimentais
observadas no infravermelho em 1275, 1242 e 1186 cm™!, e no Raman em 1315, 1287, 1245,
1179, 1152 € 1132 cm™!. Essas bandas indicam que os modos da cadeia conjugada e dos anéis
aromaticos permanecem ativos nos espectros experimentais, confirmando a integridade
estrutural da molécula.A banda teorica em torno de 1195 cm!, proxima a regido de 1192 cm’!

indicada anteriormente, pode ser atribuida principalmente a deformagdo angular 6(CH) da



cadeia conjugada, com possivel contribuicdo de estiramento C—C. No Raman, essa regido
aparece em 1245 cm™!.

Na regido entre 1068 € 975 cm!, sdo observadas vibragdes associadas ao estiramento
do esqueleto carbonico e a deformagdes do anel. A banda tedrica em 1052 cm™!, observada no
infravermelho em 1068 ¢cm™, foi atribuida ao estiramento v(CCC) da cadeia conjugada. J4 as
bandas tedricas em 1016 cm™!' apresentam correspondéncia com sinais experimentais em 1031
cm™' no Raman e 999 ¢cm™! no infravermelho, sendo atribuidas a v(C=C) e deformagdes 5(CH)
fora do plano da cadeia conjugada. A banda teorica em 975 cm!, observada no Raman em 1000
cm!, foi atribuida a deformacdo §(CC) do anel aromatico. Esses resultados reforcam a
contribui¢do do esqueleto aromatico e conjugado para a resposta vibracional da DBC.

Na regido abaixo de 900 ¢cm!, predominam modos de deformag¢do fora do plano,
especialmente associados aos anéis aromaticos e ao sistema conjugado. As bandas tedricas em
883 ¢ 871 c¢cm’!' apresentam correspondéncia com bandas experimentais em 889 cm! no
infravermelho e 880 cm™! no Raman, sendo atribuidas a deformagdes y (CC) fora do plano e y
(CH) fora do plano. Essas vibragdes sdo importantes para confirmar a conformacgdo da
molécula, pois modos fora do plano sdo sensiveis a geometria dos anéis aromaticos e a extensao
da conjugacdo. A banda tedrica em 824 c¢cm!, observada no infravermelho em 850 cm’!, foi
atribuida ao estiramento v(CC) do anel aromatico, indicando a preservagdo da estrutura
aromatica. Na regido de baixa frequéncia, observam-se modos associados a deformacdes
esqueléticas e a interacdo com a superficie metalica. As bandas teéricas em 743, 683, 616, 500
e 476 cm’! foram atribuidas a deformagdes y (CC) fora do plano dos anéis e da cadeia
conjugada, além de deformacdes do esqueleto carbonico. Experimentalmente, essas vibragdes

aparecem no infravermelho em 752, 690, 501 ¢ 486 cm™!, ¢ no Raman em 628 cm’!.



Figura 18 - Espectro Raman da DBC teérico (Raman-T) e experimental (Raman-E), e infravermelho
(IV) de 1750 2 400 cm™.

Transmitancia
=2

[o}

2 N A
Raman-E O O

Raman-T

Intensidade Raman

A A~
T T T T T T T T T T T

1600 1400 1200 1000 800 600 400

Namero de Onda / cm™

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Figura 19 - Espectro Raman da DBC teérico (Raman-T) e experimental (Raman-E), e infravermelho
(IV) de 3500 a 2200 cm-1.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Na Figura 20 observa-se que no espectro SERS, ¢ intensificada a banda em 1563 cm"

I, associada ao valor tedrico de 1525 c¢cm’!' e atribuida ao estiramento v(C=C) da cadeia

conjugada. A intensifica¢do dessa banda indica que o sistema conjugado participa diretamente



da interagdo com a superficie metalica, possivelmente por meio da interacao entre os orbitais 7
da molécula e o campo eletromagnético local das nanoparticulas de prata. A banda SERS em
1563 cm! ¢ uma das mais relevantes para a interpretagdo da adsor¢do, pois aparece com elevada
intensidade no espectro experimental € atribuida a um modo vibracional associado a cadeia
lateral conjugada da molécula. Essa intensificag¢do sugere que a DB se orienta sobre a superficie
metalica de maneira a favorecer a intensificacdo de modos relacionados as ligagdes C=C. Esse
comportamento estd de acordo com a maior polarizabilidade do sistema n-conjugado, que tende
a responder de forma mais intensa ao campo elétrico local gerado nos hot spots das
nanoparticulas de prata e as regras de sele¢do de superficie (Moskovits, 1982), pelas quais os
modos vibracionais das por¢des moleculares mais proximas a superficies e que tenham uma
coordenada de vibracao perpendicular a superficie, sao intensificados.

A banda SERS em 696 cm™! apresenta correspondéncia com a regido experimental de
690 cm! observada no infravermelho, atribuida a deformagdes 8(CC) fora do plano dos anéis e
da cadeia conjugada. Essa banda ¢ bastante relevante no espectro SERS, pois aparece com
intensidade expressiva e sugere que modos fora do plano também sdo favorecidos apos a
adsorcdo. A intensificagdo de vibragdes fora do plano pode indicar uma orientagdo molecular
inclinada ou parcialmente paralela a superficie metalica, permitindo que componentes desses
modos, perpendiculares a superficie metalica, interajam de forma eficiente com o campo
elétrico local. A banda tedrica em 240 cm!, observada no espectro SERS em 301 cm!, foi
atribuida a um modo relacionado a prata coordenada a heterodtomos, indicado na tabela como
v(AgO). Essa banda ¢ particularmente importante, pois estd associada a a interacdo da molécula
com a superficie metalica.

Em resumo a comparagao entre o espectro SERS experimental e os valores teoricos
mostra maior destaque para as bandas em 1563, 1160, 696 € 301 cm™!'. A banda em 1563 cm’!
estd associada aos estiramentos v(C=C) do sistema conjugado, indicando forte participacao do
eixo m-conjugado na adsor¢do. A banda em 1160 cm™ esta relacionada a deformagdes 5(CH)
do anel aromatico, sugerindo contribui¢do das regides aromaticas na resposta intensificada. A
banda em 696 cm™! indica participagdo de modos fora do plano, possivelmente relacionados a
orientagdo da molécula sobre a superficie de prata. Por fim, a banda em 301 cm™! reforga a
contribuicdo da superficie metalica e sugere interacdo efetiva entre a molécula e as

nanoparticulas.



Figura 20 - Espectros SERS da DBC experimental (A) e tedrico (B).
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

A geometria otimizada do sistema AgNP+DBC da Figura 21 sugere que a molécula se
aproxima do aglomerado metalico de forma orientada, com o grupo carbonilico direcionado
para a superficie da prata. Essa conformacao indica que o oxigénio da carbonila pode participar
diretamente do processo de ancoragem, atuando como uma regido de maior densidade
eletronica capaz de estabilizar a interagdo molécula-metal. Além disso, a proximidade da cadeia
conjugada e dos anéis aromaticos em relagdo ao cluster favorece a intera¢do do sistema m com
a superficie metalica, contribuindo para a intensificagdo seletiva das bandas associadas as

ligagcdes C=C e aos modos fora do plano observados no espectro SERS.



Figura 21 - Geometrias otimizadas da DBC isolada (A) e na presenga de um aglomerado de dez
atomos de prata (B), em duas perspectivas diferentes.

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

De modo geral, a anélise conjunta dos espectros de infravermelho, Raman, SERS e

dos dados teoricos indica que a DB mantém sua integridade estrutural apds a interagdo com as



nanoparticulas de prata, possibilitando o uso desse sistema na entrega controlada da droga. As
principais alteragdes observadas no SERS estdo relacionadas a intensificacdo seletiva de bandas
associadas ao sistema m-conjugado, aos anéis aromaticos € aos modos fora do plano. Esse
comportamento sugere que a adsorcdo ocorre preferencialmente por regides eletronicamente
ricas da molécula, que funcionam como bases de Lewis, especialmente o sistema conjugado
C=C—C=0 e os anéis aromaticos. A presenca da banda de baixa frequéncia associada a prata
reforga a formacao de uma interface molécula—metal, confirmando a interagdo efetiva da DBC
com o substrato SERS. Portanto, os dados vibracionais demonstram que a molécula apresenta
boa afinidade pela superficie metalica, sem evidéncia de degradagdo estrutural, o que reforga
seu potencial para estudos de ancoragem em nanoparticulas de prata e para aplicacdes em

sistemas de deteccdo ou liberagao controlada.

4.3 Drug Loading

Inicialmente, para analisar-se o quanto da DBC estava adsorvida na superficie metalica
e 0 quanto estava livre na solugdo, foi realizada a leitura do branco em espectrofotometria UV-
VIS, composto pela suspensdo aquosa AgNPME. Apos essa etapa, o sistema hibrido contendo
DBC a 5 pg/mL associada as nanoparticulas de prata funcionalizadas com mercaptoetanol
(AgNP+M, 9:1), na propor¢ao 9:1, foi analisada em triplicata por UV-VIS, antes do processo
de centrifugagdao. Em seguida, a mesma amostra que foi submetida a centrifugacao a 11.000
rpm por 2 h, foi analisada nas mesmas condi¢des experimentais. Paralelamente, a amostra
controle contendo apenas AgNP M (9:1), sem o composto ativo, também foi avaliada por UV-
VIS antes e apds centrifugacdo, a fim de verificar possiveis interferéncias espectrais inerentes

ao sistema nanoparticulado. Esses resultados sdo apresentados na Figura 22.



Figura 22 - Espectros UV-VIS de extingdo do sistema hibrido AgNPME+DBC antes e apos

centrifugacdo, em comparagdo ao controle AgNP sem DBC.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Para a quantificacdo do DBC, foi construida uma curva de calibracdo demonstrado na
Figura 23, na faixa de 1 a 6 mg/mL, a partir da qual foi obtida a equagdo linear y = 0,067x -
0,0453, em que y corresponde a absorbancia e x a concentracdo do analito que foram
demonstrados na Tabela 3. A linearidade observada nessa faixa indica adequag¢do do método

para a estimativa da concentragdo do composto nas amostras analisadas. O ponto de 3 pg/mL

foi retirado por apresentar um valor muito fora da reta.



Figura 23 - Curva analitica do DBC obtida por espectrofotometria UV-VIS na faixa de 1 a 6 mg/mL.
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Tabela 3 - Valores de absorvancia e concentragdes calculadas para o DBC a partir da curva analitica
obtida por UV-VIS

Amostras Concentragao (mg/L) Absorvancia
DBCl1 1 0,032
DBC2 2 0,085
DBC4 4 0,21
DBCS5 5 0,279
DBC6 6 0,374
AgNP+ME+DBC_SC 5,445916115 0,24
AgNP+ME+DBC CC 1,38410596 0,056
Equagao da Reta y=0,067x-0,0453
Absorvancia y
Concentragao mg/L X
Coeficiente angular 0,067
Coeficiente Linear -0,045

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Com base nos dados experimentais obtidos para o sistema hibrido AgNP+M-+DBC,

observou-se absorbancia de 0, 240 antes da centrifugacdo e de 0,056 apos. A partir da curva



analitica utilizada no ensaio, a amostra apresentou concentracdo calculada de 5,4459 pg/mL
antes da centrifugacdo e de 1,3841 ug/mL apos a centrifugacdo. Esses resultados evidenciam
uma redugdo expressiva da concentracao detectavel de DBC na fase analisada apds o tratamento
centrifugo, que foi quantificada no célculo abaixo de eficiéncia da encapsula¢do. No entanto, a
presenca da banda da DBC apds a centrifugacdo indica que parte do composto ainda pode estar

livre.

Calculo da eficiéncia de encapsulaciao

EE(%) — MDBC total adicionado ~TMDBC livre X 100 (3)
MDBC total adicionado
EE(%) = 5,4459 — 1,3841 % 100
¥ T 54459

EE(%) = 74,6%

A centrifugacdo teve como objetivo remover as moléculas de DBC livres presentes na
suspensdo. Entretanto, apos esse procedimento, a curva de andlise ainda apresentou um sinal
referente ao DBC, sugerindo que sua remog¢ao ndo foi completa. A andlise do histograma de
distribuicao de tamanho da Figura 24 obtido por DLS também revelou uma redugdo na
populagdao de AgNP menores ap6s a centrifugacdo, indicando que parte dessas nanoparticulas
foi sedimentada e removida da amostra. Como essas AgNP podem apresentar moléculas de
DBC adsorvidas em sua superficie, a fragdo retirada durante a centrifugacdo provavelmente
continha tanto DBC livre quanto AgNP funcionalizadas com o composto. Desse modo, o valor
obtido para a quantidade de DBC removida nao corresponde exclusivamente ao DBC livre, pois
também inclui moléculas associadas as AgNP sedimentadas. Além disso, o sinal de DBC ainda
observado apos a centrifugacdo sugere que parte do composto permaneceu na amostra,

possivelmente na forma.



Figura 24 - Distribui¢do do tamanho hidrodindmico por numero das AgNP-ME-DBC (A) amostra sem
centrifugacdo (SC); (B) amostra com centrifugagdo (CC).
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4.4 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE

A avaliacdo da citotoxicidade foi realizada com o objetivo de comparar a resposta de
linhagens tumorais e sadias apds exposicao as AgNPME, aos derivados livres DBD ¢ DBC e
aos respectivos sistemas hibridos AGNPME+DBD e AgNPME+DBC. O ensaio de MTT ¢
baseado na conversao do sal de tetrazélio em cristais de formazan por células metabolicamente
ativas. Dessa forma a redugdo da absorbancia ndo representa apenas perda direta de células,
mas pode indicar diminui¢ao da atividade mitocondrial, alteracdo do metabolismo redox, dano
de membrana ou inicio de processos de morte celular. Esse aspecto ¢ particularmente
importante para a analise de sistemas contendo prata, j4 que as AgNP podem atuar por

diferentes mecanismos, incluindo interagdo com membranas, liberagdo de ions Ag*, indugdo de



ROS, alteragdo da atividade mitocondrial e ativacdo de vias apoptoticas ou necroticas
(Gurunathan et al., 2013; Park et al., 2011).

Nas células sadias, HaCaT e 1.929, o objetivo ¢ preservar a viabilidade celular e evitar
diferencas significativas em relacdo ao controle negativo (DMSO 5%). Embora ndo sejam
células primdrias as HaCaT mantém caracteristicas relevantes de queratindcitos epidérmicos,
como capacidade de estratificagdo, expressao de marcadores de diferenciacdo e participagdo em
respostas inflamatorias cutaneas (Breitkreutz et al.,1998; Maas-Szabowski; Stirker; Fusenig,
2003). Além da viabilidade celular, os queratinocitos também podem responder a estimulos
quimicos ou fisicos por meio da liberacdo de moléculas sinalizadoras. Entre elas estdo as
citocinas como IL-'B (interleucina™! beta; do inglés, interleukin' beta) e 1L-6 (interleucina-6;
do inglés, interleukin-6), associadas a resposta inflamatoria. Também podem ser liberadas
quimiocinas como CCL2 (ligante 2 de quimiocina do motivo C-C; do inglés, C-C motif
chemokine ligand 2) e CXCLS (ligante 8 de quimiocina do motivo C-X-C; do inglés, C-X-C
motif chemokine ligand 8), responsaveis por atrair células do sistema imune. Além disso, podem
ocorrer alteragdes em moléculas de adesdo como ICAM ! (molécula de adesdo intercelular 1;
do inglés, intercellular adhesion molecule I) e E-caderina (caderina epitelial; do inglés
Epithelial cadherin), que participam da interacdo entre células. Assim, mesmo quando os
queratindcitos permanecem viaveis, esses marcadores podem indicar uma resposta inflamatoria
ou alteracao na organizacdo celular ap6s a exposi¢do ao material testado (Curzytek; Maes;
Kubera, 2021).

Fibroblastos da linhagem 1929 apresentam papel essencial na manuten¢do da matriz
extracelular, na reparacdo tecidual e na resposta a materiais biomédicos. Estudos com 1.929
demonstram que essas células sdo sensiveis a alteracdes do citoesqueleto, adesao e integridade
de membrana, de modo que mudangas em sua mecanica celular podem refletir alteragdes
funcionais importantes (Wu; Kuhn; Moy, 1998) . Além disso, L929 ¢ uma linhagem
particularmente responsiva a estimulos que envolvem estresse mitocondrial e espécies reativas
de oxigénio, como demonstrado em modelos de citotoxicidade induzida por TNF-a (fator de
necrose tumoral alfa; do inglés, Tumor Necrosis Factor alpha), nos quais a morte celular esta
associada a geracao mitocondrial de anion superoxido e a necrose dependente de radicais livres
(Hennet; Richtert; Peterhans, 1993; Vercammen et al.,1998). Por isso, reducdes de viabilidade
em L929 devem ser interpretadas com atencdo, pois podem indicar maior sensibilidade
fibroblastica a alteragdes redox, danos de membrana ou comprometimento mitocondrial.

Entre as linhagens tumorais, A549, MDA-MB-231 e¢ SK-MEL-28 representam

modelos com perfis biologicos distintos. A549 ¢ uma linhagem de adenocarcinoma pulmonar



frequentemente utilizada como modelo de cancer de pulmao e de epitélio alveolar tipo I1. Essa
linhagem apresenta caracteristicas associadas a resisténcia tumoral, incluindo subpopulacdes
com fendtipo de células-tronco tumorais, atividade de transportadores ABC (cassete de ligagao
ao ATP ;do inglés, ATP-Binding Cassette), como ABCG2 (subfamilia G, membro 2 do cassete
de ligacdo ao ATP; do inglés, ATP-Binding Cassette Subfamily G Member 2), e maior
resisténcia a farmacos como doxorrubicina e metotrexato (Sung et al., 2008). Além disso,
estudos em A549 demonstram que alteracdes no citoesqueleto, especialmente em
microfilamentos, microtibulos e filamentos intermedidrios de vimentina, podem estar
relacionadas a reducdo da proliferagdo, migragdo e sobrevivéncia tumoral (Klimaszewska-
Wisniewska et al., 2017). Dessa forma, a redugdo de viabilidade em A549 apo6s exposicao aos
sistemas hibridos pode estar relacionada tanto ao estresse oxidativo induzido pela prata quanto
a interferéncia dos derivados conjugados em processos de proliferacdo, metabolismo e
organizagao celular.

A linhagem MDA-MB-231 ¢ um modelo de carcinoma mamario triplo-negativo,
caracterizado por elevada agressividade, motilidade e auséncia de receptores hormonais
classicos. Estudos demonstram que essas células apresentam perfil metabdlico associado ao
acumulo de lipidios, maior captagcdo de LDL (lipoproteina de baixa densidade; do inglés, Low-
Density Lipoprotein) e expressao aumentada de ACAT]1 (acil-CoA:colesterol aciltransferase 1;
do inglés, Acyl-CoA:Cholesterol Acyltransferase 1), caracteristicas que favorecem processos
de migra¢do e comportamento invasivo (Antalis ez al., 2011). Além disso, a expressao de fatores
relacionados a transi¢ao epitélio-mesenquimal, como SNAI1 (proteina dedo de zinco SNAI1;
do inglé€s, Snail Family Transcriptional Repressor 1), contribui para invasividade, crescimento
tumoral, metastase linfonodal e resisténcia a quimioterapicos (Olmeda et al., 2007). Essa
combina¢do de metabolismo ativo, elevada plasticidade e tendéncia a resisténcia terapéutica
torna MDA-MB-231 uma linhagem relevante para avaliar a capacidade dos sistemas
AgNPME-+DDB em reduzir a viabilidade de células tumorais agressivas. A literatura também
demonstra que nanoparticulas de prata podem reduzir a viabilidade de MDA-MB-231 por
mecanismos envolvendo aumento de LDH (lactato desidrogenase; do inglés, Lactate
Dehydrogenase), geragao de ROS, ativacdo de caspase-3 (protease cisteino-aspartico 3; do
inglés, Cysteine-Aspartic Protease 3) e fragmentacdo nuclear, refor¢ando a hipotese de morte
celular mediada por estresse oxidativo e apoptose (Gurunathan ef al., 2013).

A linhagem SK-MEL-28, derivada de melanoma maligno, apresenta comportamento
distinto das demais linhagens tumorais avaliadas. Melanomas sdo tumores frequentemente

associados a elevada capacidade adaptativa, resisténcia terapéutica e alteragdes em vias de



sinalizagdo relacionadas a sobrevivéncia celular. Em SK-MEL-28, a indu¢ao de morte celular
por compostos antitumorais pode envolver dano ao DNA, aumento de LDH, ativacdo de
caspase-3, fosforilacdo de p38 (proteina quinase ativada por mitogeno p38; do inglés, P38
Mitogen-Activated Protein Kinase) e translocagao nuclear de NF-kB (fator nuclear kappa B; do
inglés, Nuclear Factor Kappa B), indicando que a efetividade de um composto frente a essa
linhagem depende da ativacdo de vias pro-apoptoticas especificas (Jia et al., 2019). Assim, a
resposta diferencial observada entre DBD e DBC em SK-MEL-28 pode estar associada a
capacidade estrutural de cada derivado em interagir com a célula e superar mecanismos de

resisténcia relacionados ao melanoma.

4.4.1 Acao antineoplasica da DBD

A associagdo da DBD as AgNPME, como pode ser visto na Figura 25, demonstrou
perfil favoravel de biocompatibilidade frente as células sadias. Em HaCaT, os sistemas hibridos
AgNPME+DBD, nas concentracdes de 3,12 a 50 pg/mL, mantiveram viabilidade celular
superior a 80%, sem reducdo biologicamente relevante em relacdo ao controle negativo. A
AgNPME isolada também apresentou um comportamento citocompativel, enquanto a DBD
livre, nas concentragdes de 50 e 25 pg/mL manteve a viabilidade celular acima do limite de
seguranca. Esse resultado indica que a adsor¢ao da DBD a superficie metalica nao intensificou
a toxicidade das nanoparticulas em queratinocitos. Considerando que a linhagem HaCaT
apresenta comportamento epitelial e participa de respostas associadas a integridade cutanea, a
preservacdo da viabilidade nessa linhagem sugere que o sistema AgNPME+DBD apresenta
compatibilidade inicial com células epiteliais ndo tumorais (Breitkreutz et al.,1998; Curzytek;
Maes; Kubera, 2021).

Nas células 1.929, os sistemas AgNPME+DBD também mantiveram viabilidade
compativel com citocompatibilidade. O controle negativo DMEM apresentou viabilidade de
100%, enquanto o acetato de etila 2% manteve viabilidade acima do limite de 70%. Em
contraste, 0 DMSO 5% reduziu a viabilidade para abaixo de 30%, confirmando sua agdo
citotoxica e validando a sensibilidade do ensaio. A AgNPME isolada apresentou viabilidade de
acima de 100%, enquanto os sistemas AgNPME+DBD mantiveram valores acima de 80,0%
para todas as suas concentragdes. Esses dados demonstram que a formulagdo hibrida ndo
comprometeu a atividade metabolica dos fibroblastos, mesmo nas maiores concentragdes
avaliadas. A resposta de L929 ¢ particularmente relevante porque essa linhagem pode ser

sensivel a danos mitocondriais, alteragdes de membrana e desequilibrio redox. Como o ensaio



de MTT depende da atividade de enzimas mitocondriais, a manutengdo ou aumento da
viabilidade em [.929 sugere auséncia de prejuizo metabolico relevante apds exposi¢do ao
AgNPME+DBD. Esse resultado diferencia o sistema hibrido da DBD livre, que apresentou
comportamento mais variavel, com viabilidade acima de 70% em 50 pg/mL e 60% em 25
pg/mL. Assim, a associagcdo as AgNPME parece ter reduzido o impacto da molécula livre sobre
fibroblastos, possivelmente por modular sua disponibilidade no meio, sua interagdo com a

membrana celular ou sua internalizacao.

Figura 25 - Viabilidade celular de HaCaT e L929 ap6s 24 h de exposi¢ao a DBD livre, AgNPME e
sistemas hibridos AgNPME+DBD em diferentes concentracdes.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Nas linhagens tumorais demonstrados na Figura 26, a combinagdo AgNPME+DBD
promoveu reducao mais evidente da viabilidade celular, principalmente em A549 e MDA-MB-
231, enquanto o efeito foi mais limitado em SK-MEL-28. Em A549 Aa AgNPME isolada
reduziu a viabilidade para aproximadamente 60%, enquanto os sistemas AgNPME+DBD
mantiveram a viabilidade entre aproximadamente 30% e 40%. A DBD livre também apresentou
efeito citotoxico nessa linhagem com valores proximos a 30-40% nas concentragdes de 50 e 25
pug/mL, esses resultados indicam que a DBD, principalmente quando associada as AgNPME,
apresentou um efeito expressivo contra a linhagem de carcinoma pulmonar. Em A549, essa
resposta pode estar relacionada a sensibilidade da linhagem a compostos capazes de interferir
em proliferagdo, ciclo celular, organizacdo do citoesqueleto e homeostase redox. A literatura
demonstra que a reducao da viabilidade em A549 pode envolver apoptose mediada por

alteracdes na razdo BCL2/BAX, necrose, catastrofe mitotica e desorganizacdo de



microfilamentos, microtibulos e vimentina (Klimaszewska-Wisniewska et al., 2017). Nesse
contexto, o sistema AgNPME+DBD pode atuar por uma combinacdo entre o efeito pro-

oxidante associado a prata e a atividade do sistema carbonilico conjugado da DBD.

Figura 26 - Viabilidade celular da linhagem tumoral A549 (A), MDA-MB-231 (B) e SK-MEL-28 (C)
apos 24 h de exposicao a DBD livre, AgNPME e sistemas hibridos AgNPME+DBD em diferentes
concentragoes.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Na linhagem MDA-MB-231 a AgNPME isolada apresentou viabilidade proxima de
60%, enquanto os sistemas AgNPME+DBD reduziram a viabilidade para valores em torno de

30% a 40%, dependendo da concentragdo avaliada. Esse comportamento indica forte resposta



citotoxica frente a linhagem de cancer de mama triplo-negativo, a DBD livre apresentou
resposta mais dependente da concentragdo, com maior redugdo da viabilidade em 50 pg/mL e
efeito menos pronunciado em 25 pg/mL. A reducdo de viabilidade observada para
AgNPME-+DBD também ¢ coerente com o perfil bioloégico da linhagem. Por se tratar de uma
linhagem triplo-negativa, altamente migratoria e metabolicamente adaptada, MDA-MB-231
tende a apresentar mecanismos de resisténcia, mas também maior vulnerabilidade a terapias
que elevam a pressao oxidativa e comprometem a homeostase mitocondrial. Nanoparticulas de
prata ja foram associadas a redug¢do dose-dependente da viabilidade de MDA-MB-231, com
aumento de ROS, LDH, caspase-3 e fragmentacao nuclear (Gurunathan et al., 2013). Assim, a
intensificagdo do efeito apds associacao entre AgNPME e DBD sugere que a nanoparticula
pode favorecer a apresentacao da droga a célula tumoral e contribuir para a indugao de estresse
oxidativo.

Na linhagem SK-MEL, demonstrada na Figura 20, o efeito da DBD foi mais discreto
quando comparado as linhagens A549 ¢ MDA-MB-231. A AgNPME isolada e algumas
concentragoes de AgNPME+DBD reduziram parcialmente a viabilidade celular, porém nem
todas as condi¢Oes apresentaram valores inferiores a 70%. Esse resultado sugere que a SK-MEL
apresentou maior resisténcia ao sistema AgNPME+DBD, indicando que a resposta citotoxica
da DBD depende do tipo celular avaliado. A resposta mais limitada indica que a DBD nao foi
igualmente efetiva contra todas as linhagens tumorais. Esse resultado pode estar associado a
maior resisténcia intrinseca de células de melanoma e a necessidade de ativacdo de vias
especificas de morte celular, como p38, NF-«kB e caspase-3, para que ocorra apoptose de forma
mais eficiente (Jia et al, 2019). Assim, embora a DBD associada as AgNPME tenha
apresentado perfil promissor em A549 e MDA-MB-231, sua atividade frente a SK-MEL-28 foi
menos intensa, sugerindo dependéncia do tipo celular.

Do ponto de vista estrutural, a DBD pertence aos DDB, compostos a,p-insaturados
caracterizados por um sistema carbonilico conjugado entre anéis aromaticos. Essa estrutura
favorece a deslocalizacdo eletronica e a interacdo com alvos biologicos, sendo associada a
propriedades antiproliferativas e citotoxicas em diferentes modelos tumorais(Chowrasia et al.,
2022; De Oliveira et al., 2021a). Derivados de 1,5-diarilpenta-5,4-dien-3-ona, estruturalmente
relacionados a dibenzalacetona e considerados analogos sintéticos da curcumina, ja
demonstraram atividade antiproliferativa em A549, acompanhada de fragmentag¢do nuclear e
aumento de ROS (Chowrasia et al., 2022). Portanto, os resultados obtidos para AGNPME+DBD
sdo compativeis com a possibilidade de a¢do combinada entre a prata e o derivado organico

conjugado DBD.



De forma integrada, a DBD associada as AgNPME apresentou atividade dependente
da linhagem e da concentragdo. O sistema preservou a viabilidade das células sadias HaCaT e
L1929, enquanto promoveu reducdo da viabilidade em A549 e MDA-MB-231. A concentragdo
de 12,5 pg/mL se destaca por conciliar boa citocompatibilidade em células ndo tumorais e efeito
relevante em linhagens tumorais, configurando um ponto de equilibrio entre seguranca e
atividade antitumoral. Entretanto, a resposta limitada em SK-MEL-28 indica que a DBD pode
ndo ser suficiente para superar mecanismos de resisténcia caracteristicos de melanoma nas

condicoes avaliadas.

4.4.2 Acao antineoplasica da DBC

A avaliagdo do DBC demonstrado na Figura 27, evidenciou um perfil de resposta
frente as linhagens tumorais, sobretudo quando o composto foi associado as AgNPME.
Enquanto a DBD apresentou atividade mais dependente da concentragdo e da linhagem, o DBC
demonstrou acdo mais ampla entre A549, MDA-MB-231 e SK-MEL-28. Esse comportamento
sugere que diferencas estruturais entre os dois compostos influenciam diretamente sua interagao
com as células, sua adsor¢do ao sistema nanoparticulado e sua capacidade de induzir
citotoxicidade.

Nas células HaCaT, o DBC e os sistemas AgNPME+DBC apresentaram perfil
citocompativel, com viabilidade acima de 70% em todas as condi¢des avaliadas. A AgNPME
isolada apresentou viabilidade de acima de 100%, enquanto os sistemas AgNPME+DBC, nas
concentragdes de 50 a 3,12 pg/mL, mantiveram valores superiores a 80%. Mesmo o DBC livre
preservou a viabilidade de 72,3% em 50 pg/mL e 98,1% em 25 pg/mL. Esses dados indicam
que o DBC, principalmente quando associado as AgNPME, nio comprometeu de forma
expressiva a atividade metabolica dos queratindcitos. Considerando que as HaCaT sao células
epiteliais envolvidas em processos de barreira e resposta inflamatdéria, a manutencdo de
viabilidade nessa linhagem reforga o perfil de seguranga inicial do sistema hibrido (Breitkreutz
et al.,1998).

Nas células 1.929, a resposta foi mais sensivel do que em HaCaT. A AgNPME isolada
manteve viabilidade de acima de 80%, enquanto os sistemas AgNPME+DBC em quase todas
as concentracdes mantiveram viabilidade acima de 70%, com excegdo da concentragdo de 6, 25
png/mL que reduziu a viabilidade para 66,8%. O DBC livre também apresentou maior toxicidade

para L1929, com viabilidade de 58,0% em 50 pg/mL e 71,8% em 25 pg/mL. Esse



comportamento indica que fibroblastos sdo mais sensiveis ao DBC do que queratinécitos,
possivelmente em razdo de diferencas na adesdo, organizacdo do citoesqueleto, atividade
mitocondrial e resposta a estresse oxidativo. A L.929 ¢ uma linhagem sensivel a mecanismos de
morte mediados por ROS mitocondrial, especialmente quando ha desequilibrio entre geragao
de radicais livres e capacidade antioxidante (Hennet; Richtert; Peterhans, 1993; Vercammen et
al.,1998). Portanto, a reducdo observada para DBC livre em 50 pg/mL e AgNPME+DBC em
6, 25 pg/mL sugere que essas condicdes podem ultrapassar o limite de tolerancia metabolica

dos fibroblastos.

Figura 27 - Viabilidade celular de HaCaT (A) e L929 (B) ap6s 24 h de exposigdo a DBC livre,
AgNPME e sistemas hibridos AgNPME+DBC em diferentes concentragdes.

A)  Ensaio 24h - HaCaT - DBC B)  Ensaio 24h - 1929 - DBC
150 150
5 7 e
ER 5
[ - —
S 100- 3 100
° ] (&)
1] [} pl
= ] B § -
S 503 = 50
S s l
3= ] >
0_- 0 T T I T
S 4 8 ¥ @ & @ & &
Ny F L F PP 0O B
TGY 2 S22 AP, N o
b@ zQ v’oo'\"l‘@,fb-.oo
o o R R 0% o8 oG R
S 28 ROF SR R R I
oé" OQ}' @Q/ *Q/ Q/xo leo leo
v v QT L A AW
Wl s
v ¢ ¢t
Amostras Amostras

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

A avaliacao do DBC evidenciou um perfil de resposta mais intenso frente as linhagens
tumorais, sobretudo quando o composto foi associado as AgNPME. Enquanto a DBD
apresentou atividade mais dependente da concentragdo e da linhagem, o DBC demonstrou agao
mais ampla entre A549, MDA-MB-231 e SK-MEL-28. Esse comportamento sugere que
diferencas estruturais entre os dois derivados influenciam diretamente sua interagdo com as

células, sua adsor¢ao ao sistema nanoparticulado e sua capacidade de induzir citotoxicidade.



Figura 28 - Viabilidade celular da linhagem tumoral A549 (A), MDA-MB-231 (B) e SK-MEL-28 (C)
apos 24 h de exposicdo a DBC livre, AgNPME e sistemas hibridos AgNPME+DBC em diferentes

concentragoes.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Em A549, todas as formula¢cdes AgNPME+DBC reduziram a viabilidade para valores
inferiores a 70%. A AgNPME isolada apresentou viabilidade de 64,9%, enquanto os sistemas
AgNPME-+DBC reduziram a viabilidade para valores entre 39% e 47%. O DBC livre também
apresentou atividade antitumoral, com viabilidade de 42,5% em 50 pg/mL e 64,8% em 25
pg/mL. Esses resultados indicam efeito citotéxico pronunciado contra A549, inclusive em
concentragdes menores, sugerindo que o DBC possui atividade intrinseca mais intensa do que
a DBD frente a essa linhagem. A resposta em A549 pode estar relacionada a vulnerabilidade

dessa linhagem a compostos capazes de interferir em vias de proliferacdo, ciclo celular e



organizacdo estrutural. A549 possui subpopulagdes com caracteristicas de células-tronco
tumorais e expressdo de transportadores ABC, como ABCG2, o que pode contribuir para
resisténcia a farmacos (Sung et al., 2008). Mesmo assim, compostos capazes de provocar
estresse oxidativo, apoptose, necrose, catastrofe mitotica ou desorganizacao do citoesqueleto
podem reduzir sua viabilidade (Klimaszewska-Wisniewska et al., 2017). Nesse sentido, o
AgNPME+DBC pode atuar por mecanismos complementares: a prata contribui para
perturbagao redox e mitocondrial, enquanto o DBC, por sua estrutura conjugada, pode favorecer
interagdes com membranas e alvos intracelulares relacionados a sobrevivéncia tumoral.

Em MDA-MB-231, o DBC apresentou o efeito mais expressivo entre as linhagens
avaliadas. A AgNPME isolada apresentou viabilidade abaixo de 60 %, enquanto os sistemas
AgNPME-+DBC mantiveram a viabilidade abaixo 45 %. O DBC livre também reduziu a
viabilidade para 39,4% em 50 pg/mL e 52,3% em 25 pg/mL. Esses dados demonstram forte
atividade citotdxica contra uma linhagem agressiva e triplo-negativa, cuja biologia esta
associada a elevada capacidade migratoria, metabolismo lipidico alterado e expressao de
marcadores relacionados a invasividade ((Antalis et al., 2011; Olmeda et al., 2007). A maior
sensibilidade da MDA-MB-231 ao AgNPME+DBC pode ser interpretada a partir de dois
aspectos principais. Primeiro, células tumorais agressivas apresentam elevada demanda
metabolica e maior dependéncia de vias adaptativas para manter proliferagdo e migragao.
Segundo essas células podem ser particularmente vulneraveis a sistemas que aumentam a
producdo de ROS e comprometem a fun¢do mitocondrial. A literatura demonstra que AgNPs
induzem citotoxicidade em MDA-MB-231 por meio de reducdo da viabilidade, aumento de
LDH, geracao de ROS, ativacao de caspase-3 e fragmentagao nuclear (Gurunathan et al., 2013).
Assim, a associacao entre AgNPME e DBC pode potencializar uma resposta redox-dependente
e pro-apoptdtica, explicando a reducdo expressiva da viabilidade nessa linhagem.

Na linhagem SK-MEL-28, o DBC também apresentou desempenho superior ao
observado para a DBD. A AgNPME isolada apresentou viabilidade abaixo de 70%, enquanto
os sistemas AgNPME+DBC se mantiveram abaixo de 60%. O DBC livre reduziu a viabilidade
para 54,7% em 50 pg/mL e 60,0% em 25 pg/mL. Esse resultado indica que, diferentemente da
DBD, o DBC foi capaz de reduzir a viabilidade de SK-MEL-28 abaixo de 70% em todas as
condi¢des avaliadas. Como a morte celular em SK-MEL-28 pode envolver dano ao DNA,
aumento de LDH, ativagao de caspase-3, via p38 e modulagao de NF-kB, ¢ possivel que o DBC
apresente maior capacidade de ativar mecanismos pro-apoptoticos nessa linhagem (Jia et al.,
2019).A maior resposta do DBC em SK-MEL-28 pode estar associada a sua estrutura mais

estendida e conjugada, que favorece interagdes hidrofébicas e eletronicas com membranas e



compartimentos celulares. Em comparag¢ao a DBD, o DBC possui uma cadeia conjugada mais
ampla e maior extensao aromatica, o que pode aumentar sua afinidade por ambientes lipofilicos
e superficies nanoestruturadas (Da Silva et al., 2018; Periasamy; Kothainayaki; Sivakumar,
2016). Essa caracteristica pode favorecer a interagdo com a membrana celular e a internalizagao
ou aproximacdo do sistema hibrido aos compartimentos intracelulares. Quando associado as
AgNPME, esse efeito pode ser somado ao potencial pro-oxidante da prata, elevando a pressao
oxidativa sobre células tumorais (Gomes; Martins; Prior, 2021a; Park ef al., 2011).

Comparativamente, o AgNPME+DBC apresentou perfil mais promissor que o
AgNPME+DBD, pois reduziu a viabilidade das trés linhagens tumorais avaliadas, enquanto
preservou, em geral, as células sadias. A DBD mostrou melhor equilibrio em condi¢ao
especifica, principalmente em AgNPME+DBD 12,5 ug/mL, com boa compatibilidade em
HaCaT e L929 e resposta relevante em A549 e MDA-MB-231. J4 o DBC apresentou a¢gdo mais
ampla, destacando-se nas formulagdes AgNPME+DBC 50, 25, 12,5 e 3,12 pg/mL, que
combinaram redugdo expressiva da viabilidade tumoral com manutenc¢do da viabilidade das
células sadias acima de 70%. A seletividade observada parece resultar da combinagdo entre as
propriedades fisico-quimicas dos sistemas hibridos e as caracteristicas bioldgicas de cada
linhagem. Assim, enquanto a manutengdo da viabilidade em HaCaT e L1929 indica
citocompatibilidade inicial, a redu¢do em A549, MDA-MB-231 e SK-MEL-28 sugere efeito
citotoxico desejavel. Contudo, AgNPME+DBC 6, 25 pg/mL e DBC livre 50 pg/mL devem ser
interpretados com cautela, devido a maior sensibilidade observada em L929.

De modo geral, o AgNPME+DBC foi o sistema mais promissor, especialmente pela
acao efetiva contra A549, MDA-MB-231 e SK-MEL-28. A resposta controlada das AgNPME
isoladas também sugere que a modificacao superficial contribuiu para limitar a toxicidade em
células ndo tumorais, em concordancia com a literatura, que descreve a citotoxicidade das
nanoparticulas de prata como dependente de tamanho, concentragdo, estabilizante, tipo celular
e resposta ao estresse oxidativo (Park et al, 2011; Veeraraghavan et al., 2021). Estudos
complementares envolvendo ROS, LDH, potencial mitocondrial, anexina V/PI e caspases ainda

sdo necessarios para confirmar os mecanismos de morte celular envolvidos.



5 CONCLUSOES

As nanoparticulas de prata foram sintetizadas e caracterizadas inicialmente por
espectroscopia UV-VIS. A presenca da banda de ressonancia plasmoénica de superficie
localizada na regido de 391 nm confirmou a formacao das AgNP com distribuicdo estreita de
tamanhos, indicando a obtencao de um coloide compativel com nanoparticulas de prata estaveis
nas condi¢gdes avaliadas. As alteracdes observadas nos espectros SERS, apos a adi¢do dos
modificadores de superficie e dos derivados organicos, indicaram mudangas no ambiente
plasmodnico das nanoparticulas, sugerindo interagdo entre a superficie metalica e as moléculas
de interesse. A adsor¢do das DDB em AgNP puras e modificadas foi investigada por DLS e
pelas espectroscopias UV-VIS, Raman e SERS. Os resultados indicaram que os modificadores
de superficie, especialmente o mercaptoetanol, favoreceram a aproximagao entre as moléculas

organicas e a superficie das AgNP.

A caracterizagao das DDB puras por espectroscopia Raman permitiu identificar bandas
vibracionais associadas principalmente ao sistema m-conjugado, aos anéis aromaticos e ao
grupo carbonilico. Esses dados foram importantes para estabelecer o perfil vibracional de
referéncia da DBD e da DBC antes da interagdo com as nanoparticulas, possibilitando a
comparagao posterior com os espectros dos sistemas hibridos. A boa correspondéncia entre os
dados experimentais e tedricos contribuiu para a atribuicdo das principais bandas e para a

compreensdo das regides moleculares envolvidas na interacdo com a superficie metalica.

Nos espectros SERS, a intensificacdo seletiva de bandas vibracionais confirmou a
interacao efetiva das DDB com o substrato metalico. Para a DBD, as alteragdes espectrais
sugeriram participacdo do sistema conjugado, dos anéis aromaticos e de regides contendo
nitrogénio e oxigénio no processo de adsorcdo. Para a DBC, a intensificagdo de modos
associados ao eixo C=C—C=0, aos anéis aromaticos ¢ a vibragoes fora do plano indicou que a
interacao ocorre preferencialmente por regides eletronicamente ricas da molécula, em especial
a carbonila. A aproximacdo pelos heterodtomos pode ser favorecida pela presenca do
modificador de superficie ME, que favorece o ancoramento por ligagdes de hidrogénio. Em
ambos os casos, ndo foram observados indicios de degradagdo estrutural apds a adsorcao,
demonstrando que os nanoconjugados preservaram as caracteristicas vibracionais essenciais

dos derivados.

A avaliacdo citotoxica das DDB, das AgNP e dos sistemas hibridos AgNPME+DBD

e AgNPME+DBC demonstrou que a associagdo entre os derivados organicos e as



nanoparticulas de prata modificadas foi capaz de alterar a resposta biologica frente as linhagens
tumorais MDA-MB-231, SK-MEL-28 e A549, mantendo, em condigdes especificas,
viabilidade aceitavel nas células sadias HaCaT e .929. O sistema AgNPME+DBD apresentou
perfil citocompativel em células sadias e efeito mais evidente sobre A549 ¢ MDA-MB-231,
enquanto a resposta em SK-MEL-28 foi menos expressiva. Ja o sistema AgNPME+DBC
apresentou desempenho mais abrangente, reduzindo a viabilidade das trés linhagens tumorais
avaliadas e preservando, na maioria das concentragdes, a viabilidade das células sadias acima

do limite de citocompatibilidade estabelecido pela ISO 10993-5.

Entre os sistemas avaliados, AgNPME+DBC destacou-se como o nanoconjugado mais
promissor, uma vez que apresentou maior amplitude de agdo antitumoral frente as trés linhagens
cancerosas estudadas. Entretanto, a maior sensibilidade observada em L929 em algumas
condig¢des indica que a concentragdo do sistema hibrido deve ser cuidadosamente selecionada
para preservar a seletividade entre células tumorais e sadias. Assim, os resultados sugerem que
a adsorcdo da DBC em AgNP modificadas pode representar uma estratégia relevante para

intensificagdo do efeito antineoplasico.

Portanto, os resultados obtidos confirmam que as AgNP modificadas podem atuar
como plataformas eficientes para adsorcdo de DDB, permitindo a formagdo de sistemas
hibridos com propriedades espectroscopicas bem definidas e potencial atividade antineoplasica
in vitro. A associacdo das DDB as nanoparticulas de prata modificadas mostrou-se uma
estratégia promissora para intensificar a resposta citotoxica frente a células tumorais, com

destaque para o sistema AgNPME+DBC.
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