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RESUMO

Desde a descoberta da existéncia do campo magnético do Planeta Terra, comegou-se
a questionar a sua importancia e influéncia sobre a vida e os sistemas biologicos. Apesar de
ja muito ter sido descoberto, ainda muito se encontra por estudar e restam muitas
questoes por responder sobre assunto.

Uma das grandes descobertas que veio provar a existéncia de uma forte relagao entre
o campo magnético e a vida foi a descoberta da existéncia de bactérias magnetotaticas.

As bactérias magnetotaticas consistem num grupo de bactérias capazes de sintetizar
nanoparticulas magnéticas, denominadas de magnetossomas, que lhes conferem a
capacidade de se moverem nao sé6 na direcao do campo magnético terrestre, mas também
na direcao de campos magnéticos induzidos. Estas propriedades deste grupo de bactérias
fornecem-lhes caracteristicas Unicas que podem ser aproveitadas e com aplicabilidade em
diversos campos de agao interessantes, particularmente no campo da medicina, onde estas
bactérias e os seus magnetossomas podem desempenhar fungoes de transporte de
farmacos, serem usados em ressonancia magnética ou até mesmo em terapia oncologica.

Palavras-chave: bactérias magnetotdticas; magnetossomas; magnetismo; ressonancia
magnética; hipertermia magnética; transporte de firmacos.

ABSTRACT

Since the discovery of the existence of the Earth’s magnetic field, scientists started
questioning themselves about its importance and influence in life and the living systems.
Though there is a good deal of things that have already been discovered, there is so much
more that needs to be studied since there is still a lot questions unanswered.

One of the huge findings that proved the existence of a strong relation between the
magnetic field and life was the discovery of magnetotactic bacteria.

Magnetotactic bacteria are a group of bacteria capable of synthesizing magnetic
nanoparticles, known as magnetosomes that give them the ability of moving not only in the
direction of the Earth’s magnetic field but also in the direction of induced magnetic fields.
These properties give to this group of bacteria very unique characteristics that we can take
advantage of, with applicability in very diverse application fields, particularly in the medicine
field, where these bacteria and their magnetosomes can perform functions as drug carriers

and can be used in magnetic resonance and in oncological therapy.

Keywords: magnetotactic bacteria; magnetosomes; magnetism; magnetic resonance
imaging; magnetic hyperthermia; drug delivery.
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I. O PLANETA TERRA E O SEU CAMPO MAGNETICO

O planeta Terra é dotado de um campo magnético que o envolve e o torna numa
espécie de iman gigante. Este campo, que apresenta uma inclinagao de aproximadamente
|1° em relagdo ao eixo de rotagio da Terra, funciona como um dipolo magnético que
possui, atualmente, o seu polo norte magnético proximo do polo norte geografico e o seu
polo sul magnético proximo do polo sul geografico — polaridade normal. Contudo, esta
situagao altera-se periodicamente — inversao do campo magnético — passando o polo norte
magnético a estar proximo do polo sul geografico e o polo sul magnético proximo do polo
norte geografico — polaridade inversa.'

A formagao deste campo magnético terrestre, que se estende por milhares de
quilébmetros no espago, ocorreu cerca de 500 milhoes de anos apos a formagao do nosso
planeta. Apesar do assunto da sua formagao ser controverso, a teoria atualmente tida
como a mais plausivel para explicar este fenomeno é a Teoria do Dinamo, elaborada pelo
fisico americano Walter Maurice Elsasser. Um dinamo consiste num aparelho capaz de
gerar uma corrente continua através da conversao de energia mecanica em energia elétrica.
Deste modo, esta teoria defende que o campo magnético da Terra advém das correntes
elétricas geradas por correntes de convecg¢ao dos materiais liquidos do nucleo externo da
Terra, rico em ferro e niquel, que sao induzidas pelo constante movimento de rotagao do
planeta.”

O campo magnético do nosso planeta é muito importante, funcionando como escudo
protetor que nos protege do constante bombardeamento de particulas carregadas
eletricamente provenientes do Sol e também tem um papel fundamental na manutengao da
constituicio da atmosfera tal como a conhecemos.” Além disso, existem estudos que
abordam a existéncia de uma influéncia do campo magnético terrestre sobre a migragao de
varios animais. Contudo, a importancia do campo magnético terrestre € muito mais vasta,
tendo este também influéncia sobre as bactérias magnetotaticas, que utilizam este campo

para se movimentarem.

2. BACTERIAS MAGNETOTATICAS

2.1. Historia da Descoberta

O primeiro artigo a ser publicado sobre as bactérias magnetotaticas foi escrito em

1982 pelo cientista Richard P. Blakemore, onde ele descreveu bactérias presentes numa
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amostra de agua da lagoa Eel em Woods Hole, no estado de Massachusetts. Ao analisar
microscopicamente uma amostra da agua desta lagoa, em busca de potenciais populagoes
microbianas de interesse, Blakemore reparou na presenca de bactérias que migravam quase
unidireccionalmente atravessando o campo de visao do microscopio e acumulando-se na
borda da ldmina de Koch.? Estas moviam-se sempre na mesma direcio geografica, mesmo
quando se mudava a posi¢ao do microscopio, o que sugeriu uma resposta magnética por
parte destas. Tal facto foi confirmado quando um iman foi trazido para as proximidades do
microscopio, o que fez com que as bactérias se movessem instantaneamente na diregao
contraria ao final do iman, comportamento que Blakemore denominou de magnetotaxis.
Além disto, Blakemore recorreu a microscopia electronica, que veio revelar a presenga de
nanoparticulas ricas em ferro no interior das células, que o cientista supos serem as
responsaveis pelo comportamento magnético destas bactérias.*

Contudo, mais recentemente foram descobertos dois artigos, datados de 1963, que
reportavam a descoberta de bactérias aquaticas magnetossensiveis. Estes artigos, intitulados
“On a unique behaviour of fresh water bacteria” e “Further studies on magnetosensitive bacteria”,
foram escritos por Salvatore Bellini, um médico italiano que trabalhava no Instituto de
Microbiologia da Universidade de Pavia, que afirma ter descoberto bactérias
magnetossensiveis, em 1958, ao analisar amostras de agua dos arredores de Pavia. Bellini
foi incentivado pelo diretor do instituto a continuar a investigagao sobre estes procariotas,
pesquisa que terminou em 1963 com a escrita dos dois artigos. Nestes Bellini descreve a
observagao de varias morfologias de bactérias presentes em amostras de agua que nadavam
persistentemente em diregao ao norte geografico, comportamento que denominou de
“magnetossensibilidade”. Além disso, observou que campos magnéticos produzidos por
imanes podiam sobrepor-se ao campo geomagnético e ditar a diregao para a qual as
bactérias se direcionavam; que bactérias mortas orientavam-se de acordo com o campo
magnético, mas nao migravam; e que a magnetossensibilidade era perdida em células
enriquecidas com agua desmineralizada, mas era restabelecida com a adicao de ferro
sollvel. Estas observagoes permitiram-lhe formular a hipotese de que as bactérias possuiam
um dipolo biomagnético interno; que o dipolo magnético lhes permitia migrar em diregao
ao hemisfério norte; que as bactérias magnetossensiveis do hemisfério sul deviam mover-se
em dire¢ao ao polo magnético sul; e que este dipolo biomagnético era consequéncia da
presenca de compostos ferrosos. Apesar de Bellini pretender publicar os seus estudos
numa revista cientifica, tal nao foi possivel, uma vez que o painel sénior da faculdade
responsavel pela revisao de todos os artigos a serem publicados pela Universidade, nao o

autorizou.’
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Visto isto, nao € facil chegar a um consenso quanto a atribuicao da descoberta das
bactérias magnetotaticas. Por um lado, os manuscritos de Salvatore Bellini, apesar de nao
terem sido publicados, mostram uma descoberta cientifica valida e suportam o facto de ele
aclamar como sua a descoberta destes procariotas. Por outro lado, o trabalho deste
cientista italiano era até ha pouco tempo atras desconhecido, nio havendo nenhum
trabalho por parte de outro cientista que lhe tenha dado continuidade. Deste modo, pode
afirmar-se que foi a partir da publicagao do artigo de Richard Blakemore que se continuou
a investigacao subsequente sobre as bactérias magnetotaticas, que esteve perdida durante

os 12 anos que mediaram o trabalho de investigacio deste dois cientistas.?

2.2. O que sao

As bactérias magnetotaticas constituem um grupo morfolégica, metabodlica e
filogeneticamente diverso de procariotas. Contudo, apresentam uma caracteristica muito
particular em comum, a capacidade de sintetizarem nanoparticulas magnéticas de ferro
delimitadas por uma membrana lipidica biologica — magnetossomas (considerados
organelos intracelulares) — que Ihes conferem a capacidade de migrar de acordo com a
orientagio das linhas do campo magnético terrestre.’

Todas as bactérias magnetotaticas descritas até hoje pertencem filogeneticamente ao
dominio Bacteria, pertencendo, a maioria das espécies, ao filo Proteobacteria, incluindo
Alpha-, Delta-, e Gammaproteobacteria.®® Além disso, j4 foram descritas bactérias
magnetotaticas pertencentes ao filo Nitrospirae e ao super-filo Planctomycetes-

Verrucomicrobia-Chlamydiae.”"'

2.3. Caracteristicas

As bactérias magnetotaticas sao um grupo de procariotas Gram-negativo que
apresentam varias morfologias, incluindo forma de bastonete, vibriao, espiralada, coco,
formando até agregados multicelulares, embora a morfologia mais abundante nos meios
naturais consista em cocos magnetotaticos (Fig.1).'>"

Este grupo de bactérias, incluindo os cocos, movimenta-se por propulsao de um flagelo
em forma de elipse, e, apesar de serem de maiores dimensoes e do seu flagelo ter menor
quantidade de proteinas, conseguem movimentar-se cerca de duas vezes mais rapido que a
Escherichia coli.'"* Além disso, na presenca de campos magnéticos, diferentes estirpes de

bactérias magnetotaticas mostram diferentes propriedades morfoldgicas e ajustes na forma

como se deslocam, possivelmente devido a trocas no arranjo dos magnetossomas.'”
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Fig. | — As varias morfologias das bactérias magnetotaticas: vibridao (a); bacilo (b, d); coco (c); forma

espiralada (e); agregado multicelular (f). Adaptado de '.

As bactérias magnetotaticas caracterizam-se por produzirem dois tipos de minerais, o
oxido de ferro e o sulfureto de ferro.” Existem aquelas bactérias que apenas produzem
oxido de ferro, biomineralizando magnetite (Fe,;O,); as que apenas produzem sulfureto de
ferro, biomineralizando greigite (Fe;S,); e, por fim, aquelas que produzem ambos,
biomineralizando tanto magnetite como greigite.'””"”

Quando estao afectadas pelo campo magnético da Terra, as bactérias magnetotaticas
orientam-se para o norte quando se encontram no hemisfério norte, para sul quando se
encontram no hemisfério sul e para ambos os lados quando de encontram no equador.'**
As bactérias do hemisfério norte (“North-seeking””’) movem-se paralelamente a componente
vertical das linhas do campo geomagnético em direcao ao norte. Contrariamente, as
bactérias magnetostaticas do hemisfério sul (“South-seeking””’) movem-se antiparalelamente
ao componente vertical do campo magnético em diregio ao sul.”'

O principal factor a influenciar a orientagao das bactérias magnetotaticas de acordo
com a diregao do campo magnético € a energia de interagao entre o momento magnético
da bactéria e o campo magnético externo. A energia térmica da bactéria é o factor que faz
com que a bactéria se mova aleatoriamente, e é diretamente proporcional a temperatura
do meio onde esta se encontra. Para que as bactérias magnetotaticas se orientem em

diregcao ao campo magnético, a energia de interagao e o campo magnético externo devem

ser superiores a energia térmica.”
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Quanto a nutricio e metabolismo, varias bactérias magnetostaticas sao
quimiolitotroficas, ou seja, produzem as suas proprias substancias alimentares a partir da
energia liberada por reagdes quimicas entre componentes inorganicos da crosta terrestre;
e quimiorganoheterotroficas, ou seja, reduzem tanto compostos organicos como
compostos inorganicos para produzir energia; e a maioria das espécies € capaz de fixar
azoto atmosférico. Todas as espécies parecem captar ferro de forma muito eficiente e
devido a sintese dos magnetossomas elas conseguem acumular cerda de 100 vezes mais
ferro que outras bactérias heterotroficas nio magnéticas.” Deste modo, as bactérias
magnetotaticas desempenham um papel muito significante nos ciclos biogeoquimicos, nao
apenas devido a biomineralizagao dos magnetossomas, mas também do carbono, azoto e
enxofre através da quimiolitoautotrofia."

Em relacao a atmosfera necessaria a sua sobrevivéncia, praticamente todas as bactérias
magnetotdticas sao microaerofilas, ou seja, crescem bem a baixas concentragoes de
oxigénio, mas elevadas concentragcoes deste gas sao-lhes prejudiciais; anaerodbias
obrigatorias, ou seja, nao fazem fosforilagao oxidativa, sendo o oxigénio prejudicial uma vez
que estas nao produzem as enzimas responsaveis pela transformacao dos radicais livres de
peroxido e oxigénio produzidos durante o metabolismo na presenga de oxigénio; ou
anaerdbias facultativas.'”> Deste modo, a quantidade e o tipo de bactérias magnetotaticas
presentes nos habitats naturais esta fortemente dependente da presenca de gradientes de
concentragao de oxigénio, assim como da presenga de outros dadores de electroes como

é o caso dos compostos com enxofre reduzido (ex: sulfureto).”*

2.4. Onde se encontram

As bactérias magnetotaticas sao microorganismos procarioticos geralmente ubiquos
em ambientes aquaticos, tendo sido detectada uma Unica vez a sua presenga em solos
secos.”” Os ecossistemas aquaticos onde estas bactérias podem ser encontradas variam
desde aguas doces a ambientes hipersalinos, tendo ja sido documentada a sua ocorréncia
em sedimentos recolhidos em alto mar.>*

Como a maioria das bactérias magnetotaticas sao microaerodfilas ou anaerdbias, elas
sao geralmente encontradas em nUmeros relativamente elevados, em regides de interface
oxi-anioxicas e regioes anioxicas de colunas de agua e sedimentos quimicamente
estratificados no meio ambiente."

As bactérias magnetotaticas em aguas doces produzem apenas magnetite, enquanto as

presentes em lagos e aguas salgadas produzem tanto magnetite como greigite.”’ Tal
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acontece uma vez que as bactérias magnetotaticas produtoras de magnetite habitam
geralmente na interface oxido-anioxica, enquanto as que produzem greigite habitam zonas

anioxicas onde estio presentes sulfuretos.”®

3. MAGNETOSSOMAS

3.1. O que sao

Os magnetossomas sao definidos como organelos intracelulares compostos por
cristais minerais de ferro magnético individualizados através de uma bicamada
fosfolipidica.”’ Estes cristais podem ser constituidos por éxido de ferro, magnetite (Fe,O,),
ou sulfureto de ferro, greigite (Fe,S,), dependendo das espécies. Normalmente uma espécie
de bactérias magnetotaticas sintetiza cristais de magnetossomas de uma composicao
especifica, magnetite ou greigite, embora algumas espécies sintetizam ambos os minerais."

Os magnetossomas organizam-se dentro da célula geralmente em uma ou mais cadeias
paralelas ao eixo do movimento, que em bacilos e formas espiraladas corresponde ao eixo
longitudinal da célula, e orientam o corpo da bactéria ao longo das linhas do campo
geomagnético, enquanto o flagelo ativamente propele as células, resultando naquilo a que
se d4 o nome de magnetotaxis.>**’'

A morfologia, composi¢ao, tamanho e arranjo dos cristais minerais magnéticos sao

objecto de um controlo quimico, bioquimico e genético que varia de espécie para espécie.”

3.2. Caracteristicas

Os magnetossomas sao nanoparticulas magnéticas que apresentam uma distribuicao de
tamanho e morfologia uniforme quando sintetizados em condi¢oes controladas, como por
exemplo, a utilizagao de baixas concentragoes de oxigénio durante o crescimento. Nestas
condigoes, a distribuicao de tamanho dos magnetossomas pode ser tao reduzida como
|Onm, havendo magnetossomas com tamanhos que variam entre 45 e 55 nm (para as

espécies de bactérias magnetotaticas mais estudadas).>*

Foram reportadas, apos analises com recurso a microscopia electronica, diferentes

morfologias para os cristais dos magnetossomas, morfologias estas que incluem cubica

octogonal, forma de bala, prisma alongado e formas rectangulares (Fig.2).'>*
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Fig. 2 — As varias morfologias dos magnetossomas: ciibica octogonal (a, d); forma de bala (b, €); prisma

alongado (c, f, g); forma rectangular (h). Adaptado de '.

A composicao e morfologia dos cristais dos magnetossomas ¢ especifica de cada
espécie e esta fortemente relacionada com as caracteristicas filogenéticas das bactérias
magnetotaticas, o que evidencia um forte controlo genético envolvido na biomineralizagao
dos magnetossomas.’ Deste modo, a forma do cristal deve ser geralmente consistente
dentro das células de uma bactéria ou de uma estirpe de bactérias, apesar de variagoes
minimas ja terem sido observadas em cristais de espécies a crescer sob condigoes
ambientais diferentes.'?

O tamanho do cristal magnético varia normalmente entre 35 a 120 nm entre as
diferentes espécies. Dentro desta gama de tamanhos, os cristais magnéticos sao dominios
magnéticos individuais, o que significa que tém um momento dipolo magnético permanente
a temperatura ambiente.** Assim, a gama de tamanhos dos magnetossomas bacterianos tem
um significado fisico, que se reflete no seu magnetismo.*

Cada espécie controla a composicao, a dire¢ao de crescimento e o tamanho e forma
dos seus proprios cristais do magnetossomas. Contudo, o ambiente circundante também
influencia a sintese destes organelos, uma vez que foi mostrado em cultura que, por
exemplo, diferentes concentragoes de oxigénio e ferro afectam a composicio do

magnetossoma, o tamanho do cristal e as propriedades cristalograficas.’**®
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Pensa-se que a membrana dos magnetossomas, que recobre os cristais de magnetite, é
responsavel pelo controle do tamanho e forma do cristal. Esta parece ter origem na
invaginacdo da membrana citoplasmatica da bactéria, embora apresente uma composicao

> Além disso, esta membrana pode atuar como uma barreira

proteica diferente.”’
reguladora, permitindo uma diferenciagao redox, de pH e da composigao entre a vesicula e

o ambiente celular.*’

Os magnetossomas sao cobertos por uma membrana de material biologico, constituida
maioritariamente por lipidos, entre os quais glicolipidos, sulfolipidos e fosfolipidos, e por
uma minoria de proteinas.*>*

Apesar de terem sido descobertas inumeras proteinas da membrana dos
magnetossomas, o seu papel exato ainda nio foi bem elucidado.” Contudo, proteinas
consideradas especificas das bactérias magnetotaticas, que se encontram localizadas na
membrana do magnetossoma ou proximo desta, possuem, aparentemente, um papel
importante na nucleagio do cristal, no seu crescimento e na organizagao dos
magnetossomas na célula.”

Os grupos funcionais a superficie dos magnetossomas foram identificados como sendo
grupos carboxilos, hidroxilos e amina, o que torna estes organelos facilmente
funcionalizaveis.*"*

Este involucro biolodgico resulta em magnetossomas carregados negativamente e com

uma boa dispersio aquosa.*

Como referido anteriormente, os magnetossomas arranjam-se normalmente em
cadeias dentro da bactéria, podendo observar-se uma, duas ou multiplas cadeias, niumero
que varia de espécie para espécie e, dentro da mesma espécie, varia frequentemente de
acordo com as condi¢cées do meio circundante 2%**#

Estas cadeias encontram-se normalmente fixadas a célula, préoximas da membrana
plasmatica, onde, em alguns casos, podem se encontrar ancoradas, e paralelas umas as
outras ao longo do comprimento da cadeia, para minimizar a energia magnetotatica.>*"*
Uma analise cromatografica electrénica revelou a existéncia de um filamento que
acompanha a cadeia de magnetossomas, sendo a ligacao desta aos magnetossomas feita
através de proteinas acidicas.”

Esta organizacdo dos magnetossomas € estavel o suficiente para ser conservada
mesmo apos a ruptura da bactéria para a extragao e isolamento destas vesiculas. Tal
organizagao € apelativa uma vez que previne a agregacao e permite taxas de rendimento

mais elevadas de internalizacio destas vesiculas em células humanas.***

10
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Contudo, aglomerados dispersos de magnetossomas aparecem em algumas bactérias
magnetotaticas, normalmente no final da célula, tendo-se recentemente comegado a
formular a teoria de que estes magnetossomas na cauda da célula consistem em novos
cristais magnéticos, uma vez que sao mais pequenos que aqueles que se encontram no

centro da célula.®®

Os magnetossomas sao normalmente nanoparticulas com um Unico dominio
magnético, apresentando consequentemente um momento magnético termicamente

estavel & temperatura biologica.*

Descobriu-se que a citotoxicidade dos magnetossomas bacterianos depende
fortemente do tipo de célula testada, assim como do tempo de incubacgio.”’*® Foi também
estudada a toxicidade aguda dos magnetossomas. Descobriu-se que para uma
administragao intravascular de magnetossomas bacterianos, as cobaias conseguiam
sobreviver quando administrada uma quantidade maxima de magnetossomas de 480 mg/kg.
Esta quantidade de particulas é superior as |35 mg/kg maximas que podem ser
administradas de nanoparticulas superparamagnéticas de oxido de ferro, que sao as
utilizadas atualmente.*” A imunotoxicidade dos magnetossomas também foi relatada, tendo-
se concluido que os magnetossomas nao sao pirogénicos quando administrados em

condicdes especificas.”

No que diz respeito a biodistribuicao dos magnetossomas, diferentes situagoes podem
ocorrer. Os magnetossomas podem ser metabolizados pelo organismo e serem
transformados em ferro livre, mas podem também permanecer na forma de nanoparticulas
cristalizadas. Em ambos os casos, o ferro livre ou as nanoparticulas cristalizadas podem
acumular-se no organismo ou serem eliminados através da urina ou das fezes.*

Por forma a compreender a biodistribuicio dos magnetossomas, foi realizado um
estudo onde estes organelos foram misturados com proteinas pancreaticas bovinas que
simularam a atividade dos lisossomas, que permitiu sugerir que os lisossomas degradam os
magnetossomas. Noutro estudo, magnetossomas administrados a cobaias foram
encontrados no figado e bago destes animais, sugerindo que o sistema reticuloendotelial
remove os magnetossomas que sio posteriormente transformados em ferro livre.**
Neste estudo os magnetossomas nao foram encontrados nem nas fezes nem na urina,
contudo, noutros estudos magnetossomas formam observados nas fezes apds a sua

administragio intratumoral ou intravenosa.**** Assim, podemos concluir que, apds a

administragao dos magnetossomas no organismo, uma porcao destes € provavelmente
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transformada em ferro livre enquanto outra porgao permanece na sua forma cristalizada e
é eliminada através das fezes. Contudo, sao necessarios mais estudos para uma melhor

compreensao da biodistribuigio dos magnetossomas.*

3.3. Processo de Formacao

O mecanismo de formagao dos magnetossomas é tido como um processo complexo
que envolve inUmeros passos, incluindo a formagao de uma vesicula, captagao de ferro
extracelular, transporte do ferro para o interior da vesicula e mineralizagao biologicamente
controlada de magnetite ou greigite dentro da vesicula.”

A membrana do magnetossoma tem a sua origem na invaginagdo da membrana
citoplasmatica da célula e a sua formagao é provavelmente o primeiro passo na
biomineralizacgdo dos magnetossomas.’” Diferentes proteinas estio envolvidas nesta etapa e
o seu recrutamento altera a composicio proteica da membrana dos magnetossomas.”

Quanto a captagao de ferro, o seu transporte para o interior da vesicula e a
biomineralizagao do cristal sabe-se que sao passos cronologicamente sequenciados.
Contudo, é ambiguo se a formagao da vesicula precede a biomineralizagao do cristal, se
ocorre apos esta ou se estas etapas ocorrem simultaneamente. Um estudo recente a duas
espécies de bactérias magnetotaticas usando um microscopio electronico revelou a
presenca de vesiculas vazias ou parcialmente cheias, o que sugere que aparentemente as

vesiculas existem a priori i fase de biomineralizagio do cristal.>'**’

Contudo, a formagao dos magnetossomas nao € um processo completamente
percebido ao detalhe, existindo varios modelos hipotéticos para o seu mecanismo de
formacao, que tém como base a informagao obtida através de fisiologia, genética molecular
e citoquimica estrutural.'®

Deste modo, Schiiler* assume que a formagio dos magnetossomas compreende trés
grandes etapas. A primeira etapa corresponde a captagao do iao ferro extracelular através
de um passo redutivo. O ferro é entao reoxidado para formar 6xido hidratado de baixa
densidade que é desidratado para formar ferridrita de alta densidade. O passo final na
formacao dos magnetossomas é a biomineralizagao da magnetite, que engloba todas as
reagoes envolvendo um ter¢o da reducao dos ides ferro e outras desidratagoes para
formar a magnetite.

Segundo Jogler and Schuler® a biomineralizagio do magnetossoma é precedida pela

formacao da vesicula. Neste modelo, a captagao e transporte dos ioes ferro ou dos ides

ferrosos externos é feito por um processo que depende de energia, via um sistema de
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captagao ainda desconhecido. A captacao do ferro esta associado a formagao de magnetite.
Uma concentragao supersaturante de iao ferroso € transportado do citoplasma para as
vesiculas através de um sistema de proteinas. Alternativamente, o ferro é diretamente
transportado do espago periplasmatico para as vesiculas por um sistema de proteinas.
Pensa-se que o ferro intravesicular é parcialmente reoxidado para formar um oxido de
ferro de elevada atividade, que pode reagir com os ides ferrosos dissolvidos e produzir
magnetite. Adicionalmente, muitas outras proteinas associadas a membrana dos
magnetossomas podem desempenhar papéis funcionais envolvidos na nucleagao e
crescimento dos cristais de magnetite, controlo redox e de pH e ligacao e estabilizagao das
vesiculas de magnetossomas maduros.

Por fim, Arakaki et al.>® propdem que sio trés as etapas principais na biomineralizagio
dos magnetossomas. A primeira etapa envolve uma alteracdo na conformaciao do
citoplasma para formar uma bolsa que originara a membrana do magnetossomas, com a
acao de uma GTPase, e a organizagao destas vesiculas ao longo de uma linha para formar a
fibra que suporta os magnetossomas. A segunda etapa envolve o transporte de ferro para
dentro da célula através da agao de proteinas transportadoras e sideroforos, que sao
moléculas organicas, de relativamente baixo peso molecular, que formam ligagcoes estaveis
com o ferro, solubilizando-o e transportando-o. Estes sao excretados pelas bactérias no
ambiente envolvente, e formam um composto soluvel com o ferro, que em seguida é
absorvido para o interior da bactéria, sendo posteriormente transportado para a regiao de
interesse. A recolha deste composto para as vesiculas é feita numa fase posterior, através

de transportadores de membrana. O ferro dentro da célula é controlado estritamente por

\

[

mecanismos de oxidagao-redugao, uma vez que o excesso deste composto € prejudicial
célula. A ultima etapa diz respeito a formagao da magnetite dentro do magnetossoma e a
organizagao da morfologia destes organelos. Pensa-se que varias proteinas dos
magnetossomas estao relacionadas com a captagao de concentragoes saturantes de ferro,

com a formagao dos minerais e com a continuagao das condi¢des redutivas.

A sintese dos magnetossomas ¢ feita através de um processo geneticamente
controlado, onde a bactéria consegue controlar a composicao dos cristais, a sua diregao de
crescimento e o seu tamanho e forma. Como resultado deste controlo, os magnetossomas
tém uma distribuicio de tamanho uniforme, propriedades magnéticas e cristalinas
relativamente especificas e encontram-se envolvidos por uma membrana bioldgica,

caracteristicas nao passiveis de ser observadas em nanoparticulas magnéticas produzidas
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por processos nao biologicos. Tal faz com que os magnetossomas sejam de grande
interesse no campo da biotecnologia. "

Foi demonstrado que a formagao dos magnetossomas é muito sensivel a mudangas nas
condigoes fisicas e quimicas da solugao. A concentragao de oxigénio € um dos fatores
ambientais mais importante, influenciando nao sé a biomineralizagao dos magnetossomas
como também o crescimento das bactérias magnetotaticas.'’

Nas bactérias magnetotaticas a formagao da magnetite da-se assim em condigoes
microaerofilas e anaerdbias, uma vez que concentragoes elevadas de oxigénio tém um
efeito inibitorio neste processo. Contudo, a relagao entre a formagao de magnetite e
baixas concentragdes de oxigénio ainda nao é clara.'®

Apesar da relagao entre a formagao dos magnetossomas e as fontes de ferro ainda nao
estar esclarecida, sabe-se que o ferro é o elemento base para a produgao dos
magnetossomas. As bactérias magnetotaticas necessitam de mais ferro do que a maioria as
outras bactérias para a biomineralizagao dos cristais de magnetite. Apesar da saturagao
para a formagao e crescimento da magnetite ter sido observada a uma concentragao de
ferro de 15-20 puM, concentragdes de ferro acima dos 20 uM aumentam ligeiramente o
rendimento da célula e o contelldo dos magnetossomas. Deste modo, o nivel maximo para
o crescimento e formagao da magnetite acontece a concentragao extracelular de 100 uM
de ferro. Pelo contrario, concentragoes de ferro acima dos 200 M mostram um efeito
inibitorio no crescimento.”

A fonte de azoto é um factor adicional para o crescimento das bactérias
magnetotaticas e para a biomineralizagio da magnetite do magnetossoma.'® Por fim, é de
acrescentar que praticamente nao € necessario nenhum carbono para a formagao de

magnetite no magnetossoma.”’

4. ISOLAMENTO E CULTIVO DE BACTERIAS MAGNETOTATICAS E SEUS
MAGNETOSSOMAS

Apesar da diversidade filogenética e morfologica, da aparicao ubiqua das bactérias
magnetotaticas e da sua elevada abundancia em sedimentos de varias aguas doces e habitats
marinhos, o isolamento e cultivo destas bactérias ¢ dificil como consequéncia do seu estilo
de vida.*®

A maioria das bactérias magnetotaticas que existem hoje em cultura foram isoladas a

partir de amostras de agua doce ou de sedimentos de aguas salobras a temperatura
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ambiente, apesar da sua distribuicao ecoldgica incluir ambientes salinos, hipersalinos,
polares, termais e extremamente alcalinos.” Ha evidéncias de que a riqueza e diversidade
das bactérias magnetotaticas nos diferentes ambientes é fortemente influenciada pela
salinidade, apesar da temperatura, disponibilidade de ferro e concentragao de compostos
de azoto e enxofre também ser importante na distribuicio destas bactérias.’®*

A maioria das baterias magnetotaticas parecem ser organismos gradiente-dependentes
e que crescem razoavelmente bem em culturas com um gradiente de concentragao médio
em oxigénio e a baixa concentragao de nutrientes. Tais culturas, especialmente concebidas
para organismos quimiolitoautotroéficos, tém sido usadas com sucesso para isolar novas
estirpes de bactérias magnetotdticas, uma vez que os organismos heterotroficos de
crescimento rapido competem e vencem as bactérias magnetotaticas fastidiosas em meios
de cultura mais ricos e que contenham fontes organicas de carbono.”*

O isolamento das estirpes de bactérias magnetotaticas cultivadas pode ser feito através
da formagao de coldnias; de ciclos seguidos de séries de diluigoes; e por enriquecimento
magnético.”* Uma vez que uma estirpe especifica de bactérias magnetotaticas é isolada, o
crescimento pode por vezes ser aumentado através da utilizagdo de meios heterotroficos
mais ricos com diferentes substratos organicos e inorganicos e varios aceitadores de
electroes. As taxas de crescimento, bem como de produgao de magnetossomas, variam
bastante mesmo dentro da mesma estirpe, dependendo se a estirpe € cultivada autotrofica
ou heterotroficamente, aerdbia ou anaerobiamente, e se sao usadas diferentes fontes de
carbono e ferro. Desta forma, condicoes de cultura especificas sao requeridas para a
produgao em massa destas bactérias e dos seus magnetossomas com vista a sua utilizagao

em biotecnologia.'*'¢*%%3

Dependendo do tipo de aplicagao, diferentes tipos de suspensoes, contendo tanto
bactérias magnetotdticas como magnetossomas isolados, podem ser preparadas. Por
exemplo, para o ‘“targeting” de tumores, foi sugerido que se utilizassem bactérias
magnetotaticas vivas, administradas intravenosamente, que seriam naturalmente atraidas
pelo ambiente aniéxico do tumor.”® Contudo, a utilizacgio de bactérias vivas na 4rea da
medicina é pouco provavel de ser aceite por parte das agéncias reguladoras European
Medicines Agency e Food and Drug Administration (EMA e FDA).* Para o tratamento de
tumores recorrendo a hipertermia magnética, sugeriu-se que se usassem suspensoes
contendo cadeias de magnetossomas extraidas das bactérias magnetotaticas.****** Para

outras aplicagoes, os magnetossomas que foram usados foram isolados de bactérias
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magnetotdticas e tratados para remover o material biologico que os rodeava.
Posteriormente foram cobertas com lipidos para estabilizagao.*’

Visto isto, na maioria dos casos € necessario extrair e purificar os magnetossomas para
poderem ser usados nas respectivas aplicacoes biotecnologicas. Os magnetossomas ja
foram purificados com sucesso a partir de bactérias magnetotaticas usando diferentes
processos. O primeiro passo para a purificagado dos magnetossomas consiste na lise das
bactérias magnetotaticas. A ruptura das células pode ser alcangada por ultrassonificagao,
lise alcalina (por exemplo com o tratamento com hidroxido de sédio) ou através do
recurso ao processo francés ou a um homogeneizador de alta-pressao. O importante é a
bicamada lipidica que rodeia os cristais magnéticos permanecer com uma estrutura
coerente com a utilizagao destas técnicas. Apos a lise das células, os magnetossomas
podem ser separados dos restos celulares e das células que nao sofreram lise explorando
as suas propriedades magnéticas através da utilizagao de magnetos relativamente fortes. A
remog¢ao da membrana lipidica é possivel com o recurso a detergentes como o dodecil
sulfato de sédio, permitindo a purificagdo dos cristais de magnetite dos magnetossomas
que tendem a aglomerar-se devido as interagoes magnetotaticas entre as particulas apos o
tratamento com detergente.®

Lavagens extensas aos magnetossomas ou aos cristais de magnetite dos
magnetossomas apos a sua separagao € um passo crucial para obter material limpo
adequado a utilizagoes posteriores, uma vez que restos celulares, incluindo proteinas
celulares electrostaticamente carregadas, podem associar-se com a membrana lipidica dos
magnetossomas, sendo dificeis de remover, e poderao interferir com a atividade dos

magnetossomas nas suas aplicacdes especificas. "

Os avancos feitos na cultura em massa de bactérias magnetotaticas e na produgao em
massa de magnetossomas, e a necessidade generalizada de grandes quantidades de material
para aplicagoes especificas, conduziu ao desenvolvimento de procedimentos de continua
purificacao de magnetossomas a larga escala. Estas técnicas envolvem a lise de grandes
quantidades de células, recorrendo a homogeneizagao a alta-pressao, seguida da separagao
dos magnetossomas dos restos celulares através da passagem do lisado por uma coluna
magnética composta por material fortemente magnético quando colocado num campo
magnético muito forte. Nesta técnica os magnetossomas permanecem na coluna, podendo
ser lavados repetidamente, enquanto os outros materiais passam através da coluna. Os
magnetossomas sao posteriormente recolhidos da coluna através da remoc¢ao do campo

magnético externo e da passagem de solugao tampao ou dagua para lavar os
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magnetossomas. Tratamentos adicionais sao realizados para purificar os magnetossomas
apos a sua extragao, recorrendo-se a sonificagdo a baixa-intensidade, ao uso de ureia e
proteinase K para remogao das proteinas de superficie, ao uso de fluoreto de
fenilmetilsulfonil para inibir a agao das protéases e ao uso de DNAse | para remover o
DNA.¥ Este processo é fundamental para aplicagdes in vivo das nanoparticulas magnéticas,
como € o caso de sistemas transportadores de farmacos, onde estritos padroes de pureza
sa0 necessarios para evitar respostas imunologicas e toxicologicas a membrana do
magnetossoma. Posteriormente, os magnetossomas podem ser estabilizados em 4gua.***®

Para aplicagoes biotecnologicas onde é necessario preservar a membrana dos
magnetossomas e as proteinas de superficie dos magnetossomas funcionalizados, o
tratamentos destes com ureia e proteinase K podem ser suprimidos. Alternativamente, as
células podem ser lisadas com recurso a uma célula de pressao francesa, seguida da
purificacio dos magnetossomas.”’ O método mais comum usado para a esterilizacio das
suspensoes de magnetossomas sio os raios Gama.*’

Por fim, e antes de serem administrados nos humanos, todas as suspensoes de
magnetossomas necessitam de ser caracterizadas. O material bioldgico que rodeia os
magnetossomas pode ser caracterizado com recurso a cromatografia, espectroscopia de
infravermelhos, electroforese em gel de poliacrilamida e espectroscopia de massa.””
Recorrendo a microscopia de transmissao electronica é possivel medir o tamanho dos
magnetossomas e verificar o nivel de cristalinidade do seu core. Medigoes magnéticas
também podem ser realizadas com o objectivo de detectar a transicao de Verwey, que
pode revelar a presenca de magnetite nos magnetossomas.”® Deve ainda referir-se que é
possivel a obtengao de suspensdes de magnetossomas individualizados, isolados das
bactérias magnetotaticas onde a maior parte do material biolégico foi removido por
aquecimento das suspensoes de magnetossomas durante 5h a 90° Celsius na presenga de

1% de Dodecil Sulfito de Sédio.**

A maior dificuldade na aplicabilidade dos magnetossomas ¢é a necessidade que existe de
grandes quantidades de material através da cultura em massa das bactérias magnetotaticas.
Apesar de na generalidade as bactérias magnetotdticas serem fastidiosas no que diz
respeito as necessidades para o seu crescimento, o cultivo em grandes reatores ja foi
estabelecido para algumas estirpes de bactérias magnetotaticas de agua doce. O grande
desafio é aumentar a produgao de magnetossomas ao mesmo tempo que se diminui o
custo do cultivo das bactérias que os produzem. Um forma de tentar contornar este

problema é transferir a capacidade genética de biomineralizar os magnetossomas para
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bactérias nao-magnetotaticas de mais facil crescimento. Uma estratégia para rentabilizar a
viabilidade da produgao industrial dos magnetossomas é a co-produgao de compostos de
elevado valor acrescentado no processo uma vez que as propriedades magnéticas dos

nano-cristais facilitar a sua posterior separacio."

5. APLICACOES

Com a descoberta da existéncia do magnetismo, varios cientistas questionaram-se
acerca da possibilidade da sua aplicagao em diversos campos da ciéncia, tendo um deles
sido o campo da medicina.

Hoje em dia o magnetismo é utilizado na medicina fundamentalmente em técnicas de
diagnostico, como é o caso da ressonancia magnética, em sistemas de transporte de
farmacos, e no tratamento de cancros através de hipertermia magnética.

Nos dias de hoje, utilizam-se para estas fungdes nanoparticulas magnéticas
quimicamente sintetizadas, constituidas por um nulcleo magnético (que pode ser
constituido por magnetite) revestido (existem varios revestimentos possiveis). Para a
sintese destas moléculas sao utilizados solventes organicos assim como outros compostos,
o que pode acarretar riscos para saude, por isso seria preferivel a utilizagao se compostos
de origem mais “natural”. Deste modo, quando se deu a descoberta dos magnetossomas, e
se reparou que eles possuiam caracteristicas magnéticas, fisicas e oticas, comegou-se a
estudar cada vez mais a sua potencial utilizagio®® nestas aplicagdes, assim como em outras
aplicagoes tecnoldgicas e cientificas.

As aplicagoes praticas destes organelos baseiam-se no seu ferromagnetismo, tamanho
na escala dos nanometros, distribuicao restrita do tamanho, capacidade de dispersao e na

estrutura membranar que os reveste.n

Estudos de toxicidade e biodistribuicao publicados revelam que os magnetossomas
podem ser usados com seguranga desde que preparados em condigoes especificas. Nestes
estudos, as propriedades vantajosas dos magnetossomas sao realgadas e comparadas com

as nanoparticulas quimicamente produzidas de composicio similar.*

Apesar de ainda nao se ter conseguido um método de produgao rentavel, alguns
estudos realizados a escala laboratorial revelam as potencialidades de aplicagao em varias

areas da medicina e biotecnologia.
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5.1. Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética consiste numa tecnologia de imagem nao invasiva que produz
imagens anatomicas detalhadas a trés dimensoes sem o recurso a radiagoes prejudiciais.

Esta técnica toma partido das propriedades magnéticas naturais do corpo que, dada a
sua elevada quantidade de agua e gordura, apresenta uma abundancia em nicleos de
hidrogénio (que sao constituidos por um Unico protao).

A técnica de ressonancia magnética consiste na aplicagado de um forte campo
magnético que faz com que os protoes, inicialmente alinhados aleatoriamente, passem a
estar alinhados de acordo com o campo magnético aplicado. Posteriormente, aplica-se uma
radiofrequéncia que faz com que os protoes sejam estimulados, e consequentemente
deixem de estar orientados de acordo com o campo magnético. Quando se deixa de
aplicar a radiofrequéncia, os protdes realinham-se com o campo magnético, libertando
energia que é detectada pelos sensores do aparelho. O tempo que demora a que os
protoes se realinhem com o campo, assim como a quantidade de energia libertada,
depende do ambiente em que o protao se encontra, uma vez que tecidos diferentes
relaxam a velocidades diferentes, o que torna possivel a identificagao diferenciada dos
tecidos.

Com vista a obtengao de uma imagem mais definida, podem ser administrados ao
paciente agentes de contraste, que irao aumentar a velocidade a que os protoes se

realinham com o campo magnético aplicado.”"”?

Alguns estudos relatam a utilizagao de magnetossomas bacterianos como agentes de
contraste positivos ou negativos.”

Mais particularmente no caso da utilizagdo na ressonancia magnética de detecgao de
tumores, os magnetossomas mostraram ser, quando administrados intravenosamente, uma
mais-valia uma vez que apresentam uma tendéncia natural a marcar tumores. Além disso,
observou-se que pequenos magnetossomas, de tamanho médio de aproximadamente 25
nm, produzem um contraste positivo maior que os magnetossomas de tamanho médio, de
aproximadamente 50 nm.”

A estas caracteristicas, junta-se o facto dos magnetossomas apresentarem resultados
mais promissores comparativamente as nanoparticulas quimicamente sintetizadas que sao
as atualmente testadas e aprovadas clinicamente como agentes de contraste para

ressonancia magnética.”®
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5.2. Hipertermia Magnética

Os magnetossomas sao bons candidatos para o tratamento de cancros recorrendo a
hipertermia magnética. A hipertermia magnética consiste numa técnica onde particulas
nanomagnéticas sao administradas ou enviadas aos tumores, sendo posteriormente
aquecidas através da aplicagao de campos magnéticos alternantes. O calor gerado pelas
nanoparticulas é o responsavel pela indugao da atividade antitumoral.*

Para que as nanoparticulas sejam eficientes neste processo, elas precisam de produzir
uma quantidade elevada de calor. Desta forma, os magnetossomas sao bons candidatos,
uma vez que possuem boas propriedades de aquecimento, especialmente devido ao seu
elevado tamanho, ao seu comportamento ferromagnético a temperatura fisioldgica e ao
seu elevado grau de cristalinidade.*

Existem dois mecanismos através dos quais os magnetossomas, quando expostos a um
campo magnético alternante, produzem calor. Esta energia térmica pode dever-se a

reversao do momento magnético do magnetossoma ou entao a rotagao fisica do

magnetossoma sob a aplicagdo do campo alternante.”

Ainda nao foi possivel decidir, de entre as cadeias de magnetossomas e os
magnetossomas individuais, qual € o melhor candidato para os tratamentos antitumorais
. . o . .74 . ;.
por hipertermia magnética in vivo.” Contudo, estudos apontam para uma maior eficacia das
cadeias de magnetossomas, uma vez que a internalizagao das cadeias pelas células tumorais
permite uma maior destruigao celular, como consequéncia da sua distribuicao homogénea

no tumor, que resulta do seu reduzido grau de agregacio.*

5.3. Transporte de Farmacos

Devido a presenga de varios grupos quimicos na superficie dos magnetossomas, é
possivel conjugar farmacos na sua superficie. Estudos realizados utilizando uma conjugagao
de Doxorrubicina com magnetossomas como agentes antitumorais no tratamento do
cancro hepatico mostraram que esta conjugagao permitia aumentar a atividade da
Doxorrubicina de 79%, que se verificava quando esta era usada isoladamente, para 87%. A
vantagem da utilizagao dos magnetossomas deve-se sobretudo devido a diminuicao da
toxicidade. Enquanto a Doxorrubicina é altamente toxica quando usada isoladamente, com
uma mortalidade de 80% em muranos, a Doxorrubicina quando usada conjugada com
magnetossomas € muito menos toxica, causando uma mortalidade de apenas 20% em

muranos.®®”*”¢ Desta forma, ha um aumento muito significativo da relacio risco-beneficio, o
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que mostra o potencial que a conjugacao de farmacos a magnetossomas tem no tratamento
de cancros.*

Além disso, o facto das bactérias magnetostaticas poderem ser direcionadas para um
local pretendido através da aplicagdo de um campo magnético induzido potencia a
possibilidade destes organelos entregarem farmacos a tumores. O desenvolvimento de
capilares deformados, de um fluxo de sangue heterogéneo, da elevada pressao entre as
células e de outros parametros do microambiente do tumor afecta o transporte dos
farmacos até ao tumor. Microorganismos que atuam como microtransportadores ajudam a

distribuir os farmacos mesmo nas condi¢des acima referidas.”’

5.4. Outros

Além das potenciais aplicagoes supracitadas, os magnetossomas podem ser utilizados
com outras fungoes, nao sé no campo da saude, mas também nos campos da geologia,

paleontologia e astrobiologia.'®

E possivel recorrer a utilizagio de magnetossomas como transportadores de genes e
na sequenciagao de acidos nucleicos. Além disso, estes organelos ja foram usados na
extragao de DNA. Para tal, eles foram modificados e revestidos com compostos que se
ligam ao DNA e depois separados, fazendo os complexos formados entre o DNA e os
magnetossomas correr numa coluna magnética. O pressuposto desta separagao € que os
complexos de DNA com magnetossomas ligam-se a coluna, enquanto que os outros eluem
sem interrupgao, deste modo separam-se os complexos do resto do material, que sao
posteriormente colectados fazendo passar pela coluna um tampio fosfato.*®

Os magnetossomas também podem ser utilizados na deteccao de DNA e até mesmo
em detecgao de polimorfismos de nucleotidos, o que é Util no diagnostico de doengas
como o cancro, a hipertensio ou a diabetes.*®

Adicionalmente, os magnetossomas ja foram usados em immunoassays, por exemplo,
para detectar pequenas moléculas como poluentes, hormonas ou detergentes téxicos,
através da ligacao destes compostos aos magnetossomas, por intermédio de anticorpos
ligados a superficie destes organelos, formando um complexo que é posteriormente
detectado. A dispersao destas particulas magnéticas permite o desenvolvimento de
immunoassays quimioluminescentes enzimaticos de elevada sensibilidade através do
emparelhamento quimico de anticorpos aos magnetossomas. Outro caso de aplicabilidade

dos magnetossomas é na separacio de células.*®’®
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Aclama-se que, através de processos de separagao magnética, os magnetossomas
podem separar metais pesados e radionuclideos. Outra aplicagao dos magnetossomas é no
o 79-81
campo da nanorrobatica.
Por fim, é de salientar que os magnetossomas fossilizados mostraram ser importantes
informadores da origem das propriedades geomagnéticas do campo da Terra, da histéria

das placas magnéticas e das inversées do campo magnético terrestre.’

5.5. Magnetossoma vs. Nanoparticulas Quimicamente Sintetizadas

Como podemos ver, estas aplicagoes exigem caracteristicas muito particulares para
que haja a obtengao de melhores resultados.

Conforme o acima mencionado acerca dos magnetossomas, estes apresentam
caracteristicas muito atrativas e que se sobrepoem as evidenciadas pelas nanoparticulas de
oxido de ferro quimicamente sintetizadas.

Em primeiro lugar, enquanto os magnetossomas sao cobertos por uma membrana de
material biologico, as nanoparticulas quimicamente sintetizadas nao sao revestidas por
compostos naturais, necessitando de ser estabilizadas, por exemplo, através de um
revestimento com moléculas de dextrano ou PEG. Tal, faz com que a sua sintese seja mais
complicada que a extragio dos magnetossomas.*

Em segundo lugar, como os magnetossomas apresentam um momento magnético
termicamente estavel a temperatura bioldgica, possuem melhores propriedades magnéticas
comparativamente aquelas encontradas em nanoparticulas de 6xido de ferro quimicamente
sintetizadas, que normalmente s3ao superparamagnéticas, € possuem um momento
magnético termicamente instavel. Os magnetossomas apresentam também valores mais
rentaveis e elevados de coercividade (propriedade que alguns metais tém de conservarem
as caracteristicas magnéticas que lhes tenham sido induzidas), de ratio entre magnetizagao
remanescente (magnetismo que uma substancia ferromagnética conserva apos a intensidade
do campo que a magnetizou ter sido anulado) e magnetizagdo de saturagao (estado
alcangado quando o aumento da aplicagao de um campo magnético externo nao aumenta a
magnetizagao do material sob o qual é aplicado o campo). Em condigoes especificas, estas
propriedades magnéticas podem resultar, por exemplo, numa maior capacidade de
aquecimento e num melhor contraste dos magnetossomas em ressonancia magnética
comparativamente as nanoparticulas quimicamente sintetizadas.**%%

Por fim, é de acrescentar, que os magnetossomas produzidos por processos biologicos

apresentam caracteristicas Unicas que sao dificeis de obter através da sintese quimica de
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nanocristais magnéticos. Estas caracteristicas incluem uma gama de tamanho uniforme e de
Unico dominio magnético, um forte grau de perfeicao cristalografica, uma magnetizagao
permanente e a presenga de uma camada dupla lipidica biocompativel em torno de cada
particula mineral, o que se traduz numa elevada biocompatibilidade e baixa toxicidade.
Todas estas caracteristicas sao de extrema importancia para a aplicagao biotecnologica
destas nanoparticulas magnéticas. Isto contrasta com a utilizagao de produtos toxicos
frequentemente  utilizados na  preparagao das  nanoparticulas  quimicamente

sintetizadas.”***

Quando se fala de hipertermia magnética, as nanoparticulas de oxido de ferro
quimicamente sintetizadas, as atualmente utilizadas, apresentam caracteristicas
superparamagnéticas e ferromagnéticas a temperatura normal do corpo humano. Contudo,
quando colocadas num campo magnético apresentam ratio de absorgao especifica muito
inferior ao dos magnetossomas. Por esta razao, aclama-se que sera muito mais vantajoso a
utilizagdo de magnetossomas.*

No caso da separagao de células, quando comparados os magnetossomas com
esférulas magnéticas e nanoparticulas de 6xido de ferro superparamagnéticas concluiu-se
que estes Ultimos dois tipos de particulas magnéticas revelam ter alguns inconvenientes. As
esférulas magnéticas sao grandes e consequentemente evitam que as células se dividam e
proliferem  corretamente, enquanto as nanoparticulas de oxido de ferro
superparamagnéticas apresentam um fraco magnetismo devido ao seu momento magnético
instavel a temperatura fisioldgica e ambiente, o que faz com que tenham um desempenho
pobre na separagao de células. Pelo contrario, os magnetossomas sao mais pequenos que
as esférulas magnéticas e apresentam maior forga magnética que as nanoparticulas de éxido
de ferro superparamagnéticas devido as suas propriedades ferromagnéticas. Assim, os

magnetossomas sio os candidatos ideais para a utilizagio na separacio de células.®®

6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Desde cedo, durante o processo de descoberta e investigagao das bactérias
magnetotaticas, observou-se um elevado potencial de aplicabilidade nestes organismos e
nos seus magnetossomas. Este potencial deve-se as propriedades magnéticas Unicas que
este grupo de bactérias apresenta, e que podem ser aproveitadas para aplicagoes tao

variadas como a ressonancia magnética, o transporte de farmacos, os tratamentos
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oncolodgicos, a sequenciagao genética, a extragao de DNA, os immunoassays e também a
separacao de células e de diferentes compostos.

Contudo, ainda muitos avangos sao necessarios nesta area para que se possa usufruir
mais inteiramente das vantagens que as bactérias magnetotaticas nos tém para oferecer.
Tal, irda permitir nao sé melhorar a sua fungao nas aplicagoes ja citadas, como também
favorecer a descoberta de novas aplicagoes onde as bactérias magnetotaticas e os seus
magnetossomas poderao ser de extrema importancia.

Deste modo, é necessario que existam avan¢os no cultivo e isolamento das bactérias
magnetotaticas, que permitam ultrapassar as dificuldades causadas pelo seu crescimento
fastidioso. Como consequéncia desse crescimento, ainda sé foi possivel o cultivo de
algumas espécies, sendo que até a data nenhuma das bactérias magnetotaticas produtoras
greigite foi cultivada em laboratério.'® S6 apds uma evolugdo no sentido de contrariar a
situagao atual sera possivel realizar o scale up necessario a produgao a grande escala destes
organismos, de modo a dar resposta as quantidades necessarias as diferentes aplicagoes.

Além disto, sera fundamental um conhecimento mais profundo sobre a fungao dos
varios genes das bactérias magnetotdticas e das diferentes proteinas envolvidas no
processo de formagao dos magnetossomas. SO entao sera possivel o recurso a engenharia
genética, que podera abrir caminho para a obtengcao de rendimentos mais elevados de
magnetossomas com caracteristicas mais vantajosas € com um processo de produgao mais
viavel.'®

Por fim, é de salientar que um conhecimento mais profundo sobre estas bactérias ira
permitir um conhecimento mais aprofundado sobre outros seres vivos superiores e sobre
o passado da Terra. Em primeiro lugar, porque uma variedade de seres mais evoluidos,
como as abelhas, algas, pombos, enguias e humanos, também sao capazes de sintetizar
magnetite intracelularmente, embora a formagao e fungao fisioldgica dos cristais de
magnetite nesses organismos ainda nao seja suficientemente conhecida. Deste modo, a
compreensao da formagao dos magnetossomas destas bactérias ira servir de modelo para
desvendar o mecanismo de formacao e funcionamento dos magnetossomas nas outras
espécies.”’ Em segundo lugar, os magnetossomas fossilizados permitem-nos estudar o
passado magnético da Terra, permitindo-nos conhecer melhor o passado do planeta onde

habitamos.'®
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