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Frascos contendo nanotubos |

de carbono: aplicacao

na area médica

Nanotubos de carbono
poderao ser usados
no combate a tumores

Estudo
aborda

efeitos de
nanomateriais
nas células

do sistema

imunoladgico
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nanotecnologia ¢ um campo relati-

vamente novo e mais ainda a sua

aplicacdo em medicina. Particu-

larmente, o nanotubo de carbono

(NT) constitui uma nova classe

de material para aplicagdo na

area biomédica. Seu diminuto tamanho

permite que sejam internalizados por di-
ferentes células.

Embora varios trabalhos demonstrem a
capacidade desses materiais ultrapassarem
as membranas celulares, o mecanismo
desse processo ainda ndo esta bem eluci-
dado. Estudos ja realizados sugerem que a
internaliza¢@o dos N'Ts ocorra por meio de
um receptor de membrana celular denomi-
nado Marco, que esta ligado a remogao de
particulas inertes e na ativagdo de resposta
imune contra agentes infecciosos.

Estudos prévios desenvolvidos pelo
grupo no projeto NanoBioTecnologia-Ca-
pes-Unicamp demonstram que macréfagos
e células do carcinoma pulmonar de Lewis
internalizam os NTs de paredes multiplas,
assim chamados os constituidos por tubos
concéntricos. Esses fatos e a existéncia
de muitos trabalhos mostrando que essas
nanoparticulas entram no citoplasma das
células, chegando até a atingir seu nucleo,
motivaram Vania Daniela Ramos da Silva
a desenvolver pesquisa com o objetivo de
elucidar o mecanismo de internalizagao
desses NTs por células de defesa do orga-
nismo e células de carcinoma pulmonar
de Lewis e também sua relacdo com a
expressdo do receptor Marco.

O trabalho deu origem a dissertacao de
mestrado apresentada na Faculdade de En-
genharia Elétrica e de Computacao (FEEC)
da Unicamp. O estudo aborda ainda os
efeitos desses nanomateriais nas células do
sistema imunologico e em célula tumoral,
fornecendo informagdes que possam futu-

ramente direcionar pesquisas que utilizem
esses NTs como carreadores de drogas,
especialmente as utilizadas na detecgdo
prévia de tumores e no tratamento anti-
tumoral. A elucidagdo do mecanismo de
acao dos NTs pode possibilitar que drogas
agregadas a eles atinjam mais diretamente
as células tumorais, minimizando efeitos
colaterais muito comuns na quimioterapia.

Os resultados da pesquisa demonstram
que as células dendriticas que expressam
o receptor Marco em maior quantidade in-
ternalizam o NT de forma bastante eficaz.
Os macrofagos que expressam menos esse
receptor internalizam menores quantidades
do nanomaterial. Ja as células tumorais de
linhagem de Lewis embora internalizem
quantidade significativa dos NTs parecem
ndo necessitar de um receptor especifico
para isso, pois ndo expressam o receptor
Marco.

Os NTs de carbono de parede multipla
utilizados nas pesquisas foram sintetiza-
dos no Laboratorio de Nanoengenharia e
Diamante, do Departamento de Semicon-
dutores, Instrumentos e Fotonica da FEEC
pelo engenheiro quimico e pesquisador
Helder José Ceragioli, sob coordenagdo
do professor Vitor Baranauskas, orienta-
dor do mestrado. A pesquisa contou com
a coorientacdo da professora Elaine C. de
Oliveira do Departamento de Satde da
Fatec de Sorocaba e pesquisadora colabo-
radora no Laboratorio de Neuroimunologia
do Departamento de Genética, Evolucao e
Bioagentes, do Instituto de Biologia (IB)
da Unicamp.

Ao lado de outros pesquisadores,
ela compde o grupo que na imunologia
¢ coordenado pela professora Leonilda
Maria Barbosa dos Santos e que se dedica
principalmente ao estudo de doengas auto-
imunes. A diversificagdo profissional dos
seus participantes atesta o carater interdis-
ciplinar do trabalho.

O professor Vitor Baranauskas faz
parte de um projeto maior desenvolvido
no escopo da Rede Nanobiotec-Brasil da
Capes que visa a formag¢ao qualificada na
area de nanotecnologia. Ele coordena na
Unicamp o grupo de nanotecnologia apli-
cada a area médica e bioldgica, que produz
as nanoparticulas na FEEC e co-coordena
com professores do IB pesquisas relacio-
nadas a nanobiologia nas areas celular, de
imunologia, parasitologia, bacteriologia e
microbiologia.

Promessas

A elucidagdo dos mecanismos de agao
dos NTs sinaliza com a promessa de que
substancias antitumorais acopladas a eles

possam ser levadas diretamente as células
doentes por meio da corrente sanguinea.
Isto seria facilitado porque o tumor forma
um microambiente proprio que provoca
0 aumento muito grande de vasos san-
guineos, avidos por nutrientes. Embora
diversos trabalhos apontem nessa direcao,
ndo se sabe se existe um receptor especi-
fico que atua sobre essas particulas ou se
simplesmente elas acabam passando pelas
membranas celulares por difusio.

A proposta, diz Elaine, foi desvendar o
mecanismo de entrada dos NTs para entdo
entender a influéncia que teria sobre eles o
acoplamento de moléculas muito grandes
que, como se sabe, ndo conseguem passar
através das membranas celulares por difu-
sd0. Se isso ocorre ¢ porque deve existir
um mecanismo especifico que garanta essa
entrada. Vania teve como objetivo em seu
trabalho estudar se a agdo do receptor Mar-
co seria responsavel por levar para dentro
das células essas particulas e verificar se
a linhagem da célula tumoral selecionada
expressa esse receptor, o que evidenciaria
essa possibilidade.

A questdo primordial envolve a eluci-
dagdo das razdes que fazem as particulas
introduzidas chegarem preferencial e
seletivamente aos sitios desejados. A difi-
culdade maior esta no sistema imunoldgico
em que as células fagociticas eliminam
todos 0s corpos estranhos ao organismo,
sejam bactérias ou virus. Elaine afirma
que esse ¢ o0 maior problema com os NTs
que ndo passam despercebidos na corren-
te sanguinea: “O nosso trabalho procura
elucidar como ocorre a entrada dessas
particulas nas células, quantas sdo fagoci-
tadas e quantas chegam ao alvo, no caso
o tumor”. A pesquisa foi realizada in vitro
¢ os nanotubos foram corados com uma
substancia vermelha que se liga a eles de
forma a permitir detectar sua presenga ¢
concentragdo no interior das células.

Os resultados mostraram aos pesqui-
sadores que as células tumorais estudadas
internalizam os nanotubos, embora nao
expressem o receptor Marco. Nessas
células o crescimento tumoral diminui e
aparentemente a célula tem diminuida a
capacidade de replicar. A explicagdo aven-
tada é que isso ocorre porque a internaliza-
¢do dos NTs acaba influindo no mecanismo
natural da célula tornando o metabolismo
mais lento, o que leva progressivamente a
célula a morte.

Elaine lembra que em outros trabalhos
do laboratorio poderao vir a ser estudados
os mecanismos envolvendo NT em que
forem acopladas determinadas drogas.
Para ela, o estudo realizado vai permitir

que se verifique a possibilidade de uma
determinada substancia agregada chegar
a célula. Por ora, afirma, “sabemos que
as nanoparticulas inibem a propagacgao
do tumor. Os nanotubos ativam a resposta
imune de forma que ela se volte contra o
tumor. Ja publicamos artigo mostrando que
quando os nanotubos entram nas células
ocorre a liberacdo de mediadores que sao
importantes na ativacao do sistema imune
contra o tumor”.

O trabalho levou os pesquisadores a
concluir que esses NTs ndo sdo inertes e
que os macrofagos os atacam e liberam
mediadores que s2o inflamatorios que no
caso dos tumores se revelam benéficos.
Eles consideram que ha necessidade de
controlar a dose dos nanotubos adminis-
trada, o que possivelmente resultara no
controle da resposta imune, de maneira a
nao inviabilizar o ataque aos tumores e ndo
causar danos as células sadias. Pouco ainda
se conhece dos mecanismos responsaveis
por iniciar este processo € por iSso 0 grupo
esta estudando se o receptor Marco junta-
mente com os nanotubos de carbono seria
o desencadeador desse processo quando in-
ternalizado pelas células do sistema imune.

O grupo de estudo conclui que os na-
notubos sdo internalizados pelas células
tumorais de Lewis, porém ndo necessitam
do receptor Marco para isso; 0s nanotubos
ndo se comportam como uma molécula to-
talmente inerte em relacdo ao sistema imu-
ne, provocando a produgdo de substancias
inflamatdrias; a atividade de macréfagos
e células dendriticas ¢ modificada apds
0 contato com os nanotubos, mesmo ndo
sendo particulas organicas.

Sobre o alcance do estudo, Ceragioli
lembra que além das nanoparticulas serem
consideradas excelentes carreadores de
drogas, existem pesquisadores trabalhando
com elas com o objetivo de liga-las a deter-
minadas substancias utilizadas como con-
traste na realizagdo de exames, de forma
que seja mais eficientemente internalizadas
pelas células, e possibilitem uma deteccao
mais especifica em tumores através de to-
mografia ou ressonancia magnética, o que
atualmente ndo ¢ possivel na fase inicial
de tumores.
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