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Resumo

Introdugio: Os nanotubos de carbono (NTCs) sao os nanomateriais mais promissores para aplicagdo terapéutica em doengas neurodegenerativas. Aplicagoes
potenciais incluem sistemas de liberagdo controlada de farmacos, interfaces elétricas e substratos para crescimento celular. Objetivo: Descrever o estado da
arte e as perspectivas e desafios da aplicagdo dos NTCs nas neurociéncias. Métodos: Procedeu-se a uma busca sistematica nos indexadores Medline, Lilacs e
SciELO, utilizando os descritores “carbon nanotubes”, ‘drug delivery”, “electrical interface”, “tissue regeneration”, “neuroscience”, “biocompatibility” e “nanotech-
nology”, devidamente agrupados. Resultados: A revisdo da literatura evidenciou controvérsias nos estudos relativos a biocompatibilidade dos NTCs, embora

tenha ratificado o seu potencial para a neuromedicina e neurociéncias. Conclusao: Os dados obtidos apontam a necessidade de estudos padronizados sobre as

aplicagoes e interagdes dessas nanoestruturas com os sistemas bioldgicos.
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Abstract

Background: Carbon nanotubes (CNTs) are the most promising nanomaterials for therapeutic application in neurodegenerative diseases. Potential applications
include systems for controlled drug delivery, electrical interfaces and substrates for cell growth. Objective: To describe the state of art, prospects and challenges

» «

of applying CNTs in neuroscience. Methods: There has been systematic search in Medline, Lilacs and SciELO, using the keywords “carbon nanotubes”, “drug

» « » « » <« » <«

delivery”, “electrical interface’, “tissue regeneration’, “neuroscience’,

nanotechnology” and “biocompatibility”, properly grouped. Results: The literature review

showed controversies in studies on the biocompatibility of CNTs, although it has ratified its potential for neuromedicine and neuroscience. Discussion: These
results highlight the need for modeling studies on the applications and interactions of nanostructures with biological systems.
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Introducéo

A nanotecnologia, segundo definigao da ISO/TC 229, caracteriza-se
pela aplicagido do conhecimento cientifico para manipular e controlar
amatéria na nanoescala, a fim de explorar as propriedades e fen6me-
nos dependentes do seu tamanho e estrutura!. Indubitavelmente, essa
¢é uma das areas do conhecimento humano que mais se desenvolve?,
beneficiando distintos segmentos, tais como alimenticio, eletronico,
farmacéutico, biotecnoldgico, cosmético, médico-hospitalar e agri-
cola3. A nanotecnologia promete avangos cientificos e tecnologicos
revoluciondrios na medicina, nas comunicagdes, na genética e na
robdticats. Suas aplicagdes potenciais jé descritas sio amplas e diver-
sificadas, e dentre elas se destacam como mais promissoras e de maior
impacto a nanobiotecnologia, os nanofarmacos e a nanoeletroénicas’.
O grande diferencial dos materiais nanoestruturados é a po-
tencializagdo de suas propriedades mecénicas, Opticas, magnéticas
e quimicass. Isso ocorre, pois, na escala nanométrica, as estruturas
revelam caracteristicas peculiares e viabilizam produtos finais mais
eficientes, leves, resistentes e, principalmente, de baixo custo®.
Dentre os varios nanomateriais, os nanotubos de carbono (NTCs)
s30 0s mais representativos, apresentando altissimo potencial de inova-
¢do cientifica e tecnoldgicale. Esses materiais sdo excelentes candidatos
para interface com sistemas neurais e tém despertado pesquisas para
sua utilizacdo na drea das neurociéncias!l. O interesse pelos NTCs
nessa drea reside na possibilidade de condutas terapéuticas revolu-

ciondrias para patologias como perdas auditivas neurossensoriais,
doenca de Parkinson, esclerose multipla e doenga de Alzheimer!213.
Varios estudos vém sendo conduzidos com esse intuito, como a utili-
zagdo de NTCs como substrato para regeneragao neural!415, proteses
neurais capazes de controlar distirbios motores'é!7 ou traduzir sinais
de dispositivos externos em agdes neuronais especificas!s19, além de
sistemas de liberacdo controlada ou direcionador de firmacos e bio-
moléculas para facilitar a transposi¢do da barreira hematencefalica2.

Objetivo

O objetivo desta revisdo é descrever o estado da arte e as perspectivas
e desafios da aplicagao dos NTCs nas neurociéncias.

Métodos

Procedeu-se a uma revisdo atualizada da literatura cientifica inde-
xada nas bases de dados Medline, Lilacs e SciELO, até o periodo de
novembro de 2010. Os descritores utilizados para o levantamento
bibliografico foram: “carbon nanotubes”, ‘drug delivery”, “electrical
interface”, “tissue regeneration”, “neuroscience”, “biocompatibility” e
“nanotechnology”, devidamente agrupados. Foram realizadas ana-
lises concisas dos artigos, abordando seus aspectos relevantes para

elaboragido do presente estudo.
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Resultados

Consideragdes gerais

Os artigos encontrados destacam as caracteristicas unicas dos nano-
materiais, as quais possibilitam sua intera¢do especifica com sistemas
biolégicos e viabilizam sua utilizagao no diagnéstico e tratamento de
doengas neurodegenerativas. Abordam, de forma geral, a utilizagdo
dos NTCs naliberagdo controlada de firmacos, engenharia de tecidos
e interface elétrica com neurdnios. Outros estudos destacam a compa-
tibilidade dessas nanoestruturas com sistemas bioldgicos, ressaltando
sua possivel toxicidade. Foi observado que pesquisas envolvendo a
aplicagdo da nanotecnologia nas neurociéncias ainda estao em fases
iniciais, todavia os resultados preliminares sdo encorajadores.

Nanotubos de carbono

Os materiais grafiticos tém sido amplamente estudados desde o
século passado, em virtude de suas propriedades e aplicabilidade
industrial. Os NTCs foram sintetizados pela primeira vez em 1991
por Sumio Iijima, e sua descoberta representou grande evolugdo
cientifica, sugerindo aplica¢des tecnoldgicas e especulagdes teori-
cas excepcionais, devidas, principalmente, ao seu comportamento
eletronico singular:.

Os NTCs sdao uma forma alotrdpica do carbono caracterizada
pelo enrolamento de uma ou varias folhas de grafeno de forma
concéntrica e cilindrica e com cavidade interna oca?. Podem ser
classificados, quanto ao nimero de camadas, em NTCs de camada
unica (SWCNTs - “single-walled carbon nanotubes”) ou de camadas
multiplas (MWCNTs - “multi-walled carbon nanotubes”)?. O tama-
nho, geralmente, varia de 0,4-2 nm de didmetro para os SWCNTs e
de 2-100 nm para MWCNTs, enquanto seu comprimento pode ser
de 1-100 pm!!.

Os NTCs sao materiais estratégicos com grande interesse tecno-
légico, por causa principalmente de sua estrutura singular, a qual lhe
confere um conjunto peculiar de propriedades mecénicas, dpticas,
térmicas, quimicas e eletronicas?. A versatilidade desses materiais
permite que sejam explorados em diferentes dreas de pesquisa e
aplicagao?.

Na nanomedicina, a busca pelo diagndstico mais preciso, a
regeneragdo de tecidos e a administra¢do controlada de farmacos
configuram-se como objetivos principais nas pesquisas e aplicagoes
dos NTCs92627, Nessa drea, eles atuam como carreadores de farma-
c0s28-3, préteses neurais!é1s, marcadores biologicos e vetores de DNA
na terapia génica3!32. Os NTCs tém sido, ainda, amplamente estuda-
dos para a terapéutica de neoplasias e doencas neurodegenerativasts.

Funcionalizag&o de nanotubos de carbono

Os NTCs podem ser manipulados por meio da funcionalizagio, ou
seja, adsor¢do ou ligacdo de atomos ou moléculas as suas paredes
ou pontas. A funcionaliza¢do torna os NTCs mais biocompativeis e,
portanto, facilita a sua interagdo com moléculas organicas, biologicas
ou com outros grupos quimicos, como farmacos ou DNA3334,

A funcionalizagdo com a adsor¢do de grupos quimicos como a
hidroxila torna os nanotubos soliiveis em meio aquoso e facilita a
interagdo com macromoléculas celularesss. Além disso, a funcionali-
zacdo de NTCs resulta em menor toxicidade a células em culturas’s,
aumentando, assim, o seu potencial de aplicagdo nas areas bioldgicas
e médicas’.

Biocompatibilidade dos nanotubos de carbono

Embora a aplicabilidade desses materiais esteja em franco processo
de exploracio, estudos relativos a sua biocompatibilidade ainda sdo
escassos e, por vezes, controversos. Pouco se conhece acerca dos
efeitos dos NTCs sobre a saude humana e o meio ambiente, apesar
da sua crescente disponibilidade comercial2s.

Estudos cientificos demonstraram que altas concentragdes de
nanoparticulas podem gerar espécies reativas ao oxigénio apds serem
introduzidas nas células®4, as quais danificam bases nitrogenadas
e levam a mutagdo do DNA, induzindo a apoptose. Além disso,
foram descritos comprometimento da viabilidade celular e funcao
mitocondrial, aumento dos niveis de LDH por lesdo da membrana
celular, diminuigio da glutationa reduzida, aumento de interleucina-8
e dos niveis de peroxidagao lipidica4!.

Belyanskaya ef al.#2 avaliaram os efeitos dos SWCNTs em células
de adenocarcinoma de pulméio (A549) e verificaram, por meio do
ensaio de MTT, significativas perdas de viabilidade celular. De Nicola
et al.#3 também observaram efeitos toxicos resultantes da incubacdo
de MWCNTs com mondcitos, tais como: redu¢io da viabilidade ce-
lular e aumento do indice apoptdtico, cujas extensoes se mostraram
dependentes da concentragio de MWCNTs e do tempo de exposigao.

Em queratindcitos humanos, os SWCNTs provocaram aumento
do estresse oxidativo e inibigdo da proliferagdo celular®, além de
indugéo de apoptose, redugdo da adesdo celular e aumento da res-
posta inflamatéria. Estudos in vivo, nos quais ratos inalaram N'TCs,
evidenciaram injuria pulmonar, com formagao de granulomas mul-
tifocais#. Adicionalmente, Shvedova et al.45 demonstraram que as
SWCNT se acumulam no pulmao, promovendo rapida formagao de
tecido granulomatoso e fibrose local. Segundo Li ef al.%, a exposi¢io
respiratoria a elevadas concentra¢gdes de SWCNTSs provoca nao s6
toxicidade pulmonar, como também efeitos vasculares relacionados
a alteragdes mitocondriais oxidativas, além de formagdo acelerada
de ateromas.

Shvedova et al.#7 relataram alteragdes estruturais e morfoldgi-
cas em cultura de queratindticos humanos expostos a SWCNTs,
além de formagédo de espécies reativas, acaimulo de produtos de
peroxidagéo lipidica e redugao da viabilidade, indicando toxicidade
dérmica desses materiais. Entretanto, Yehia et al.#¢ demonstraram
que SWCNTs ndo apresentam efeitos toxicos in vitro para células
epiteliais humanas, confirmando resultados anteriores, nos quais
nao foram observados riscos alérgicos e irritagdo cutinea a partir
de exposicdo dérmica a essas estruturas®.

A funcionalizagdo mostra-se determinante para a biocompati-
bilidade dessas estruturas:. Zhang et al.5 relataram que SWCNTs
funcionalizados mantém a viabilidade celular em cultura de que-
ratindcitos humanos, enquanto outros grupos demonstraram que
a funcionalizagio facilita a solubilizagéo e a intracelularizagdo dos
NTCss52. Kagan et al.5* observaram, ainda, que alguns tipos de fun-
cionaliza¢do podem potencializar o reconhecimento, favorecendo
sua eliminagio.

O grau de toxicidade dos NTCs depende do tipo de célula anali-
sado, podendo ser influenciado pelo teste de toxicidade empregado,
pela estrutura, estado de agregacdo e grau de pureza dos NTCs e,
principalmente, pela funcionalizagdo aplicada, o que explica a con-
trovérsia dos estudos descritos e impede a comparagdo dos resultados
encontrados:5455. A toxicidade dos NTCs pode estar relacionada
com a presenca de residuos do metal de transi¢do utilizado como
catalisador no processo de sintese, principalmente ferro e niquel.
Esses metais sdo promotores efetivos do estresse oxidativo das célu-
las, tecidos e biofluidosss. Fenoglio et al.5” sugeriram que o estresse
oxidativo gerado pelos NTCs em culturas celulares estd associado as
impurezas de catalisadores metélicos em sua superficie. Pulskamp
et al.s6 ratificaram essa teoria ao demonstrarem auséncia de espécies
reativas em culturas com NTCs purificados.

Como pode ser observado nos estudos supracitados, a maioria
dos ensaios envolvendo a toxicidade dos NTCs tem se concentrado
em células e tecidos mais suscetiveis ao contato imediato com essas
particulas, como o sistema respiratdrio e o tecido epitelials3. Dados
referentes a neurotoxicidade dos NTCs sao ainda mais escassos, no
entanto eles vém sendo potencialmente estudados como substrato
para regenerag¢do neurall+15, bem como para préteses neurais'é!” e
sistemas de carreamento de firmacos203s.

Experimentos recentes mostraram que particulas nanométricas
podem ser conduzidas até o cérebro por meio dos neurdnios olfativos
ou da circulagdo sanguinea, fazendo com que a neurotoxicidade des-
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ses materiais seja uma questao importantes0, Os nervos sensoriais
da pele também constituem uma porta de entrada potencial para os
NTCs alcangarem o SNC, segundo relataram Oberdorster et al.st.

Estudos especificos conduzidos com NTCs em cultura de células
nervosas demonstraram que eles exercem influéncia negativa sobre
a cultura, induzindo efeitos téxicos agudos, redugio da proliferagao
celular e alteracdo da condutividade i6nica e do potencial de repouso
da membrana.

A compatibilidade com células eletricamente ativas é a chave
para o sucesso dos NTCs na neurotecnologia. Entretanto, experi-
mentos utilizando tais nanoparticulas como suporte para prolifera-
¢do neuronal revelaram crescimentos celulares alteradose263. Além
disso, estudos sugerem que os NTCs alteram as fungdes neuronais
célcio-dependentes, mediante a obstrucao fisica dos canais idnicoss.

Por outro lado, Mazzatenta et al.s5s evidenciaram em cultura de
neurdnios hipocampais que SWCNTSs sdo capazes de estimular a
atividade do circuito cerebral, sem observar quaisquer alteragcdes na
proliferagdo, morfologia ou adeséo celular, decorrentes do contato
com os nanomateriais. Lovat et al.'” também relataram a eficicia
dos NTCs como superficies de crescimento para neur6nios, bem
como sua influéncia no aumento da transmissdo do sinal neuronal.

A avaliagdo desses resultados, por vezes antagdnicos, evidencia
a necessidade de padronizagdo dos protocolos de toxicidade e a
determinag¢do de parametros a serem utilizados nos ensaios, como
concentragio e tempo de exposicao celular.

Doencas neurodegenerativas

Doengas neurodegenerativas (DNs) sdo aquelas que acometem o
SNC, sendo caracterizadas pela morte neuronal persistente, com
evolugdo gradual e progressiva. Em geral, manifestam-se nos idosos,
causando disturbios cognitivos, dificuldades motoras e déficit de
resposta sensorialés. Dentre as DNs, a doenca de Alzheimer (DA) e
a doenca de Parkinson (DP) sdo as mais incidentes e para as quais
ainda ndo existe tratamento efetivos’.

O diagnostico e o tratamento das DNs representam um desafio
para a neuromedicina. A complexidade do SNC e a restri¢ao de
acesso pela barreira hematencefélica sdo fatores que contribuem para
esse quadrocs. Atualmente, as abordagens terapéuticas limitam-se ao
alivio sintomatico, sendo incapazes de impedir ou compensar a perda
neuronal e a progressao da doengas®70. Quanto ao diagndstico, o pa-
recer definitivo s6 é obtido por autdpsia apds a morte do paciente?!.
O advento da nanotecnologia trouxe novas perspectivas tanto para
o diagndstico quanto para a neuroterapia dessas DNs. Vislumbra-
-se 0 desenvolvimento de kits diagndsticos, técnicas de regeneragao
tecidual e vetores de farmacos, DNA, RNA e proteinas para a terapia
génica, além de dispositivos capazes de interceptar e alterar a trans-
missdo de sinais neuronais, o que abre novas perspectivas para as
condutas clinicas no campo das neurociéncias3172.

Aplicagdes potenciais de NTCs no tratamento de DNs

Sistemas de liberagdo controlada de farmacos

Devido as limitagdes impostas pela barreira hematencefélica, sistemas
convencionais de carreamento de firmacos nao sio eficientes no
tratamento de DNs. Abordagens alternativas como administragao
transcraniana e transnasal ou agentes perturbadores da permea-
bilidade da membrana hematencefélica tém efeitos adversos e ndo
refletem melhorias no quadro clinico das DNs73. A estratégia da na-
notecnologia para conduzir biomoléculas e firmacos ao SNC consiste
em utilizar sistemas de carreamento nanométricos que interajam
seletivamente com receptores de transporte da barreira hematencefa-
lica e libere seu contetido no alvo desejado mediante algum estimulo
elétrico, magnético, quimico ou térmico’+7s, induzindo respostas
fisiologicas diretas e minimizando os efeitos colateraisss. Além de suas
dimensdes nanomeétricas, que viabilizam a internaliza¢do no SNC,
os nanocarreadores protegem os firmacos e moléculas bioativas da
degradagao metabdlica e do sistema imunoldgico?e.

Varios sistemas nanoestruturados de carreamento de bioativos
até o SNCja estdo em estdgios avangados de pesquisa, com resultados
farmacocinéticos promissores, a saber: nanoparticulas poliméricas?7,
nanoesferas poliméricas’, nanomicelas poliméricas” e lipossomass.

Pesquisas com NTCs ainda estdo em fases preliminares, mas ji
demonstram o seu potencial para atuar como nanocarreadores de
genes, firmacos ou biomoléculass!. Shi Kam et al.22mostraram que
nanotubos funcionalizados sdo capazes de atravessar as membranas
celulares por endocitose ou difusdo passiva. Adicionalmente, Tosi et
al.58 obtiveram resultados satisfatorios de permeabilizagdo dos NTCs
na barreira hematencefalica de ratos por meio de funcionalizagao
com 4cido sialico. Vergoni et al.2 também demonstraram que a
biodistribui¢ao de nanoparticulas conjugadas a biomoléculas, no
SNC de ratos, foi de 15% da dose administrada, aproximadamente
duas vezes maior que o alcangado por outros carreadores.

Dessa forma, as nanoestruturas mostram-se promissoras para
o carreamento de firmacos e neurotransmissores especificos para o
tratamento das DNG, tais como a DP, na qual os niveis de dopamina
podem ser restabelecidos no cérebro pela liberagao controlada desse
neurotransmissor.

NTCs como substratos para o crescimento celular

A regeneragdo do tecido neuronal tem recebido especial aten¢do
cientifica na drea das neurociéncias, sendo fator determinante para o
avango terapéutico das DNs. Uma estratégia promissora é a implan-
tacdo de suportes nanométricos promotores do crescimento axonal e
do desenvolvimento de neuritos. No entanto, o sucesso das técnicas
de reparo neural depende de um suporte sintético biocompativel
analogo a matriz extracelular bioldgica, imunologicamente inerte,
condutor e capaz de garantir as condi¢des quimicas, topograficas e
elétricas necessarias a adesdo e a proliferacdo das células nervosass.

O tamanho, a forma, a flexibilidade e a condutividade elétrica dos
NTCs sdo caracteristicas favoraveis ao seu emprego como suporte
de crescimento neuronal!l. Em 2000, Mattson et al.s3 relataram, pela
primeira vez, a possibilidade de utilizagdo dos NTCs como suporte
para crescimento de neur6nios. Eles demonstraram que neurdnios
hipocampais semeados em NTCs sobreviveram e continuaram cres-
cendo por mais de oito dias em cultura, exibindo neuritos multiplas,
com extensas ramificagdes. Hu et al.®? ratificaram esses achados,
identificando cones de crescimento, neuritos e ramificacoes em
neuro6nios hipocampais de rato cultivados em MWCNTs. Estudos
subsequentes mostraram que aspectos como crescimento, adesdo e
diferenciagao dos neurénios cultivados em NTCs foram satisfatd-
rios#+85. O sucesso do emprego dessas nanoparticulas como suporte
de crescimento celular deve-se, principalmente, a sua grande area
de superficie, 0 que aumenta a adsorg¢do de proteinas adesivas, tais
como fibronectina e vitronectina, responsaveis pela media¢do das
interagoes células-substratoss.

Segundo Matsumoto et al.s, o crescimento dos neurdnios em
cultura pode ser estimulado com o uso de nanotubos funcionali-
zados com fatores de crescimento, tais como fator de crescimento
neuronal (NGF) e fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).
A funcionaliza¢do com outras moléculas biologicamente ativas,
como a caderina e a laminina, que aumentam a adesdo das células
ao substrato, também demonstrou favorecer o crescimento neuro-
nal¥’. A manipulagdo da carga superficial dos nanotubos por meio
de modificacoes covalentes também interfere nas caracteristicas da
cultura. Hu et al.&2 testaram o crescimento de neur6nios hipocampais
sobre NTCs funcionalizados com diferentes grupos quimicos que
lhes conferiam cargas superficiais positivas, neutras ou negativas
e observaram maior quantidade de cones de crescimento, bem
como neuritos com ramificagdes mais extensas nas culturas sobre
substratos com carga positiva. Essas observacdes sugerem que os
NTCs podem ser quimicamente modificados para a modulagdo do
crescimento neuronal.

A viabilidade e a manutengdo das caracteristicas morfoldgicas
das células em cultura sdo fatores fundamentais para que um material
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seja utilizado como substrato de cultivo. No entanto, no caso dos
neuro6nios, é necessario mais que isso. O material deve garantir que
sinapses funcionais se estabelecam e ndo pode interferir negativa-
mente nas propriedades eletrofisioldgicas neuronais.

Interface elétrica NTCs-neur6nios

Dispositivos de interface neural sdo eletrodos em intimo contato com
o sistema neurobioldgico, capazes de restaurar a fun¢do neuronal
perdida em virtude de uma patologia. A regeneragéo tecidual me-
diada por essas interfaces consiste basicamente em fornecer suporte
fisico e estimulos moleculares para orientar a cicatrizagdo do tecidoss.
A concepgiao de interfaces neurais é um dos avangos mais significa-
tivos da nanoneurociéncia, que possibilitou o desenvolvimento de
dispositivos implantéveis no SNC para controlar distirbios motores!s,
resisténcia a medicamentos psiquidtricos® e traducdo de processos
cerebrais voluntarios em agoes especificas por meio de dispositivos
externos!s1%. Contudo, avangos clinicos nessa drea ainda sdo limita-
dos por problemas recorrentes, tais como baixa aderéncia neuronal
e instabilidade de sinal elétrico, fazendo-se necessario encontrar
materiais que eficientemente interajam com o tecido neural sem lhe
causar danos®.

Os eletrodos atualmente utilizados para implantes cerebrais
sdo metalicos e tém impedancia relativamente alta, além de baixa
capacidade de transferéncia de carga. As propriedades elétricas e me-
canicas dos NTCs podem melhorar o desempenho desses implantes,
possibilitando a sua utilizagdo como interface com neurdnios para
restabelecer a atividade neuronal®3. No entanto, a exploragdo dos
NTCs em tais dispositivos biomédicos requer conhecimento acerca
de suas agdes sobre os neurdnios, principalmente no que tange a
excitabilidade neuronal, alteracdes na condutancia iénica e em vias de
sinalizagdo intracelular, a fim de minimizar interagdes indesejaveiss.

A biocompatibilidade neuronal dos NTCs ja foi demonstrada
em varios estudos, e a aderéncia, a viabilidade e o crescimento dos
neur6nios podem ser modulados pela funcionalizagdo das nano-
particulas. Lovat et al.l” foram os primeiros a abordar os efeitos de
substratos de NTCs sobre o comportamento elétrico dos neurdnios
em cultura. Eles observaram, apos oito dias em cultivo, aumento
de seis vezes da atividade elétrica neuronal sobre MWNTCs em
comparagdo com o grupo controle - superficies lisas de vidro.
Efeitos similares foram encontrados por Mazzatenta et al.ss usando
SWCNTs, que relataram aumento da frequéncia de correntes pos-
-sindpticas espontineas em neur6nios hipocampais, além de maior
excitabilidade. Dessa forma, os NTCs sdo capazes de despolarizar e
hiperpolarizar a membrana neuronal por meio de interagdes sindp-
ticas, permitindo estimula¢io continua e criacdo de novos circuitos
neuronais. Ainda neste estudo, imagens de microscopia eletronica
de varredura mostraram neurénios morfologicamente normais e
aderidos ao substrato, revelando intimo contato neurénio-nanotubo
e estabilidade da interface elétrica.

Cellot et al.»! verificaram o crescimento de neurdnios hipocam-
pais sobre um substrato com alta condutividade elétrica e outro com
estrutura nanométrica, a fim de esclarecer a influéncia dessas duas
propriedades fisicas presentes nos NTCs sobre a excita¢do neuronal.
Em nenhum dos dois suportes foram encontrados padrdes de cresci-
mento semelhantes aos obtidos com NTCs, mostrando que os efeitos
desse substrato sdo especificos e nao sdo facilmente reprodutiveis.
Eles ainda investigaram a natureza das intera¢des neurénio-NTC e
propuseram que NTCs estimulam a transmissdo do sinal neuronal
por meio da formacdo de vias adicionais de acoplamento elétrico
entre os componentes neuronais somaticos e dendriticos. Analises
das propriedades eletrofisioldgicas das membranas de neurdnios
hipocampais cultivados em NTCs nao revelaram qualquer alteracao
de condutividade i6nical765, embora estudos mais recentes tenham
demonstrado alteragdes das fungoes celulares célcio-dependentes,
sugerindo que NTCs podem ocluir fisicamente os canais idnicose.

Keefer et al.13 abordaram o revestimento de microeletrodos
com NTCs e demonstraram redu¢éo da impedancia e aumento da
condutividade elétrica, com manutenc¢do da inércia quimica e da

biocompatibilidade. Os eletrodos modificados tiveram sua capaci-
dade de ativar neur6nios aumentada em culturas e em experimentos
com ratos e macacos, sugerindo que o revestimento com NTCs ¢é
permissivo para o crescimento neuronal e manutengdo funcional
por pelo menos trés meses, sdo estaveis sob condi¢des fisiologicas e
aumentam a sensibilidade da estimulagdo neuronal.

A capacidade de potencializar a excitabilidade neuronal confere
aos NTCs grande aplicabilidade para regeneracdo de neurdnios em
lesGes cerebrais®2. Além das promissoras respostas sindpticas obtidas
em cultura, eles apresentam importante diferencial que favorece o
interfaciamento biolégico: seu tamanho. A escala ndo nanométrica é
limitada, pois gera um sinal bioativo homogéneo em toda a extensao
neuronal. As nanoestruturas possibilitam estimulos com resolugées
maiores, em niveis subcelulares, o que garante a especificidade do
sinal®.

O recente progresso de estudos envolvendo a aplicagdo da
nanotecnologia em interfaces bioelétricas com células do SNC
tem significativas implicagbes para a terapéutica de DNs. Inter-
faces neurais em dimensdes nanométricas permitem aumentar a
especificidade do estimulo e reduzir os efeitos colaterais, tais como
resposta fibrética local, associados aos dispositivos micrométricos
atualmente empregados®t. No entanto, 0 mecanismo envolvido na
interagdo nanotubo-neur6nio permanece incognito, sendo neces-
sarios mais estudos.

Discussao

Os NTCs tém grande potencial para aplicagdes na biotecnologia
e na neuromedicina, podendo atuar no carreamento de fairmacos,
genes ou biomoléculas, como suporte para o crescimento neuronal
e como interfaces elétricas para estimulo da atividade sindptica. Tais
aplicagoes conferem aos NTCs a chave para o tratamento de DNs.
No entanto, varios pontos relativos a estrutura, biocompatibilidade
e mecanismos de interagao nanotubo-neurdnio permanecem sem
esclarecimento, o que impede que tais materiais sejam mais bem
explorados cientifica e comercialmente.

Portanto, faz-se imprescindivel ampliar o conhecimento acerca
dos processos de sintese e purificagdo dos NTCs, a fim de garantir
produtos finais livres de residuos cataliticos e defeitos estruturais,
bem como adequar a funcionalizagdo as necessidades celulares,
possibilitando melhores condigoes de crescimento, adeséo e interagio
das culturas neuronais com o substrato. A padroniza¢io dos ensaios
de toxicidade dos nanomateriais também é fundamental para que
conclusdes definitivas a respeito da sua biocompatibilidade sejam al-
cancadas. Os mecanismos de interagdo nanotubo-neurdnio também
precisam ser elucidados, sendo essenciais avalia¢des histoldgicas da
regido em contato com o implante nanométrico para caracterizar a
biocompatibilidade em longo prazo.

Os avangos nessas questoes dependem de abordagens cientificas
multidisciplinares, combinando o conhecimento clinico com as
técnicas de sintese e funcionalizagdo dos NTCs. Se essas dreas traba-
lharem de forma integrada para o desenvolvimento da nanoneuro-
medicina, dispositivos implantaveis chegario a clinica brevemente,
revolucionando as condutas terapéuticas atuais e conferindo novas
perspectivas aos pacientes com DNs.

Conclusao

Os estudos envolvendo a aplicagao dos NTCs nas neurociéncias sao
promissores. Apesar de ser um novo material, os ensaios apontam
uma revolugio nas dreas diagnosticas e terapéuticas das DNs. Pela
necessidade de maior compreensdo dos mecanismos de intera¢ao
dessas nanoestruturas com sistemas bioldgicos, bem como sua bio-
compatibilidade, mais estudos sdo necessarios para ampliar a sua
utilizagao no campo das neurociéncias.
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