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The two studies presented were carried out as part of the Secondary
School Scientific Initiation Program. In the area of Science
Teaching, the nanomedicine booklet contains descriptions and
examples of six medical treatments using nanotechnology. The
booklet can be used as a teaching resource for science classes.
The second study is a literature review on Alzheimer’s disease.
Based on the data from this study, strategies were designed to
investigate the interaction of 5 amyloid and Ginkgo Biloba in
films at the water-air interface that mimic the cell membrane,
known as Langmuir films.
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strabalhos apresentados nesse capitulo sdo es-

tudos desenvolvidos por estudantes da educa-

¢do bdsica, no programa de Iniciac¢do Cientifica
Ensino Médio (PIBIC-EM). Fazem parte de duas dife-
rentes linhas de pesquisas, o estudo de Juliana Marques
contempla a pesquisa em Ensino de Ciéncias e o es-
tudo de Kaio Sakay em Fisico-Quimica de Superficie.
Ambos foram apresentados no IX Simpdsio de Quimica
da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).

Aelaboragio dolivreto de nanomedicina por Juliana
Marques foi desenvolvida dentro do projeto de exten-
sdo Articula Escolas. Este projeto integra estudantes
e professores da Educag¢io Bdsica em atividades com
pesquisadores da Unifesp para o desenvolvimento
de projeto de iniciacdo cientifica. O estudo estd in-
serido na linha de pesquisa Nanociéncia e Educacio
Bdsica que visa o desenvolvimento e validacdo de re-
cursos diddticos a respeito do ensino de Nanociéncia
e Nanotecnologia, recursos que possam integrar as
aulas de Ciéncias. Nesta linha de pesquisa, os recur-
sos sdo elaborados a partir de estudo sistemdtico so-
bre tépicos especificos de nanociéncia e nanotecno-
logia em paralelo aos conhecimentos sobre o mundo
escolar e interesse dos estudantes. Se por um lado,
a participacdo dos estudantes e dos professores da
educacio basica que conhecem o cendrio escolar e
dominam caminhos para aproximar os estudantes
aos conteudos de nanociéncia traz ganhos & pesqui-
sa, por outro lado, a temdtica € desafiadora para eles,
aumentando o interesse e 0 gosto por assuntos cien-
tificos interdisciplinares, possibilitando a satisfacéo
no desenvolvimento de uma pesquisa em que a apli-
cacdo ocorre no local que atuam. Este estudo intitu-
lado “Livreto de nanomedicina como recurso diddti-
co para o ensino de ciéncias na educagdo bdsica” teve
como objetivo a elaboracio e validagdo de um recurso
pedagdgico a ser usado em sala de aula por professo-
res de Ciéncias, Quimica ou Biologia.

O segundo estudo apresentado é sobre a doenga de
Alzheimer, a 3 amiloide e filmes de Langmuir, por Kaio
M. Sakay, teve como objetivo compreender os meca-
nismos que causam a doenga de Alzheimer e propor
investigagGes a partir de filmes de Langmuir. Em nivel
de Ensino Médio, a iniciagdo cientifica contribui pa-
ra difundir o incentivo a pesquisa académica e fami-
liarizar-se com a publicacéo de resultados cientificos.
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A ELABORAQAO DO LIVRETO DE NANOMEDICINA PARA
ESTUDANTES DA EDUCAGAO BASICA

Ananotecnologia vém ganhando grande destaque
na drea médica, sendo utilizada em terapias, em pro-
cessos de caracterizacdo, preparo e aplicacdo de nano-
particulas em estruturas bioldgicas e no diagndstico
porimagens [1-3]. Apesar da importincia dessa drea
e do aumento das pesquisas que contribuem no cam-
podananoeducacdo [4-9] arespeito dananomedici-
na, nfo hé recursos diddticos em nivel de Educagio
Bésica, de modo que a elaboragio do livreto em nano-
medicina para o ensino de Ciéncias é inédita.

Este recurso pedagdgico com possibilidade de in-
ser¢do da nanomedicina em aulas de Ciéncias é inte-
ressante para estudantes e professores e foi elaborado
por intensiva coopera¢do entre quem faz, quem ensi-
nae quem aprende ciéncias. O trabalho envolveu eta-
pas: i) conhecimento e compreensio do assunto por
meio de leitura, estudos e fichamento, ii) selecdo de
conteuddos, iii) defini¢do dalinguagem e estética e iv)
avaliac8o e validagdo do material produzido, visando
garantir o interesse e aprendizagem dos estudantes.

O livreto é constituido de onze pdginas sobre apli-
cacOes dananociénciana drea médica. Nestas paginas
sdo apresentados seis tipos de tratamentos que utili-
zam diferentes produtos e/ou processos de nanotec-
nologia, assim o livreto apresenta um panorama do
potencial dessa drea, sem entrar em detalhes excessi-
vos e ser fatigante ao leitor. O livreto foi redigido em
linguagem coloquial, conhecida pelos estudantes do
Ensino Médio, mas sem deixar de apresentar e expli-
car termos técnicos e cientificos. Asilustra¢des foram
selecionadas com intuito de serem autoexplicativas e
atrativas para o publico, trazendo esquemas de me-
canismos de a¢do nos drgdos especificos, estruturas
de encapsulamento ou aglomerados, fotos dos pro-
dutos disponiveis no mercado e simbolos.

Por meio da especialista Nano, personagem criada
para guiar o leitor pelo universo nano, o livreto pri-
meiro explora de forma abrangente a nanociéncia e
seus beneficios em diversos tratamentos, para na se-
quéncia descrever tratamentos com nanociéncia es-
pecificos para cada doenga. Dentre esses tratamen-
tos estdo i) nanorobds para tratar gastrite, ii) colirios
nanoestruturados para cuidados oculares, iii) encap-
sulamento com nanoparticulas para tratamento de
doencas neuroldgicas, iv) dendrimeros para penetra-
rem no sistema nervoso central e neurdnios para tra-
tamentos de paralisia cerebral, v) cdpsulas de lipidios



usadas para amenizar os efeitos adversos dos fdrma-
cos no tratamento de cAncer de mama e pAncreas e vi)
hidrogéis com nanoestrutura incorporadas em poli-
meros mucoadesivos para tratar o colo do dtero. Em
cada pédgina houve a inserc¢io das referéncias biblio-
gréficas utilizadas, para dar créditos as fontes, con-
quistar a confianca do leitor e facilitar a busca por
mais informacdes sobre o tema.

O didlogo que a especialista Nano vai tecendo no
decorrer das pdginas foi propositalmente adicionado
para aproximagio e envolvimento com o leitor, crian-
do conex3o e interesse. Além disso, para instigar ain-
da mais a motivag3o e evitar cansaco, as informacdes
sdo apresentadas de modos diferenciados, ou seja, sem
seguir um padrfo fixo dos quadros; em algumas pdgi-
nas sdo destacados os problemas, em outras a compa-
racdo entre o tratamento convencional e o uso da na-
notecnologia e, em outras, carateristicas da populacio
atingida pela doenga, etc. O livreto foi finalizado com
um passatempo de caga-palavras e o gabarito para a
corre¢do dasrespostas. Em geral, todos elementos que
compdem o livreto foram cuidadosamente seleciona-
dos e tratados com o objetivo de apresentar as infor-
magdes e contribuir com o desenvolvimento intelec-
tual, além de estimular a descoberta, a imaginacio, e
aproximar o estudante com a nanociéncia.

O livreto "Nanomedicina: uma viagem pelo corpo
em diferentes dimensdes" foi validado por membros
do grupo de pesquisa Ensino de Ciéncias e Quimica
Aplicada (EnCiQuA). Nesta validacgo foi assinalado
que o livreto pode ser usado como um recurso diddtico
ou paradiddtico relevante para o ensino de Ciéncias,
Quimica e Biologia.

ESTUDO SOBRE A DOENCA DE ALZHEIMER,
A B AMILOIDE E FILMES DE LANGMUIR

A partir do estudo da literatura (artigos cientifi-
cos e livros) fundamentos da doencga de Alzheimer
sdo apresentados.

A doenga de Alzheimer (DA) € a principal doenca
neurodegenerativa geradora da deméncia emidosos,
“aDoenca de Alzheimer é responsével por cerca de 2/3
dos casos de deméncia senil” [10]. Esta doenga afe-
ta fung¢Bes cerebrais como memdria, comunicacgo e
comportamento, gerando o declinio da qualidade na
execucdo destas ac¢des pelo individuo diagnosticado
com tal patologia. O portador desta doenga apresen-
ta dificuldades em realizar fung¢des cotidianas e pro-

blemas em fun¢des mentais como raciocinio, légica e
pensamento critico. Clinicamente, a perda progressiva
de memdria, o declinio cognitivo (declinio em funcdes
relacionadas ao processo de compreensao realizado
pelo cérebro humano) acompanhados por sintomas
neuropsiquidtricos nio cognitivos (ansiedade, agres-
sdo, delirio, excitacdo, depressdo) sdo caracteristicas
da Doenca de Alzheimer [11]. Assim, sabe-se que a DA
constitui uma ameaca ao crescente fendmeno do en-
velhecimento populacional.

Histopatologicamente, a DA se caracteriza por
apresentar emaranhados neurofibrilares, placas se-
nis e por uma acentuada perda/morte neuronal. A
perda neuronal € abrangente no cérebro do indivi-
duo afetado, n3o se restringindo a uma drea em es-
pecifico, entretanto, vale ressaltar as dreas cerebrais
onde ocorrem as principais mortes neuronais: cértex
de associa¢do, hipocampo, cértex, bulbo e cértex ol-
fativo. Aparentemente, existe uma consideravel per-
da sindptica quantitativamente, sendo associada a
um aumento da drea sindptica total, talvez com um
objetivo de compensar tal perda [10]. As caracteristi-
cas histopatoldgicas existentes no parénquima cere-
bral de individuos portadores da doenga de Alzheimer
consistem em depdsitos fibrilares amiloidais nas pa-
redes dos vasos sanguineos, sendo associados a uma
grande diversidade de placas senis, além do acumulo
de filamentos anormais da proteina tau e consequen-
te geragio de novelos neurofibrilares/emaranhados
neurofibrilares [12].

Na associagdo desses fatores que contribuem pa-
ra o desenvolvimento dessa patologia é importante
ressaltar o papel da proteina tau na DA, proteina re-
lacionada aos emaranhados neurofibrilares. A prote-
na tau é uma fosfoproteina, composta por aminod-
cidos, que entre suas principais fun¢des estabiliza o
citoesqueleto do axdnio para que sua anatomia seja
mantida, regula o transporte de substéncias ao de-
correr do axdnio e organiza o caminho, formado por
citoesqueletos, pelo qual as proteinas motoras irdo
locomover-se, ou seja, a proteina tau interage com a
tubulina, a fim de manter a estrutura axonal em neu-
ronios sauddveis, o que representa um caminho a ser
utilizado por proteinas motoras. Em condig¢Ges nor-
mais, a proteina tau apresenta de 2 a 3 mols de fos-
fato e raramente esta proteina estd presente no cére-
bro em sua forma “hiperfosforilada”, ou seja, quando
ocorre o aumento dos niveis de fosfato na molécula.
Todavia, quando isso ocorre, o caminho menciona-
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do é prejudicado pela diminui¢do da afinidade pela
tubulina, e as proteinas motoras se espalham ao de-
correr do cérebro, originando um ambiente neurotd-
xico responsével pela morte de células nervosas [13].
Na DA a degradag¢io da tau hiperfosforialada (forma
tdxica) ndo ocorre corretamente porque hd diminui-
¢do dos niveis de proteinas reguladoras da degrada-
¢do da proteina tau resultando em mais altos niveis
dessa proteinano encefélico (4 a 8 vezes maior do que
osniveis normais). Consequentemente a protefna tau
junto a outras proteinas citosdlicas (presentes no ci-
tosol) geram os emaranhados neurofibrilares, leses
intracelulares em geral compostas por filamentos he-
licoidais emparelhadas da tau hiperfosforilada [10].

Outra importincia na histopatologia da DA é a hi-
pOtese da cascata amiloide, a clivagem proteolitica
da proteina precursora amiloide resulta na produc@o,
agregacio e deposi¢io da substincia 3-amiloide e de
placas senis [14,15]. A proteina [3-amiloide é compos-
to por 40-42 aminodcidos originados pela clivagem
da proteina integral de membrana precursora, pelas
enzimas beta e gama secretase (proteinas com fun-
¢do de catdlise, aumentando a velocidade de reacGes
quimicas). As placas senis, agregados de [3-amiloide,
sdo rodeadas por aglomerados de terminag¢des neu-
ronais (axonais e dendriticas) que tém em seu centro
substincia amiloide, que surgem pela quebrairregular
ou errbnea da proteina precursora da 3 amiloide. Em
condi¢des normais, a proteina [3-amiloide n3o € pre-
judicial aos neurdnios, entretanto, o acimulo destes
agregados no cérebro é neurotdxico, sendo as placas
senis. A dependéncia daidade sugere que a deposicdo
da -amiloide é um processo continuo. Uma conse-
quéncia destas placas senis € a ativacdo desordena-
dadeum tipo de receptor presente na membrana dos
neurdnios importantes na plasticidade das sinapses,
intrinsicamente associada a formacdo de memdria.
Existem diversos tipos de peptideos de 3-amiloide,
porém o peptideo de 40-42 aminodcidos é o princi-
pal constituinte de placas senis [12, 16].

Em 2012, Torrdo e colaboradores [11] embora te-
nham assinalado que haviam poucos estudos e escla-
recimentos sobre 0s mecanismos em que a proteina
[B-amiloide provoca perda neuronal e as anormali-
dades da tau, eles afirmaram que o peptideo AP (‘hi-
pOtese da cascata amiloide’) pode iniciar ou contri-
buir com a patogénese da DA, assim como o estudo
de Eva-Maria Mandelkow e Eckhard Mandelkow [17]
que também assinalaram que ainvestigacdo darelagio
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[B-amiloide e tau precisava de mais debates, aponta-
ram que a patologia da tau ndo era uma simples con-
sequéncia da [3-amiloide, mas uma toxicidade indu-
zida pela proteina. A toxicidade da 3-amiloide estd
na sua intera¢io com a proteina tau, que gera oligd-
meros de [3-amiloide e tau, resistentes 4 degradacdo
feita por mecanismos/componentes celulares levan-
do a prejuizos sindpticos e cognitivos €, na mitocon-
dria, diminuindo a producfo de energia e aumentan-
do onivel deradicais livres. Esses fatores contribuem
com as doengas neurodegenerativas, levando a de-
sestabilizacdo dos microtibulos, agregados de pro-
teinas, faléncia no trafego celular e perda da integri-
dade sindptica.

Trés hipéteses da origem da Doenca de Alzheimer
s3o:1) hipdtese do stress oxidativo, i) hipdtese de cli-
vagem defasada da proteina precursora amiloide as-
sociada a fibrilizacdo dos peptideos derivados des-
se processo e iii) hipdtese de falha do sistema imune
inato em remover 3-amiloide. A primeira sugere que
o cérebro de um paciente acometido por DA € sujeito
a um maior stress oxidativo derivado de danos cau-
sados por radicais livres, sendo que os locais em que
ocorreram a neurodegenerag¢io sdo associados a maio-
res depdsitos de f amiloide, j4 a segunda érelaciona-
da afibrilizacio da 3-amiloide, na qual é encontrada,
majoritariamente, em sua forma insoluvel, relaciona-
daaodesenvolvimento da DA e aultima é baseadaem
evidénciasrelacionadas a agdo de macréfagos que fa-
gocitam [3-amiloide [18]. Considerando que a doenga
de Alzheimer estd relacionada ao acimulo continuo
da B-amiloide, uma estratégia interessante na inter-
rupcio da progressdo da doenca seria inibir a agio e
reduzir a formacéo de placas de 3-amiloide ainda no
estdgio inicial.

Sabendo que os peptideos da 3-amiloide (1-40) e
(1a 42) sdo os principais constituintes das placas se-
nis encontradas em portadores de DA, a técnica de fil-
mes de Langmuir empregando [3-amiloide com fos-
folipidios pode contribuir para elucidar como a DA é
iniciada e os mecanismos que precedem ou evitam os
emaranhados fibrilares e as placas senis no cérebro.

Em estudos com filmes de Langmuir, em 2009 foi
investigado interacdes de curto e longo alcance entre
lipidios e peptideos da 3-amiloide por meio de pres-
sdo e potencial de superficie, com intuito de obter um
modelo ainvestigar a DA. Foi empregado um modelo
pequeno, pois, no decorrer dos estudos, explicitou a
ideia de que fragmentos hidrofébicos na [3-amiloide



sdo importantes ao inicio do processo de fibriliza-
¢do, sendo seus efeitos posteriores relatados na hi-
pOtese da cascata amiloide, j4 mencionada anterior-
mente. Ademais, os estudos sugerem que o fragmento
[3-amiloide (1-42) é considerado mais patogénico, da-
da a suamaior hidrofobicidade, conferindo-lhe maior
tendéncia a formar agregados, os principais consti-
tuintes de placas senis no parénquima neuronal [18].
O uso desse modelo pode ser usado para investigar o
extrato de Ginkgo Biloba na prevencio de DA.

As folhas da drvore Ginkgo Biloba, Unica represen-
tante de “Gingkoales”, tém longa histdria de uso pa-
ra fins medicinais. O seu extrato denominado EGB
761 é util no tratamento de doencas cardiovascula-
res e neuroldgicas, dada sua capacidade de seques-
trar radicais livres oriundos de espécies reativas de
oxigénio e de espécies reativas de nitrogénio, e tam-
bém pode prevenir a producdo e a toxicidade do be-
ta-amiloide [19, 20]. Este extrato que possui 24% de
flavondides (quercetin, kaempferol, e isorhamnetin)
e 6% de terpendides (bilobalide e ginkgolides), tem
demonstrado efeitos anti-apoptdticos, ao reduzir o
numero de células apoptdticas e manter a integrida-
de mitocondrial [19, 21, 22].

Considerando a composic¢io do EGB, 24% de flavo-
ndides, um estudo com filmes de Langmuir apontou
que esses compostos podem se ancorar por ligacdes
quimicas 4 cabeca polar de fosfolipidios, originando
complexos fisico-quimicos reversiveis e que depen-
dendo da sua lipossolubilidade também possuem a
habilidade de interagir com a cauda hidrofébica [23].

Diante das informac&es obtidas em nosso estudo,
sintetizadas aqui, experimentos de filmes de Langmuir
empregando a [3-amiloide com fosfolipidios e EGB 761
foram desenvolvidos para investigar as interacGes e
avaliar o uso de EGB 761 como tratamento para evi-
tar a formac@o das placas senis.

CONSIDERAGOES FINAIS

O livreto de nanomedicina é um recurso promis-
sor para ensinar nanociéncia no Ensino Médio da
Educagio Bdsica. Além do rico material para uso em
sala de aula, a metodologia empregada na constru-
¢do desse livreto pode servir de guia para producio
de outros recursos diddticos.

A andlise da literatura sintetizou informagdes so-
bre a doenca de Alzheimer, a 3 amiloide e do extrato
de Ginkgo Biloba. Baseado nesta revisdo foram traga-

das estratégias parainvestigac¢do com cardter interdis-
ciplinar em fisico-quimica de superficies e fisiologia.

Além dessas contribui¢des para as dreas, esses proje-
tos deiniciacdo cientifica desenvolvidos com estudan-
tes do ensino médio incentivaram os jovens a se inte-
ressarem pela pesquisa académica e contribuindo com
aformac8o de novos talentos em carreiras cientificas.
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