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TRANSDIFERENCIACAO E DESDIFERENCIACAO CELULAR
Karine CALDEIRA?; Paulo QUEIROZ2
RESUMO

Transdiferenciacdo e desdiferenciacdo sdo métodos terapéuticos génicos, com
capacidade de serem aplicados a uma grande variedade de doengas genéticas, representando
uma evolugdo nos mecanismos de reparos e tratamentos aplicados a diversas doengas nas
quais ndo ha tratamentos eficazes. Esses métodos possuem a habilidade de diferenciacéo
celular em linhagens distintas e de originar células funcionais em tecidos oriundos de uma
mesma linhagem, dando ao organismo a capacidade de regeneracdo de membros ou até
mesmo fazer a substituicdo de células que foram perdidas ou alteradas devido a patologias. A
transdiferenciacdo ocasiona a perca da especificacdo de uma dada celula, podendo ser
induzida a se especificar e se diferenciar em outro tipo celular, a desdiferenciacdo ocorre
quando h& o retorno do grau de diferenciacdo de uma célula, podendo retornar ao ponto da
célula se encontrar totalmente indiferenciada, reiniciando seu processo de diferenciacao,
ambas possibilitam corrigir alteracdes de genes expressos. O objetivo desse trabalho foi

relacionar transdiferenciacéo e desdiferenciacdo expondo suas vantagens para a saude.

Palavras-chave: iPS, células tronco pluripotentes, células tronco, transdiferenciacéo,

desdiferenciacao, diferenciacéo, transcrigdo, tratamento.
TRANSDIFFERENTIATION AND CELLULAR DEDIFFERENTIATION
ABSTRACT

Transdifferentiation and Dedifferentiation are genetic therapeutic methods, capable of
being applied to a wide variety of genetic diseases, representing an evolution in repair
mechanisms and treatments applied to several diseases in which there are no effective
treatments. These methods possess the ability of cell differentiation in distinct lineages and to
originate functional cells in tissues from the same lineage, giving the body the ability to
regenerate limbs or even replace cells that have been lost or altered due to pathologies.
Transdifferentiation causes the loss of the specification of a given cell, which can be induced
to be specified and differentiated into another cell type. Dedifferentiation occurs when there is

a return of the degree of differentiation of a cell, being able to return to the point where the
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cell is completely undifferentiated, restarting their process of differentiation, both make it
possible to correct changes of expressed genes. The objective of this work was to relate
transdifferentiation and dedifferentiation exposing its health advantages.

Keywords: iPS, pluripotent stem cells, stem cells, transdifferentiation,
dedifferentiation, differentiation, transcription, treatment.
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INTRODUCAO

Na década de 90, houve importantes avangos nas pesquisas com terapia celular com
0 objetivo de tratamento de doencas hereditarias, autoimunes e outras patologias com baixas
perspectivas terapéuticas. Nessas patologias as estratégias de terapia celular estiveram
restritas a utilizacdo de células hematopoiéticas voltadas ao tratamento de doencas
hematoldgicas e oncohematoldgicas (DEL CARLO, 2008).

No século XXI, com a utilizacdo de novos conhecimentos a respeito da utilidade das
células-tronco e com os novos estudos cientificos, a transdiferenciacdo e a desdiferenciacéo
dessas células passaram a ter emprego considerado na terapia celular. A possibilidade de
tratamento com células-tronco conquistou notoriedade devido ao seu grande potencial
terapéutico, porém as novas técnicas de transdiferenciacdo e desdiferenciacdo celulares
poderéo substitui-la ou atualiza-la (EMERICK, 2011).

O principio desse conceito reside no fato da diferencas de fungdes, denominadas de
diferenciacdo celular, consistirem na especializacdo e especificacdo de cada célula. A
especializacdo se caracteriza pela diversidade na morfologia celular e na consequente
expressdo génica seletiva, adquirida durante o processo de diferenciacdo. Os iniUmeros tipos
celulares que comp&em um animal adulto provém do zigoto apds a fecundacéo, resultando na
unido de informacdes genéticas a partir da juncdo de dois gametas, possuindo toda a
informacdo necessaria para a formacdo dos diferentes tipos celulares que ird formar um
organismo. O zigoto € entdo a célula com maximo potencial para formar todas as células do
corpo do individuo (JUNQUEIRA, 2011).

Uma das principais células que compdem um individuo sdo as células tronco,
derivadas do embrido. Estas células possuem a capacidade de se autorenovar, gerando tipos de
células funcionais diferenciadas e sdo classificadas de acordo com o seu potencial de
desenvolvimento. O processo natural é a diferenciacdo na qual uma célula tronco ou uma
célula indiferenciada é induzida a se diferenciar em células especificas, ap6s estimulos
adequados, tornando-as células adultas diferenciadas. Estas podem ser artificialmente
induzidas a se desdiferenciarem, tornando-se novamente células indiferenciadas ou células

tronco. Na transdiferenciacdo, uma célula adulta de um tecido, torna-se outra célula adulta de
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outro tecido (YANG, 2011). A desdiferenciacdo torna-se uma estratégia viavel para promover
a regeneracdo de tecidos em mamiferos que ndo possuem tal capacidade, podendo a
desdiferenciagdo regenerar tecidos in vitro e in vivo (JOPLING; BOUE; BELMONTE, 2011).

A transdiferenciacdo consiste na perda da especificagdo de uma determinada célula,
que basicamente perde sua especificidade ou seu estado diferenciado, levando a producéo de
células que vdo se dividir e atuar como progenitoras. Ja na desdiferenciagdo as células
recebem alguns genes que codificam fatores de transcricdo que teriam o potencial de
transformar células adultas em células tronco pluripotentes induzidas (iPS); essas células
recebem a inser¢do de um virus composto por quatro fatores, Oct3/4, Sox2, c-Myc, e KIf4, via
transducdo, responsaveis pela reprogramacdo do codigo genético da célula, esses fatores sdo
inseridos no DNA da célula adulta e reprogramam o cddigo genético para que ela volte a ser
uma célula tronco embrionaria com autorenovacdo, podendo se diferenciar em outro tipo de
célula com uma nova fungdo. Essas técnicas poderdo ser muito usadas para a reparacdo de
tecidos lesionados, como demonstrado na figura 1. (EISENSTEIN, 2016) (TAKAHASHI;
YAMANAKA, 2007).

Figura 1: Representacdo da transdiferenciacéo, reprogramacéo e desdiferenciacao.
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Fonte: Adaptado de EGUIZABAL et al. (2013)

Mesmo ap0Os a descoberta das células iPS, as células tronco embrionarias nédo
perderam sua importancia nas pesquisas de transdiferenciacdo celular, pois foi preciso chegar
primeiro até elas para que fossem desenvolvidas as iPS e, consequentemente, a

transdiferenciacdo. A inseguranca dos pesquisadores em relacdo a utilizacdo dos virus é
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evidente, devido a minima diferenga entre as células tronco e as iPS que devem sempre serem

comparadas em relagdo a eficicia das suas fungdes futuras (JAMES, 2011).

Os novos tipos celulares podem vir de diferentes fontes presentes no organismo,
principalmente das células-tronco, as proprias células ja diferenciadas do organismo podem
sofrer inimeras divisbes com o objetivo de reparacdo tecidual. As novas células, que irdo
atuar no processo de regeneracdo, podem surgir por meio da transdiferenciacdo que pode
ocorrer sem necessariamente haver divisdo celular, podendo ocorrer via progenitor que foi

obtido a partir de um processo de desdiferenciacdo (TANAKA, 2011).

Nesse contexto o presente estudo teve como objetivo relacionar a transdiferenciacéo
e desdiferenciagcdo celular, apresentando os seus conceitos e vantagens para aplicacfes na

saude humana.
METODOLOGIA

O trabalho em quest&o relacionou no contexto cientifico a transdiferenciagdo celular
e desdiferenciacédo celular expondo seus métodos e beneficios extremamente vantajosos para a
saude humana. Para a elaboracdo desse trabalho, foram utilizados como base artigos
cientificos recentes de 2011 a 2016, como também, artigos mais antigos de 2006 para método

introdutorio dos conceitos apresentados.

Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa que de acordo com Rother (2007) é
uma analise qualitativa da literatura na interpretacdo e andlise critica e individual do autor,
associada a dados levantados pelos cientistas, revistas, livros, sites e artigos relacionados a
tratamentos genéticos celulares. O levantamento dos artigos foi realizado por meio de
consulta as bases de dados biblioteca virtual em saude - BVS, Google académico e Scientific

Eletronic Library Online - SciElo.

Para essa busca de artigos foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
diferenciacdo, transdiferenciacdo, desdiferenciacdo, terapia génica, evolucdo celular, mutacdo
génica, tratamentos genéticos. Selecionando artigos publicados nos idiomas inglés e

portugués.



DESENVOLVIMENTO
A diferenciacgéo celular

Cada célula é composta por duas caracteristicas: diferenciacdo e potencialidade.
Diferenciacdo é o grau de especializacdo, a capacidade que a célula tem em ser eficiente em
sua determinada funcdo. Este processo € regulado pelos genes controladores do
desenvolvimento, genes nos quais determinam o destino e o grau de diferenciacdo de uma
determinada célula, cada regido possui seu grupo de genes controladores especificos.
Potencialidade é a capacidade de originar outros tipos celulares e, quanto maior for a
potencialidade maior é a capacidade da célula em originar outros tipos celulares e menor sera
a sua diferenciacdo (GOMES, 2010; MALLANNA, RIZZINO, 2010).

Como representado posteriormente na figura 2, os blastbmeros representam uma das
primeiras células embrionarias que tem a capacidade de originar qualquer outro tipo celular,
com baixo grau de diferenciacdo apresentando 100% de potencialidade e sdo denominadas de
totipotentes. Aquelas que perderam a capacidade de divisdo mitética, que ndo podem originar
outras células como o musculo cardiaco e células nervosas sdo, portanto, extremamente
diferenciadas com sua potencialidade quase nula. Porém, a maioria das células possui graus
intermediarios de diferenciacéo e potencialidade (JUNQUEIRA, 2011).

Figura 2: Niveis da diferenciacdo celular com suas caracteristicas e tipos de tecidos

formados.
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Na maioria dos eucariontes multicelulares, as células se diferenciam durante o
desenvolvimento do organismo para efetuar funcdes especializadas, como demonstrado na
figura 3. Em sua maioria possui 0 mesmo DNA, porém transcrevem genes diferentes e como
em todos 0s outros processos celulares, a diferenciacédo € controlada por genes, a coordenacédo
das atividades de tipos diferentes de células requer a comunicagdo entre elas. Quando uma
célula se divide, as células filhas podem ser totalmente idénticas ou podem mudar seus
padrdes de expressao génica para se tornarem funcionalmente diferentes da célula original.
Entre os eucariontes multicelulares complexos, as células embrionarias se diferenciam em
células altamente especializadas como, por exemplo, musculos, nervos, figado e rins. Com
excegdo de alguns casos especiais, 0 conteido do DNA permanece 0 mesmo, mas 0S genes
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transcritos sdo diferentes. Essas mutagOes ocorrem para a viabilidade da diversificagdo
eucaridtica (DANI, 2016).

Figura 3: Tipos Celulares.
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Fonte: (ROBERTIS, 2006)

O estudo de tais mutacGes génicas permite que o processo de desenvolvimento
embrionario seja compreendido. Em organismos multicelulares, a coordenacédo das atividades
dos varios tecidos e 6rgdos sdo controlados pela comunicacdo entre eles, isto envolve
moléculas de sinalizacdo, tais como, 0s neurotransmissores, hormonios e fatores de
crescimento que sdo secretados por um tecido e atuam em outro por meio de receptores
especificos de superficie celular (ROBERTIS, 2006).

O inicio e evolucdo da transdiferenciacéo e desdiferenciacéo celular

Observa-se que as células maduras ndo sdo vistas mais como ‘“terminalmente
diferenciadas”, pois atualmente estas sdo persuadidas a adotar outros destinos. Essa ideia teve
inicio em Kyoto no Japdo, onde foi observado por cientistas da universidade de pesquisa e
desenvolvimento Kyoto University, que varios genes com a capacidade de transformar células

adultas do tecido conjuntivo em células imaturas induzidas a partir de células tronco
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pluripotentes (iPS) tém a capacidade de se desenvolver em qualquer outro tipo celular por
serem células estaminais embrionérias chamadas de pluripotentes. As iPS podem ser
produzidas de forma ilimitada o que as diferem das células tronco embrionarias que se
originam de embrifes humanos. Dessa forma, as iPS ndo vao contra as questdes bioéticas
podendo se originar de qualquer tecido humano. Proveniente de anos de pesquisa foi
descoberto entdo a reprogramacdo direta, que consiste na transformacdo direta de células
maduras em outro tipo celular, sem necessitar da pluripoténcia. Foram realizados
procedimentos para induzir células do estdmago a se transformarem em células  pancreaticas
que produzem insulina e células da pele em células do coracdo e neurbnio (EISENSTEIN,
2016).

A transdiferenciacdo também foi inicialmente observada na regeneracao de lentes da
ocular de Hemidactylus mabouia, popularmente conhecido como “lagartixa” ha mais de um
século. Processo no qual permite que a desdiferenciagdo esteja um passo a frente onde se
obtém células regressando a um ponto em que elas possam mudar suas linhagens,
diferenciando-as em outros tipos celulares (JOPLING; BOUE; BELMONTE, 2011).

Transdiferenciacao

A técnica de uma célula madura e diferenciada sofrer reprogramacdo genética e se
tornar uma célula pluripotente, ou seja, uma célula capaz de se diferenciar em quase todos os
tipos de células e, consequentemente, tecidos (com excecdo dos anexos embrionarios e da
placenta), é conhecida como transdiferenciacdo. Células tronco mesenquimais humanas
totalmente diferenciadas tem a capacidade de sofrer transdiferenciacao in vitro. Ao trocar-se o
agente indutor de diferenciacdo, sofrem transdiferenciacdo até tornarem-se indiferenciadas

por reprogramacao genética, possibilitando a formacgédo de um novo tipo celular (IPCT, 2016).

Sédo denominadas de células tronco pluripotentes induzidas (iPS) e se caracterizam
por serem células somaticas diploides provenientes de procedimentos minimamente
invasivos, induzidas geneticamente a reversdo até o estado de célula tronco embrionaria. Tem
como principal utilidade otimizar e melhorar a plasticidade celular, tornando amplo seu
potencial de diferenciacdo por meio da reprogramacdo genética de células somaticas e
transferéncia nuclear somatica a partir da introducdo de genes determinantes de pluripoténcia
(OLIVEIRA; FERNANDES, 2016).
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Nesse processo ocorre fusdo entre células de linhagens diferentes in vitro, e a célula
hospedeira tem seus marcadores transferidos para a célula fundida, o que resulta na ativacdo
de genes que realizam a conversdo direta de uma linhagem para outra, alterando a
especificidade celular, como representado na figura 4 (BARCELQOS, 2010; WEBER, CALVI,
2010).

Figura 4: A) Adicéo de dois diferentes tipos celulares em um tecido. B) Fuséo entre
as células diferentes. C) A reprogramacdo genética de transdiferenciacdo. D) Multiplicacdo
das células pluripotentes no tecido.
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Fonte: Adaptado de BARCELOS (2010).

Algumas células da medula 6ssea podem se fundir com células tronco embrionarias
espontaneamente e, assim, as células da medula 6ssea assumem o fenotipo das células

receptoras, ocorrendo uma transdiferenciacdo (SCHWINDT et al., 2006).
Transdiferenciacao natural

Outra opc¢do para regeneracdo de tecidos € a transdiferenciacdo natural na qual
primeiro a célula é desdiferenciada e seu programa de desenvolvimento natural € ativado

dando capacidade a célula de se diferenciar em uma nova linhagem. A lente da ocular
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regenerada do H. mabouia mostra exatamente o processo da transdiferenciagcdo natural. As
celulas epiteliais pigmentadas (PeCs) transdiferenciam-se quando a lente do H. mabouia €
perdida e regeneram o tecido perdido. Primeiramente, as PeCs se desdiferenciam e se
proliferam criando uma nova vesicula de lente e entdo sofrem o processo de maturagdo da
célula. Apbs a lentectomia, processo no qual ocorre a remocdo da lente ocular, as PeCs
perdem a sua pigmentagdo natural e mudam de forma e, em seguida, o retinoblastoma (RB)
que € uma importante proteina inibidora dos fatores de transcricdo é inativada por
hiperfosforilacdo, permitindo as células da lente ocular de H. mabouia se desdiferenciem e
retornem ao ciclo celular. Durante este periodo pode haver aumento de genes relacionados a
apoptose e de modificadores epigenéticos (JOPLING; BOUE; BELMONTE, 2011).

Células estaminais sdo especializadas para produzir variaveis tipos de células em
todos os tecidos, essa especializacdo é muitas vezes regulada por fatores de transcricdo, que
sdo proteinas responsaveis pelas vias de ativacdo e repressdo de transcricdo de genes (LU;
ZHANG, 2015).

Transdiferenciacdo Experimental

Através de uma regulacdo positiva ou negativa de uma programacdo genética €
possivel converter um tipo celular em outro diretamente, embora na transdiferenciacéo natural
ocorra a desdiferenciacdo gradativamente na célula primaria formando um tipo intermediario
de célula que possa diferenciar em outra linhagem (SOUZA, 2006; CENTRE FOR
GENOMIC REGULATION, 2016).

A transdiferenciacdo experimental de células B em macrofagos, usando fatores de
transcricdo da proteina de ligagdo CCAAT Enhancer (CeBPa) e CeBPp fornece um bom
exemplo deste segundo mecanismo. Durante o desenvolvimento, a diferenciacdo de células B
de progenitores hematopoiéticos € iniciada pelos fatores de transcricdo e2A e células de
fatores P precoces (eBF). Estes, por sua vez, induzem a expressao de célula B concomitante
com fator PAX5, que posteriormente regula positivamente muitos genes especificos de
células B. A ocorréncia do macrofago, em contraste, é primeiramente induzido pelo CeBPa e
CeBPp. No entanto, a ocorréncia em ambos os tipos celulares, requer a transcricdo do fator
Pul (também conhecido como SPI1) (EGUIZABAL, 2013).

Acredita-se que CeBPa e CeBPp induzem transdiferenciacdo simultanea regulando
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negativamente genes especificos de células f (Pax5), enquanto a0 mesmo tempo coativando
genes macrofagos especificos em rota de se tornar macrofago, as células  passam por uma
fase intermediaria ndo natural em que expressam baixos niveis de genes especificos de células
B (Cd19) e genes macrofagos especificos (Macl). Embora este processo nao pareca envolver
uma fase de desdiferenciacdo inicial, deve notar-se que a eliminacdo de Pax5 nas células B
faz com que elas se desdiferenciem (SHEN, 2004; WEBER, CALVI, 2010).

Desdiferenciacéo

A desdiferenciacdo é associada a mecanismos naturais do corpo humano, ocorre
quando uma célula diferenciada retorna a uma fase génica menos diferenciada dentro da sua
prépria linhagem, este processo permite que a célula que sofreu desdiferenciacdo se prolifere
antes de se diferenciar novamente, podendo substituir células que foram perdidas ou alteradas
devido a patologias. A desdiferenciagdo também pode regredir ao ponto da célula mudar sua
linhagem, pois a reprogramacéao tem o objetivo de induzir células diferenciadas a reverterem a
pluripoténcia e, assim, podem se diferenciar em qualquer outro tipo celular, porém esse
processo é bem mais complexo quando comparado a capacidade da transdiferenciacdo de
troca de linhagem (JOPLING; BOUE; BELMONTE, 2011).

O blastbmero, uma das primeiras células geradas no processo embrionario, foi
considerado um exemplo de células progenitoras homogéneas por muitos anos, hipdtese na
qual prop6s-se que células proximas as feridas abertas se desdiferenciassem a um estado de
células tronco ou de multipoténcia, e se diferenciassem e proliferassem novamente para que
ocorresse a regeneracdo de um membro perdido. Sabe-se que as células do blastema
desdiferenciadas ndo mudam sua linhagem original, indicativo de que estas células ndo se
rendem totalmente a pluripoténcia ou mantém de alguma forma a memoria celular de seu
primeiro tecido de origem. Considera-se que a desdiferenciacédo esteja ligada intrinsecamente
ao ciclo celular, porém apds a desdiferenciacdo o retorno ao ciclo celular ndo mostra ser
necessario (MACHADO, 2013).

O retioblastoma (RB) € uma proteina supressora de tumor que possui papel
indispensavel ao permitir que as células retomem o ciclo celular e sua funcdo ativa na
manutencdo de estado diferenciado de uma célula. A proteina RB impede a transcri¢cdo dos
genes em sua forma ndo-fosforilada, mediada pelo fator de transcricdo E2F, necessario para a

replicacdo do DNA e iniciacdo da fase S. A supressdo ocorre minimamente por trés vias: de
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inicio o RB induz nas histonas dos nucleossomos modificacGes através do recrutamento da
histona deacetilase para o fator E2F. A deacetilagdo dessas histonas modifica a ligacédo do
DNA e dos nucleossomos alterando a entrada ao aparato transcricional do DNA; Apds esse
processo 0 RB regula a estrutura do nucleossomo, captando complexos que dependem de
ATP para agentes promotores como SWI/SNF; A terceira via atua sob a estrutura da
cromatina, através do recrutamento de SUV39H1 metilase e HP1 para o gene promotor da
ciclina E, causando metilagdo da histona H3 silenciando a ciclina E. O RB fosforilado é
indispensavel no controle de sua atividade repressiva e da ativacdo sequencial das ciclinas e
podem ser necessarias também para a fosforilacdo do RB e ativacdo de genes dependentes de
E2F (SWANTON, 2004; EZHEVSKY et al., 2001).

Drosophilia melanogaster que de acordo com Nabais (2010), € um pequeno inseto
diptero que mede cerca de 3 mm de comprimento, conhecido popularmente como “mosca das
frutas” por ser encontrado muitas vezes cercando frutas em putrefagdo, possui um padrao
preciso de diferenciacdo e proliferacdo em seu desenvolvimento ocular. D. melanogaster
mutante tem formas inativas de ambos RB que mantém uma diferenciagdo neural normal,
entretanto, ocorrem falhas celulares para manter o seu estado diferenciado, demonstrando uma
proliferacdo irrestrita ao se desdiferenciarem a um estagio anterior a visualizacdo ocular. Ao
bloguear a proliferacdo, a desdiferenciacdo continua normalmente, mostrando que o ciclo
celular e a desdiferenciacdo sdo ciclos distintos e que RB tem um papel fundamental na

manutencdo do estado diferenciado de uma célula (NICOLAY et al., 2010).

Nas celulas de Schwann a desdiferenciacdo também pode ser desacoplada da
proliferacdo. A partir da remocdo do AMP ciclico, as células de Schawn in vitro sdo
desdiferenciadas sem proliferacdo subsequente, pois 0 AMPc esta envolvido na mielinizacdo
das células de Schwann. Essas podem ser induzidas a diferenciar e desdiferenciar
repetidamente ao adicionar ou ao remover 0 AMPc sem, necessariamente, entrar no ciclo
celular (JOPLING et al., 2010).

Proliferacdo e desdiferenciacéo das células de Schwann

As células de Schwann possuem a capacidade de regeneracdo natural em mamiferos.
Logo apds associadas a danos neurais, células de Schwann se desdiferenciam e proliferam. A
crista neural origina percursores de células de Schwann durante o desenvolvimento, essas

celulas progridem para a formagdo de células de Schwann maduras ndo mielinizantes onde
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precursores dessas ceélulas imaturas proliferam, para originar e maturar outras células de
Schwann, mas quando essas células maturam perdem contato com o axénio elas se proliferam
e reexpressam genes associados as células imaturas de Schwann e logo se desdiferenciam. O
fator de transcricdo Jun também é um componente muito importante, pois mostra regular a
mielinizacdo negativamente. Apds o nervo ser lesionado, a expressdo de Jun é aumentada de
acordo com que as células de Schwann diferenciam-se, isso significa que se a transcri¢do Jun
é inibida a desdiferenciacdo também é suprimida (BYDLOWSKI, 2009; DANI, 2016).

Principais fatores de transcrigdo

O estudo dos fatores de transcricdes € indispensavel para a compreensdo de como
uma célula tronco é convertida a uma célula especializada e o seu caminho inverso, de uma

celula especializada a converséo de uma célula tronco imatura (MIRSKY, 2008).

A manutencdo de uma célula pluripotente deve estar tdo potencializada quanto a sua
capacidade de variabilidade, partindo deste principio os principais fatores de transcrigdo
descritos sdo OCT4, SOX2 e nAnOG que podem e parecem estar organizados em um sO
processo. A manutencdo e pluripoténcia contam com o papel essencial do OCT4 que possui a
capacidade de ativar ou reprimir diversos genes. SOX2 é um antigo marcador de placa neural,
que ndo se restringe apenas as células pluripotentes. Ele também necessita de um cofator, pois
ndo se liga ao DNA sozinho e unido ao OCT4 forma heterodimeros. Uma das mais
importantes funcbes do SOX2 é manter adequados 0s niveis de expressdo do OCT4
necessarios para a manutencdo da pluripoténcia. Ja nAnOG € expresso durante o
desenvolvimento pelas células pluripotentes da massa celular interna (ICm) e, se for retirado
de células que ja obtiveram pluripoténcia estas se mantém com varias caracteristicas de
células tronco mostrando que nAnOG tem maior funcdo na obtencdo da pluripotencialidade
(LU; ZHANG, 2015).

Essas chaves reguladoras de pluripoténcia possuem a capacidade de nao so reprimir e
ativar a transcricdo, mas também de controlar a expressdo do ciclo celular e do gene
regulando os microRNAs e os modificadores epigenéticos. Os trés fatores de transcricdo
podem autoregular a transcricdo por ligacdo dentro dos seus promotores. OCT4 e SOX 2
regulam a expressao de nAnOG diretamente, tornando-o fator ndo essencial para a transcricéo
necessaria para regenerar as células tronco induzidas (Figura 5). Os trés reprimem diversos

genes associados com a diferenciagdo, assim como, ativam varios genes associados a
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pluripoténcia (EGUIZABAL et al., 2013; NAKAZONE, 2007).

Figura 5: Chaves reguladoras de pluripoténcia em reprogramacao, transdiferenciacéo
e desdiferenciagéo.
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Fonte: Adaptado de JOPLING; BOUE; BELMONTE (2011).

Células pluripotentes possuem a habilidade de se diferenciarem em qualquer
linhagem, originando diversos tipos celulares. Reprogramacao do fibroblasto regredindo a
pluripoténcia é utilizado OCT4, fator 4 de Kruppel (K1F4), SOx2 e MYC. Células troncos
neurais podem ser reprogramadas com eficiéncia utilizando apenas OCT4. Na
transdiferenciacdo ocorre a mudanca da linhagem criando outro tipo celular, como nas celulas
pancreaticas exdcrinas induzidas a transdiferenciarem em células B, expressando neurogenina
(NGN3), fatores de transcricdo do duodeno homeobox 1 e do péncreas e MAFA.A
desdiferenciacao regride uma célula madura sem mudar sua linhagem, que na maioria das
vezes, permite proliferar. No peixe zebra, os cardiomidcitos maduros desdiferenciam-se e

proliferam-se durante a regeneracédo cardiaca (DANI, 2016).

Os fibroblastos podem ser reprogramados em pluripoténcia com os quatro fatores de
transcricdo SOX2, OCT4, myC60,76 e fator Kruppellike 4 (K1F4), sem restringir a nenhuma
combinacdo que deva ser rigorosamente cumprida, pois podem ser reprogramados sem
myC77, tornando-o viavel a sua reprogramacdo mesmo com a auséncia de alguns genes nao
essenciais. A reprogramacdo de células sanguineas do corddo umbilical é outro tipo celular
que pode ser reprogramado apenas com OCT4 e SOX2 (MONJE, 2010; MAKI et al, 2010).

As células de mais facil acesso para reprogramacdo séo células tronco neurais que
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necessitam apenas de OCT4. O motivo de certos tipos celulares exigirem menos fatores de
transcricdo ainda ndo foi totalmente esclarecido, apesar de algumas células com baixa
capacidade de diferenciagdo sdo efetivamente mais capazes de se tornarem pluripotentes,
exigindo menos fatores exdgenos. Outro parecer é o de alguns tipos celulares ja expressarem
de forma enddgena alguns desses fatores, como o OCT4 que € essencial para a
reprogramacdo, € induzido de forma enddgena e fornecido exogenamente (SHEN, 2004;
NAKAZONE, 2007). Alguns dos vérios tipos de fatores de transcri¢do estdo descritos no
quadro 1 com a respectiva classe, funcionalidade em testes feitos em ratos em ambiente
laboratorial e fungdo in vitro. (CALDEIRA, 2017)

Quadro 1: Principais genes envolvidos na transdiferenciagdo e desdiferenciagéo.

] Fendtipo de nocaute
Simbolo o
Classe Fungdo in vivo em ratos
do Gene
) Aumento da
o ) Regulador negativo da .
Arf Inibidor da proteina _ 3 tumorigénese;
] proliferacéo;
(Cdkn2a) quinase.
Desenvolvimento
Especificacao de prejudicado de varios
Ascll Fator de transcricao. linhagem neural, centros cerebrais;
Letalidade neonatal;
Cardiogénese
Baf60c _ o _
Modulador de Diferenciacao neural; defeituosa e
(Smarcd3) ] o
cromatina. somitogénese;
_ Mortalidade pré-natal
Desenvolvimento e _ ]
o o e perinatal; Defeitos
Bclllb Fator de transcrigéo. sobrevivéncia dos o
o ) hematopoiéticos;
timacitos fetais;
Brn2 o EspecificacOes _ _
Fator de transcricao. Letalidade perinatal;
(Pou3f2) neuroectoderme;
Letalidade neonatal;
o Defeitos de maltiplos
Cebpa Fator de transcricgéo. Amplo alcance alvo; o
orgéos;
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Fator de transcrigéo.

Resposta imune e
inflamatoria;

Especificacdo de

Hipoglicemia

Cebpb neonatal elevada e
gordura marrom; )
mortalidade;
Fogfl Fator de crescimento Angiogénese; Normal;
Tubo do coragéo e )
o 3 ) ) Letal; Defeitos
Gatad Fator de transcricao formacdo de intestino )
] ventrais;
obliquo;
) oL ) Morte perinatal
o Diferenciacéo de células ) )
Kif4 Fator de transcricao o devido a defeitos
epiteliais; A
cutaneos;
) o Supressor da biogénese )
Lin28 Fator de transcrigéo _ Desconhecido;
de microARN;
_ N Anormalidades em
o Ativador da expressao _ _
Mafa Fator de transcricéo o diabetes e ilhas
do gene da insulina; o
pancreaticas;
A Morte pré-natal e
o Controla a morfogénese _
Mef2c Fator de transcrigéo ] o anormalidades
cardiaca e Miogénese; _
cardiovasculares
Acdo ampla sobre 0 | Letalidade pré-natal e
Myc Fator de transcricao ciclo celulare o defeitos no
crescimento; crescimento.
Fator de transcricdo pan-
Mytll Fator de transcricao neural com papéis na Desconhecido;
diferenciacdo neuronal;
Impede pluripoténcia
o em células estaminais Primeira morte
Nanog Fator de transcri¢éo o ) o
embrionarias e evita a embrionaria;
sua diferenciacéo
Neurogénese e Deficiéncia de
NGN3 Fator de transcricédo especificacéo das células enddcrinas e

células endécrinas

células produtoras de
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pancreéticas insulina; Diabetes

pos-natal

i Embrionario para
Inflamagé&o e resposta ao

p38 mapk Proteina quinase perinatal letal com
estresse _ )
(Mapk14) defeitos multi-
sistema

- e Mortalidade pds-natal
Especifica o epitélio _
e desenvolvimento

PDX1 Fator de transcricao pancreatico precoce A
anormal do pancreas
e do figado
Crucial para Letalidade da

embriogénese precoce e | implantacao peri;

OCT4 Fator de transcricao para pluripoténcia de Falha no
celulas-tronco desenvolvimento da
embrionarias massa celular interna
Pu.l ] . Mortalidade pds-natal
) o Potenciador especifico _
(Spil) Fator de transcricao o e defeitos
de linféides

hematopoiéticos

Fator de transcricdo e Regulador chave da | Mortalidade pre-natal

Rb1 modulador de entrada na divisao e defeitos neuronais e
cromatina celular hematopoiéticos
_ o Mortalidade pré-natal
o Diferenciagéo de _
Fator de transcricao e efeitos
Thx5 Mesoderma

cardiovasculares

Fonte: Adaptado de JOPLING; BOUE; BELMONTE (2011).
Transdiferenciacdo e desdiferenciacdo

Os trés processos podem induzir células terminalmente diferenciadas a se tornarem
altamente plasticas. Porém, alguns dos mecanismos envolvidos na desdiferenciacdo e
transdiferenciacdo foram elucidados, mas ainda, pouco se sabe a respeito do que ocorre
durante a reprogramacdo. Alguns dos processos envolvidos na desdiferenciacdo ou
transdiferenciacdo também se aplicam a reprogramacdo, como a aplicacdo de fatores de

transcricdo para regeneracdo de membros perdidos e, também, pode ser feito in vitro ou in
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vivo (SOUZA, 2006).

Desdiferenciacdo X Reprogramagao

Desdiferenciacao e reprogramacdo sdéo muito semelhantes pois, ambos induzem uma
celula diferenciada a regredir. A reprogramacao € a forma final de desdiferenciacéo, a medida
que as células regridem a um estado pluripotente. A regressdo de uma célula diferenciada € a
principal semelhanca entre esses dois processos (EGUIZABAL, 2013).

Para uma célula se desdiferenciar, ela precisa ser "desbloqueada" do seu status
terminalmente diferenciado antes que ela possa regredir ou entrar no ciclo celular. Durante a
reprogramacao, ocorre um evento inicial desconhecido que permite que os fatores exégenos
induzam a pluripoténcia. Embora este evento desconhecido tenha sido ligado a proliferacéo,
muitas celulas também precisam se desdiferenciar para entrar no ciclo celular. Isto poderia
permitir que os fatores de transcricdo, tais como, OCT4 e SOX2 acessassem a cromatina
previamente restrita e subsequentemente sequestrassem o processo natural e empurrassem de
volta as células ainda mais. Em apoio a esta nocéo, as células B maduras necessitam serem
desdiferenciadas com CeBPa ou PAXS5 antes de poderem ser reprogramadas (LU; ZHANG,
2015).

Uma grande diferenca entre esses processos sao 0s estagios intermediarios naturais
definidos que estdo associados com a desdiferenciagdo no que parece ser uma inversdo do
desenvolvimento da diferenciacdo. Nenhum desses intermediarios naturais definidos até agora
foram identificados durante o processo de reprogramacdo, tornando improvavel que uma
reversdo similar tenha sido instigada (SOUZA, 2006).

Transdiferenciacdo X Reprogramacéao

Desdiferenciacdo e transdiferenciacdo compartilham muitas semelhancas. De fato,
um dos modelos de transdiferenciacdo requer uma etapa inicial de desdiferenciacdo. Levando
em conta a diferenciacao das células iPS em linhagens especificas, a reprogramacdo parece
exteriormente similar a transdiferenciacdo natural, com uma etapa de desdiferenciacdo que
reverte a célula até a pluripoténcia antes de se rediferenciar em uma nova linhagem (KIM,
2010; MAKI et al, 2010).

A transdiferenciacdo entre células estritamente relacionadas tais como células B e

macrofagos ou células o e células f42,51, foram propostas para regular negativamente ou
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positivamente células transdiferenciadas, levando a um fendtipo intermediario ndo natural. Os
intermediérios ndo naturais também podem surgir através da reprogramacéo quando as células
expressam genes que especificam a linhagem e pluripoténcia. Embora isto pareca semelhante
aos intermedidrios ndo naturais observados durante a transdiferenciacdo de células a
macrofagos e células a a células B, os intermediarios de transdiferenciagdo ndo sdo estaveis e,
provavelmente, refletem a rapidez com que este processo ocorre, com 0s restos de um
programa genético, sob a forma de RNAm e proteina, ainda persistente se espalha como um
novo programa. Também deve ser enfatizado que a transdiferenciacdo ocorre entre linhagens
distintas, resultando na formagdo de uma célula diferenciada e ndo, como na reprogramacao,
uma célula pluripotente. Parece, entdo, que é muito cedo para dizer se a reprogramacdo e a
transdiferenciacdo compartilham qualquer base comum (POSS, 2010; KONDOH,
KAMACHI, 2010).

Aplicabilidade

Desdiferenciacao, transdiferenciacdo e reprogramacdo poderiam ser todos utilizados
para fins terapéuticos na medicina regenerativa. Ser capaz de gerar novas células in vivo
contorna a necessidade de transplante de células e, assim, nega muitos dos problemas
associados a este procedimento. No entanto, a reprogramacdo oferece a oportunidade de
modificar geneticamente as células. Isto abre uma ampla gama de possibilidades, tais como,
corrigir mutacdes indutoras de doencas, tais comparacdes sdo feitas no quadro 2. As
populacdes de celulas iPS clonais geneticamente modificadas sejam geradas in vitro,
assegurando que apenas células corretamente modificadas sejam selecionadas para utilizacéo
subsequente. Além disso, essas populacdes também podem ser expandidas, o que €
especialmente pertinente se 0 objetivo é substituir células perdidas por danos ou doencas
(SLEEP, 2010; ALVARADO, 2006).

Quadro 2: Principais parametros da transdiferenciacdo, desdiferenciacdo e da
reprogramacao génica.
TRANSDIFERENCIACAO | DESDIFERENCIACAO REPROGRAMACAO

- Ocorre em células de linhagens

distintas;

- Pode ser feito a partir de qualquer

- Ocorre em células da mesma

linhagem;

- Capacidade de proliferacéo

-Ocorre em células

pluripotentes;

- Pode fazer com que uma
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celula pluripotente do corpo;

- Mudanga/troca da linhagem
celular;
- Procedimento  minimamente

invasivo;

- Otimizacéo da linhagem celular;

- Amplo potencial de

diferenciacgéo;

- Processo rapido;

celular;

- Substituir células que foram
perdidas ou alteradas devido a

patologias;

- Regeneragdo de um membro
perdido;
rendem

- Células ndo se

totalmente a pluripoténcia;

célula oncogénica retorne
a uma fase génica menos
diferenciada e alterar a
mutacéo;
-Induzir células
diferenciadas a reverterem
a pluripoténcia e assim se
diferenciarem em qualquer

outro tipo celular;

- Potencial de diferenciar
em qualquer outro tipo de

célula;

Fonte: CALDEIRA (2017).

Embora os trés processos possam induzir mudangas significativas em células
diferenciadas, cada um tem certas vantagens em termos de medicina regenerativa. Se 0
objetivo for substituir as células perdidas em consequéncia de doencas ou danos isto poderia
ser conseguido por meio da reprogramacao de células retiradas do paciente in vitro e depois
diferenciando-as para o tipo de célula correto, seguido de volta por enxerto no paciente. Uma
abordagem mais simples in vivo seria induzir as células a desdiferenciacdo e, depois,
proliferar ou induzir um tipo de célula mais abundante ou menos especializado para se
transdiferenciar em tipos de células desejados. Se, no entanto, o objetivo é corrigir uma
mutacdo genética indutora de doenca, tentar transdiferenciar ou desdiferenciar qualquer das
células do doente ndo aliviaria o problema, uma vez que, as novas células continuariam a
conter a mutacdo. Neste caso, a Unica opcdo viavel seria reprogramar as células do paciente in
vitro, depois, corrigir o gene danificado antes de diferenciar as células para a linhagem correta

e devolvé-los de volta para o paciente (VRIES, 2008).
Consideragdes finais

Ainda é necessaria muita pesquisa, trabalho e investimento para a utilizagdo segura e
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promissora da terapia celular, apesar das pesquisas promissoras com células tronco adultas.
As explicacdes e existéncia dos mecanismos de transdiferenciagdo e desdiferenciagéo, seus
resultados efetivos sdo pouco conhecidos, aqueles que direcionam células para uma
determinada linhagem além dos fatores de transcricdo, a melhor via de integracdo de

transplante de células, diferenciacdo e proliferacdo destas células in vivo e in vitro.

A padronizacdo de procedimentos eficientes de isolamento, metodologias, técnica de
cultivo de células tronco adultas garantindo assim a quantidade e qualidade para a aplicacéo
terapéutica, é necessaria e indispensavel, por ser um processo complexo. O conhecimento e
utilizacdo dos fatores descritos pode auxiliar a desenvolver de protocolos seguros para terapia

celular.

O investimento em pesquisas em transdiferenciacdo e desdiferenciacdo celular, ndo
trardo beneficios voltados apenas ao desenvolvimento da acao terapéutica mas também para o
desenvolvimento embrionario, mecanismos por tras da diferenciacdo celular, tratamentos
oncoldgicos e preservagdo celular auxiliando no mecanismo de envelhecimento podendo

melhorar consideravelmente a qualidade de vida humana.
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