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RESUMO- As células-tronco apresentam-se no meio cientifico como promessas da
medicina regenerativa, que visa tanto o estabelecimento da melhora ou até mesmo cura
de vérias doengas ditas como degenerativas. Entre elas, estdo as doencas que acometem
o Sistema Nervoso, sendo que os varios estudos publicados e ainda em andamento
mostram resultados muito promissores. O uso de células-tronco embrionarias e,
principalmente, células-tronco adultas abrem varias possibilidades de tratamento, ja que
essas células ja se mostraram, uma vez diferenciadas tanto por técnicas de inducédo
quanto de transdiferenciacdo, capazes de liberar fatores neurotroficos conhecidos por
ajudar na neurogénese e protecdo das células neurais. Este trabalho de revisdo
bibliografica teve como objetivo descrever o potencial terapéutico dessas células em
doencgas relacionadas com o Sistema Nervoso.
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CELL THERAPHY AS TREATMENT FOR NEURAL SYSTEM DISEASES

ABSTRACT- The stem cells present themselves in the science community as promises
of the regenerative medicine, which targets either improvement or even cure of many
diseases described as degenerative. These include diseases that affect the Nervous
System, which have been studied showing very promising results. The use of embryonic
stem cells and, mainly, adult stem cells, opened multiple treatment options, as these
cells already showed to be capable of releasing neurotrophic factors known to be able to
help in neurogenesis and to protect neural cells, once differentiated by induction
techniques and by transdifferentiation. This paper aim to review the literature on the
therapeutic potential of these cells in diseases related to the Nervous System.
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INTRODUCAO

Células-tronco sdo, por definicdo, células indiferenciadas ou ndo especializadas
com grande capacidade de proliferacdo, ndo s6 de originar outras células-tronco, como
também, quando colocadas em determinadas condigdes fisioldgicas, de originar
diferentes linhagens especializadas (SOUZA et al., 2003a; ELIAS, 2005a; ABREU et
al., 2008a; YARAK; OKAMOTO, 2010a).

A abordagem terapéutica que se utiliza de células-tronco é chamada de terapia
celular. Terapia esta que é bastante promissora e permanece em destaque mundialmente,
pois propde o estabelecimento de melhora ou manutencdo da qualidade de vida de
individuos que sofrem de patologias que ndo possuem cura descrita e sdo extremamente
debilitantes, ditas como degenerativas (LIMA et al., 2009a).

Utilizadas ha vérias décadas em transplantes de medula 6ssea, as células-tronco
se apresentam na ciéncia como fontes de tecidos para a regeneracdo daqueles que
apresentam alguma anormalidade no organismo. Representam, neste contexto, uma
nova categoria da medicina, a medicina regenerativa (LIMA et al., 2009b;
CABELEIRA et al., 2010a).

Por servirem como restauradoras da funcéo de células e tecidos danificados, sem a
necessidade de utilizacdo de farmacos imunossupressores e, no caso das células-tronco
adultas, sem a preocupacdo com a compatibilidade entre doador e receptor, as células-
tronco sdo a alternativa em que mais a comunidade cientifica tem colocado suas
expectativas. Ainda sim, a utilizacdo dessas células apresenta desvantagens, pois 0s
mesmos mecanismos usados para sua proliferacdo sdo aqueles que também possuem
vinculo com o desencadeamento de processo carcinogénico quando falham em regular a
diferenciacdo das células-tronco, falhas que ocorrem, geralmente, por acumulos de
mutacdes oncogénicas. (SOUZA et al., 2003b; PEREIRA, 2008a).

E com este fato em mente que 0s cientistas tém concentrado cada vez mais suas
atencbes para a realizagdo de pesquisas, que procuram tanto respostas sobre os
mecanismos de crescimento e diferenciagdo das células-tronco, quanto como utilizar
isto em favor dos pacientes (SOUZA,; ELIAS, 2005a).



Dentre as varias doengas em estudo, estdo as doencas que acometem o Sistema
Nervoso Central (SNC) que sdo as de maior prevaléncia, mortalidade e morbidade em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento (OTERO et al., 2009a).

Dessa forma, ha varios estudos em andamento, para se definir qual o tipo de
célula se adapta melhor para cada enfermidade, qual a melhor via de administragéo e,
também, a eficacia de tais tratamentos propostos. Sendo grande o interesse da utilizacao
de transplante de células-tronco para a regeneracdo das células cerebrais (PAULA et al.,
2005a). A meta desses estudos & a cura ou, pelo menos, a melhora de individuos
debilitados por doencas graves, como a doenca de Alzheimer ou a doenga de
Huntington, entre outras doencas tdo graves quanto, mas menos frequentes (SOUZA,
ELIAS, 2005b).

O objetivo deste trabalho foi descrever por meio de uma revisao bibliogréfica o
potencial de uso das células-tronco em tratamentos de doencas relacionadas ao sistema

Nervoso.

CLASSIFICACAO DAS CELULAS TRONCO

As células-tronco podem ser classificadas quanto a sua natureza e potencialidade
de diferenciacdo, podendo ser embrionarias (Figura 1) ou adultas. Sendo que as
embrionarias sdo divididas em: totipotentes, obtidas do interior da massa celular de
embribes em estado de blastocisto, capazes de gerar todos os tipos celulares
embrionarios e extraembrionarios, sdo transitérias no organismo pois desaparecem
poucos dias ap06s a concepcao; e pluripotentes, que tém a capacidade de originar células
derivadas das trés camadas germinativas: mesoderma, endoderma e ectoderma; além de
apresentarem alta capacidade de proliferacdo, terem morfologia tipica, expressarem
marcadores especificos (por exemplo, SSEA-3, SSEA-4, OCT-4, SOX-2, NANOG,
KLF4) e serem capazes de formar teratomas (ABREU et al., 2008b; CARRION et al.,
2009a; YARAK; OKAMOTO, 2010b).



Figura 1: Embrido do qual se extrai células—tronco embrionérias. A estrela
aponta a massa interna do blastocisto. Fonte: PEREIRA (2008).

Em funcdo dessa alta capacidade de auto-renovacdo das células-tronco
embrionarias, estas sdo vistas como fontes exemplares para a substituicdo de tecidos
lesionados ou danificados por alguma doenca quando usadas nas terapias celulares
(OTERO et al., 2009b).

Ja as células-tronco adultas, séo divididas em: multipotentes, capazes de gerar
tipos celulares que compdem tecidos e o6rgdos especificos de seu local de origem;
oligopotentes, que ainda se diferenciam em algumas células provenientes de um mesmo
folheto embrionario ; e onipotentes, que vao se diferenciar em um anico tipo celular de
um folheto embrionario (NISHIKAWA, et al., 2009a).

Por serem responsaveis pela homeostase dos tecidos, as células-tronco adultas,
estdo presentes na maioria desses como sangue, pele, cérebro e tecido adiposo
(CARRION et al., 2009b). Essas células trabalham na reposicdo das que foram
danificadas, perdidas durante o processo de maturacdo e, também, daquelas que ja
envelheceram (YARAK; OKAMOTO, 2010c).

Acreditava-se que essa categoria de células teria op¢Ges mais restritas quanto a
sua plasticidade (capacidade de modificar suas caracteristicas). Mas, recentemente, com
0 objetivo de se melhorar esta qualidade das células-tronco adultas (Figura 2), os
cientistas conseguiram potencializar ainda mais o processo de diferenciacdo dessas com
técnicas que envolvem: a transferéncia do ndcleo de uma célula somatica para outra e,
também, por reprogramacdo das células adultas ao estagio embrionario, com a
introdugdo de genes ja conhecidos por determinarem a pluripoténcia de tais células.
Processo este ao qual foi dado o nome de transdiferenciacdo (CARRION et al., 2009c,
NISHIKAWA, et al., 2009b).



Figura 2: Células-tronco adultas e processo de diferenciacdo em varios tipos
celulares. Pode-se estimular a diferenciacdo e o crescimento in vitro das células-
tronco adultas a partir de substéncias, tais como, fatores de crescimento. Fonte:
Souza; Elias (2005).

Atualmente, em um grande numero de estudos clinicos em andamento, as
células-tronco adultas tém sido usadas, ndo s6 por conta de sua facilidade de obtencao,
mas também pela eficAcia e seguranca ja comprovada em ensaios pré-clinicos
(SCHUSTER et al., 2008a).

O TECIDO NERVOSO

O Sistema Nervoso é um dos sistemas mais complexos do corpo humano, tanto
pela sua estrutura quanto pelas funcdes que exerce. E dividido em duas grandes &reas: o
Sistema Nervoso Central, responsavel em grande parte pelo armazenamento da
memoria; e o Sistema Nervoso Periférico, responsavel por receber os estimulos
sensoriais de todo o corpo e direcionar para as partes superiores do tecido e por
retransmitir os sinais no sentido contrario (GUYTON; HALL, 2002a).

E formado por trés conjuntos diferentes de células, sendo 0s neurdnios e as
células da glia que se originam do tecido ectodérmico, e células da micréglia, originadas
do mesoderma. Em relacdo aos neurdnios (Figura 3), ja foram descritos mais de 32 tipos
distintos que possuem funcBes e caracteristicas morfologicas diferentes entre si
(ALVAREZ-BUYLLA,; LIM, 2004a). Entre eles estdo os neurdnios motores da medula

espinhal e os neurdnios principais dos ganglios simpaticos (KIERNAN, 2003a).



Todo o processo de armazenamento e estimulacdo sensorial, realizado pelos
neurdnios, e possivel gragas a transmissdo de impulsos nervosos pelas sinapses entre as
bilhGes dessas células que constituem o sistema nervoso, como uma rede altamente
integrada. As sinapses podem ser de dois tipos principais: quimicas, que envolve a
liberacdo de substéncias conhecidas como neurotransmissores (por exemplo: dopamina
e serotonina); e elétricas, que consistem em conducéo da eletricidade por canais ibnicos
abertos direto de liquidos para a célula mais proxima (GUYTON; HALL, 2002b).

Figura 3: Os diferentes tipos de neurénios que formam o sistema nervoso. Fonte:
KIERNAN (2003).

Ja as ceélulas da glia, compreendem os astrécitos, oligodendrocitos e células
epidimarias. A primeira categoria de células serve como preenchimento nos espacos
entre os neurbnios além de possibilitar um suporte fisico aos outros elementos nervosos,
podem absorver também alguns neurotransmissores, ajudando dessa forma, no
encerramento do processo pés-sindptico. A segunda categoria, 0os oligodendrécitos,
exercem a funcdo de sintese e manutencdo da bainha de mielina dos axdnios SNC,
sendo que nos nervos periféricos isto fica a cargo das células de Schwann. As terceiras,

as células epidimarias, fazem parte do epitélio que reveste de todo o sistema ventricular



e sdo divididas ainda em trés tipos: os epidimacitos, os tanicitos e a células epiteliais
cordideas (KIERNAN, 2003b).

Mesmo com todos esses conjuntos de células, faz-se necessaria a protecdo do
tecido contra microrganismos. Funcdo esta exercida, ainda que ndo muito evidente,
pelas células da microglia, que fazem o papel de macrofagos no sistema nervoso,
podendo adquirir propriedades fagociticas (KIERNAN, 2003c).

O sistema nervoso central é organizado regides importantes como, medula
espinhal, mesencéfalo, ponte, cerebelo, diencéfalo (do qual faz parte o hipotdlamo) e
telencéfalo. Cada uma dessas regides apresenta um papel especifico tanto no controle
das vias sensitivas quanto em processos mais complexos como acumular informagoes
ao nivel intelectual (KIERNAN, 2003d).

Por esta razdo, a atencdo e cuidado com os estudos que envolvem terapias para
doengas que o acometem, sdo tdo importantes, visto que se trata de um tecido

incrivelmente interessante e ainda pouco conhecido.

O Potencial de Regeneracédo do Sistema Nervoso

Nas décadas de 1960 e 1970, Altman e Kaplan relataram a presenca de células
no encéfalo adulto que originariam novos neurénios e em meados da década de 1990,
cientistas isolaram células-tronco neurais multipotentes do encéfalo de ratos adultos
(SCHWINDT et al., 2005a). Mas ainda com esses dados, o0s cientistas ndo entendiam
por completo a capacidade regenerativa do sistema nervoso.

Hoje, sabe-se que o Sistema Nervoso Central possui uma pequena capacidade de
auto-reparacdo, por conta da presenca de células-tronco adultas neurais ou células
progenitoras neurais em duas regides do cérebro humano: na zona subventricular do
ventriculo lateral e na zona subgranular do giro denteado no hipocampo (BARTLEY et
al., 2005a; CARRION et al., 2009d; PEVNY’; NICOLIS, 2009a).

As células-tronco neurais presentes nesses locais apresentam-se em pequenas
quantidades e dividem-se devagar, sendo que podem se diferenciar em neurdnios e
células da glia. Algumas evidéncias apontam que essas células-tronco neurais séo
remanescentes das células-tronco encontradas nos estagios embrionarios, pois mostram
varias caracteristicas e marcadores em comum (ALVAREZ-BUYLLA; LIM, 2004b).



O mecanismo de plasticidade do SNC, em que ele é capaz de modificar algumas
respostas funcionais e, até mesmo, suas propriedades morfoldgicas (DE OLIVEIRA et
al., 2001a), é chamado de neurogénese. Ocorre durante toda a vida e esta relacionado
com atividades que proporcionam prazer ao individuo e com exercicios fisicos
regulares; ainda assim, mesmo que o SNC possua células-tronco neurais, ele néo
consegue recruté-las eficazmente (SCHWINDT et al., 2005b; CARRION et al., 2009e).

Essa plasticidade vai se apresentar em trés etapas: o desenvolvimento, em que
cada neurbnio se comunica com outros por meio de marcadores moleculares e sinais
quimiotéticos sendo auxiliados por fatores neurotréficos; a aprendizagem, em que
havera mudancas estruturais e funcionais nas conexdes das células como crescimento de
novas terminacOes sinapticas e estreitamento das sinapses ja existentes, além de
introducdo de mais neurotransmissores; e apos leses, em que ocorre um processo de
excitotoxicidade por conta da liberacdo do neurotransmissor glutamato na fenda
sinaptica alterando, dessa forma, o equilibrio do ion calcio levando os neurdnios a morte
(DE OLIVEIRA et al., 2001b).

Quanto aos fatores neurotréficos (tabela 1) liberados no SNC, sdo descritos
como proteinas com capacidades regenerativas, auxiliando na formac&o de novos botdes
terminais e na estimulagdo do crescimento de axdnios permitindo a sobrevivéncia
neuronal (Figura 4). Acredita-se que sdo produzidos por outros neurdnios para agir em
determinadas classes de neur6nios (DE OLIVEIRA et al., 2001c; GUZEN et al., 2008a).

Entre os fatores neurotroficos ja descritos, estdo a familia do fator de
crescimento fibrobléstico basico (bFGF — basic fibroblast growth factor), que envolve o
FGF-2 sendo este 0 mais abundante nas células neurais; fator de crescimento do nervo
(NGF — nerve growth factor); fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF — brain
derived neurotrophic factor); fator neurotréfico derivado da glia (GDNF — glial derived
neurotrophic factor); fator de crescimento fibroblastico acido (aFGF — acidic fibroblast
growth factor); fator de crescimento epidérmico (EGF — epidermal growth factor);
neurotrofina-3; neurotrofina-4; fator neurotréfico ciliar (CTNF — ciliary neurotrophic
factor) além de outros (DE OLIVEIRA et al., 2001d; SEBBEN et al., 2011a).



Tabela 1: Descricdo dos fatores neurotr6ficos bem como suas fungdes, locais de acéo e

meia vida dentro do organismo.

Fatores de Meia vida no Funcéo Local de agéo
neurotroéficos organismo
Fator de crescimento  2-3 horas Proliferacdo e diferenciacdo de Neurdnios sensitivos e

do nervo (NGF)

Neurotrofina 3 (NT-
3)

Neurotrofina 4 (NT-
4)

Fator de crescimento
fibroblastico basico
(bFGF)

Fator  neurotréfico
ciliar (CNTF)
Fator  neurotréfico

derivado do cérebro
(BNDF)

Fator  neurotréfico
derivado da glia
(GNDF)

Fator de crescimento
epidérmico (EGF)

30 minutos em
Células de
Schwan

50 minutos em
neurénios do
cerebelo

Sem dados
encontrados na
literatura

Sem dados
encontrados na
literatura

3 minutos

0,5a 2,5 horas

3a4dias

Sem dados
encontrados na
literatura

neurdnios, crescimento axonal

Estimula o crescimento e
diferenciacdo de novos neurénios e
sinapses

Atividade similar a neurotrofina 3

Ajuda na  neurogénese, no
crescimento axonal, na
diferenciacdo e desenvolvimento e a
manter as células quando adultas

Diferenciacdo e  auxilio na

sobrevivéncia neural

Regeneracéo e remielinizagéo

Regeneracéo e protecédo

Diferenciacgéo e proliferacéo

motores

Neurbnios do SNC e
também encontrada em
tecido muscular

Neurbnios motores e
sensitivos

Células-tronco neurais
do hipocampo e da
area subventricular

Neurbnios motores e
sensitivos

Neurdnios do SNP e
SNC, neurdnios
motores

Neurbnios motores e
sensitivos

Células progenitoras

Fonte: OLIVEIRA et al. (2001); SEBBEN et al. (2011); GUZEN et al. (2008); MUDO et al. (2009).
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Figura 4: Células mostrando algumas caracteristicas morfolégicas de células

neurais apOs serem tratadas com fatores neurotroficos. Fonte: JIM et al. (2009).

Com o avango dos estudos biotecnoldgicos, ja é possivel a producdo desses e de
outros fatores neurotréficos em laboratério, por serem essenciais tanto na recuperagao
funcional dos neurdnios diante de uma leséo, quanto para a estimulagdo in vitro e in
vivo do crescimento e diferenciacdo das células-tronco neurais (DE OLIVEIRA et al.,
2001e; GUZEN et al., 2008b). Ainda ndo se sabe com clareza se esses fatores séo
suficientes para a estimulacdo da recuperacdo tecidual ou se apenas amplificam essa
recuperacdo quando ja iniciada (HORIE et al., 2010a).

USO DAS CELULAS TRONCO NO TRATAMENTO DE DOENCAS DO
SISTEMA NERVOSO

Atualmente, os varios tipos de células-tronco ja descritos estdo sendo estudados
em modelos animais para enfermidades neuroldgicas, sendo que a maioria dos
resultados sdo bastante otimistas, pois ja se demonstraram seguros e, até mesmo,
eficazes (OTERO et al., 2009c).

As principais estratégias, que vem sendo estudadas, para aplicacdo da terapia
celular compreendem duas frentes: a possivel reposicdo das células perdidas,
caracterizando a regeneragdo do tecido nervoso; e a indu¢do do processo neurogénico,

com regulacdo e aumento da fungédo das células neurais de forma enddgena, por meio da
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infusdo de células-tronco nos sitios danificados (CARRION et al., 2009f; OTERO et al.,
2009d).

As evidéncias na literatura apontam que a liberacdo dos fatores troficos por
todas essas células, independente do tipo e origem, induzem essas modificacdes além de
proteger o tecido contra maiores danos (LIMA; GOMES, 2010a). A seguir, estdo
descritos os tipos celulares que se mostraram mais promissores nos estudos ja

realizados.

Células-tronco embrionarias

Derivadas da massa interna do blastocisto (PAULA et al., 2005b), as células-
tronco embrionarias chamam a atencdo por serem pluripotentes, ou seja, podem se
diferenciar em qualquer célula dos trés folhetos embrionarios (WALIA et al., 2011a).
Essas sdo consideradas para uso em estudos, somente depois de apresentarem
caracteristicas especificas como: marcadores moleculares especificos e capacidade de
divisdo celular por varias geracdes, constituindo uma populacdo estavel (PEREIRA,
2008b).

Uma vez injetadas em modelos animais, as células-tronco embrionarias, quando
ndo monitoradas corretamente por meio de técnicas que envolvem a insercdo de um
marcador fluorescente, podem se dividir descontroladamente e formar teratomas. Por
esta razdo, diversos protocolos estdo sendo elaborados para que se direcione a
diferenciacdo dessas células in vitro para depois serem testadas (PEREIRA, 2008c;
KRIKS et al., 2011a).

Dessa forma, essas células ja apresentaram um efeito terapéutico em modelos
animais de varias doencas, incluindo Doenca de Parkinson (KRIKS et al., 2011b).
Resultados esses que deixam 0s pesquisadores otimistas e ansiosos para se testar a
capacidade das células-tronco embrionarias em seres humanos, mas isto evolve questoes
tanto cientificas, como a compatibilidade entre as celulas e o receptor, quanto éticas, ja
que testes com células-tronco embrionarias ainda ndo foram aprovados em alguns paises
(PEREIRA, 2008d; SCHWINDT et al., 2005c).

No que se diz respeito a compatibilidade, uma estratégia é a realizacdo da

clonagem terapéutica, que consiste em se criar um embrido clonado do paciente. A
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desvantagem dessa técnica é o fato de que se o problema do paciente for genético, ndo
vale a pena realizar o procedimento j& que ndo ira ajudar (PEREIRA, 2008e).

Ja os problemas éticos e religiosos atrasam as pesquisas com as células-tronco
embrionarias em alguns paises como a Italia, o que ndo ocorre, por exemplo, em paises
como a Inglaterra, Australia, Israel, Japdo, e nos Estados Unidos, que ja estdo em
estagios avangados de pesquisas com células-tronco embrionarias. Por esta razdo os
cientistas tém trabalhado para encontrar alternativas. Estas incluem o uso de células-
tronco adultas, que ndo apresentam tais empecilhos e sdo mais faceis de manipular que

as células-tronco embrionarias (WALIA et al., 2011b).

Células-tronco da medula 6ssea

Dentre todas as células-tronco adultas descritas, as que mais vém sendo
utilizadas sdo as células originadas da medula 6ssea, tanto em estudos pre-clinicos como
nos clinicos ja em decorréncia (MENDEZ-OTERO et al., 2007a).

As células-tronco da medula 6ssea sdo divididas em duas populacdes distintas:
as hematopoiéticas, que sdo as precursoras das varias linhagens sanguineas e largamente
utilizadas em transplantes de medula para tratamento de doengas como leucemia; e as
mesenquimais (SCHWINDT et al., 2005d) que s&o encontradas, em sua maioria, na
medula éssea, mas também em outros tecidos do organismo como: pele, tecido adiposo,
polpa dentéria, placenta e em extremidades encapsuladas dos nervos sensoriais
(SCHUSTER et al., 2008b; JUNIOR, 2009a).

Essa Gltima populacdo de células-tronco se apresenta como uma alternativa para
transplantes alogénicos (células provenientes e um doador), pois o fato de apresentarem
uma caréncia de certos receptores co-estimulantes, como o0s antigenos de
histocompatibilidade (HLA) da classe Il e, também, por secretarem fatores no local que
diminuem a resposta das células T, evita o desencadeamento de processos de rejei¢do no
receptor (SCHUSTER et al., 2008c). Por esses motivos, as células-tronco mesenquimais
tem se destacado no meio cientifico.

Além disso, essas células demonstraram em estudos realizados um grande
potencial proliferativo e a capacidade de migrarem, se integrarem e se diferenciarem em

células neurais, como neurénios e células da glia, quando infundidas no sistema nervoso
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central (SNC), além de outros tipos celulares como ostedcitos e adipécitos
(SCHWINDT et al., 2005¢; JUNIOR, 2009b).

Células-tronco neurais

A descoberta das células-tronco progenitoras neurais abriu um novo leque de
possibilidades e idéias, sendo que os primeiros estudos ja apresentam resultados
promissores (SCHWINDT et al., 2005f). O interesse por essas células se da pelo fato de
serem naturalmente neurogénicas, ou seja, capazes de originar os neurdnios, as células
da astroglia e oligodendroglia, sendo assim, células multipotenciais (PEVNY;
NICOLIS, 2009b; LIMA; GOMES, 2010b).

Um procedimento que vem sendo estudado para se analisar o potencial das
células-tronco neurais sdo as neuroesferas, que sdo descritas como um conjunto de
células, tanto células-tronco progenitoras quanto células-tronco pluripotentes, que
possuem a capacidade de se diferenciar nos trés tipos celulares do SNC citados
anteriormente. Séo induzidas ao crescimento na presenca de fatores de crescimento
como FGF-2 (fibroblast growth factor-2) e EGF (epidermal growth factor). Essas
neuroesferas apresentam-se ainda em associagcdo com 0 uso de terapia génica, pois apos
modificacbes na genética das células que a compdem, é possivel que liberem
substancias especificas, que sdo grandes demais para passar pela barreira
hematoencefalica, nos locais em que se espera (SCHWINDT et al., 20059).

Além das neuroesferas, a existéncia de protocolos que permitem o isolamento e
multiplicacdo das células-tronco neurais deram 0 primeiro passo para que se avaliem
formas de se usar essas células com seguranca e efetividade. Por estes motivos a
perspectiva dos cientistas é induzir as préprias células-tronco neurais do paciente a se
diferenciarem em neurdnios especificos ou células da glia, para substituir as que foram
perdidas (OTERO et al., 2009¢; LIMA; GOMES, 2010c).
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Genes marcadores expressos nas células-tronco neuronais e seu papel na

diferenciacgéo celular.

Vaérios estudos ja descreveram a presenca e eficiéncia de marcadores especificos
importantes como, por exemplo, Sox2, Oct4, e Nanog, tanto para a diferenciacdo das
células-tronco neurais, quanto para a reprogramacdo de células somaticas em tais
células mencionadas anteriormente (PARK et al., 2007a). O gene marcador que mais se
destaca é o Sox2, este faz parte da familia dos genes Sox (PEVNY; NICOLIS, 2009c)
juntamente com o Sox1, o Sox3, 0 Sox9, entre outros.

No que diz respeito ao Sox2, estudos comprovaram que este gene € ativo no
sistema nervoso embrionario desde as primeiras fases de desenvolvimento,
principalmente nos precursores indiferenciados. Além disso, a expressao de Sox2 foi
detectada nas areas ja descritas como neurogénicas, sendo que na regido do hipocampo,
as células que expressam esse gene marcador, comportam-se como células-tronco
neurais (PEVNY; NICOLIS, 2009d) e também no tecido cerebelar humano e de
roedores, juntamente com a expressdao do Sox1 e do Sox9, o que indica uma possivel
existéncia de células-tronco neurais no cerebelo, ainda que os pesquisadores nao
entendam onde essas células poderiam se alojar dentro do tecido (ALCOCK et al.,
2009a).

Notou-se também a expressdo de Soxl, Sox2 e Sox9 nas células da glia de
Bergmann, mas ainda ndo se sabe a exata funcdo desses marcadores, fazendo-se
necessaria a realizacdo de mais pesquisas (ALCOCK et al., 2009b). Em estudos
realizados em ratos e rds do género Xenopus, 0 Sox2 mostrou-se fundamental para a
manutencdo da funcdo das células-tronco pluripotentes nos estagios mais precoces da
diferenciacdo, além de depender de fatores de transcricdo especificos (PEVNY;
NICOLIS, 2009¢).

Muitos estudos (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006a; KIM et al., 2008a) tem
mostrado o potencial do Sox2 em associagdo com outros fatores de transcricdo como,
por exemplo, Oct4, para induzir outros grupos de células a se reprogramarem. Estas
células passam por um processo de desdiferenciacdo, chegando a um estagio em que séo
chamadas de células-tronco induzidas a pluripoténcia (iPSCs, na sigla em inglés) para

depois serem reprogramadas, por influéncia de genes como Sox2 e Oct4, a células de
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diferentes tipos, como as neurais. O gene Nanog, um marcador de células
indiferenciadas, € um dos genes a sofrer a modulacao dos genes Sox2 e Oct4 (Figura 5),
pois a interacdo destes permite que o Nanog mantenha o estado indiferenciado das
células-tronco embrionarias e das células-tronco pluripotente induzidas (PARK et al.,
2007b; KIM et al., 2008b; CROBU et al., 2010a; WALIA et al., 2011c).

Sox2 : Oct4 == Nanog

Figura 5: Interacdo dos genes Sox2 e Oct4 que agirdo em conjunto para induzir a
diferenciacdo neuronal influenciando outros genes (Nanog) envolvidos no
processo. Fonte: PEVNY; NICOLIS (2009).

Segundo Park et al. (2008), a expressao ectdpica (fora do local esperado) de
quatro fatores de transcrigdo, Oct4, Sox2, KIf4 e Myc, é suficiente para a inducdo de
células adultas a pluripoténcia, sendo que estas células se assemelham as células-tronco
embrionarias. Os pesquisadores demonstraram que somente 0s genes Oct4 e Sox2 sdo
essenciais para o processo, enquanto o Klf4 e Myc melhoram a eficiéncia da formagéo
das colbnias. Neste estudo, 0s pesquisadores conseguiram com Sucesso a reprogramagao
de fibroblastos adultos, tecido fetal de pulmao e pele, fibroblastos neonatais e células-
tronco mesenquimais a um estagio pluripotente. Fato este constatado por Kim et al.
(2008), em que os grupo de pesquisadores demonstram por meio de uma técnica de
Western Blot (Figura 6), que consiste na separacdo de proteinas em eletroforese em gel,
a expressdo desses quatro fatores de transcricdo nas amostras dos camundongos
estudados; e também por Crobu et al. (2011), em um estudo que mostrou o perfil
genético das células-tronco mesenquimais antes e depois do processo de reprogramacao

mas, dessa vez, para um destino neuronal.
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Figura 6: Analise do perfil de expressao dos quatro fatores em células-tronco
neurais (NSCs) e células-tronco embrionarias (ESCs), respectivamente, por meio
de técnica de Western Blot. Fonte: KIM et al. (2008).

Outros fatores de transcricdo como, por exemplo, Sonic Hedhog (Shh), Pax6
(marcador especifico de diferenciacdo neural), Oct6 (expresso nas células epiblasticas
embrionarias e neuroectodérmicas), Otx2 (marcador epiblastico cuja expressdo €
mantida durante a diferenciacdo neural), BMP4 (inibidor de diferenciagéo neural) e
Nocthl, sdo altamente modulados pelo Sox2 e vice-versa quando se encontram em
super-expressdo (PEVNY; NICOLIS, 2009f; CHAMBERS et al., 2009a; KAMIYA et
al., 2011a; SUZUKI et al., 2011a).

O uso de diferentes combinacgdes desses fatores de transcricdo podem dar origem
diferentes tipos de células neurais, como neurénios motores (SON et al., 2011a) e
dopaminérgicos (CAIAZZO et al., 2011a). Dessa forma, a transdiferenciacdo apresenta-
se como uma estratégia promissora nos tratamentos que envolvem uso da terapia
celular.

A TERAPIA CELULAR EM DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Cada uma das doencas a seguir, afeta uma populacdo diferente de neurénios
levando a perda de funcéo e, até mesmo, incapacidade do individuo afetado, seja ela
apenas motora ou em conjunto com acometimento mental. As doencas sdo Acidente
Vascular Cerebral, Doenca de Parkinson, Esclerose Lateral Amiotréfica, Esclerose
Mdltipla e Epilepsia, 0 que estas doencas apresentam em comum é a ocorréncia de
processo inflamatorio, que pode ser amenizado apds administracdo de células-tronco

(HORIE et al., 2010b; SON et al., 2011b).
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A forma de administragdo dessas células varia, podendo ser por via intravenosa,
intra-arterial ou intracerebral, sendo que quando injetadas agirdo possivelmente na
inducdo do aumento da angiogénese, neurogénese e sinaptogénese, o que resulta no
remodelamento do Sistema Nervoso e melhoramento das fungbes prejudicadas
(CHOPP; LI, 2002a).

Dentre todas as doengas que acometem o Sistema Nervoso Central, o Acidente
Vascular Cerebral (AVC), também chamado de Acidente Vascular Encefalico (AVE) é
a que se destaca. Por ser de ocorréncia comum na populagdo, a preocupagdo com o
tratamento desses pacientes € notoria sendo que as terapias existentes visam
principalmente auxiliar no aumento da capacidade de regeneracdo do SNC, para se
diminuir as sequelas deixadas pelo episddio vascular (OTERO et al., 2009f).

Atualmente, resultados de diversos estudos realizados com o uso de células-
tronco da medula 6ssea e células-tronco neurais arranjadas em forma de neuroesferas,
depois de injetadas em modelos animais, apresentaram efeitos benéficos no que diz
respeito a recuperacao da funcédo do tecido (HORIE et al., 2010c).

No Brasil, dois estudos merecem destaqgue no uso de células-tronco
mononucleares da medula dssea, um deles realizado pela Universidade Federal do Rio
de Janeiro em colaboracdo com o Hospital Procardiaco (RJ) e outro realizado no
Hospital Sdo Lucas da Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. O primeiro avaliou
sete pacientes isquémicos que foram monitorados e ndo apresentaram piora clinica apds
o transplante das células, notou-se também o aumento do metabolismo cerebral, sendo
que todos os pacientes relataram melhora do quadro neuroldgico. O segundo, foi
realizado com 20 pacientes, desses, 14 ndo mostraram qualquer complicacdo
relacionada ao procedimento, apontados, portanto, como protocolos seguros. Quanto a
eficacia, 70% dos pacientes apresentaram melhora apos trés meses de monitoramento
(PAULA et al., 2005¢c; MENDONCA et al., 2006a).

A Doenca de Parkinson € descrita na literatura como uma degeneragéo
progressiva, inicialmente de neurdnios dopaminérgicos da regido da substancia nigra,
localizada no mesencéfalo ventral, com deficiéncia de tirosina hidroxilase; e em
estdgios mais avancados com perda de neurdnios serotonérgicos e noradrenérgicos
juntamente com seus respectivos neurotransmissores. E uma doenca inicialmente

motora, levando a deméncia. Dentre o0s diversos mecanismos envolvidos na
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degeneracdo neuronal desta doenca estdo incluidas: disfuncdo mitocondrial, estresse
oxidativo, deficiéncia de fatores neurotroficos e agdo do sistema imune (PAULA et al.,
2005d; PEREIRA et al., 2007a).

As pesquisas envolvendo terapia celular na Doenca de Parkinson ainda estdo em
fase precoce. A maioria dos estudos descritos, relacionados com modelos animais, relata
a melhora dos sintomas parkinsonianos com transplante de celulas-tronco embrionérias
(PAULA et al., 2005e) e secrecdo de fatores tréficos como o GNDF (Fator Neurotréfico
Derivado da Glia) por neuroesferas, estabelecendo uma neuroprotecdo (SCHWINDT et
al., 2005h).

Dentre as estratégias em experimentacdo, as que se destacam envolvem o uso de
células-tronco neurais e/ou neuroprogenitoras fetais (Figura 7). Estas células ja
demonstraram em modelos animais a capacidade de influenciar a neurogénse, a
angiogénese, a diminuicdo do processo inflamatorio, entre outras vantagens (PEREIRA
et al., 2007c).

2P g Células-Tronco Neurais
e

Neuroprogenitores

O TRANSPLANTE
Figura 7. Estratégias de recuperacdo funcional em modelo
-/\f/\ Modelo animal de . -
”/g HogriGa de.F-arkinacn animal de Doenca de Parkinson. Fonte: PEREIRA et al.
YV
@/ @/ (2007).

Neurdnios
Dopaminérgicos

T Fatores neurotréficos
T Neurogénese

T Angiogénese
l Inflamacdo

l Neurodegeneracao

&

Recuperacdo Funcional

Porém, nos estudos pré-clinicos, os efeitos positivos demonstrados com relagéo
a possivel reposicdo dos neurdnios dopaminérgicos, a preservagdo do circuito neural e a

amenizacdo dos sintomas, apresenta questionamentos que precisam ser pesquisados
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antes que se estabeleca a terapia celular como alternativa para tratamento em pacientes
com essa doenca (PEREIRA et al., 2007d).

Até 0 momento, a maioria das pesquisas que envolvem terapia celular no
tratamento de pacientes tanto com AVC, como portadores de Parkinson, buscaram
respostas quanto a seguranca dos meétodos. Isto €, no que diz respeito as formas de
administracdo das células e, também, aos efeitos colaterais que poderiam se apresentar,
como rejeicdo por parte do receptor (OTERO et al., 2009g). Quanto a eficacia, muito
ainda precisa ser feito e analisado de forma que ndo ha certeza sobre os efeitos
benéficos em humanos, ainda que em modelos animais os resultados tenham
apresentado dados interessantes.

Em seguida, a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) se apresenta como uma
doenca degenerativa dos neurdnios motores de carater progressivo, levando a atrofia,
atonia, arreflexia (auséncia de reflexos) e fraqueza musculares. Compromete 0s
neurbnios motores superiores e inferiores além de, geralmente, envolver a regido bulbar
e o trato piramidal (NORDON; ESPOSITO, 2009a; LIMA; GOMES, 2010d).

Atualmente, ha apenas um medicamento aprovado para o tratamento da ELA, o
riluzol. Este atua na diminuicdo da lesdo acometida pelos neurdnios motores, sendo que
a associagdo com outras substancias neuroprotetoras e antioxidantes para amenizar 0s
sintomas, fisioterapia e outras atividades multidisciplinares, é comum (LIMA; GOMES,
2010e).

Dessa forma, as estratégias com relacdo ao uso de células-tronco partem de
modelos animais, comumente, pela utilizacdo de camundongos SOD1-G93A, que
possuem uma mutacdo na enzima superéxido dismutase-1 (importante na manutencéo
do neurbnio motor), que gera lesdes similares a esclerose lateral amiotrofica em
humanos (XU et al., 2009a; LIMA; GOMES, 2010f).

Nestes camundongos, ja foram relatados transplantes de células da medula
0ssea, celulas de corddo umbilical, células-tronco neuronais e, até mesmo, células de
tecido adiposo. Os dois primeiros tipos aumentaram a expectativa de vida dos animais,
sendo que em um dos estudos, os beneficios relatados pelo uso das células da medula
foram ditos como devido a mudanca no ambiente celular que culminou na geracéo de
células da microglia e formacdo de novos neurbnios. Enquanto as ceélulas-tronco

neuonais, pode se diferenciar em neurénios e colonizar o cértex motor, o hipocampo € a
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medula espinhal (XU et al., 2009b; LIMA; GOMES, 2010g), além de poder se
diferenciar em astrdcitos, que sdo deficientes nessa doenca e de liberarem fator
neurotrofico de células da glia (GNDF) (KLEIN et al., 2005a).

Ainda ha relatos na literatura de que a imunossupressdo associada ao transplante
de células-tronco neuronais possibilita uma maior sobrevivéncia dessas no sitio da lesdo
(YAN et al., 2006a). Em humanos, estudos envolvendo células-tronco mesenquimais,
relataram desaceleracdo na diminuicdo da capacidade linear da forca vital e método
seguro apesar de ser dificil monitorar o deslocamento e sobrevida dessas células
(LIMA; GOMES, 2010g).

Jé& a Esclerose Multipla, uma doenca autoimune de carater inflamatorio crénico e
desmielinizante, leva a degeneracdo dos ax6nios com progressiva incapacidade motora.
Infelizmente, o0s tratamentos existentes, baseados na administracdo de
imunossupressores, sao apenas parcialmente efetivos, principalmente, em fases mais
avancadas da doenca, sendo esta mais um dos alvos dos cientistas (KARUSSIS et al.,
2010a; ZHANG et al., 2011a).

Ainda que haja relatos na literatura do uso de células-tronco embrionarias e até
mesmo de células induzidas & pluripoténcia em modelos aninais, a maioria dos
protocolos envolve o wuso de células-tronco provenientes da medula éssea
(WITHERICK et al., 2010a; UCCELI et al., 2011a). Muitos estudos demonstraram que
o transplante dessas células, apresenta acbes anti-inflamatorias, imunomoduladoras e
propriedades preservativas das funcdes neuroldgicas, além de melhorarem a qualidade
de vida dos pacientes, diminuindo casos de depressao, muito comuns em individuos em
fases avancadas da doenca (WITHERICK et al., 2010b; PASQUINI et al., 2010a;
GUIMARAES et al., 2010a).

Porém, em se tratando das células-tronco hematopoiéticas autdlogas, sé sdo
consideradas para uso quando 0s pacientes se apresentam na fase mais precoce da
doencga. O uso desse mesmo tipo celular, de origem alogénica também é levado em
consideracdo, mas ainda ndo ha estudos clinicos especificos para individuos com
Esclerose Mdltipla (PASQUINI et al., 2010b).

E, por ultimo, a Epilepsia que se apresenta como um distarbio cerebral que
predispde o individuo a crises epilépticas recorrentes e espontaneas causadas por

disparos intensos, sincronizados e ritmicos das células neurais no SNC. As
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consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, fisiolgicas e sociais, estdo entre as
variaveis que interferem no bem estar dos pacientes acometidos por essa condicao
(PAULA et al., 2005f; KARUSSIS et al, 2010b).

O tratamento atual é realizado com medicamentos antiepilépticos e, ainda assim,
ndo ha garantia da diminuigdo da progressdo da doenca. Infelizmente, a maioria dos
pacientes se torna refratdrio aos medicamentos, ou seja, ndo respondem mais a
terapéutica estabelecida. Nesses casos, a realizacdo de cirurgia é a Unica alternativa
curativa, sendo que alguns pacientes ainda precisam tomar 0s medicamentos
(CARRION et al., 2009g).

Nos estudos realizados com células-tronco, 0 modelo animal mais utilizado é o
que os animais sdo tratados com pilocarpina, um agonista colinérgico capaz de
mimetizar as manifestacdes de uma epilepsia de lobo temporal. Nas pesquisas descritas,
foram utilizadas células-tronco embrionarias, células-tronco mononucleares e
principalmente células-tronco neurais, em alguns casos, com associacdo de fatores
troficos, em transplantes no hipocampo dos animais (SHETTY; HATTIAGANDY,
2007a; MAISANO et al., 2009a; WALDAU et al., 2010a).

Os dados obtidos demonstraram que as células transplantadas expressavam
marcadores de receptores GABA, marcadores para células da microglia e neur6nios e
propriedades intrinsecas e sindpticas caracteristicas destes. Além disso, 0s
pesquisadores puderam perceber uma melhora do déficit cognitivo e uma reducdo das
crises recorrentes (CARRION et al., 2009h; WALDAU et al., 2010b).

Em humanos, o primeiro teste aprovado no Brasil, ocorreu em 2007, e teve
como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do transplante de células-tronco da medula
Ossea por meio de arteriografia. Os pacientes foram rigorosamente selecionados e, apds
seis meses de monitoramento, relataram diminuicdo das crises e aumento da capacidade
cognitiva, sem efeitos adversos (CARRION et al., 2009i).

CONSIDERACOES FINAIS

Desde os transplantes de células da medula Ossea, a idéia de se usar celulas
como terapia para diversas doencas apresenta-se como uma das mais revolucionérias e

otimistas que a comunidade cientifica ja se deparou. Este fato ndo € diferente quando se
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trata de pacientes acometidos por doengas incuraveis como as apresentadas neste
trabalho.

Como mostrado, varias alternativas envolvendo o uso de células-tronco estdo em
fase de estudos, tanto em modelos animais quanto em estudos clinicos, visto que 0s
resultados obtidos mostraram-se promissores. Acrescentando-se a essa nova modalidade
de terapias, as técnicas que envolvem o uso de fatores de transcri¢do associados com a
terapia génica quebraram a barreira que se existia entre os diferentes tecidos
embrionarios, tornando possivel a conversao de um tipo especifico celular em outro.

Ainda assim, se faz necessario um maior entendimento sobre cada tipo de célula-
tronco em questdo, sua melhor forma de administracdo, melhor forma de extracdo e
expansdo in vitro e em qual doenca elas melhor se aplicam. Além disso, é preciso
manter um melhor controle da diferenciacdo das células reprogramadas, para que depois
de diferenciadas, essas possam manter as suas caracteristicas e ndo desencadearem
maiores problemas para os pacientes.

E dentro deste cenario que o profissional biomédico, por possuir uma formacéo
académica em biologia molecular, imunologia, genética e biotecnologia, € capaz de
assumir pesquisas e estudos clinicos com células-tronco. O conhecimento nessas areas
permite que o biomédico tenha uma melhor visdo da estrutura dos cromossomos, das
funcGes dos genes, da relagdo que um gene tem com outro e dos padrdes de heranca que
influenciam nas caracteristicas dos individuos. Além disso, técnicas como Southern
Blot e PCR, muito utilizadas atualmente, possibilitam tanto a manipulacdo do DNA
celular, do DNA mitocondrial, do RNA e, até de proteinas ja transcritas, quanto a
visualizacdo de possiveis mutagdes nos mesmos. E por fim, faz-se necessério o trabalho
em conjunto com outros profissionais da area da salde como: médicos, farmacéuticos e
bidlogos, para que se atinja 0 maior grau de exceléncia nos resultados que se esperam

obter.
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