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RESUMO: Neste artigo de revisdo, buscamos ressaltar alguns
dos avangos mais recentes na pesquisa sobre células-tronco
em neurologia. Além disso, buscamos demonstrar a direta
associacdo entre seu funcionamento e mecanismos de replicacao,
diferenciagdo e maturag@o, além da terapéutica celular de algumas
doengas neuroldgicas. Abordamos a provavel associa¢do entre
essas células indiferenciadas e a origem de alguns tumores
malignos do SNC, bem como os potenciais terapéuticos que o
transplante das mesmas tem na medicina neurologica regenerativa.
Por fim, concluimos que o entendimento e a pesquisa sobre esses
mecanismos podem abrir portas para abordagens mais diretas e
eficazes de diversas doencas atualmente incuraveis do sistema
Nervoso.

Descritores: Terapia baseada em transplante de células e tecidos;
Medicina regenerativa; Células-tronco; Pesquisa com células-
tronco; Doengas do sistema nervoso/diagnostico; Neurologia.

INTRODUCAO

Ouso de células-tronco representa uma
alternativa promissora no futuro da medicina
regenerativa, incluindo as doengas neurologicas, nas
quais a perda de neurénios muitas vezes acarreta danos e
sintomas irreversiveis ao paciente. Essas células possuem a
capacidade tanto de se auto-renovar, gerando descendentes
iguais, quanto de se diferenciar em células adultas,
maduras e especializadas, participando, dessa forma, do
crescimento, reparacao e manutenc¢ao da homeostasia nos
diferentes tecidos do organismo'.

ABSTRACT: In this review, we sought to highlight some of the
latest advances in stem-cell research in neurology. In addition,
we demonstrated the direct association between its functioning
and replication mechanisms, differentiation and maturation, and
also the cell therapy involved in some neurological diseases. We
discussed the possible association between these undifferentiated
cells and the source of some malignant tumors of the CNS, as
well as the therapeutic potential of transplanting these cells in
neurologic regenerative medicine. Finally, we conclude that the
understanding and research on these mechanisms may lead the
way to more direct and effective approaches of several currently
incurable diseases of the nervous system.

Keywords: Cell-and tissue-based therapy; Regenerative
medicine; Stem cells; Steam cell research; Nervous system
diseases/diagnosis; Neurology.

De acordo com sua origem, as células-tronco podem
ser divididas em 3 subgrupos: embrionarias, que provém
da camada celular interna do blastocisto; fetais, que sdo
oriundas de partes do feto; e adultas, que sdo extraidas de
tecidos adultos ja desenvolvidos. Em rela¢ao ao seu grau
de plasticidade - ou seja, o seu potencial de diferenciagdo
em diferentes tecidos — as células-tronco podem ser
classificadas em totipotentes, pluripotentes e multipotentes.
As células totipotentes s@o as mais indiferenciadas, e sdo
encontradas no embrido nas primeiras fases de divisdo. Sdo
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capazes de originar qualquer tipo celular do organismo,
incluindo os tecidos embriondarios e extra-embrionarios.
Por sua vez, as células pluripotentes sdo capazes de gerar
tipos celulares de todos os trés folhetos germinativos
(endoderma, mesoderma e ectoderma), porém ndo sao
capazes de gerar tecidos extra-embriondrios, como a
placenta e outros tecidos de suporte do feto. Finalmente, as
células multipotentes sdo capazes de gerar diferentes tipos
celulares apenas nos tecidos em que residem. Essas células
estdo presentes durante toda a vida embriondria e, em alguns
tecidos, permanecem no organismo adulto, participando no
reparo e regeneracao de tecidos. As células multipotentes
podem ser obtidas de diversas regides do organismo, entre
eles a medula 6ssea e o corddo umbilical®2.

Por fim, vale destacar um novo tipo de célula-
tronco que vem ganhando espago em pesquisas recentes:
as células-tronco pluripotentes induzidas (/PS). Essas
células nada mais sdo do que células ja diferenciadas (por
exemplo, fibroblastos, hepatécitos, células da medula dssea
e células mucosas gastricas) que, por meio de ativacao de
genes especificos e fatores de transcri¢do, retornam ao
seu estado pluripotente®. Os primeiros modelos de IPS
foram obtidos por meio da expressao de Oct3/4, Sox2,
Klf4 e c-Myc, introduzidos na célula na maioria das vezes
através de vetores lentivirais. Embora possuam enorme
capacidade de diferenciagdo, essas células apresentam alto
potencial replicativo, o que condiciona frequentemente o
aparecimento de teratomas. Assim sendo, seu uso para
terapia celular em humanos ainda nio foi aprovado®.

O desempenho das células-tronco depende de
uma fina interag¢do entre os fatores intrinsecos ¢ os sinais
extrinsecos do microambiente onde estdo inseridas. O
nicho microambiental ¢ um compartimento anatomico
especializado onde as células-tronco residem, formado
por componentes celulares e moleculares que regulam a
proliferacdo, diferenciagdo e sobrevivéncia dessas células.
Entre os seus componentes, podemos citar fatores soluveis,
proteinas da matriz extracelular, vasos sanguineos e
aferéncias neurais’. Quando células-tronco neurais (CTNs)
sdo transplantadas em um micro-ambiente neurogénico
favoravel (por exemplo, no giro denteado hipocampal),
se diferenciam e integram-se no tecido hospedeiro, ao
passo que, se transplantadas num micro-ambiente nao-
neurogénico (no corpo estriado), acabam por se degenerar
e perecer®.

No sistema nervoso central, as CTNs e seus
progenitores sdo comunmente referidos como células
precursoras neurais (CPNs)’. As CTNs possuem a
capacidade de se diferenciar nas 3 linhagens neurais:
neurdnios, astrocitos e oligodendrocitos®. O processo de
neurogénese (formacdo de neurdnios a partir das CTNs)
ocorre em todo o cérebro durante o periodo pré-natal, e
continua ativo na vida adulta em duas regides em especial:
a zona subventricular (ZSV) e a camada subgranular do
giro denteado do hipocampo (DG). A partir dessas regides,
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neurdnios adultos podem migrar para diferentes regides do
cérebro, dependendo do estimulo fisioldgico ou patoldgico
que venham a receber. Os neurénios da ZSV tendem a
migrar majoritariamente para o bulbo olfatorio, integrando-
se aos circuitos locais que compdem a memoria olfativa’. Ja
as células do DG tendem a originar neurdnios granulares,
que se integram a circuitos hipocampais relacionados a
memoria declarativa'®.

Nessas duas regides, ha um tipo especializado de
astrocito em formato estrelado (positivo para GFAP e
nestina), que pode ser considerado a verdadeira célula-
tronco neural fisiologica. Essas células dividem-se
assimetricamente, gerando uma igual a si mesma e uma
pequena e arredondada, chamada célula amplificadora
transitoria (CAT). As CAT, por sua vez, se dividem em
taxas elevadas, produzindo neurdnios jovens denominados
neuroblastos, que migram para seu sitio definitivo no SNC
durante as etapas finais de diferenciagdo!".

Células-tronco e patogénese em neurologia

Elucidar o complexo processo de desenvolvimento,
divisdo ¢ maturagdo das células indiferenciadas do SNC
até originarem as diferentes linhagens neurais (neurdnio,
astrécito e oligodendrocito) tem se revelado fundamental
para explicar a origem de diversas doencas, dentre elas o
cancer.

Um exemplo classico disso ¢ o glioblastoma
multiforme (GBM). Essa neoplasia, que ¢ a mais comum
dentre os tumores primarios do cérebro, se caracteriza por
ser altamente maligna e agressiva, com sobrevida média
de 1,5 anos a despeito do tratamento multidisciplinar com
cirurgia e radio/quimioterapia'>"*. Além disso, apresenta
padrao celular bastante heterogéneo, com diversas
populagdes celulares que diferem em fungdo e fendtipo'.
Contudo, sua patogénese ainda ¢ incerta.

Uma teoria que encontra eco em estudos mais
recentes ¢ a hipotese de que o tumor provém de CSCs
(cancer stem cells), como resultado de um processo de
diferenciacao andmala de CTN endogenas. Essa populagdo
de CSCs guardaria propriedades comuns a células-tronco
normais. Além disso, em fun¢ao de seu perfil de resisténcia
a andxia e a radio/quimioterapia, essas células-tronco vém
sendo implicadas na resisténcia e recorréncia do processo
neoplasico®.

Essa teoria teria profundas implicagdes na maneira
como os tumores sao abordados na pratica clinica, bem
como seus potenciais tratamentos. Afinal, se esse subgrupo
com caracteristicas de CT ¢ capaz de gerar e repopular um
tumor maligno, um tratamento eficaz exigiria a eliminacao
total dessa populacao celular. Dessa forma, torna-se
essencial entender melhor a fisiologia e as especificidades
dessas células. Além disso, é necessario descobrir sua
identidade funcional no cérebro humano, uma questao que
se mantém controversa na literatura. Atualmente, a teoria
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mais acreditada ¢ que as CSCs seriam oriundas de células
indiferenciadas do SNC.

O marcador CD133 é uma das evidéncias que
embasam essa teoria: bastante expresso em CTNs
fisiologicas, ¢ encontrado também em CSCs de glioblastoma.
Assim, tornou-se um marcador bastante utilizado para esse
tipo tumoral, partindo-se da observagao de que um pequeno
contingente de células CD133+ ¢é capaz de originar GBMs
em ratos, ao passo que células CD133- ndo o fazem!'®.

Outra evidéncia de que as CSCs provém de células
indiferenciadas € o microambiente no qual o tumor cresce:
chamado de nicho perivascular, ele ¢ composto por diversos
tipos celulares (astrocitos, células endoteliais, macrofagos,
microglia e células tumorais) e se assemelha bastante ao
ambiente no qual as células fisiologicas crescem!’. Esse
nicho ¢ em grande parte responsavel pela sobrevivéncia
do tumor, ao garantir o aporte necessario de nutrientes
e oxigénio'®, além de proteger as células tumorais de
agressoes ambientais (o que explica em parte a resisténcia
desse tipo tumoral a quimioterapia convencional)'®. Vale
ressaltar que as proprias células cancerigenas também
atuam na modifica¢do desse nicho, tornando-o mais
propicio ao seu desenvolvimento por meio da secrecao de
fatores angiogénicos (por exemplo, o VEGF)Y.

Assim como no desenvolvimento fisioloégico de
células indiferenciadas, os processos de sinalizacao celular
sdo essenciais para compreender a patogénese dessas
neoplasias. Alguns estudos comprovam que alteracdes em
vias de proliferagdo e maturagcao neuronal, bem como na
expressao de fatores de transcri¢ao, podem influenciar nas
caracteristicas clinicas e histologicas da doenca, e podem
estar diretamente envolvidas com a sua fisiopatologia. Um
exemplo ¢ a via de sinalizagdo Notch: quando ativada,
ela induz auto-renovacao das CTNs; quando inibida,
ela permite diferencia¢do dessas células em neuronios?.
Estudos ja notificaram uma hiper ativagdo dessa via em
GSCs, o que explicaria uma replicagdo excessiva de células
tumorais com caracteristicas de células-tronco?'. Além
disso, a via parece estar envolvida com a resisténcia que
esses tumores apresentam a quimioterapia®.

Outra via que parece estar alterada na doenga ¢ a
da BMP. Essa familia de citocinas atua sobre as CTNs,
regulando sua proliferacdo, diferenciagdo e apoptose.
Sobre as CSCs, parece que a BMP inibe seu crescimento
e replicagdo®. Assim, ha indicios de que a BMP s¢ja eficaz
para reduzir o tumor em modelos animais, podendo se
provar a longo prazo um tratamento eficaz em humanos®.

Em relacao a fatores de transcrigdo, um exemplo que
pode estar envolvido na patogénese da doenga ¢ o PRCI.
Em células normais, atua como supressor de tumores e
como mantenedor da fun¢do normal nas CTNs. Assim,
quando esse mecanismo ¢ silenciado, ocorre uma disfuncao
de células-tronco, que altera sua funcdo e pode levar a
um fendtipo cancerigeno. Nao a toa, estd relacionado a
fenotipos mais agressivos de GBM?.
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Outro exemplo seria o fator Olig2. E um mecanismo
bastante ativo no desenvolvimento embriondrio e
em tumores em crescimento, € esta envolvido com a
supressdo do crescimento promovida pelo p53%. Assim,
seu silenciamento estd diretamente associado com uma
tumorigénese menos agressiva, bem como menores taxas
de crescimento tumoral®’.

Por fim, vale lembrar outras neoplasias menos
comuns que o GBM, mas que também parecem estar
envolvidas com alguma disfun¢ao na maturagdo de células
indiferenciadas. Um exemplo € o tumor neuroectodérmico
primitivo (PTEN), cuja correlagdo direta com a mutagao dos
genes p53, Rb e PTEN em CTNs da ZSV foi comprovada
em modelos animais?®.

Outro exemplo seria o meduloblastoma, tumor
que atinge o cerebelo ainda na infancia e que ¢ altamente
maligno. Essa neoplasia parece se originar de precursores
indiferenciados de neurdnios granulares do cerebelo, que
se proliferam indiscriminadamente ap6s mutagdes em vias
sinalizatorias como Shh, Notch e WNT?.

Dessa forma, torna-se evidente o papel central que
o processo de diferenciacao das CTNs em células maduras
executa na patogénese dessas doengas. Logo, fica clara a
necessidade de melhor compreensao desses mecanismos, a
fim de que possamos tratar e prevenir melhor essas graves
afecgdes do SNC.

Células-tronco exdégenas e o tratamento de doencas
neurologicas

Durante muito tempo, a neurologia se baseou no
principio de que, ap6s o desenvolvimento pré-natal do SNC,
esse seria um sistema totalmente imutavel, apenas com
células neuronais plenamente diferenciadas. Dessa forma,
interpretava-se uma perda de neurdnios, aguda ou cronica,
como um dano irreversivel, incapaz de ser resolvido ou até
mesmo minimizado pelo proprio SNC.

Estudos classicos de Santiago Ramoén y Cajal,
utilizando técnicas limitadas de coloragao tecidual,
nao demonstraram a existéncia de figuras mitdticas em
neuronios no cérebro adulto, embora tenha evidenciado a
capacidade dos neurdnios de regenerarem seus axonios e
formar novas conexoes apos lesdes do SNC?°. Contudo, em
1992, Reynold e Weiss®! demonstraram pela primeira vez a
existéncia de neurogénese no cérebro adulto. Depois disso,
inimeras evidéncias da plasticidade do sistema nervoso
surgiram, € o neurdnio passou a ser visto como uma célula
capaz de se adaptar e sofrer algumas modificagdes, mesmo
apos seu pleno desenvolvimento?.

Além disso, estudos mais recentes apontam para uma
nova informac¢do: embora de maneira significativamente
menos intensa que no periodo pré-natal, o processo de
diferenciacdo de CTNs em neurdonios maduros ainda
se mantém ativo no cérebro adulto. Tal processo esté
continuamente envolvido em processos fisiologicos
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(como a memoria e a sensibilidade olfatéria), e pode ser
amplificado diante de agressoes externas™®.

Entretanto, do ponto de vista clinico, tais descobertas
ainda tém pouca aplicabilidade. Apesar de presente, a
neurorregeneracao pos-lesdes ainda € pouco significativa,
de modo que o prognostico de afecgdes recorrentes no SNC
(como AVCs, lesdes cerebrais e medulares traumaticas e
doencas neurodegenerativas) continua ruim. Dessa forma,
torna-se essencial a investigacdo de novas estratégias
para essas condicdes clinicas, de modo que se consiga
potencializar a regeneragao das células do sistema nervoso.

Diante desse cenario, a terapia celular com células
indiferenciadas parece uma ideia promissora. Uma
possibilidade seria o transplante exdgeno de células,
extraidas de organismos ainda em estagios prévios de
maturagao (células-tronco embrionarias e fetais), a fim de
simular o processo fisioldgico de diferenciacao e regenerar
parte do tecido lesado. Conforme diversos estudos revelam,
essa estratégia tem se mostrado promissora em diversas
doengas, mas ainda enfrenta diversos desafios.

Um exemplo de afec¢@o neurologica que tem sido
alvo de diversos estudos ¢ a doenga de Parkinson. Ela se
caracteriza por ser uma doenga progressiva, hipocinética
e neurodegenerativa, com sintomas motores como
bradicinesia, rigidez, acinesia, instabilidade postural e
tremor de repouso. Tais sintomas estao associados a perda
de neurdnios dopaminérgicos (DA) na substancia negra.

Estudos classicos de Bjorklund e Stenevi®*
abordaram a possibilidade de reinervacao do estriado por
meio de transplantes de mesencéfalo fetal. Anos depois,
Lindvall reportou pela primeira vez melhora clinica
em pacientes com doenca de Parkinson transplantados
da mesma forma3®. Estudos prospectivos e controlados
subsequentes, no entanto, mostraram resultados
insatisfatorios, principalmente as custas de discinesias
induzidas pelos enxertos. Isso provavelmente se deve auma
série de fatores que possivelmente nao foram estudados
a fundo, dentre eles: a quantidade de tecido necessaria
para obter resultado, a reacdo imunoldgica local, o local
do cérebro escolhido para o transplante e os possiveis
efeitos colaterais que podem decorrer’”**, Outro estudo
abordou, além dessas questdes, a importancia de neuronios
serotoninérgicos, que ao induzir uma hiper-inervagao do
transplante, asseguram a atividade funcional e geram
locais para o armazenamento e liberacdo de dopamina,
o que reduziria os efeitos farmacologicos do tratamento
medicamentoso, reduzindo assim os riscos de discinesia®.

Contudo, apesar dos estudos na area, a neuro-
restauracdo ainda nao foi incorporada no esquema
terapéutico da doenca. O que sabemos € que a doenga nao se
resume apenas a uma perda de neuroénios DA, mas também
envolve outros fatores, como predisposi¢do genética,
uma condi¢do neuro-inflamatoria local, a influéncia de
agregados de proteinas e a participacao de outras células
neurais®’. Dessa forma, ainda seria necessario preencher
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varios critérios basicos antes de partir para outros ensaios
clinicos, dentre eles: re-programacao celular para se
impedir ou retardar a apoptose, co-transplante de tipos
célulares capazes de inibir as discinesias, recrutamento
dos pacientes mais aptos a responderem a terapia celular,
desenvolvimento de métodos capazes de se aumentar
a diferenciagcdo neuronal dentro do graft, dentre outros
desafios. Nesse ultimo quesito, um trabalho recente de
nosso grupo demonstrou de maneira pioneira que a terapia
de estimulagdo cerebral cronica, seguido do transplante
celular, aumenta o poder de eficacia dos transplantes e
aumenta a geragdo de células dopaminérgicas no enxerto*..

Outro tipo de afeccdo bastante estudada sdo as
doencas desmielinizantes. Essas sindromes se caracterizam
pela perda de mielina nos neur6énios, normalmente por uma
série de pequenas reagdes inflamatdrias locais. Exemplos
sdo a esclerose multipla, a mielite transversa, a doenga
de Devic, a leucoencefalopatia multifocal progressiva, a
neurite Optica, dentre outras.

Uma solucdo que possivelmente obteria bons
resultados seria o transplante de células produtoras de
mielina (por exemplo, células de Schwann). Contudo,
esse tipo celular apresenta grandes dificuldades de ser
criado e expandido in vitro, o que representa um entrave a
sua utilizacdo na terapia celular. Assim, a estratégia mais
usada em estudos da area tem sido o transplante de CNPs
(células ainda indiferenciadas, mas ja comprometidas com
a linhagem neural) adultas. Em um modelo experimental de
encefalomielite, por exemplo, CNPs adultas apresentaram
boa migragdo e direcionamento, indo em maior numero
para locais desmielinizados. Além disso, foram capazes de
se diferenciar em neurdnios, oligodendrdcitos e astrocitos,
e diminuiram a formag¢do de cicatriz glial. Isso indica
que esse tipo celular tem um fenotipo principalmente
neurorestaurador in vivo, promovendo restauragdo onde
ocorre neurodegeneragdo. Ao mesmo tempo, ele continua
indiferenciado onde ocorre neuroinflamacao, mantendo seu
fenotipo e sua capacidade proliferativa, enquanto diminui
os danos no tecido, reduzindo a resposta inflamatoria TH1,
que contribui com a destrui¢do da mielina®.

Contudo, apesar desses resultados positivos,
ainda restam davidas em relacdo a interag@o entre células
transplantadas com o tecido hospedeiro, a melhor via
de administracdo, e a seguranga e viabilidade dessas
intervengdes em humanos.

Outras afecgdes que vem apresentando alguns
resultados promissores sdo as lesdes traumadticas, tanto
cerebrais (LCT) quanto medulares (LMT). Ambas sao
lesdes bastante frequentes em nosso meio, e tém entre suas
principais causas os acidentes automotores, a violéncia
urbana e as quedas ndo intencionais®’. Além disso, possuem
alto custo social, devido aos custos da reabilitagcdo e por
acometerem principalmente adultos jovens, que ainda estao
em fase produtiva da vida. Dependendo de sua extensao,
intensidade e topografia, podem levar a grandes perdas
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neuronais e provocar graves sintomas*.

Em um estudo com animais submetidos a LCT foi
revelado que, apds o transplante de NPCs no estriado,
hé maior sobrevivéncia a longo prazo, bem como
recuperacao motora, sem formagao de tumores. Contudo,
a imuno histoquimica nao revelou marcadores neuronais,
apenas oligodendrogliais®®. Em contraste, o transplante
para cérebros sadios resultou em neurénios maduros
funcionais*. Além disso, células-tronco neurais fetais,
quando transplantadas para o entorno da area lesada,
provocam melhoria motora, mas ndo cognitiva*’. Ja
quando transplantadas para o hipocampo, ocorre melhorias
cognitivas, mas ndo motoras*.

Em outros trabalhos, o transplante de células-
tronco embrionarias pré-diferenciadas em precursores
neurais e gliais apresentou grandes melhoras sensoriais
e motoras, mas ndo cognitiva®*’; ja o transplante de
neurdnios GABA¢rgicos levou a uma maior recuperacao
sensorio-motora, o que nao foi observado no transplante
de astrocitos®®. Outro achado interessante desses estudos
foi que algumas células transplantadas migraram para
a regido DG, que atrairia as células e auxiliaria na sua
diferenciagdo’!. Assim, esses resultados sugerem que o
local de implante e a especificidade do tecido transplantado
influenciam bastante a recuperacdo funcional e a
diferencia¢do celular.

Em relagdo a LMT, as células-tronco provenientes
da bainha olfativa (OECs) parecem ser 6timas candidatas
para o transplante celular nessa doenga. Afinal, além de
representarem uma possibilidade de transplante endogeno e
possuirem diversas caracteristicas em comum com as CTEs,
essas células possuem alta capacidade de mielinizagao,
promocao da regeneracdo axonal e promogao da capacidade
endogena das células de Schwann para invadir o local
lesionado, criando assim um ambiente favoravel a
regeneragéo axonal®’.

Essas capacidades motivaram uma série de ensaios
clinicos. Um estudo piloto relatou melhora de escores
ASIA sensoriais ¢ motores, mudangas no controle muscular
voluntario, melhora nas fun¢des autondmicas de intestino
e bexiga, e reducdo da cavidade da lesdo nos pacientes
transplantados. Contudo, vale ressaltar que houve efeitos
adversos em trés pacientes com episodios de redugdo no
escore ASIA e aumento da dor lombar®?. Outro estudo
realizado pelo mesmo grupo indicou melhorias dos
sintomas também em pacientes com LMT cronica (ha mais
de um ano)*. Por fim, outro ensaio clinico relacionado
sugeriu que resultados promissores podem ser alcancados
combinando o transplante de OECs e fragmentos de
medula espinhal fetal, levando a uma maior recuperacao
nas func¢des motoras, sensoriais e autondmicas™.

Por fim, vale ressaltar um estudo de 2005, no qual
foi comprovada a eficacia do transplante exdgeno de NPCs
em animais submetidos tanto a LCT quanto a LMT. Além
das células terem sobrevivido e proliferado em quantidade
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razoavel, o estudo comprovou, por meio de marcadores
imuno histoquimicos, que o fenotipo final das células
transplantadas variou conforme a lesdo. Além disso, o
uso de vetores lentivirais, para permitir o rastreamento
das células ap6s o transplante, abriu espago para investigar
outras possibilidades terapéuticas associadas, como, por
exemplo, a possibilidade de alteracdes génicas para se
induzir uma hiper-expressao de neurotrofinas™.

Assim, fica evidente o grande potencial terapéutico
que células indiferenciadas exdgenas podem ter nessas
doencas; contudo, novamente, a compreensao dos
mecanismos celulares e moleculares por tras do processo,
bem como a interagao do transplante com o microambiente
local, parecem ser essenciais para que haja um avango nesse
sentido e um efetivo uso na clinica.

Uma nova alternativa: células-tronco endégenas

Apesar dos resultados promissores das pesquisas
com c¢lulas-tronco exdgenas, esse campo ainda esbarra em
alguns entraves, sendo os principais: respostas imunitarias
deflagradas contra as células (que provém de outros
organismos e podem ser interpretadas como antigenos),
efeitos colaterais consequentes e questoes de ordem ética,
pois essas células sdo extraidas de fetos ou embrides. Nesse
contexto, surgiu a ideia do transplante celular autdlogo:
realizar transplantes a partir de células enddgenas, que
seriam extraidas de tecidos do proprio individuo, reduzindo
significativamente esses problemas. Assim, vamos abordar
duas alternativas nesse sentido, que tém sido alvo de
estudos em neurologia: células-tronco adultas (CTAs) e
células-tronco pluripotentes induzidas (IPS).

As CTAs sao células multipotentes, que podem
ser encontradas em diversos tecidos do organismo adulto.
E um tipo celular que apresenta diversas vantagens no
transplante: podem ser extraidas de varios tecidos do
organismo adulto, facilitando a extracdo para o paciente e
reduzindo seus efeitos colaterais; podem ser usadas para
transplante celular autélogo; e ndo apresentam restri¢des
éticas ao seu uso, pois sua extracao nao envolve destruicao
de embrides ou fetos?.

Assim como outros tipos de células-tronco, as
CTAs sdo capazes de promover regeneragdo tecidual por
diversos mecanismos. Além de promover repovoamento
do tipo celular perdido (seja se diferenciando diretamente
nele, ou atraindo CTs no entorno para fazer isso), elas
também apresentam potencial imuno-modulador: alguns
estudos ja comprovaram que elas sdo capazes de inibir
o processo inflamatorio local secundario a uma lesdo, e
estimular a regeneragéo tecidual®’. CT mesenquimais, por
exemplo, sdo capazes de mudar o fendtipo dos macréfagos
ao serem transplantadas para um tecido lesado, inibindo
sua atividade pro-inflamatoéria e estimulando sua atividade
pro-regenerativa’’-s,

Contudo, a utilizacdo in vivo de células-tronco
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sempre esbarra em dificuldades variadas. No caso
das células-tronco adultas, deve-se considerar a baixa
porcentagem que elas representam nos tecidos nos quais
estdo presentes, o que leva pesquisadores a expandi-las
através de substancias que estimulem seu crescimento
(por exemplo, G-CSF para células hematopoiéticas da
medula 0ssea)®.

Outro fator importante a se levar em conta ¢
a senescéncia celular associada a expansdo in vitro
(necessaria apds a sua extragdo). Esse processo ¢ bastante
descrito na literatura, € ocorre devido a uma série de
mecanismos celulares e moleculares pouco elucidados, dos
quais o principal ¢ a agdo das telomerases, que encurtam os
telomeros do DNA celular a cada replicacdo, reduzindo sua
capacidade proliferativa®. Além disso, devemos considerar
a senescéncia do organismo do qual retiramos as células:
em tecidos mais envelhecidos, ha perda de funcao celular,
poténcia e capacidade replicativa das células, a0 mesmo
tempo em que ocorre acimulo de mutagdes somaticas.
No caso do SNC, isso se reflete em perda neuronal, mau
funcionamento celular, menor capacidade de regeneragao
frente a lesdes, menor capacidade de aprendizado,
alteracOes no microambiente tecidual, dentre outras
consequéncias®'.

IPS, por sua vez, ainda estdo em fase de
desenvolvimento e aprimoramento para ampliagdo do
seu uso em ensaios clinicos. Ainda permanece como
objetivo importante o aumento de sua bioseguranca apos
a manipulagdo genética que condiciona retorno ao estado
pluripotente. Ja se cogita utilizar esse tipo celular no
tratamento de algumas doencas neurologicas, em especial
as degenerativas (doenga de Parkinson, Huntington e
esclerose lateral amiotrofica)®?. Dentre suas vantagens,
estariam: a auséncia de questdes éticas relacionadas,
uma vez que nao exigiriam a destrui¢ao de tecido fetal
ou embrionario, € a auséncia de imunossupressao apds o
transplante, uma vez que o transplante seria aut6logo®.
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