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A diferenciacao celular

Nosso corpo é formado por trilhdes de células,
organizadas em diversos tecidos. Todas elas se originam de
uma Unica célula — o zigoto - resultado da unido de um
espermatozoide com o 6vulo. A medida que o zigoto se
divide e 0 embrido cresce, grupos de células véo se tornando
diferentes em estrutura e funcdo, devido ao processo de
diferenciacdo celular. Esse processo é controlado pelo
DNA, que contém a mesma informagdo genética em todas
as células de nosso corpo. Se a informacao contida no DNA
é a mesma, como as células podem se tornar tdo diferentes?
Isso ocorre porque cada tipo de celula diferenciada possui
um conjunto particular de genes ativos. Como consequiéncia,
0 conjunto de proteinas codificadas pelos genes em
funcionamento varia de acordo com o tipo celular. Por
exemplo, nas células das glandulas salivares devem estar
ativos genes que codificam as enzimas secretadas na saliva.
Os genes que determinam a producdo das enzimas da saliva
ndo devem estar ativos em outro tecido do corpo. Essa
atividade diferencial dos genes comega a ser determinada no
embrido e persiste nos tecidos adultos ao longo da vida.

Todas as células tém duas caracteristicas
importantes: o seu grau de diferenciacio e a sua
potencialidade. Enquanto o grau de diferenciacdo reflete o
quanto uma célula é especializada, a potencialidade refere-
se a capacidade que ela tem de originar outros tipos
celulares. Quanto maior a potencialidade da célula,
geralmente sera menor o seu grau de diferenciagdo. O zigoto
é a célula com a maxima potencialidade, pois ele d& origem
a todos os tipos de células. No outro extremo, ha células
com potencialidade nula, como é o caso dos glébulos
vermelhos, que perdem seu ndcleo no processo de
diferenciacdo, perdendo, conseqlientemente, a capacidade
de originar células iguais a elas.

Células indiferenciadas: as células-tronco

Células-tronco sdo ceélulas indiferenciadas com
capacidade de multiplicacdo prolongada ou ilimitada,
capazes de produzir pelo menos um tipo de célula
diferenciada. Ao se dividirem, as células-tronco podem
produzir dois tipos de células: uma indiferenciada, igual &
célula original que mantém o estoque desse tipo celular, e
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outra um pouco diferente, em inicio de processo de
diferenciacéo.

Elas podem ser classificadas segundo sua
capacidade de gerar novos tipos celulares, ou seja, sua
potencialidade. Em ordem decrescente de potencialidade
estdo as células-tronco totipotentes, pluripotentes e
multipotentes. O zigoto e as primeiras células que resultam
de sua divisdo sdo totipotentes, pois podem originar todos os
tipos de células e, se separadas, como ocorre na origem de
alguns casos de gémeos, podem originar até um organismo
inteiro. Células pluripotentes sdo aquelas que conseguem se
diferenciar na maioria dos tecidos, menos em anexos
embriondrios. Sao células pluripotentes as células-tronco
presentes na massa interna do blastocisto, estrutura que
corresponde a um aglomerado com cerca de 200 células, no
quinto dia do desenvolvimento do embrido. Células
multipotentes t&ém potencialidade para originar alguns tipos
celulares. Um exemplo de células multipotentes é o das
células da medula 6ssea, que dao origem a diversos tipos de
células sangiineas.

Quanto a sua origem, as células-tronco podem ser
classificadas em células-tronco embrionérias ou adultas.

As  células-tronco  embrionédrias, atualmente
cultivadas em laboratério, sdo obtidas a partir de um
embrido nos estagios iniciais de desenvolvimento, na fase
anterior a implantacdo no Utero materno, ou seja, o
blastocisto. As células-tronco denominadas embrionérias
estdo localizadas no interior do blastocisto, formando a
chamada massa interna de células, constituida por cerca de
30-35 células. J& camada de células exterior do blastocisto
(o trofoectoderma) vai originar estruturas extra-
embrionarias como a placenta e o saco amnidtico. A medida
que o embrido se desenvolve, as células-tronco embrionarias
do interior do blastocisto se diferenciam em todos o0s tipos
de células do nosso organismo: sangue, pele, musculo,
figado, cérebro etc.

O outro grupo importante de células-tronco séo as
chamadas células-tronco do adulto. Elas também sdo
versateis, mas possuem menor potencialidade de
diferenciacdo do que as células-tronco embrionarias. As
células-tronco do adulto melhor caracterizadas e mais
utilizadas na medicina sdo as células hematopoéticas da
medula 6ssea. Além da medula 6ssea, essas células sdo
particularmente abundantes no sangue do corddo umbilical e



da placenta dos recém-nascidos. Nesse caso, também sédo
consideradas células-tronco de adulto.

Até pouco tempo atras, sabia-se da existéncia de
células-tronco apenas em um nimero reduzido de tecidos do
organismo adulto: as células-tronco hematopoéticas; as
células-tronco gastrintestinais — associadas a regeneracéo do
revestimento gastrintestinal; as células-tronco responsaveis
pela renovacdo da camada epidérmica da pele e as células
precursoras dos  espermatozoOides  (espermatogdnias).
Acreditava-se que as células-tronco de adulto estivessem
relacionadas apenas a reposicéo de células dentro do mesmo
tecido de origem, mas descobertas recentes apontaram sua
surpreendente capacidade de se transformar em outros tipos
de tecidos e de reparar tecidos danificados.

Hoje se sabe que as células-tronco de adulto podem
estar presentes em varios outros tecidos, sendo as
responsaveis pela regeneragdo parcial destes tecidos no caso
de ferimentos ou doencas que os destroem. Até bem pouco
tempo, acreditava-se que, uma vez que uma célula-tronco de
adulto tivesse sido determinada para se diferenciar em célula
de um certo tecido, seu destino ndo poderia ser mudado e
ela ndo poderia jamais originar célula de um outro tipo de
tecido. Porém, pesquisas tém mostrado que elas sdo mais
flexiveis do que se imaginava. Por exemplo, experimentos
realizados com células-tronco do cérebro e de musculo de
camundongo mostraram que, se manipuladas em
laboratorio, elas podem originar células hematopoéticas
desses animais.

Terapia celular e as células-tronco

A utilizacdo terapéutica de células-tronco é uma
das formas mais promissoras de tratamento de muitas
doengas. Mas, essa ndo € uma idéia nova: a medicina ja faz
uso desse tipo de terapia hd muito tempo nos transplantes de
medula 6ssea.

O transplante de medula 6ssea resultou do seguinte
raciocinio: como todas as células do sangue e do sistema
imunoldgico sdo originadas a partir de células-tronco
presentes na medula, caso haja algum dano ou problema
com esse sistema em uma pessoa, ele pode ser substituido
por um sistema saudavel. O transplante é indicado para o
tratamento de vérias doengas graves que afetam as células
do sangue, como anemia aplasica grave (doenca em que ndo
h&4 formacdo das células sanguineas), algumas doencas
hereditarias (exemplo, talassemias) e varios tipos de
leucemias (exemplos, leucemia mieldide aguda, leucemia
mieléide cronica, leucemia linféide aguda). Os pacientes séo
inicialmente tratados com altas doses de quimioterpicos e
radiacdo para eliminar as células da medula éssea doente. O
tecido sadio de um doador é entdo introduzido atravées de
uma veia do receptor e as células migram para a medula.

Um fator importante a ser observado para o sucesso
do transplante é a compatibilidade celular. Antes que o
transplante ocorra, os tecidos do receptor e do doador em
potencial devem ser analisados para verificar a
compatibilidade, ou seja, o grau de semelhan¢a, dos
antigenos HLA (Human Leukocyte Antigen). As células do
sangue apresentam em sua superficie proteinas especificas,

codificadas por um conjunto de genes conhecidos como
Complexo Principal de Histocompatilidade — MHC (do
inglés, Major Histocompatibity Complex). Essas proteinas
funcionam como antigenos, ou seja, induzem a formacao de
anticorpos, se transferidas para outro organismo. Nos seres
humanos, esses antigenos sdo denominados HLA. Quanto
mais aparentados forem dois individuos, mais alelos do
MHC eles terdo em comum. Se as células tiverem varios
desses antigenos HLA diferentes, o sistema imunolégico do
receptor considera essas células como estranhas e tenta
mata-las e as células do doador também tentam eliminar as
células do receptor. Esse é o processo de rejeicdo. Como
ndo é facil encontrar um doador compativel, muitas vezes
sdo realizados transplantes em que a compatibilidade HLA
entre doador e receptor é parcial. Quando ndo ha acesso a
um doador compativel, a solugdo é procurar em bancos de
doadores de medula.

Além da medula dssea, células-tronco de adulto
podem ser facilmente obtidas a partir de corddo umbilical,
um érgao que liga o feto a placenta e lhe assegura a nutricdo
por meio de vasos sanguineos durante a gestacdo.
Imediatamente apds o parto, o corddo é pingado para
impedir que o sangue contido em seu interior se perca, e 0
sangue é retirado com o auxilio de uma agulha. As células
vermelhas do sangue sdo coletadas e a amostra é congelada
e armazenada por até 15 anos, sem que haja perda da
qualidade das células-tronco. O uso de células-tronco do
sangue de corddo umbilical em transplantes € mais
vantajoso do que o de medula Gssea, por varios motivos:
elas se implantam mais eficientemente, sdo mais tolerantes a
incompatibilidade  entre  receptor e doador, tém
disponibilidade imediata e ha possibilidade de realizagdo do
transplante sem que o doador seja submetido a qualquer tipo
de procedimento cirtrgico. A facilidade de coleta e da
analise prévia de antigenos HLA estimulou a criagdo de
Bancos de Sangue de Corddo Umbilical no Brasil.

Quando cultivadas em laboratério, as células-
tronco, como as hematopoéticas, por exemplo, podem se
diferenciar em células de outros tecidos, tais como figado,
intestino, pele, musculo cardiaco, e células nervosas.

Embora se saiba da existéncia dessas diversas
possibilidades de diferenciagdo, a maneira como isso ocorre
ainda nao esta clara. Por isso, pesquisadores no mundo
inteiro buscam compreender os mecanismos envolvidos na
diferenciacéo celular. A idéia é a de que se possa manipular
essas células para que elas venham a fornecer outros tipos
celulares.

Novas tentativas interessantes de terapia usando as
células-tronco adultas ja foram realizadas, principalmente
no tratamento de doencas do coracdo como os infartos do
miocardio. Nesses casos, ha morte de parte do tecido
cardiaco e as células remanescentes ndo sdo capazes de
reconstituir o tecido morto. Experimentos indicam que as
células-tronco hematopoéticas introduzidas no sangue séo
capazes de migrar para areas doentes e de ajudar a originar
novas células de musculo cardiaco e de vasos sanglineos,
mas como isso ocorre exatamente ainda ndo esta claro.

13



A polémica sobre o uso de células-tronco embrionarias
em terapia celular

De um modo geral, existem trés métodos de
obtengdo de células-tronco em laboratério para finalidades
terapéuticas. O primeiro método é o ja explicado acima, ou
seja, a partir de células-tronco de adulto, como j& se faz no
transplante de medula éssea ou no tratamento das doencas
do coracéo.

Na segunda possibilidade, estd a obtencdo de
células-tronco embrionarias a partir de um embrido em fase
inicial de desenvolvimento, o blastocisto. O uso dessas
células, muito comum em pesquisas com animais, tem
gerado muita polémica no caso dos humanos, pois impede o
desenvolvimento do embrido. Uma proposta vidvel seria a
utilizacdo dos embrides humanos excedentes produzidos por
fertilizacdo in vitro (em laboratério) e que ficam congelados
nas clinicas de fertilizacdo assistida. A grande questéo é se
seria ético utilizar estes embrides para a obtencdo de
células-tronco que poderao ser usadas na pesquisa de futuras
terapias.

A terceira possibilidade seria a obtengao de células-
tronco embrionarias geneticamente idénticas as da pessoa
que as doou. Esse método de obtencdo de células-tronco é
popularmente chamado de clonagem terapéutica. Na
clonagem terapéutica, um ovdcito sem nlcleo de uma
doadora recebe um nlcleo de uma célula somatica do
individuo  doador. Se  houvesse desenvolvimento
embrionario até a fase do blastocisto, as células-tronco
poderiam ser retiradas e utilizadas no estabelecimento de
linhagens celulares geneticamente idénticas as células do
individuo doador. As células obtidas desta maneira
poderiam ser empregadas no tratamento de doengas sem que
haja problemas de rejeicdo. Embora se utilize a palavra
clonagem, isto ndo significa que se deseja obter um
organismo inteiro clonado, mas somente as células-tronco
embrionarias da fase do blastocisto. Para a obtencdo de um
organismo inteiro clonado seria necessario que o embrido,
no inicio do desenvolvimento, fosse implantado no Gtero de
uma mulher. Neste caso, a clonagem seria reprodutiva e ndo
terapéutica. Esse foi o procedimento usado para obtencdo da
ovelha Dolly, clonada em 1997. Ainda ndo se obteve
sucesso nas tentativas de clonagem terapéutica realizadas
em humanos.

Mas, se as células-tronco de adulto podem ser tdo
versateis, por que ndo trabalhar somente com elas e deixar
as embrionérias de lado, pois estas estdo cercadas de
polémica? A resposta ndo é simples: as células-tronco de
adulto sdo raras e muito dificeis de serem obtidas nos
tecidos onde ocorrem. A sua multiplicagdo em laboratério é
mais vagarosa do que a das células-tronco embrionarias e,
em teoria, a sua potencialidade de diferenciacdo é mais
reduzida do que a das células embrionarias, pois ja estdo em
estado mais adiantado de diferenciacdo celular. Além disso,
logo apds o seu estabelecimento em laboratdrio, elas perdem
a capacidade de se dividir e se diferenciar. Portanto, ainda
ndo se sabe se as células-tronco de adulto poderdo substituir
perfeitamente as células-tronco embrionarias.
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A situacdo ideal para a terapia celular seria
estabelecer um procedimento para substituir qualquer tipo
de tecido lesado ou doente. Para isso, é necessario que se
descubra qual o verdadeiro potencial e quais as limitagdes
do uso das células-tronco embrionarias e de adulto. Mas,
muita pesquisa é ainda necessaria a fim de se conseguir tal
processo.

Somente apds uma discussdo séria que envolva a
todos os segmentos da sociedade, que deve estar ciente dos
riscos e beneficios de tais atividades, podemos chegar a um
consenso sobre a utilizacdo responsavel e ética dessas
células.

No Brasil, o projeto da Lei de Biosseguranga,
cujos pontos principais sdo a regulamentagdo da produgdo
de alimentos transgénicos e da pesquisa com células-tronco
embrionarias foi aprovado em 2005. O projeto permite que
células-tronco possam ser obtidas de embrides humanos
produzidos por técnicas de fertilizagdo in vitro, desde que
estejam congelados h& pelo menos trés anos e que haja
consentimento dos casais doadores. Neste caso, as células
poderdo ser utilizadas para fins de pesquisa de novos
tratamentos.

O mais importante a se ressaltar nesse momento é
que a permissdo para pesquisas com células-tronco
embriondrias ndo significa a obtengdo de tratamentos
milagrosos a curto-prazo. O que surgiu de novo nos Gltimos
tempos € a esperanca de que esse tipo de pesquisa possa
apresentar novidades nos tratamentos de doencas até agora
incurdveis com os métodos convencionais, como diabetes,
doenga de Parkinson, doenca de Alzheimer, lesdes
decorrentes de acidentes e um leque de doencas hereditarias
em geral ndo trataveis.

O que ha de novo sobre terapia com células-tronco?

Algumas tentativas de terapia com células-tronco
ndo embriondrias ja foram realizadas em vérias partes do
mundo. Neur6dnios obtidos de tecido mesencefalico de fetos
foram implantados no cérebro de pacientes com doenga de
Parkinson. Os neurdnios implantados sobreviveram nos
receptores, liberaram a dopamina, um neurotransmissor, €
melhoraram os sintomas da doenca. No entanto, esse
tratamento dificilmente sera uma rotina pela dificuldade de
obtencdo de tecidos suficientes para transplantes e por
problemas éticos. O ideal seria obter, a partir de células-
tronco embrionarias, neurdnios diferenciados in vitro que
seriam entdo implantados em pacientes. Estudos recentes
mostraram que essa estratégia € vidvel em camundongos e
até mesmo em primatas.

No Brasil, trés grupos de pesquisadores do
Rio de Janeiro, da Bahia na Bahia e de S&o Paulo trabalham
para consolidar a possibilidade de que as células-tronco de
adulto sejam uma boa opgdo para tratamento da
insuficiéncia cardiaca grave causada por hipertensdo,
infartos ou doenca de Chagas. Em alguns experimentos,
células-tronco da medula 6ssea foram retiradas por puncéo e
injetadas no préprio coracdo. Em outros casos, células-
tronco hematopoéticas foram filtradas do sangue do proprio
paciente para aplicacdo no local lesado. Um horménio que



estimula a liberacdo das células-tronco da medula Gssea
para a circulacdo sanguinea foi empregado nesses casos para
aumentar a concentragdo de células disponiveis para o
tratamento. Alguns dos pacientes tratados desse modo
apresentaram melhora do quadro clinico ap6s os
experimentos. NO entanto, o0s pesquisadores estdo
conscientes de que ainda é cedo para assegurar a eficiéncia
dessas técnicas, pois poucos casos foram estudados. Mesmo
com resultados de sucesso, certamente, ainda serdo
necessarios alguns anos para que esses tipos de tratamento
se tornem disponiveis para todos os pacientes porque ainda
estdo nas fases iniciais dos estudos clinicos.

No Brasil ha equipes trabalhando em
tentativas de tratar pessoas afetadas por doencas auto-
imunes, como por exemplo, o ldpus eritematoso sistémico,
utilizando células-tronco de medula dssea.

Convém  ressaltar que todos os
experimentos citados acima se basearam na aplicacdo de
células-tronco de adulto. Nenhum experimento terapéutico
foi ainda realizado em seres humanos com células-tronco
embriondrias. Apenas animais foram submetidos a
experimentacdo com células-tronco embrionarias.

Mesmo 0s paises que aprovaram a
utilizagdo de células-tronco embriondrias em pesquisas
sobre tratamento de doencgas ainda terdo que esperar muito
tempo para ver os resultados chegarem a rotina dos
tratamentos médicos. Mas, sem duvida, uma revolu¢do na
medicina pode estar se aproximando.
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