graus, todos os protocolos tém dado importan-
tes contribuicdes, avangando na busca para se
encontrar um protocolo definitivo.

Paralelamente ao estudo das células-tronco
pluripotentes de embrifes, uma nova classe de
células-tronco foi emergindo, visando seu uso
clinico e terapéutico: as células-tronco adultas
(ASCs - adult stem cells). A célula-tronco adulta é
uma célula indiferenciada que é encontrada em
um tecido diferenciado (especializado), poden-
do originar as células do tecido de origem e ga-
rantir sua manutencdo. As células-tronco pro-
venientes da medula éssea dos 0ssos longos séo
as células-tronco adultas mais estudadas. Atu-
almente, sdo utilizadas clinicamente para restau-
rar varios componentes do sangue e do sistema
imune. Parece haver dois tipos de células-tronco
na medula éssea: (1) as células progenitoras he-
matopoiéticas (CPHSs), que formam as células
do sangue e do sistema imune ¢, (2) as células-
tronco do estroma (mesenquimais — MSCs), que,
normalmente, formam osso, cartilagem e gor-
dura. Normalmente, estas células séo recrutadas
para a reposicdo tissular apds injaria e/ou angio-
génese de varios 6rgaos.

As ASCs sdo normalmente comprometidas
com as células maduras do tecido no qual elas
estdo localizadas. Em condigdes especificas, as
ASCs apresentam certa plasticidade, de acordo
com os sinais do ambiente extracelular, proprie-
dade conhecida como transdiferenciagdo. As ASCs
podem ser mantidas em cultura por longos peri-
odos de tempo, embora esta capacidade seja mais
restrita quando comparadas com ESCs.

As ASCs presentes nas ilhotas ndo foram
completamente caracterizadas. Experimentos in
vitro e de localizagdo celular indicam que o epité-
lio ductal, tecido exdcrino e a replicacdo das pro-
prias células beta podem contribuir para produ-
zir novas células positivas para insulina. Além do
mais, foi mostrado que células de tecidos extra-
pancreaticos também podem ser “bioengenhei-
radas” para expressar insulina. Estes incluem te-
cido hepatico, medula dssea e mondcitos da cir-
culagdo. O figado compartilha a origem endo-
dérmica embrionaria com o pancreas, tendo sido
mostrado que as células hepaticas ovais podem
ser manipuladas para induzir a co-expressdo de
insulina e glucagon. Alternativamente, o repo-
voamento pancreatico a partir de células-tronco
de medula 6ssea também ja foi descrito. Os me-
canismos implicados neste processo parecem es-
tar mais relacionados a neoformagédo da vascu-
latura pancreatica do que & transdiferenciacdo
de células-tronco de medula 6ssea. A reprogra-

macdo de mondcitos do sangue na presenca de
citocinas (IL-3 e M-CSF) e a exposicéo subse-
guente a fatores de crescimento (EGF e HGF) e
nicotinamida permitiram obter células que ex-
pressavam insulina. De modo geral, todos estes
procedimentos parecem ser muito promissores,
mas 0 mecanismo envolvido no processo de
(trans) diferenciacdo ainda é a questdo-chave
para melhorar os protocolos existentes.

Embora ainda seja necessario otimizar todos
0s protocolos baseados em ESC e ASC, estas evi-
déncias sugerem fortemente que as células-tron-
co sdo uma fonte potencial de tecidos para terapi-
as regenerativas no futuro. A diferenciacéo de cé-
lulas beta a partir de células-tronco é direcionada
por determinantes ainda desconhecidos, que in-
cluem interagdes célula-célula, sinais da matriz
extracelular e a presenca da combinacéo de fato-
res de crescimento, hormonios, citocinas e nutri-
entes. O principal desafio é obter um produto
celular capaz de mimetizar o mais préoximo pos-
sivel as caracteristicas basicas de uma célula beta
pancreética. As vias de detec¢do de nutrientes, pro-
cessamento de insulina e sua exocitose regulada,
somados ao padrdo de expressdo do gene da in-
sulina, devem ser tracos fenotipicos chave na ob-
tencdo de um produto celular final capaz de res-
taurar a perda de fungéo no organismo.

O autor responde
The author replies

Os textos de Soares, Lojudice e Sogayar, e Schettert
exemplificam e testemunham o grande impacto
que pesquisas com células-tronco poderao ter no
tratamento de doengas comuns como hepatite, di-
abetes e doencas do coracéo, oferecendo alternati-
vas mais eficazes e provavelmente mais baratas do
que os tratamentos atualmente disponiveis para a
populagdo. Mas por que tomo tanto cuidado em
sempre frisar que ainda se trata de promessas, in-
cluindo um cuidadoso “poderdo” naquela frase? Se
levarmos em conta o efeito terapéutico direto das
células-tronco naquelas doengas, ou seja, 0 seu tra-
tamento com transplantes de CTs que regenerardo
0 6rgao doente, temos de fato que tomar este cui-
dado. Ha quinze anos, a grande vedete da pesqui-
sa biomédica e promessa de cura de todos 0s nos-
s0s males era a terapia génica — 0 uso de genes
como agentes terapéuticos. Porém, apesar de toda
a expectativa em torno da terapia génica, até hoje
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esta promessa ndo se cumpriu — foi s6 nos Ultimos
trés anos que a terapia génica conseguiu “curar”
um tipo raro de imunodeficiéncia em criangas, so-
mente para algum tempo depois gerar cancer na-
queles pacientes... Estamos em um momento equi-
valente aquele do inicio dos anos 1990 com as célu-
las-tronco: ainda ndo temos nenhuma garantia de
que de fato elas curaréo alguma daquelas doengas.

Porém, isto nao significa que elas ndo trardo
nenhum beneficio a salde humana. Da mesma
forma com que as pesquisas com terapia génica
levaram ao aumento do nosso conhecimento so-
bre biologia molecular, as pesquisas com células-
tronco j& trazem enormes contribui¢des para o
conhecimento da biologia humana. Ao tentarmos
fazer estas células produzirem insulina, tivemos
que entender como o pancreas se forma durante
0 desenvolvimento do embrido humano; desco-
brimos que em seres humanos existe um meca-
nismo natural de regeneragéo do coragdo, obvia-
mente ndo suficiente para evitar umadoenga ou o
envelhecimento, que recruta células-tronco para
este 6rgdo quando em sofrimento; e estudando
as células-tronco embrionarias pela primeira vez
conseguimos olhar para os primeiros eventos do
fascinante e misterioso desenvolvimento embrio-
nario humano. Estas pesquisa sim, posso afir-
mar com certeza, trardo reais beneficios a satide
humana, e por isso devemos seguir entusiasma-
dos com as células-tronco, que de uma forma ou
de outra, a médio ou a longo prazo, nos ajudardo
a melhorar a nossa qualidade de vida.



