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RESUMO

As células-tronco séo células indiferenciadas c@pacidade de se subdividir
indefinidamente e que em decorréncia de estimuldem se diferenciar e originar células
especializadas. Tais células podem ser de natembasionaria ou adulta, podendo ser
classificadas também quanto & sua capacidade dwemtifacdo em totipotentes,
pluripotentes, oligopotentes ou unipotentes. Entpuas células-tronco embrionarias
apresentam grande potencial terapéutico e por neiitpo foram consideradas a fonte
mais promissora de células para terapia de sulgétit@elular, alguns aspectos que podem
limitar suas aplicacdes principalmente em relac@uestdes éticas do uso de embrides
humanos e a possibilidade de rejeicdo devido amipetibilidade imunoldgica entre
paciente e doador. Alternativamente, cientistas &&3tudado o uso de células-tronco
obtidas de tecidos adultos, pois na maior partesdekistem células responséveis pela
integridade, reparo e remodelacéo dos tecidos. Alanmedula 0ssea as células-tronco
vém sendo isoladas em diversos tecidos no orgarasimi¢to, tais como: sangue periférico,
cérebro, medula espinhal, polpa dentaria, vasogusagos, musculo esquelético, epitélio
da pele e do sistema digestivo, cornea, retinaldlamnidtico, figado, pancreas e células
adiposas. Evidéncias de que o tecido nervoso mEssacuperar quando acometido por
doencas agudas e degenerativas trouxe esperargpaeentes acometidos por doenga de
Parkinson, doenca de Alzheimer, esclerose latenadtedfica, atrofia muscular espinhal,
acidente vascular encefalico e inUmeras patolagéasnaticas. As pesquisas mostram o
papel das células-tronco na substituicdo do tdesimdo, bem como em promover fatores
extracelulares que podem estimular o salvamenteabastecimento celular endégeno.
Neurorregeneracdo € um conceito complexo e retadmée novo, que inclui
conhecimento de neurogénese, neuroplasticidadei®rnestauracéo. A regeneragao no
sistema nervoso central implica na producdo de s\oweurénios, derivados tanto da
proliferacdo de células-tronco ou precursoras eenkdy quanto da administracdo de
células exdgenas com potencial de substituir adeperdido. O objetivo deste trabalho é
revisar conceitos sobre as células-tronco e stia®dies fontes de obtencdo, dando énfase
as populacdes celulares mais utilizadas na pesqoésa tratamento de doencas
neurolégicas. Além disso, busca-se relacionar adgunoencas neurolégicas humanas,
cuja terapia celular seja sugerida, com doencagna$as em animais, tais como:
sindrome do distarbio cognitivo, Parkinson caninlesbes traumaticas. Ha muito ainda
por ser respondido; contudo, ha indicios de queapia celular represente a cura ou, pelo
menos, a melhora sintomatica, de doencas que aotnnfligem grande sofrimento as
pessoas e aos animais. Contanto que, a ética @siragptacdo animal seja respeitada, a
pesquisa clinica na neurologia comparada traracagando apenas a terapia celular
aplicada a humanos, mas podera representar um epsogrtambém na Medicina
Veterinaria.

Palavras-chave:Célula-tronco embrionéaria. Célula-tronco adultarapia celular. Doenca
neurodegenerativa. Neurorregeneracdo. Neurologipamda.



ABSTRACT

Stem cells areindifferentiatedcells capable of indefinite divisions and that end
stimuli may differentiate and originate specializeglls. This cells may be embryonic or
adults in nature, being classified also as its ciypaof differentiation in totipotent,
pluripotent, oligopotent or unipotent. While embmjo cells present great therapeutic
potential and for long time were considered the tnm®missory source of cells for
replacement cells therapy, some aspects may lisnétpplication, mainly because of ethics
issues in the use of human embryos and the passibil rejection due to immunologic
incompatibility between patient and donor. Altermelly, scientists have been studying the
use of stem cells from adult’s tissues, becauds cetponsible for integrity, repair and
remodeling are present in most of tissues. In addib the bone marrow, stem cells have
been isolated from several tissues in the adulrosgn, such as: peripheral blood, brain,
spinal cord, dental pulp, blood vassals, skeletadate, epithelium from skin and digestive
system, cornea, retina, amniotic fluid, liver, paas and adipose cells. Evidences that
nerve tissue might recover when stricken by acotedegenerative diseases brought help
to patients affected by Parkinson’s disease, Almbe€s disease, amyotrophic lateral
sclerosis, spinal muscular atrophy, stroke and mousetraumatic pathologies. Research
show the part of stem cells in replacing damagedué&, as well as in promoting
extracellular factors that may stimulate the resand endogenous cell replenishment.
Neuroregeneration is a complex and relatively newcept that includes knowledge of
neurogenesis, neuroplasticit and neurorestauraGemtral nervous system regeneration
implies in production of new neurons, derived béttm proliferation of stem cells or
endogenous precursor cells and from administratfoexogenous cells with replacement
potential. The aim of this paper is review concegb®ut stem cells and its different
sources, emphasizing the most utilized cells pdjmia in research for neurological
diseases treatment. Additionally, some human negicdl diseases, which cell therapy
may be suggested, are compared with diseases eHdsemnanimals, such as: cognitive
disturb syndrome, canine Parkinson and brain is@emhere is much to be answered;
however, there are signs that cell therapy repteen cure, or at least symptomatic
improvements, of diseases that currently infliagrsuffer to both people and animals. As
long as the animal experimentation ethics be réedeclinical research in comparative
neurology will bring advances not just for cell idygy applied to humans, but will also
represent a progress in veterinary medicine.

Key words: Embryonic stem cell. Adult stem cell. Cell theragyeurodegenerative

disease. Neuroregeneration. Comparative neurology.
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INTRODUCAO

O sistema nervoso central (SNC) tem a habilidadesigonder a uma lesdo através
do aumento da producéo celular e da tentativageneracao (RICE; SCOLDING, 2004).
Apesar disso, 0 prognostico de pacientes com daegaldgica grave é reservado devido
ao complexo funcionamento do SNC, ainda que receb@zanejos farmacoldgicos,
cirdrgicos e fisioterapicos adequados (RICE, HALRRE; SCOLDING, 2003).

Segundo a teoria neuronal, descrita por Ramoén wal GaB94), a regeneracao
neuronal verdadeira era considerada impossivelnmesbendo-se que as células gliais
eram capazes de proliferacdo (GASPAR&NAI, 2004). No entanto, a partir da década de
1990, desenvolveu-se o conceito de neurologia ezgima (FALAVIGNA, 2007). A
possibilidade de reparo de doencas pelo uso deséitogenitoras originou novas teorias
para a doenca degenerativa e ofereceu uma padsd®lide recuperacdo ou reparagao
neurologica através de uma via de suplementacfimudscao ou protecdo do precursor
endogeno (RICE; SCOLDING, 2004).

O cérebro infantil conta com um processo chamadstipldade cerebral, ou seja,
quando uma area é lesada ha um redirecionamenitdodamacao e o desenvolvimento de
uma nova area funcional através do estimulo regetiNo adulto, essa plasticidade nao é
encontrada e a tentativa de reparo acontece atda®scélulas de sustentacdo nao-
funcionais, os astricitos. Além disso, a presergdatbres inibitérios do crescimento
axonal e da migracdo celular e a menor capacidadmdas das células do SNC, quando
comparadas a outros 6rgaos, dificultam ainda megg@neracao a nivel celular. Assim, o
transplante de células-tronco para esse ambiamte ,0cobjetivo de auxiliar a reparacao e
melhorar seu funcionamento, € légica e atrativaCERIHALFPENNY; SCOLDING,
2003).

A possibilidade do tecido nervoso se recuperar dmaacometido por doencas
agudas e degenerativas trouxe esperanca para teaciaoometidos por doenca de
Parkinson, doenga de Huntington, esclerose mdltipkclerose lateral amiotrofica,
acidente vascular encefélico e diversas patoldgi@asnaticas (FALAVIGNA, 2007). Nos
altimos dois ou trés anos houve um rapido aumeosot@stes clinicos envolvendo terapia
celular que estéo estabelecendo o padréo clinfreoymaa area emergente da medicina. As

pesquisas mostram o papel das células-tronco ritsigfio do tecido lesado, bem como
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em promover fatores extracelulares que podem elstimousalvamento e reabastecimento

celular endégeno (TROUNSON, 2011).

O objetivo deste trabalho é revisar conceitos sawecélulas-tronco e suas
diferentes fontes de obtencdo, dando énfase adagdps celulares mais utilizadas na
pesquisa para tratamento de doencas neurologicasdokncas abordadas sdo as
consideradas de maior destaque em artigos ciergjfgeja pela sua gravidade ou pelo
namero de pacientes acometidos.

Por fim, este texto busca relacionar as doencashasicom as que acometem 0s
animais de companhia, principalmente cdes e gatms, com o avanco da Medicina
Veterinaria nos ultimos anos pode ser possivefutuwwo, a utilizagdo dessas terapias para
tratar afeccbes neuroldgicas dos animais. Alémodiss neurologia comparada vem
crescendo em importancia e destaque na comunidadéfica, portanto, a pesquisa
clinica em pequenos animais pode representar uota tficiente de conhecimento,
contribuindo para o avanc¢o da terapéutica das reidades neuroldgicas tanto nos seres
humanos quanto nos animais (SCIENCE DAILY, 2008).
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1 CELULAS-TRONCO

As células-tronco (CTs) sdo células indiferenciadas elevada capacidade de
divisdo celular e que em decorréncia de estimubodem se diferenciar e originar células
especializadas. Tais células podem ser de natweda@ionaria ou adulta, sendo as
primeiras obtidas dos estagios iniciais pés-fedfio e as adultas encontradas em
virtualmente todos os tecidos (MEIRELLES, CHAGASTHS; NARDI, 2006). Séao
classificadas também quanto a sua capacidade deemtifacdo ou poténcia celular
(totipotentes, pluripotentes, oligopotentes ou otdptes), a qual € definida pela
capacidade de uma célula se especializar em degmios tipos celulares (FRITSCH,
2007).

As células totipotentes sao células capazes de garandividuo completo com
cerca de 200 tipos de células somaticas espedatizainclusive as das linhagens
germinativas (PASSOSt al, 2007), células totipotentes s&o encontradas rmtood
fertilizado e nos embrides até o estagio de mo(&BRITSCH, 2007). A primeira
diferenciacéo celular do organismo ocorre no egtdgiblastocisto quando ha divisdo em
trofoblasto e massa celular interna (MCI) (TANAKAal, 1998), a partir disso as células
pluripotentes encontradas na MCI podem formar asldas trés camadas germinativas
(endoderme, mesoderme e ectoderme) dando origewdas tos tipos celulares do
organismo exceto a placenta e 0os anexos embrisn@@BlURCHILL, 2001). Células
classificadas em oligopotentes sdo aquelas capizee diferenciar em tipos celulares
aparentados e as unipotentes se diferenciam eminite linhagem celular especifica de

um tecido, garantindo a reposicao celular e reriavao mesmo (FRITSCH, 2007).

1.1 CELULAS-TRONCO EMBRIONARIAS

Segundo Thomson (1998) o conceito de células-tromdrionarias (CTES)
deveria englobar a capacidade prolongada de paadie indiferenciada e o potencial de
desenvolvimento estavel para formar células deasadias trés camadas germinativas
mesmo apos longo periodo de cultivo, além disseerdeser provenientes de embrides no
estagio de pré ou peri-implantacdo. Para fins dgpsa os critérios precisam ser mais
especificos, por isso, em 2001, Smith estabeleitelpmpriedades para classificagdo das
CTEs @pudFRITSCH, 2007, p. 21):
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a) ser derivada da massa interna/epiblasto do blastoci

b) ser capaz de se submeter a um nimero ilimitadovildes simétricas sem
se diferenciar (auto-renovacéo por longo prazo);

c) exibir e manter um complemento cromossdémico (aaodtestavel, normal
(dipl6ide) e completo;

d) as CTEs pluripotentes devem gerar todos os tigfeseticiados de células
gue sao derivadas das trés camadas germinativasoaarias (endoderme,
mesoderme e ectoderme), mesmo apos cultura pralanga

e) ser capaz de colonizar a linhagem germinativa edymio 6vulos ou
espermatozoides;

f) ser clonogénica, pois uma Unica CTE pode gerar emf@nia de células
geneticamente idénticas, ou clones, que tém as asegmopriedades da
célula original;

g) podem ser induzidas a continuar a proliferar o diferenciar;

h) expressar o fator Oct-4 da transcricdo, que erttéa au inibe um receptor
de genes-alvo e mantém a CTE em um estado prdif@iadiferenciado.

As CTEs apresentam grande potencial terapéuticenpalguns aspectos que
podem limitar suas aplicacbes médicas devem sdindws. Devem ser estabelecidos os
métodos de isolamento e diferenciagdo para obtedeawulturas puras, a seguranca da
reposicao tecidual deve ser comprovada e a questdacompatibilidade imunoldgica
entre a CT do doador e o organismo receptor daveeselvida. Métodos de manipulacao
genética da histocompatibilidade e de imunossu@oeds transplantado (TROUNSON,
2006) podem diminuir a ocorréncia de reagfes indgichs, assim como a clonagem
terapéutica (LANZA, CIBELLI; WEST, 1999) que reselia o problema de
imunocompatibilidade com o uso de células doadausdlogas, mas que se torna inviavel
por razdes éticas e legais.

Foram feitos estudos sobre a obtencédo e aplicagd€TEs do encéfalo em
desenvolvimento, essas células apresentaram difag@oin vitro em oligodendrécitos e
neurénios dopaminérgicos funcionais e poderianuskzadas no tratamento da esclerose
multipla e da doenca de Parkinson (CARPENTEERI, 1999). A dificuldade na utilizacdo
desse tipo de células baseia-se no fato de que @st@m ser isoladas a partir de fetos,
somando-se ainda o fato da necessidade de vamsspira obtencdo de nimero de células
suficiente para um tratamento, além da organizpe# realizar a cirurgia de obtencao das
células no periodo em que elas sao viaveis (RICARPENNY; SCOLDING, 2003).
Além disso, a lei de biosseguranca brasileira ptgada em 2005 proibe a producéo de
embriGes com o objetivo de obter CTs. Assim comma#ria dos paises, o Brasil limita a
obtencdo de CTEs a embrides congelados ha mai€sl@nos produzidos para fins de
tratamento de fertilizacdm vitro e/ou embrides inviaveis para implantacdo no utero

materno com consentimento dos progenitores em ao#c8sos.
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O processo de criopreservacao de embrides podergcorater o desenvolvimento

do embrido pdés-congelamento (ARCHER, GOOK; EDGAR)3) dependendo do grau de
lise celular (EDGAR, BOURNE; MCBAIN, 2000), o quarna o embrido inviavel para o
desenvolvimento. Apesar do estabelecimento do da@sb apos extensa cultura
embrionaria ser um dos maiores desafios do procass® vez atingido esse estagio, tanto
embrides de alta como de baixa qualidade tém o m@stencial para o estabelecimento
de linhagens de CTEs (BRAG# al, 2007).

Diversos estudos tém sido conduzidos com o objetvalesenvolver técnicas e
protocolos laboratoriais para que o embrido sejasgwvado paralelamente ao
desenvolvimento de CTEs ou para que se estabelegaagens a partir de embrides n&o
viaveis que seriam descartados (BORGES; BRAGA, R00ma das possibilidades seria
biopsiar um ou dois blastdbmeros do embrido de quairoito células, ou seja, antes de
atingir o estagio de blastocisto, 0 que ndo compteria o desenvolvimento embrionario
(SERMON, VAN STEIRTEGHEM; LIEBAERS, 2004). O fatoeska técnica ja ser
aplicada no diagnostico genético peri-implantadiggeaa deteccdo de disturbios de um
anico gene (SAIHINE; CAUGHEY, 2005), a tornaria weéh como fonte potencial de
CTEs, assim um blastdbmero seria retirado parastegéméticos e outro poderia ser
cultivado, sem qualquer prejuizo para o embridpdiazio (BORGES; BRAGA, 2007).

Outro problema sobre o uso de CTEs é que, aindaeri@te controle sobre a
questdo de haver ou ndo alguma CTE na fase inddfi@aa junto ao meio. Tal célula
poderiain vivo se multiplicar e entrar em processo de difered@ciaglular o que poderia
gerar tumores mistos compostos por diferentes tgabslares, denominados teratomas
(CIRNE-LIMA, 2007).

Devido aos problemas citados anteriormente, CTagaando sdo um tipo celular
considerado seguro para aplicacdo, e a maioriaeghglos realizados até o momento
consiste em pesquisa basica, no maximo ensaioglipiges em modelos animais.
Entretanto, recentemente o FDA&opd and Drug Administration- USApermitiu a
realizacdo do primeiro ensaio clinico utilizandoESThumanas para o tratamento de leséo
da medula espinhal toracica pela empresa Geroni€fado em 2010 o estudo baseava-se
na aplicacédo intralesional de progenitores de oligodrocitos com leve imunossupressao
do paciente (CLINICALTRIALS.GOV, NCT01217008, 20l11fmbora tenha sido
demonstrada a seguranca do tratamento, sem a abderde efeitos adversos severos, 0

ensaio clinico foi descontinuado por questdes tiamas (WALSH, 2011).
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1.1.1 Células-tronco pluripotentes induzidas

Por muito tempo as CTEs foram consideradas a foiaie promissora de células
para terapia de substituicdo celular. Entretanteoqupacdes éticas em relacdo ao uso de
embrides humanos e a possibilidade de rejeicaaldeviincompatibilidade imunoldgica
entre paciente e doador podem limitar o uso de CYiEando solucionar esses problemas
cientistas tém trabalhado com o desenvolvimentG T pluripotentes induzidas (CTPs) a
partir de células somaticas adultas (JENSEN, KRABBUEYER, 2011).

Até recentemente, reprogramacao celular envoldaagem de células somaticas
por transferéncia nuclear, onde o nucleo de ummeca substituido pelo nucleo de uma
célula somatica adulta (WILMU®&t al, 1997), ou por fusdo de uma célula somatica a uma
CTE (COWAN et al, 2005). Entretanto, fatores como dificuldade téaré tempo de
execucdo, além da necessidade do uso de odécit@TBs humanos, ndo resolvem os
problemas éticos envolvidos. Entdo, em 2006, Ta#tah& Yamanaka relataram pela
primeira vez a reprogramacao de fibroblastos aslul® camundongos, transformando as
células em CTPs através da utilizacdo de retrovdous expressdo de quatro fatores de
transcricéo altamente expressos em CTEs: Oct3/&, 8eMyc e Klf4.

As CTPs resultantes compartilham diversas propdiesi@om as CTEs, incluindo
morfologia, caracteristicas de crescimento e phteipcialidade, definida pela habilidade
de formar teratomais vivo e diferenciar-se em tipos celulares distintos @nientes das
trés camadas germinativas (JENSEN, KRABBLE; MEYRB]11). No entanto, as CTPs
nao sao idénticas as CTEs nos quesitos statusnépige (DENGet al, 2009) e expressao
génica (CHINet al, 2009). Além disso, as CTPs originais falharamgamar quimeras e
contribuir para a linhagem germinativa (TAKAHASHNAMANAKA, 2006). O
refinamento do método de selecdo das CTPs resebsas questfes e as CTPs estdo mais
similares as CTEs em nivel epigenético (OKITA, IGHKA; YAMANAKA, 2007).
Logo apOs esses estudos iniciais em camundongdBs @ram derivadas a partir de
fibroblastos humanos usando uma combinagcdo de gégesamente diferentes
(TAKAHASHI et al, 2007) e a partir disso, CTPs tém sido geradasta pe varios tipos
celulares e espécies (MAS#Pal, 2010).

As similaridades das CTPs com CTEs e o fato quesessgulas podem ser geradas
a partir de células do proprio paciente fazem d&P<fortes candidatas a aplicacdo

terapéutica. Entretanto, primeiramente, € extremémienportante aperfeicoar o processo
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de reprogramacéao de células somaticas, pois mynop®s tém produzido CTPs com 0 uso

de vetores retrovirais, fato que poderia altergpotencial de diferenciacdo ou, ainda,
induzir a transformagcdo maligna nas CTPs, ja queovieus integram o DNA
randomicamente (JENSEN, KRABBLE; MEYER, 2011).

Outras estratégias tém sido utilizadas para a géade CTPs, como plasmideos
(KAJI et al, 2009) e transposons (WOLTJEHNal, 2009). Ademais, CTPs também foram
geradas sem interacdo gendmica, utilizando vetdenovirais nao integrativos (ZHOU,;
FREED, 2009), transinfeccéo repetida de plasmid@sdTA et al, 2010) e adicdo de
proteinas recombinantes (KlMt al, 2009). Embora esses métodos nao sejam, até o
momento, tao eficientes quanto a abordagem realpeles demonstraram claramente que
€ possivel reprogramar uma célula sem o uso de erintegracdo transgénica, dando
esperanca para o0 desenvolvimento de CTPs aplicaulmscamente (JENSEN,
KRABBLE; MEYER, 2011).

1.2 CELULAS-TRONCO ADULTAS

Durante muito tempo, pesquisadores tentaram comgeeea habilidade de
regeneracdo encontrada em alguns tecidos e hgmxevidéncias de que existam CTs
em mais tecidos do que se acreditava e com maistigtlade. Na maior parte dos tecidos
adultos existem células responsaveis pela intadgid@&paro e remodelamento dos tecidos
(MEIRELLES, CHAGASTELLES; NARDI, 2006; BORGES; BRA&G 2007). A
verdadeira célula totipotente, capaz de gerar ugamsmo completo, € um odcito
fertilizado. Durante o desenvolvimento e morfogénes células proliferam, migram e se
diferenciam, porém este processo gera célulasuasiduiescentes e ndo comprometidas
que se acredita ser resultado de divisbes asstaettio embrido. Essas CTs podem ser
isoladas do embrido em desenvolvimento e de teadattos especificos (SANCHEZ-
RAMOS, 2002).

As células-tronco adultas (CTAs), também chamadasétulas-tronco somaticas
(VERFAILLIE, 2002) séo definidas pelas suas caréstieas de auto-renovagdo em longo
prazo e de gerarem tipos celulares pré-diferensiage possuem morfologia e funcdes
especializadas (FRITSCH, 2007). Esses tipos cellartermediarios sdo denominados
células progenitoras ou precursoras (CPs) e sasidaoadas comprometidas a se

diferenciar em uma linhagem celular determinadayaeen atualmente essa ideia pareca
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ndo ser tado definitva (ROBEY, 2000) devido a emméas da ocorréncia de

transdiferenciacéo.

Acredita-se que as células mais potentes de umisrga adulto mantenham-se
indiferenciadas sob um controle microambiental cdon de nicho que garante a
especificidade celular de acordo com o tecido emestia célula se encontha.vitro essas
células recebem estimulos que nado estdo presemteisho em que se encontramvivo
podendo alterar seu comportamento, por isso relmdtale diferenciacdo obtidos em
condicbes de cultivo muitas vezes ndao podem seppmotados para modelda vivo
(FRITSCH, 2007).

Para uma célula ser classificada como CTA devecapaz de auto-renovacao
durante toda a vida do organismo e deve ser clomoyéComo esses critérios sao dificeis
de provarin vivo, na pratica, cientistas comprovamvitro que uma populacdo de células
candidata a CTA purificada tem capacidade de coéon tecido. As CTAs devem ser
capazes de gerar células totalmente diferenciamtasfenotipos caracteristicos, integradas
ao tecido e capazes de exercer funcbes especadiz&br fendtipo, entende-se a
morfologia, a capacidade de interacdo com a maixizacelular, os marcadores de
superficie e o comportamento da célula. (FRITSO9,/2.

As primeiras CTAs caracterizadas foram as hemadtipas que, mesmo estando
presentes numa proporcdo de uma para dez mil sé@alanedula éssea, possuem grande
capacidade de diferenciacdo em células sanguiresmdirthagens mieloide e linfoide
(ORKIN, 2000). Além da medula éssea as CTAs véndsésoladas em diversos tecidos,
tais como: sangue periférico, cérebro, espinhaatiopelpa dentaria, vasos sanguineos,
musculo esquelético, epitélio da pele e do sisteligestivo, cérnea, retina, fluido
amniédtico, figado, pancreas e células adiposas RHEELES, CHAGASTELLES;
NARDI, 2006). Contudo, apesar do isolamento das €€/ varios tecidos, é preciso
caracterizar definitivamente suas propriedadestenpiis de regeneragdo para que novos
tratamentos possam ser desenvolvidos.

A definicdo de CTA afirma que elas sdo capazesedéiferenciar apenas em
tecidos proximos aos da sua origem, porém foi stgexr possibilidade de diferenciacao
em outros tecidos através da transdiferenciacddNBS&D; RICHARDS, 2004). Trabalhos
realizados no final da década de 90 foram os promea demonstrar indicios de
flexibilidade das CTAs. O termo plasticidade, tambéhamado de diferenciacdo néo

ortodoxa e transdiferenciacao, significa que umad€Tim tecido adulto pode gerar tipos
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diferenciados de células de outro tecido até mesigmario de uma camada germinativa

distinta (R1ZVlet al, 2006).

Algumas teorias foram formuladas para explicar B8témeno, e a que parece ser
mais aceita pela comunidade cientifica € a tecsiduddo celular (RIZVEt al, 2006).
Nessa teoria, as células de diferentes linhagenfus@énadas e a CTA passa a apresentar
os marcadores de superficie da célula do hospedéir@ntanto, parece pouco provavel
gue esse mecanismo seja responsavel pela repasgdoal, porque ocorre em baixa
frequéncia. Outras teorias sdo: a transdiferencialjgeta, em que a ativacdo de um
conjunto de genes alteraria a especificidade el BEIORNSON et al, 1999); a
dediferenciagdo em um estagio intermediario, ow,sama célula especializada se
transformaria em uma célula mais primitiva multggae ou até pluripotente (KUCIA,
WU; RATAJCZAK, 2007); e a heterogeneidade da pogadeem estudo. Ha ainda que se
considerar a presenca de uma populacdo ndo herd@icpale CTA na medula éssea
antes de interpretar evidéncias experimentais cpfasticidade ou transdiferenciagao
(KUCIA et al, 2005), portanto achados anteriores suportandeomatde plasticidade
podem, hoje, ser reinterpretados pelo fato de guenia populacédo heterogénea de CTA
na medula éssea (KUCIA, WU; RATAJCZAK, 2007).

Os mecanismos pelos quais as CTs funcionam e eeveos efeitos da morte
celular incluem diferenciacéo, fusdo celular e egfiw de citocinas ou efeitos paracrinos
(ASANUMA, MELDRUM; MELDRUM, 2010). Enquanto muitogrupos de pesquisa
continuam a refinar e expandir o papel das CTAmddula 6ssea e do corddao umbilical
para 0s usos classicos como doencgas do sangueimangs, outros estdo expandindo o
uso das diversas populacbes de CTAs encontradassnéscais, em especial das CTs
mesenquimais, para terapias cuja funcdo va alérsubsatituicdo de células da propria
linhagem (TROUNSONet al, 2011). Assim, as pesquisas mais atuais sobreda ac
benéfica da terapia celular estdo focadas na ag@ernna das CTs, onde se supde que a
secre¢do de citocinas seja 0 mecanismo respongélelpotencial regenerativo dessas
células (BURDONet al, 2011).

A maior limitacdo da terapia celular é a baixa &fia terapéutica de células
transdiferenciadas no local da lesdo. Essa linotaef sido atribuida a estresse celular,
ambiente hostil devido a inflamacdo e hipdxia, soento sanguineo insuficiente e
elaboracéo de citocinas inflamatorias resultandasgmemia e morte celular (DOY L&t
al., 2007). Portanto, os efeitos benéficos observadoserapias celulares podem ser em

decorréncia de fatores paracrinos que podem irflaen células adjacentes,
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provavelmente, pelo modo especifico no tempo egespan que os mediadores paracrinos

sao expressos, sendo capazes de aumentar a séhogvicelular e ativar mecanismos
endogenos de reparo e regeneracao (GNE@CHIL 2008).

Até agora, CTAs da medula 0ssea e seus fatoresripamstem mostrado todos os
atributos necessarios para regeneracdo teciduaiabar, homing, imunossupressao,
diferenciacdo, angiogénese, estimulacdo de cétndégenas e possivelmente regulacdo
de vias metabdlicas especificas, etc. O aperfeientore maximizacdo da quantidade de
fatores paracrinos secretados pelas CTs sdo impesta a pesquisa desses fatores tem
mostrado que terapia com CTs é muito mais comg@icaths também com potencial e
variedade de aplicacdes terapéuticas muito madoegue se esperava. Entretanto, as
caracteristicas da transdiferenciacdo e fusado areldio podem ser desconsideradas,
porque as acles paracrinas irdo, muito provavebndiornar esses processos mais
eficientes (BURDONMet al, 2011).

1.2.1 Células-tronco da medula 6ssea

Hipoteticamente, a presenca de vérias populacde€Tde na medula Ossea é
resultado de migracdo durante o desenvolvimentas €Ts durante a ontogénese séo
atraidas pelo ambiente permissivo da medula 6$dé@IQA, WU; RATAJCZAK, 2007).
Além das CTs hematopoiéticas foram encontradas edula 6ssea células progenitoras
endoteliais e CTs mesenquimais e suas subpopulagéetido, € provavel que em muitos
casos, populacdes similares de CTs primitivas ddufaedssea tenham sido descritas com
nomes diferentes por terem sido detectadas utilzastratégicas experimentais diferentes
(KUCIA, WU; RATAJCZAK, 2007).

Apesar dos mecanismos e beneficios terapéuticoda andio completamente
elucidados, € consenso que CTAs, principalmente €¥snedula 0ssea, sdo seguras
(BURDON et al, 2011) por causa do baixo risco de transformaciedignas
(ASANUMA, MELDRUM; MELDRUM, 2010). Outro ponto potvo é o fato das CTAs
serem obtidas de modelos animais adultos o quendiras pressdes éticas que limitariam

0 seu uso (BURDONet al, 2011). Contudo, alguns fatores precisam ser melho

! Homingé a propriedade que as CTMs possuem para migatfemtecido lesionado. Essa capacidade pode
ser atribuida a expressdo de fatores de crescimeittzinas e receptores de matriz extracelular na
superficie das CTMs (MEIRELLES et al., 2009)
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analisados: o transplante de CTAs pode gerar umm@oseéa imune local e romper a

homeostase do tecido causando a liberacdo de meeadnflamatorios (GRECO;
RAMESHWAR, 2008) e sua habilidade terapéutica deniossupressdo pode promover
indiretamente o0 crescimento tumoral e a prolifevagéietastatica (ASANUMA,
MELDRUM; MELDRUM, 2010).

1.2.1.1Células-tronco hematopoiéticas

As CTs hematopoiéticas (CTHs) foram as primeiraA£Tecido-especificas a
serem isoladas a partir da medula 6ssea de cangosgloa década de 80 (SPANGRUDE,
HEIMFELD; WEISSMAN, 1988) e sao utilizadas no tra@nto de inUmeras doencas das
células sanguineas, como leucemias e doencas anesmWEISSMAN, 2000). As
CTHs, para aplicacdes clinicas, podem ser isoladaartir da medula 6ssea, do sangue
periférico e do sangue do cordao umbilical (FRITS&Idl, 2007).

Com o uso de citometria de fluxo ou de microesfenagnéticas, as CTHs séo
isoladas com base na expressdo de seus marcadocesis® de anticorpos contra eles
(PAZ; LUGO, 2007). Os anticorpos monoclonais sdoeagentes de escolha devido a sua
especificidade, reacdo cruzada minima e reprotldalde, sendo o antigeno de superficie
celular CD34 o marcador historicamente mais utiiz AROCHELLE et al, 1996). No
entanto, sugere-se que a expressao do CD34 varendiendo do estado de ativacéo da
CT, por isso complementariamente utiliza-se a esgét@ de enzimas intracelulares que sao
importantes durante o desenvolvimento, como a emaldeido-dehidrogenase (ALDH)
que parece ser expressa em altas proporcdes ndascBematopoiéticas primitivas de
varias espécies (CAl, WEISS; RAO, 2004).

Além de citometria de fluxo, ensaias vitro, chamado de ensaios clonogénicos,
sdo necessarios para a identificacdo de CTHs. Essa80s consistem em sistemas de
cultura de CTHs em meio semissolido suplementada tatores de crescimento ou
citocinas especificas que fazem com que os pragenithematopoiéticos se diferenciem
formando colbnias. Dependendo da linhagem celufar qele 0s progenitores estao
inseridos, ocorrera a formacéo de diferentes ueglémrmadoras de colbnias, que podem
ser classificadas de acordo com sua morfologia knmagem de granulécitos e
macroéfagos, linhagem eritroide, linhagem megacéigacou linhagem mista (MALERBA
et al, 2004). Entédo, os ensaios clonogénicos sédo impegderramentas para estabelecer
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0 numero, tipos e atividade funcional das CTHs abodatorio e permitem obtencédo de

linhagens de CTHs com nivel de pureza de 85 a $3%;(LUGO, 2007).

1.2.1.2Células progenitoras endoteliais

As células progenitoras endoteliais (CPESs) saode&fisadas da medula 6ssea, que
podem também ser isoladas do sangue periférico AR IRUELA-ARISPE, 2006), do
corddo umbilical e do tecido adiposo (TROUNSEéNI, 2011) cuja principal funcéo esta
nos processos de neovascularizacdo fisiologica@opica, diferenciando-se em células
endoteliais maduras (BARBE& al, 2006), sendo, portanto, importantes na estimalaca
da angiogénese (TROUNSO®# al, 2011). Ha relatos de que a medula 0ssea contenha
células que se assemelham a hemangioblastos edw®re que, portanto, podem ser
chamadas de CTs endoteliais (CTENSs). Além dissayfoencontrados indicios de que a
medula Ossea conteria células capazes de formassne®sos em areas isquémicas
(FOLKMAN, 1998). Essas células tém como marcador dmuperficie
CD34+/CD133+/KDR+ ou VEGFRII+ (TROUNSO®t al, 2011).

Os fatores de mobilizagdo destas células manifeseaem condigdes de hipdxia e
sao substancias como o fator de crescimento eraldEGF), o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF), as citocinas, angiopoietinaugras (SIMONS, 2005). Esses fatores
poderiam fazer com que as células progenitorastelise migrem para o local isquémico
para promover a neovasculogénese, que pode oeopagtir de trés mecanismos distintos:
a angiogénese (formacdo de novos capilares a plrtiorotos capilares ja existentes)
(CARMELIET et al, 2000), a arteriogénese (relacionada a circulacétateral)
(SCHAPER; SECHOLZ, 2003) e a vasculogénese (vasmspletamente novos ou
remodelacdo dos ja existentes) (ASAHARtal, 1999). Outra possibilidade seria o efeito
paracrino das CPEs, que secretariam esses fateressttmulo, contribuindo para a
formacdo de novos vasos e estimulando células pitoges residentes na regido lesada
(REHMAN, ORSCHELL; MARCH, 2003).

1.2.1.3Células-tronco mesenquimais

As CTs isoladas da medula 6éssea ou outros tecidasaeterizadas pela capacidade

de aderéncia sédo frequentemente denominadas daseghnco mesenquimais (CTMs)
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(CAPLAN, 1991). Contudo a posi¢cdo da Sociedadenatzonal de Terapia celular é de

gue a nomenclatura desse tipo de CT deve ser paddane determina 0 uso da expressao
células estromais mesenquimais multipotentes, gl@ésmultipotent mesenchymal stromal
cells (MSC) (HORWITZ et al, 2005). No entanto, ainda hoje s&o encontradcesrsihe
termos designando as CTMs, tais como: células-tromesenquimais maduras (MCTMSs),
precursores de tecidos ndo hematopoiéticos, ursdddemadoras de coldnias de
fibroblastos, células medulares estromais, célutasso estromais da medula Ossea
(BMSSCs) e/ou células precursoras estromais (SREk)las progenitoras mesodermais
(MPCs), células progenitoras multipotentes adu(f8PCs) células-tronco reciclantes
RS-1 e RS-2 e células-tronco multipotentes da maedigsea humana (hBMSCs)
(FRITSCHet al, 2007). E possivel que, em muitos casos, popuasitgilares de CT da
medula éssea foram isoladas utilizando diversadog&igias e, por isso, homeadas
diferentemente (KUCIA, WU; RATAJCZAK, 2007).

As CTMs sao obtidas da medula 6ssea e também dip tadiposo, do cordao
umbilical e de embribes, sendo capazes de se mitiareem células estromais da medula,
adipécitos, osteoblastos, condrdcitos, tendindcdomiocitos (CAMPAGNOLIet al,
2001). Mais recentemente, foi demonstrada a cap@eidas CTMs, de se diferenciarem
em células de origem endo e ectodermal como heafmtde neurbnios, respectivamente
(KANG et al, 2011). Como nao foram identificadas CTMs no sangeriférico, é
provavel que as CTMs no organismo adulto estejaaliladas em um nicho perivascular
(MEIRELES, CHAGASTELLES; NARDI, 2006).

Segundo a Sociedade Internacional de Terapia Ceh8aCTMs caracterizam-se
pela sua aderéncia seletiva a superficies plastssaslo purificadas com base na sua
habilidade de aderir as placas de cultivo, o paae diferenciacdo em multi-linhagens
in vitro (osteogénico, condrogénico e adipogénico) e medmexpressao de antigenos de
superficie. Embora diversos marcadores de supedajam citados em diferentes artigos
cientificos, os marcadores recomendados pela Smigelhternacional de Terapia Celular
sao: expressao positiva para CD105, CD73 e CD®@ativa para CD45, CD34, CD14 ou
CD11b, CD79a ou CD19 e HLA-DR (DOMINIGt al, 2006). Além das caracteristicas
citadas, as CTMs podem ser identificadas atravésndaio de unidades formadoras de
colénias de fibroblastos, que identifica célulasa$éi em forma de veios que proliferam e

formam colonias (FRITSCHt al, 2007), nesse ensaio as células aderidas ao fisdo

2 No presente trabalho é utilizada a traducéo pérayaa vernacula: Células-Tronco Mesenquimaisseja,
CTMs.
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placa ap0s as primeiras 72 horas deverdo permaaeceultivo por mais 10 a 15 dias, até

que atinjam confluéncia de 85% (PAZ; LUGO, 2007).

As CTs da medula 6ssea podem ser facilmente obédas CTMs apresentam
rapido crescimentin vitro e in vivo, representando uma possibilidade no tratamento de
doencas neurologicas, pois apresentam marcadovesnaés e sdo funcionais apds sua
colocacdo em SNC de ratos. Exercendo sua acaotrpeka das células danificadas ou
perdidas e aumentando a plasticidade neuronal,s esgtulas podem promover
remielinizacdo da medula espinhal e melhora furadiale areas de isquemia cerebral
(ZHAO et al, 2002). CTs obtidas do corddo umbilical humano ®&do usadas em
inimeros testes de paraplegia, ataxia, esclerodgplaiesclerose lateral amiotréfica,
doenca vascular cerebral, atrofia multissistémdmenca do neurdnio motor, sem que
ocorra severa resposta imunolégica (YARGI, 2010).

Uma das principais hipoteses por tras dos bensftdransplante de CTs é de que
CTMs migram para a area lesada e diferenciam-sacyas células cerebrais, tais como
neurénios e ceélulas gliais. Outra teoria € que CTidesplantadas exercam seu efeito
terapéutico através da estimulacdo paracrina daog@&uese e também pelo efeito
neuroprotetor e suporte neurotréfico (BURNS, VERHAE; LOW, 2009). Além disso,
foi demonstrado que CTMs induzem a angiogénesdoengacdo sinaptica, reduzindo a
apoptose e toxicidade celular, e regulam o procegtamatorio (DHARMASAROJA,
2009). Acredita-se que o efeito paracrino das CHég 0 mais provavel mecanismo
desencadeador dos beneficios da terapia com edakesYALVAC et al, 2009).

1.2.2 Células-tronco em outros tecidos

Apesar da dificil diferenciacdo entre CTAs tecidpexificas e células
progenitoras, foram isoladas CTs de diversos tecitm organismo adulto, tais como:
precursoras epiteliais da pele e do sistema digesthusculoesqueléticas, pancreaticas,
hepéticas, renais e neuronais. (FRITS& I, 2007).

A procura por fontes de CTAs de obtengdo minimaeamnasiva tem sido focada,
entre outras, em CTs da polpa dentaria (CTDs) §oeobtidas em material de descarte
proveniente de procedimentos ortodénticos e ciaungaxilo-facial em pacientes adultos
(YAO, NORTON; WISE, 2004). Foram demonstradas derésticas de CTMs em células

germinativas encontradas no dente humano e a emdliscitometria de fluxo demonstrou



23
gue as CTDs apresentam marcadores de superficipatiogis com CTMs, tais como:

CD29, CD73, CD90, CD105 e CD166 (YALVA& al, 2009).

Yalvag et al. (2009) desenvolveram um trabalho que sugere qU&ET&s possam
ser usadas como neuroprotetor para CTMs e como aselmpara o entendimento de dois
processos: a génese de células adiposas, 0sse@gjadee nervosas; e a inter-relagdo das
CTMs com neurbnios em muitas doencas neurodegerrainde a neurotoxicidade é um
evento patolégico determinante. Esses achados padenisionar o uso de uma fonte

alternativa de CTs que seriam um material descaftédLVAC et al, 2011).

1.2.2.1Células-tronco adultas neuronais

Por muito tempo o dogma da neurobiologia era deogeérebro tratava-se de uma
excecao a regra quanto a capacidade de regenemalg&mnando-se a neurogénese apenas
aos estagios embrionarios e iniciais do desenvelwim pds-natal. Contudo, estudos
desenvolvidos primeiramente em passaros, e, n® idiws anos 2000, com mamiferos,
encontraram evidéncias de que neurbnios gerado®rganismo adulto podem ser
funcionais. Embora n&o haja nenhuma garantia de @ueonhecimento sobre a
neurogénese do cérebro adulto rendera novas fartasn@inicas para reparo cerebral e do
corddo espinhal, as esperancas sdo que, no faysesquisa sobre o proprio potencial
neurogénico do cérebro resulte na maneira de réeocdo de circuitos e de funcgbes
danificados e senescentes no cérebro (LINDVALL; MGK 2003). Atualmente, a ideia
de que o cérebro adulto de mamiferos contém CTs éonsenso, no entanto, o nimero de
populacdes dessas células, seu funcionamento edo owno se relacionam permanece
incompreendido (FRITSCHt al, 2007).

As principais classes de células do SNC sédo céhdagosas — 0S neurdnios — e
células gliais, sendo estas divididas em macrogbamposta de astricitos e
oligodendrdcitos, e microglia. Os neurdnios e armoglia sdo derivados do ectoderma
embrionario, enquanto as células da microglia, cprapdem de 5 a 20% das células da
glia (EGLITIS; MEZEY, 1997), originam-se da mesader hemangioblastica e migram
para o cérebro em desenvolvimento durante a en@mésg inicial (CUADROS;
NAVASCUES, 1998). No entanto, a colonizacdo midedghdo esta restrita aos estagios
embrionérios, mas corre por todo o desenvolvimeetmatal por enxertos de mondcitos

circulantes provenientes da medula 6ssea. Naobsessamondcitos derivados do sangue
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podem se infiltrar no tecido cerebral saudavel nhgraa vida adulta e envelhecimento

(MILDNER et al, 2007), porém ha fortes indicios que isso ocomapacientes que
sofreram sérias lesbes na barreira hematoenceféhcsadas por derrame, trauma
(PRILLER et al, 2001) e DA (MALMet al, 2008).

Acredita-se que as CTs no cérebro fetal e no adliMdem-se, dando origem a
diversas células precursoras. Os precursores regra@gtio também chamados de
neuroblastos e geram neurbnios de muitos tipospr@sursores da glia geram dois
subtipos celulares, os astrécitos e os oligodemdg)ctais células sdo responsaveis pela
sustentacdo mecanica e metabolica dos neurbniosel@ producdo de mielina,
respectivamente. Sob condi¢cbes normaisvivo, 0S precursores neuronais nao geram
células gliais, e os precursores gliais nao gerammamios (FRITSCHet al, 2007), porém
uma CT fetal ou adulta do sistema nervoso centcd eorddo medular pode gerar tanto
neurdnios quanto astrocitos e oligodendrdcitos (IRSONet al, 2011).

As CTs neuronais (CTNs) podem ser obtidas do cérfdtal, neonatal e adulto
(TROUNSONet al, 2011). As CTNs sao funcionalmente viaveisvivo e podem ser
obtidas em pacientes durante uma cirurgia de ejilequ atraves de cirurgia endoscoépica
minimamente invasiva (RICE, HALFPENNY; SCOLDING, ). As CTNs de origem
fetal sdo isoladas de material abortado e sdo nemOVeErsas, ética e politicamente, que
CTEs. Historicamente, CTNs fetais foram considesadais seguras que CTES no quesito
formacdao tumoral apds transplante (SHIMADA; SPEKH.1).

A expressdo de algumas proteinas é utilizada patangificacdo das CTNs, tais
como a expressao de nestina, proteina acida tidaf (GFAP), NeuN e MAP-2. Assim
como, marcadores de superficie sdo utilizados geterminar a funcionalidade da célula
diferenciada (XU Yet al, 2011). Enquanto a proteina GFAP ¢é utilizada jeatificar
astrocitos, ou seja, células gliais maduras, restium marcador de CTs progenitoras
neurais (XU Y.et al, 2011). Outras duas proteinas sédo utilizadas eatifitacdo de
neurdnios: NeuN €& uma proteina nuclear neuroesgeecifque, por deteccéo
imunohistoquimica, foi relatada em pontos do deskimento que correspondem a saida
do neurbnio do ciclo celular e 0 comeco da diféeg@o terminal, e MAP-2 € uma
proteina associada a microtubulos expressa nurgi@sté desenvolvimento posterior a
expressdo de NeuN, sendo utilizada como marcadoedsnios maduros (SANCHEZ-
RAMOS, 2002).

A funcéo dos neur6nios diferenciados também dewvestadada. Para isso, podem

ser utilizados os marcadores de superficie ChATir{€acetiltransferase) que é especifico
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para neurdnios colinérgicos e TH (Tirosinahidreséppara neurdnios dopaminérgicos. A

presenca de corpusculos de Nissl também pode audentificar as células diferenciadas
em células nervosas (XU ¥t al, 2011).

Pesquisadores estdo buscando outras fontes de @l&As da medula Ossea e
sangue do cordao umbilical, e com isso, acelerandeo de outros tipos de CTAs, em
particular CTNs, para doencas em que os beneficideriam advir tanto da substituicdo
celular quanto de fatores extracelulares. A maidda estudos com CTNs esta em fase
inicial para definicdo da seguranca dos testes,oconorre no Reino Unido, com a
pesquisa sobre acidente vascular cerebral isquéminos Estados Unidos, com estudos
sobre esclerose lateral amiotréfica e doenca deirfiRan. Um estudo suico sobre lesé@o
cronica da medula espinhal esta avancando paraealfaou seja, esta em fase de
comprovacao de eficacia em humanos (TROUNSDAI, 2011).

O estudo britanico utiliza CTNs fetais e baseiaiaecapacidade das CTNs de
expressar varios fatores troficos e pro-angiog@&nége promovam revascularizagdo, além
de terem propriedades imunossupressivas atuando aotrinflamatérios e ajudando no
reparo tecidual, embora ndo seja um enxerto pensestNos EUA, esta sendo pesquisada
a injecdo multipla de CTNs fetais em areas de &nbst cinza da regido lombar da medula
espinhal para o tratamento da esclerose laterataifica com objetivo de proteger as
células neuronais sadias e reparar aquelas querperé comunicacdo com os musculos e
consequentemente recuperar a capacidade ambuldpaciente (TROUNSONt al,
2011).

Outro estudo norte-americano comprova que pacieaesetidos pela doencga de
Parkinson demonstraram beneficios clinicos pergestecom o tratamento utilizando
CTNs autdlogas. O procedimento consiste em realizex biopsia do cérebro do paciente
e coletar o material que é cultivado vitro por varios meses e expandido em CTNs
diferenciadas em neurdnios, astrécitos e oligodmiidis, incluindo neurénios gabaérgicos
e dopaminérgicos, essas células sao, entdo, impEsem mdultiplos locais na regido do
putamen (nucleo lentiforme) (TROUNSO&t al, 2011). No estudo suico sobre lesdo
medular crbnica, sédo injetadas CTahiltas provenientes de doadores na medula espinhal
e estas, migram para a area lesada para formaéniesire oligodendrécitos que sao
importantes para a remielinizacdo dos axonios idadibs para recuperar a fungao nervosa
(STEM CELL INC™, 2011; TROUNSONNt al, 2011).
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2 TERAPIA CELULAR EM DOENCAS NEUROLOGICAS

Neurorregeneragdo € um conceito complexo e refadmée novo, que inclui
conhecimento de neurogénese, neuroplasticidade ueornestauracdo. Trés eventos
principais, que devem ser inter-relacionados, nmar@ neurorregeneracao: protecao
endogena por fatores de crescimento, neurogénesairerrestauracao (ENClet al,
2011). A regeneracao no SNC implica na producdoa®s neurbnios, derivados tanto
pela proliferacdo de CTs ou CPs enddgenas quataoageninistracdo de CTs ou CPs
exdgenas com potencial de substituir tecido perdidionplantacéo de células viaveis que
irdo se diferenciar, sobreviver e integrar a rederonal existente (JOHANSSON, 2007)
torna-se uma abordagem terapéutica (EN&tldl, 2011).

Neuroplasticidade € um termo que ilustra a capeeidi cérebro em se adaptar,
estrutural e funcionalmente para o aprimoramentbiemal, sendo assim possivel o
aprendizado e formacdo da memdria, que sdo hateldaognitivas progressivamente
perdidas na doenca de Alzheimer e em estagios adangda doenca de Parkinson. O
cérebro possui uma capacidade latente de recupeeagén estdgios iniciais de doengas
neurodegenerativas alguns mecanismos compensatséiosdesencadeados, como a
capacidade de compensacéo do cérebro frente aodedstruturais e funcionais explorada
pelas tentativas de neurorrestauracdo. As primeégakativas contemplam a ideia de
aumentar os efeitos neuroprotetores dos fatoresreseimento no SNC (ENCIet al,
2011).

Devido ao aumento de evidéncias de que a estinmlagiopriada ou a
suplementacdo com fatores de crescimento restau@ g¢a atividade cognitiva perdida e
melhora caracteristicas comportamentais, levanta-Bpotese de que o cérebro possua
uma “reserva neurorregenerativa”, pelo menos nt&gies iniciais e médios da doenca,
que pode ser alvo de uma perspectiva terapéutid@l(Eet al, 2011).

A terapia celular representa uma esperanca norteait® de doencas degenerativas
ou traumaticas, cujo objetivo terapéutico seja mwen a neurorregeneracao. Relatos
datados na década de 80 ja tentavam promoveripesgietterapia, nessa eépoca implantes
de células dopaminérgicas de mesencéfalo fetamfdraplantados em pacientes com
doenca de Parkinson (BRADFORD, 2002). Atualmentdros modelos de restauracao
utilizam CTs para tratamento de Alzheimer e Padkin€Entre as células j& utilizadas
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estdo: CTEs (BJORKLUNRt al, 2002), CTNs derivadas de CTEs (WANGal, 2006),

CTHs e CTMs (SADANet al, 2009).

2.1 DOENCA DE ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer (DA) é uma deficiéncia cdgaite comportamental
adquirida, severa o suficiente para interferir capacao funcional e social dos acometidos
e de seus familiares. Além de ser consideradaamel®e uma doenca de curso longo e
progressivo. E a forma mais comum de deménciagiatio 4,5 milhdes de pessoas apenas
nos EUA (HOFFMAN, 2011). E uma doenca de alto intpam economia de paises do
ocidente, onde se estima que um terco da poputaydanais de 85 anos sofra deste mal
(FERRIet al, 2005), representando um problema de saude p{bl@&FMAN, 2011).

A prevaléncia da doenca aumenta com a idade, seagofrequente em pessoas
com mais de 60 anos e diminuindo o risco a paotr @ anos de idade. Mais de 90% dos
casos ocorre em idosos com mais de 60 anos, miasnilias que apresentam individuos
com sintomas a partir dos 30 anos. A associacd@eméncia e caracteristicas patologicas,
como placas neuriticas, difusas e emaranhadas,sfonte em individuos mais jovens
(por exemplo, 75 anos) do que em pessoas que adgemvos sintomas mais tardiamente
(por exemplo, 95 anos). Isso demonstra que a kelagée atrofia cerebral e deméncia
permanece em idades mais avancadas, mas a relagéaigais patologicos diminui
(HOFFMANN, 2011).

A DA é marcada pela perda sinaptica desde os pomaeaistagios (ARENDT,
2009), essa disfuncéo sinaptica se deve apareniemmetigdmeros soluveis leamilose
(AB) como comprovados em estudos com cérebros hunf@misSH; SELKOE, 2004) e
em modelos animais (ROWABIL al, 2003). A acumulacdo aguda d@ Asta associada a
reacdes inflamatdrias envolvendo a microglia estgdaitos. As células da microglia séo
células de origem monaocitica que residem no cérebdm as ceélulas com efeito
imunolégico no SNC, tendo, portanto, potencial plagocitar A3, mas ao reagirem a
estes, aumentam a producdo de agentes pro-inflaosatdxicos. A alteracdo sinaptica é
inicialmente compensada pela “reorganizacdo dirdnsmaptica”, enfatizada pelo
aumento paradoxal de marcadores sinapticos. Tqdaaiabiente inflamatoério prejudica a
neuroplasticidade (ENCIUet al, 2011) e a inflamacdo cronica caracterizada pela

existéncia de células mediadoras da inflamacéaoc¢ipalmente microglia, cercando placas
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de A3, € uma das marcas da patologia (KOISTINAe&t@l, 2010). Segundo a hipotese da

cascata da amilose, proposta por Hardy & Allso@{)90s peptideos toxicos def A
determinam a deficiéncia cognitiva dos pacientes.

A exata causa da acumulacdo anormal ¢end cérebro acometido por DA
permanece desconhecida, mas um desequilibrio pireducdo e a depuracédo de tam
sido sugerido como patogenia da doenca. Variasgiesapodem aumentar a producdo de
Ap (HARDY, 1997), porém poucos casos de DA sado cassadr essas mutacdes. Os
demais casos permanecem com etiologia desconhseiddo identificados alguns fatores
de risco como historico de infec¢des reinciden&sormalidades cerebrovasculares
(NIHASHI et al, 2001), derrame e trauma cerebral (VAN DEN HEUVEHORNTON,;
VINK, 2007).

Foi demonstrado que as células gliais tém capaeidadestringir a acumulacdo de
AB. Recentemente, células monociticas derivadas ddulmmdoram reconhecidas em
estudos experimentais como células com capacidadecitica superior as suas
equivalentes cerebrais. Essas células sdo desatasla partir de CTHs, sob estimulo,
essas ceélulas monociticas sao liberadas na ciémylgmor acdo de citocinas acabam
infiltrando o tecido-alvo. Na DA humana, mesmo sssgélulas tem dificuldade de
restringir o crescimento da placa dg, Ador isso o aumento das propriedades fagociticas,
tanto das células enddgenas do enceéfalo (microglimnto das células derivadas da
medula, oferece uma abordagem terapéutica atrg@wva a DA (MALM, MAGGA,
KOISTINAHO, 2012).Segundo o sit€linicaltrials.gov, apenas um estudo coreano esta
testando a aplicacdo de CTMs provenientes do card@mlical em pacientes com DA.
Este ensaio clinico teve inicio em fevereiro de 12@l esta atualmente recrutando

voluntarios.

2.1.1 Sindrome do distarbio cognitivo

A sindrome do disturbio cognitivo (SDC), cuja figatologia € incerta, € uma
sindrome relacionada a idade, semelhante a doengkzkdeimer (DA) em seres humanos,
gue acomete caes e gatos de idade avancada. Dessrodthante a DA, o cérebro de caes
e gatos com SDC apresenta alteracdes vasculapessamento de meninge e dilatacao

ventricular. Mais especificamente, 0 acumulo prsgike® de A nos neurbnios e ao redor
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deles parece ser uma caracteristica consistentgrdras as doencgas e também nos animais

0 acumulo de A é diretamente proporcional a deficiéncia cogni{®EWEY, 2006).

A SDC é diagnosticada principalmente em animaissraalhos, cdes com idade
superior a nove anos e gatos acima de doze anosinfdsnas de SDC séo variaveis e
normalmente inespecificos e incluem: desatencatividade, perambulacdo a esmo e
vocalizacdo excessiva (frequentemente a noite)édeia, disturbio do ciclo sonolvigilia,
incontinéncia urinaria e/ou fecal, dificuldade paudbir e descer degraus e perda auditiva.
Os animais frequentemente ndo reconhecem ambi@@es)as ou animais anteriormente
familiares e com isso interagem menos com o0s meanld® familia. Em gatos
ocasionalmente nota-se padrao de comportamentssagyes hiper-responsivo (DEWEY,
2006).

O diagnéstico de SDC, assim como de DA, baseiaiseipalmente na anamnese,
gue indica deficiéncia cognitiva progressiva, exmo outras causas potenciais de
distarbios cognitivos, como doencas metabolicasfermidades estruturais do cérebro.
Em humanos, a obtencdo de imagens, de tomografiputadorizada ou ressonancia
magnética cerebral é parte de um plano diagnosfieo também deve fazer parte da
tentativa de diagnéstico de SDC (DEWEY, 2006).

2.2 DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é reconhecida como wsaldsordens neurolédgicas
mais comuns, afetando aproximadamente 1% de pesswamais de 60 anos de idade. A
incidéncia e prevaléncia da DP aumentam com a jaadeaparecimento dos sintomas da-
se a partir dos 60 anos. O aparecimento de sin@Bcos em pessoas com
aproximadamente 40 anos é relativamente incomuBP A& uma vez e meia mais comum
em individuos do sexo masculino. Acredita-se quesria dos casos de DP seja causada
por uma combinacéo de fatores genéticos e amisgiBENBADIS, 2011).

A DP é causada por uma degeneracao progressivauténins dopaminérgicos
pigmentados (contendo melanina)pdas compacta da substanciagra no tronco cerebral
superior. A perda destes neurdnios resulta em si@oré gradual de entrada de dopamina
no nucleo estriado levando a sinais de rigidemadre hipocinesia e instabilidade postural
(JENSEN, KRABBLE; MEYER, 2011).
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Uma das propostas para o tratamento curativo dselD® a reposi¢cao de neurbnios

dopaminérgicos por transplante intracerebral. Apier celular para o tratamento da DP
baseia-se na ideia de que neurdnios imaturos teariados possam se integrar
funcionalmente ao tecido cerebral e restaurar eotramsmissao de dopamina com efeitos
duradores nos sintomas motores. Neurbnios dopagntoér derivados do mesencéfalo
fetal enxertados no nucleo estriado emergiram cama terapia experimental para DP
(JENSEN, KRABBLE; MEYER, 2011).

Varios estudos em pacientes com DP com aplica¢éaesiriatal de tecido retirado
do mesencéfalo ventral de fetos humanos comprovquemerapia celular pode funcionar
nesses pacientes, ou seja, que neurdnios dopamo®mortos podem ser substituidos
por novos neurdnios através de transplantes. Osrtesxpodem reinervar o nucleo
estriado, levando a melhora sintomatica por atéesdis anos (DUNNETT,
BJORKLUND; LINDVALL, 2001; POLITIS et al, 2011). Apesar de promissores, 0S
resultados obtidos foram inconsistentes e foi exd@dela a ocorréncia de efeitos adversos
conhecidos como discinesias induzidas pelo enXeREED et al, 2001; OLANOW et
al., 2003). Contudo, mesmo que novos protocolos pedeswelhorar a seguranca e
eficacia de testes futuros com células de mesdodéfal, é improvavel que esse tipo de
transplante se torne a corrente terapéutica pah@gara pacientes com DP devido a
dificuldades na disponibilidade de tecido e padragio dos enxertos Assim, para superar
esses problemas, poder-se-ia utilizar as CTs caon@ofante ilimitada e bem caracterizada
de neurbnios dopaminérgicos para transplante, semdproducdo padronizada de
neuroblastos dopaminérgicos a partir de CTs atoab fdas pesquisas (POLITIS;
LINDVALL, 2012). Hoje, sabe-se que tais neurbnicsd@m ser gerados de CTs de
diversas fontes e entre os grupos de maior polezst@o as CTEs, as CTNs, as CTMs e as
CTPs (JENSEN, KRABBLE; MEYER, 2011).

Recentemente, um teste clinico utilizando transplde CTMs autdlogas na zona
sublateral ventricular de pacientes com DP avangeaonstrou modesta melhora
sintomatica sem evidéncia de efeitos adversos cimmoacdo tumoral dentro de doze
meses (VENKATARAMANA et al, 2010). No entanto, esse ensaio clinico nao atiliz
exames de imagem para determinar a sobrevivén@axkrto ou mudancgas funcionais do
nacleo estriado (POLITIS, 2011), por isso, 0s meraos por tras da discreta melhora dos
pacientes sado desconhecidos. Segundo ochkitiealtrials.gov esse estudo realizado na
india (NCT00976430) teve inicio em julho de 2008reontra-se em andamento. Outro
estudo realizado no México (NCT01453803) e iniciaaln outubro de 2011, busca
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estabelecer a seguranca e efetividade de CTMsogasdlderivadas do tecido adiposo em

pacientes com DP.

Uma estratégia alternativa ao transplante de Ciia sstimular a diferenciacdo de
CTNs enddégenas em neurdnios dopaminérgicos domasteado ou da substancigra.
Contudo, a quantidade de CTNs presentes na sulastdgma pode ser insuficiente para
substituir todos os neurdnios perdidos progressvaenna DP. Outra possibilidade seria
usar as CTs ndo como células de substituicdo, imasosno células liberadoras de fatores
neurotroficos e neuroprotetores (JENSEN, KRABBLEEYWER, 2011). Dentre esses
fatores, o fator neurotréfico derivado das célutlzs glia (GDNF) tem demonstrado
resultados promissores como agente terapéutico paPa (PARK, EGLIDIS;
MOURADIAN, 2001). De acordo com Politis & Lindval2012) mais investigacdes pre-
clinicas sdo necessarias para avaliar a capacittadderenciacdo das CTMs em neurbnios

dopaminérgicos e sua habilidade em reverter defigiicionais em modelos animais.

2.2.1 Parkinson Canino

Deve-se ressaltar que inUmeras pesquisas que igrapicinformacdes atuais sobre
a fisiopatologia dos tremores humanos foram reddigaem animais, porém é dificil
classificar os tremores de cdes e gatos com baseemsma classificacdo utilizada para
tremores humanos, que podem ser classificadossanofiicos ou patoldgicos. Dentre 0s
tremores patoldgicos estdo: tremores cerebelamkinponianos, rubrais, disténicos,
palatais, ortostaticos, psicogénicos e tremoresordmtes de neuropatia periférica
(DEWEY, 2006).

Os tremores parkinsonianos sédo causados espeafitanpela anormalidade na
sintese do neurotransmissor dopamina, por degémedgs neurdnios dopaminérgicos
presentes na substanci@ra que se comunicam com o corpo estriado. Essa deggioe
da via nigroestriatal também é notada em equin@sogunsomem erva daninha toxica,
Centaurea saltitialise Centaurea repansEsse tipo especifico de tremor ndo era
identificado em cées ou gatos (DEWEY, 2006), pom&rentemente veterinarios da
faculdade do Missouri/EUA relataram casos da doesmgacades (SCIENCE DAILY,
2008).

As pesquisas dessa universidade ressaltam sema&haacsintomatologia da DP
em humanos e caninos, 0os cdes com a doenca apras@meimores e rigidez e tém
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problemas com equilibrio e o caminhar. A princigéérenca interespécies € a idade de

aparecimento dos sintomas, enquanto em humanosrga@presenta-se em idade mais
avancada, em céaes, tem carater hereditario ocarrend animais jovens (SCIENCE
DAILY, 2008).

Mais recentemente, os pesquisadores identificaranutacdo génica responsavel
pela DP em caes da ragarrier Tibetano e acreditam que a mesma mutacdo esteja
presente em humanos com uma desordem neurolodadarédacionada ao Parkinson.
Nessa raca, a doenca € denominada lipofuccinoéaeareuronal, ocorrendo acumulo de
lipofuccina nas células do SNC, onde cées de, edianéinco anos de idade apresentam
deméncia, deficiéncia visual, perda de coordenacginais de agressividade injustificaveis
(SCIENCE DAILY, 2011).

Apesar de seres humanos também serem acometidéipgioccinose cerdide em
quatro apresentacgfes: infantil, infantil tardiayeuil e adulto, com achados clinicos
semelhantes aos dasrrier tibetanos (REDE BRASILEIRA DE NEUROLIPIDOSES,
2011), a mesma mutacao génica dos caes provocgaimiet DP hereditaria em humanos,
sugerindo que a patogenia de doencas de acumule® @stdr relacionada a doencas
degenerativas como a DP. Os pesquisadores espermtig@vés de testes de DNA a
doenca seja excluida da populacdo canina por neetoudamentos adequados. Acredita-se
que os cades podem servir de testes para terapgEsc@s em humanos visto que, 0s caes
acometidos podem ser identificados antes mesmopdeoe@mento da sintomatologia
clinica (SCIENCE DAILY, 2011).

2.3 DOENCA DO NEURONIO MOTOR

As doencas de neurdnio motor s&o um grupo clinjgat@ogicamente heterogéneo
de doencas neuroldgicas, caracterizadas por degéinede neurbnios motores e incluem
doencas esporadicas e hereditarias. Ha dois gdgo®urénios motores que podem ser
afetados: os superiores (NMS) que se originam mexdémotor (giro pré-central) e
possuem longos axonios formando os tratos corfiiolesl e corticobulbar, e os inferiores
(NMI) que se originam no tronco cerebral (nucleotonados nervos cranianos) e na
medula espinhal (células do corno anterior) e m@rvdiretamente os musculos

esqueléticos. As doencas de neurdnio motor sasifitaslas de acordo com o tipo de
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neurbnio que acometem, ou seja, apenas NMS ou NMhtos. A sintomatologia clinica

caracteristica também depende do tipo de neurdetadm (ADESINA, 2011).

2.3.1 Esclerose lateral amiotrofica

Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € a doenca nedegenerativa mais comum no
sistema motor, foi descrita em 1869 pelo neurotadgisancés Jean-Martin Charcot, mas
alcancou popularidade quando o jogador de baseholdehrig anunciou seu diagnostico
em 1939, por isso é mais conhecida como doencawu&kehrig do que doenca de Charcot
(LORENZO, 2011). E uma doenca incuravel e usualeanhorte ocorre trés anos apos o
aparecimento dos sinais clinicos em decorrénciandeicdo, pneumonia aspirativa e
faléncia pulmonar (CRYSTAL, 2011).

Aparentemente homens sdo mais acometidos que resilears sintomas aparecem
entre os 55 e 65 anos de idade, sendo que casdmfesntendem a ser desencadeados
mais cedo (CRYSTAL, 2011). Aproximadamente 5 a 1086 casos sao familiares,
caracterizando um padrdo hereditdrio mendelianonalonente de carater autossémico
dominante e raramente recessivo. Além da caratitarisereditaria apenas o cigarro foi
identificado como fator de risco para o desenvaodvito da doenca (LORENZO, 2011).

Nos EUA ha uma estimativa de que aparecem anuandeig a trés novos casos a
cada cem mil habitantes, no mesmo pais é consmesata maior incidéncia em
individuos brancos, numa proporgéo de 1,6:1, eatéel a ndo-brancos. O pais com maior
incidéncia de ELA é a Finlandia, onde foi identfi@a uma mutacdo cromossémica
responsavel pela ELA familiar (LORENZO, 2011). A iarea dos casos de ELA séo
esporadicos e multifatoriais, mas uma mutacdo genée carater dominante no gene
SOD1 é encontrada em 20% dos casos herdados. apdaviutacdo génica ndo € o fator
determinante para a manifestacdo da doenca, meusniginda ndo esclarecidos podem
causar a morte prematura dos neurénios devidoetagito de funcdo da enzima Cu/Zn
superéxido desmutase, codificada pelo gene SODEGNA, 2011).

Doenca do neurdnio motor & um disturbio exclusivamenotor sem evidéncias de
sintomas sensoriais, alteracées de movimento duitdébgnitivo. Na ELA, somando-se
aos sintomas motores, ocorre deficiéncia cogniglacionada a areas localizadas além do
cortex motor (LORENZO, 2011). Foi demonstrado quEL# inicia-se com inclusdes

citoplasmaticas e perda neuronal no cortex traosaml, diferentemente da DA que
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atinge o cortex entorrinal, portanto a perda de ér@mnas duas afeccdes pode ter

mecanismos distintos (TAKEDAL al, 2009).

Acredita-se que a degeneracdo neural que ocorreElbf seja decorrente
inicialmente do deslocamento, acumulacéo e ubitagéio de uma proteina chamada TDP-
43 no citoplasma de neurénios motores (CRYSTAL,120A forma classica da doenca
afeta dois ou mais niveis motores que inervam saegides do corpo: os NMI, os NMS e
frequentemente os neurdnios motores pré-frontaMRN) que orquestram as acdes dos
NMI e NMS. Dependendo dos neurbnios atingidos #osiatologia varia entre atrofia
muscular progressiva (NMI), espasticidade, reflexa®rmais (NMS), e deficiéncia
cognitiva com mudanca de comportamento represergadalisfuncdo executiva e/ou
comportamentos antissociais (NMPF) (LORENZO, 2011).

Os ax6nios motores morrem por degeneracdo walééream decorréncia da morte
do corpo celular e normalmente grandes neurdniosnsais atingidos. No comeco da
doenca, as fibras sobreviventes estabelecem camex@nervam unidades motoras cujos
axbnios perderam a ligagdo com o corpo celularogjocresultado, unidades motoras
maiores sdo formadas. Nesse estagio essas unigadiesas formadas apresentam
caracteristicas histologicas distintas assim corame eletromiografico alterado. Com a
progressdo da doenca, e a morte dessas unidadesasnataiores, grupos musculares
comecam a atrofiar (LORENZO, 2011).

Estratégias de reposicao celular ou protecdo cebsiando transplantes de CTNs
tem reacendeu o otimismo terapéutico (KOLIATSOS, XBN, 2008) e o primeiro teste
clinico para ELA utilizando aplicacdo de CTNs ergmsento lombar da medula espinhal
foi recentemente aprovado pelo FDA (XUdt.al, 2011) Diversos paises possuem ensaios
clinicos com CTs para o tratamento da ELA, entes:eEspanha, China, EUA, Coréia do
Sul e Israel. Estes ensaios estdo todos na fasdlldms testes e a maioria utiliza CTMs
autélogas, apenas um ensaio americano utiliza Cdé&isradas da medula espinhal
humana (CLINICALTRIALS.GOV, 2012).

Cientistas do Instituto de Medicina Regenerativ&dhafornia estdo desenvolvendo
uma linhagem de astrécitos derivados de CTEs paregecar um teste clinico planejado

para 2014, no qual os astrocitos serdo injetadosethula espinhal cervical ou lombar de

% A degeneracdo walleriana é um processo de degmdactbdas as estruturas do axonio distal & leséo,
perde sua continuidade com o corpo celular do mur@€om a quebra do axénio, as células de Schwann
catabolizam a bainha de mielina e engolfam os feagos de axdnio. Isso forma pequenos compartimentos
ovoides contendo debris axonais e mielina, chamauoégles mielinicos que séo, entdo, fagocitados por
macréfagos (LORENZO, 2011).
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pacientes com ELA. Outras possibilidades sendooexgs incluem testes com modelo

animal (ratos SOD1-G93) e CPs neuronais humanés. t€stes clinicos em fase | estao
em andamento para estabelecer as nuances cirldgicgeguranca, de precisdo e de
tolerancia no tratamento de pacientes com ELA et CTNs derivadas da medula
espinhal de fetos humanos ou CTMs. Recentemerntapfovado um ensaio clinico fase |
onde serdo injetadas intratecalmente CTMs moddisa@m pacientes com ELA
(CHADDAH et al, 2011).

2.3.2 Atrofia muscular espinhal

A atrofia muscular espinhal (AME) compreende um pgrude doencas
autossémicas recessivas (KAO, 2011) e é clinicaenesutacterizada por enfraquecimento
muscular progressivo, associado a degeneracdo dé (MARKOWITZ, SINGH;
DARRAS, 2012). No comeco da década de 80, Werdnigaoffman descreveram uma
doenca de fraqueza muscular progressiva comecamdafancia e resultando em morte
precoce (KAO, 2011), atualmente a AME é a causatgenmais comum de mortalidade
infantil e parece estar presente em todas as pgmda(MARKOWITZ, SINGH;
DARRAS, 2011). Varios tipos de AME foram descrittmseados na idade do
aparecimento dos sinais clinicos. Os tipos maisuc@nsédo: tipo | (AME aguda infantil ou
doenca de Werdnig-Hoffman), tipo Il (AME cronicafantil), tipo 1l (AME cronica
juvenil ou doenga de Kugelberg-Welander) e tipd AWIE adulta) (KAO, 2011).

A mutacdo genética envolve o gene SMN1 e causandigdio nos niveis de
proteina de sobrevivéncia de neurdnios motores (SNMARKOWITZ, SINGH,;
DARRAS, 2012). Em termos patolégicos, a doencaréctarizada pela perda de células
do corno medular anterior (KAO, 2011). O objetivasgesquisas de terapias para AME é
a elaboracdo de compostos farmacéuticos que possatar a expressao do gene mutado
ou modificar outros genes para produzir mais pnat&MN funcional. Assim, utilizar-se-
ia terapia génica para modular a expressao daipaatecessaria a sobrevivéncia dos NMI
e terapia celular para substituir os neurdnios mestadegenerados (MARKOWITZ,
SINGH; DARRAS, 2012).

2.3.3 Doenca do neurdnio motor em veterinaria
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A AME é relatada em cé@es de diversas racas e myeesm distarbio hereditario

autossdmico. Um espectro de sindromes incomuns quoadros clinicos de gravidade
variada compde a AME que € caracterizada por deggf® prematura de neurbnios
motores, principalmente na medula espinhal, e, euasgvariaveis, no tronco cerebral. A
maior parte dessa disfuncdo parece ser semelhaitefi muscular espinhal infantil de
humanos. Quando se inicia no adulto, assemelhd&sd aporém essa apresentacao € rara
em caes e gatos, em equinos a doenca do neurdtoo egoino € comparavel com a ELA.
Assim como em humanos, atualmente, ndo se dispratdmento efetivo para esse grupo

de doencas e, na maioria dos casos, o prognédiiesfévoravel (DEWEY, 2006).

2.4 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

O acidente vascular cerebral (AVC) popularmenteheoilo como derrame é
caracterizado pela perda de sangue periférico lBufpenacédo de uma area isquémica no
cérebro, resultando em perda de funcdo neurolOBma@anto, em termos gerais, os AVCs
sao classificados em hemorragicos ou isquémicadsvVO isquémico agudo é causado por
trombose ou embolismo e é mais comum do que dertemeorragico (KULKARNI,
2011).

Baseado no sistema de categorizacdo do derramevdésdo no multicentrdrrial
of Org in Acute Stroke TreatmgftOAST), derrames isquémicos podem ser divididos e
trés grandes subtipos: infarto de grandes artguascaracterizam derrames tromboticos
causados por oclusdes arterioscleroticas; infarto whsos menores; e infarto
cardioembdlico causado por émbolos de origem czadjae sdo responsaveis pelos casos
de derrames recorrentes (ADAMSEal, 1999).

Nos EUA, considera-se que AVC seja a maior causaapacitacao e a terceira
causamortis Estima-se que 700 mil pessoas sofram um prind&#G anualmente, sendo
que 20% desses individuos morrem dentro de umAainacidéncia global de derrames é
desconhecida (KULKARNI, 2011).

Alguns ensaios clinicos para pesquisa de tratantm#®VC estdo em andamento.
Esses estudos testam a utilizacdo de fatores deiroento ou de CTs para ajudar na
recuperacdo neuronal apés a isquemia (BERMAN, 20CHrk et al. (2000) testou a
aplicacdo de um fator de crescimento de fibrobtagkiblast™) em pacientes 24 horas
apos a ocorréncia do AVC isquémico, a droga fosm®rada segura, contudo um estudo
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posterior, com maior nimero de pacientes e aplicded-iblast™ seis horas apos o AVC,

foi cancelado devido a baixa propor¢cédo de riscebeio (BERMAN, 2011). Em 2011,
Honmouet al. publicou um estudo onde foram administradas CTiNtewvenosamente em
doze pacientes num periodo de 36 a 133 dias ap¥¢Q Esse estudo comprovou a
viabilidade e seguranca da administracdo de ddatvesnente alta de CTMs autblogas
em individuos que haviam sofrido derrame e estad@sonais estdo em progresso.

Para predizer resultados clinicos precisamentecéssario definir melhor o modo
de acédo das CTs no tratamento de cada doenca edantipo de tecido (SHIMADA;
SPEES, 2011). Por exemplo, no tratamento do AV@ides diversos tém demonstrado
que a terapia celular atua aumentando a sobrevavéalular e a angiogénese, melhorando
a formacao sinaptica e diminuindo a resposta irdtanm e a cicatriz glial (LINDVALL,
KOKAIA, 2004; MARTINO; PLUCHINO, 2006; BACIGALUPPEt al, 2009). Enquanto
todos esses mecanismos podem ocorrer simultaneamalguns podem ser mais
importantes que outros, ou ainda, alguns podenr didorma direta e outros indireta
(SHIMADA,; SPEES, 2011).

Recentemente, um longo acompanhamento apos a tagdanintravenosa de CTs
da medula 6ssea em pacientes que haviam sofrido dafnstrou os beneficios dessa
terapia com estatisticas de sobrevivéncia maiosra ps pacientes tratados quando
comparados ao grupo controle (LEEal, 2010). Se CTs da medula sédo Uteis na reposicao
de tecidos 6sseos, tendineos ou outros tecidosnmés®is ou conjuntivos, € provavel
que ndo seja uma fonte efetiva de células parssiggan neural. Curiosamente, apesar da
falta de diferenciacdo neuronal, o transplante @e @a medula 6ssea pode melhorar a
funcdo nervosa (SHIMADA; SPEES, 2011). Efeitos s apds infusdo intravenosa ou
intra-arterial apos AVCs foram observados em rataspjundongos e humanos, mesmo
sem niveis significativos de células enxertadasHSHt al, 2001; BAKONDI et al,
2009; LEEet al, 2010). Bakondet al. (2009) afirmaram que uma subpopulagéo de CTs,
obtidas da medula 6ssea e que expressa o anti@@ER®8Ctem capacidade de tratar lesdes
isquémicas de AVC com base na secrecdo de proteinpsptideos e ressaltam a
importancia de identificar as moléculas que fornepeotecédo neuronal.

Sem duvida, dentre as doencas citadas neste toalmalhVC isquémico é o que
apresenta maior numero de ensaios clinicos cond@<oTs no momento. A maioria dos
estudos utiliza células autélogas ou alogénicavemientes do corddao umbilical ou
medula 0ssea, todos 0s ensaios encontram-se n& dasd dos testes. Diversos paises

estdo verificando a seguranca e eficacia de CTpamientes que sofreram AVCs, tais
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como: Taiwan, Franga, Espanha, Estados UnidosreR#iido. O Brasil também realizou

um ensaio clinico fase | de maio de 2009 a mai@#¥l, tal estudo utilizava CTs
autélogas (CLINICALTRIALS.GOV)

Em animais, isquemia cerebral refere-se a diminouigéd fluxo sanguineo no
cérebro suficiente para provocar sintomas de elopefia e independente da causa da
les@o cerebral instala-se disfuncéo neuronal eéorda producédo de radicais que contém
oxigénio livre, da producdo de lactato pelo metsbw anaerdbico e da perda do
equilibrio osmatico dos neurénios. Atualmente datreento da encefalopatia isquémica,
bem como do traumatismo medular e craniano temopg@tivo minimizar a autélise
secundaria a leséo primaria, sendo necessarialgemsacasos, a descompressao cirdrgica
e a estabilizacao de vértebras (DEWEY, 2006).
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CONCLUSAO

A humanidade continua a buscar o fim do sofrimeatesado por doencas e uma
melhor qualidade de vida em idade avancada. N@mivida de que a ciéncia estéa olhando
para CTs como uma possivel solucdo para essa empoquestao (KUCIAt al, 2007),
pois de acordo com dados @enter for Disease Control and Preventiarés mil norte-
americanos morrem diariamente de doencas que mm fpbderdo ser tratadas com tecidos
formados de CTEs (USA, 2007).

A aplicacdo de CTs para o tratamento de enfermgaeeroldgicas tem despertado
grande interesse em razdo dos resultados pronssgbtielos com pesquisas em modelos
animais de doencas. Entretanto, existe uma diggmientre os resultados experimentais e
clinicos, sendo, portanto, necessaria a realizagdestudos clinicos preliminares para
estabelecer o potencial funcional desse tratameidkentificar os fatores técnicos
associados e seus efeitos adversos (SANCHES-RAKIM).

Muitas questdes estdo por ser respondidas, porpaeadeterminacao do tipo de
célula-tronco capaz de promover uma replicacdo rirGp vivo, com baixo grau de
invasibilidade e que néo sofra diferenciacéo esp@a a fim de evitar o surgimento de
tumores; a dificuldade das células alcancarem a ke leséo; as formas de evitar rejeicao
em transplantes ndo autologos; e os possiveisogfeld comportamento do paciente
(FALAVIGNA, 2007). Além disso, é crucial a obtencde uma fonte de CTs confiavel e
nao controversa. CTAs da medula 6ssea podem ser albeativa terapéutica em
potencial ao uso controverso de CTEs e clonagempéatica (KUCIA, WU;
RATAJCZAK, 2007).

Para encontrar as respostas a essas questdesebéid@de da realizacdo de testes
primeiramente em animais (FALAVIGNA, 2007), comassessalta-se a importancia da
neurologia comparada que correlaciona doencas hasramos animais, podendo trazer
beneficios mutuos. Ressalta-se o trabalho piordgraniversidades americanas, como a
universidade do Missouri, que estdo combinandoc@émmédicas humana e animal, pois
segundo o professor O’Brien cées e pessoas sofiamedma doenga, mas em caes de raca
pura € muito mais facil identificar problemas gew& A proposta das escolas de
Medicina e de Veterinaria € identificar mutacoeségeas nos cées e, entdo, descobrir se

as mesmas mutacdes causam doenca similar em pé€SE0BBICE DAILY, 2011).
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Sendo o transplante de CTs uma abordagem inovgukma o tratamento de

diversas doencas caracterizadas por deplecédo rcelulacuperacao estrutural e funcional
pela colocacdo de novas células viaveis € umanattea promissora as estratégias
convencionais (SHIHABUDDIN; AUBERT, 2010). Devidccapacidade limitada de auto-
reparacao do tecido nervoso apds injurias (GAGHEQR® substituicdo de tecido cerebral
necrosado e isquémico, a regeneracdo de neurbneslidps em doengas
neurodegenerativas e a reabilitacdo de tecidonladmno trauma de medula espinhal séo
apenas algumas aplicacdes da promissora terapéatic€Ts (YALVACet al, 2011).

Normalmente, as células sugeridas para terapidacateurogénica sdo CTEs e

CTNs adquiridas do tecido cerebral de embridesdolt@s (MCKAY, 1997). No entanto,
0 uso dessas células em aplicacdes clinicas @tlmpor questdes legais e éticas (KANG,
SHEU; LIN, 2011). CTMs e sua habilidade de diferag& em células semelhantes a
neurdnios tém importante papel no tratamento degiseneurodegenerativas como DP,
doenca de Huntington e ELA (SILANI al, 2004).

Atualmente estdo sendo realizados testes clinioms €Ts para uma ampla
variedade de condicbes com énfase na utilizacdocélalas da medula O6ssea,
hematopoiéticas (mobilizadas e recuperadas do eamgudo corddo umbilical) e
mesenquimais. A seguranca dessas aplicagfes temdsidonstrada consistentemente,
principalmente em transplante autologos, poréntasfeurativos permanentes ndo foram
consistentemente obtidos. Os beneficios terap&uBstio aumentando e ha claramente
uma vantagem em utilizar CTs como veiculos paragiomutacdes genéticas que causam
severa sintomatologia (TROUNSQdtlal, 2011).

Ha muito ainda por ser respondido, no entantonticios de que a terapia celular
represente a cura ou, pelo menos, a melhora sititeam@e doencas que atualmente
infligem grande sofrimento as pessoas e animaisa fdme indicacdo de confian¢ca no uso
de terapia celular estd no aumento da participdedgrandes companhias farmacéuticas
nesse campo de pesquisa. Por conseguinte, comemtudo patrocinio dessas empresas e
de organizacdes ndo governamentais, € provavehaues testes clinicos rapidamente se
expandam nos préximos anos (TROUNS@Nal, 2011). Contanto que, a ética da
experimentacdo animal seja respeitada, a pesgliiseacna neurologia comparada trara
avancos nao apenas a terapia celular aplicada anmsnmas podera representar um

progresso também na Medicina Veterinaria.
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