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SUMARIO

Esta monografia teve como objectivo, verificaesado da arte no que se refere a
utilizacdo de células estaminais no tratamentaedées e de doencas degenerativas do

sistema nervoso central.

Foram abordados ao longo deste trabalho de revadgons aspectos fundamentais,
descritos em diversos artigos cientificos de amibiternacional que definem o estado
actual do desenvolvimento de terapias de recupergaistema nervoso central com
base nas células estaminais, bem como as variagmdocomo estas poderdo ser

aplicadas.

A terapia celular com recurso a células estamigaisna area de investigacdo com
bastante potencial para o desenvolvimento de teatws para as lesdes e doencas
degenerativas do sistema nervoso central. Este dgdratamento é de particular

importancia, sobretudo devido a baixa capacidadeegeneracdo do sistema nervoso
central. Possibilita a recuperacdo através de wdmecanismos, podendo repor ou
melhorar a funcdo do sistema nervoso lesado, &@ndwes da reposicao celular, bem
como, através da promocao da proteccado neuratdiy substancias terapéuticas, e

pode envolver a utilizagdo de células de origemmalew ndo neural.

J4 foi demonstrada a eficicia terapéutica na agéia de varias fontes celulares.
Contudo, de acordo com a literatura consultadahurandos resultados mostrou uma
importancia clinica que justifigue a sua aplicag@omedicina actual. Por outro lado
também apoiam a ideia de que, embora ainda existaitos obstaculos a ultrapassar, a
recuperacdo do sistema nervoso central lesado éipdise bem mais realista do que

anteriormente se poderia pensar.

Palavras-chave Stem Cells, Neural Stem Cells, Fetal Stem C@&lwpryonic Stem
Cells, Adult Stem Cells, Induce Stem Cells, Cellefidpy, Recovery of the Injured
Central Nervous System, Células Estaminais.
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ABSTRACT

This work had as aim to check “the state of thé iarivhat concerns the use of stem

cells to treat lesions and degenerative diseasé®afentral nervous system.

This review work covers some fundamental aspecentioned in several scientific
articles of international extent, that define thiegent stage of a cell therapy treatment
as to recover the central nervous system, and iffexesht ways of how they can be
applied.

Cell therapy using stem cells is an area of medirvatstigation with a very good
potential in the development of therapeutics tatttesions and degenerative diseases of
the central nervous system. This kind of approadf particular importance, especially
due to the low capacity of regeneration of the @ mervous system. It allows the
central nervous system to recover by means of akwveechanisms, being able to
restore or to improve the function of the injurezhital nervous system, both through
cell reposition, as well as with the release efrdipeutic substances, and it can involve

the use of cells of neural or non neural origin.

It has already been shown the therapeutic effigi@icstem cells from various sources.
Even so, according to the articles consulted, noin¢ghe results showed a clinical
relevance that justifies the application of stemlscen the current medicine.
Nevertheless, the results also support the iddadtan with many hurdles to overcome,
the recovery of the injured central nervous systealy be more realistic than previously
thought.

Key-words: Stem Cells, Neural Stem Cells, Fetal Stem Cé&iapryonic Stem Cells,
Adult Stem Cells, Induce Stem Cells, Cell TheraRgcovery of the Injured Central

Nervous System, Células Estaminais.
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l. Introducéo
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Esta monografia teve como objectivo verificaestado da arteno que se refere a
utilizagdo de células estaminais (CE) no tratamedéo lesbes e de doencas
degenerativas do sistema nervoso central (SNC)lepwiando alguns aspectos

fundamentais relativos a esta matéria, descritoaréigos cientificos.

Actualmente existem ainda muitas limitagcbes noatngnto de lesdes e de doencas
degenerativas do SNC (1 - 4). A medicina actualpgimite que pacientes com graves
lesGes no SNC possam recuperar de forma a ter idaangrmal, permanecendo com
grandes incapacidades para o resto da vida (3l&n deste problema, o crescente
aumento da longevidade nas sociedades ocidentpl&aum crescimento directo no
envelhecimento demografico (6, 7). De acordo coestanativa do Instituto Nacional
de Estatistica, Portugal tera em 2060 cerca dedin&ss por cada jovem (8). Sendo que,
a incidéncia de doencas neurodegenerativas aurcemta idade, existe uma crescente
necessidade de tratamentos efectivos que soluciestatipo de patologias (2, 6 - 9).

A auséncia de uma terapia eficaz que dé respoststes problemas leva a que a
investigacdo cientifica tenha como objectivo o deskyimento de tratamentos que
possibilitem a recuperacéo da funcdo do SNC, asslmpor isso grande importancia

terapéutica (3, 2).

Com os recentes conhecimentos sobre o potenciabgénico do SNC adulto e da
potencialidade das CE em regenerar o tecido nenaisoam-se novas possibilidades
de tratamento e investigacdo baseada na terapiglarce(2, 7, 9 - 12). O

desenvolvimento de uma terapia de reposicao cedfiicaz € de grande importancia,
particularmente devido a baixa capacidade de rege#e celular do SNC (11, 13).

Assim, o principal objectivo destas técnicas cdaasesn repor o tecido neural perdido,
por lesdo ou doenca, com células saudaveis, as gpas transplante poderédo parar,
abrandar ou inverter os eventos patologicos (Z1912, 14, 15). As pesquisas com CE
fornecem ainda, uma forma de estudar farmacos gdratamento das desordens do
SNC e alguns processos patologicos, através dadoride modelos celulares das

desordens neurais (15, 16).

S&do varios os tipos celulares que tém vindo a skrdados com o objectivo de
encontrar o tipo celular ideal para aplicacdo mapia do SNC: desde as mais

conhecidas - as células estaminais embrionariasECEpassando pelas células
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estaminais neurais (CEN) fetais e CE adultas (iewando neurais), até as mais
recentemente investigadas - as células estamimduzidas (CEi) (2, 7, 9, 11, 13, 16).
Muitas mostraram eficacia nos testes laboratoei@yumas ja se encontram na fase de
testes clinicos, aumentando a esperanca de qussé/glouma recuperacao neural no
SNC (2, 7, 9 - 11, 17, 18). Contudo, de acordo @oriteratura consultada neste
trabalho de revisdo, os resultados positivos naanforeprodutiveis em todos os
pacientes envolvidos nos testes clinicos, com a&pema minoria a mostrar beneficios

no tratamento (9, 7).

Apesar dos grandes avancos alcancados com as €Enaogia actual ainda néo se
encontra suficientemente desenvolvida e segurayaeaextensa aplicacdo clinica (2,
9). Ainda nao esta totalmente claro de que formeéadas transplantadas contribuem
para o processo de regeneracdo, havendo mesmgsidilptede de provocar alguns
efeitos nocivos ndo especificos devido a implamtatgium grande namero de células
proliferativas, ou ainda, desenvolvimento de reasc¢@munitarias e formacdo de
tumores, limitando assim o desenvolvimento de wrapta de reposicao celular eficaz
(7, 9, 11). Outro obstaculo encontra-se no factguie as doencas neurodegenerativas
variam muito nos tipos celulares mais afectadagjedificulta o tratamento, visto ser

necessario utilizar o tipo celular correcto pamacgatologia (7, 9, 15).

Criar os tipos celulares adequados, que sobrevivanviem 0s prolongamentos aos
alvos apropriados apos transplante tem sido, ae ppduquissimas excepcgoes,
praticamente impossivel (7, 9, 15). Para complitalo isto tem que ser conseguido,
muito provavelmente, numa zona ndo neurogénicaédebm adulto, envolvida num

ambiente patoldégico hostil que impossibilita a regacédo e sobrevivéncia de novas
células (2, 7, 15). Dito isto, depreende-se qudesenvolvimento de uma terapia de
reposicao celular eficaz, para recuperacdo funtidoaSNC, podera levar ainda

bastante tempo (7, 9, 11, 15).

Porém, alguns aspectos do comportamento das CErpropam um ambiente mais
favoravel a regeneracdo, podendo ser aplicadagéatde outros métodos, que nao

apenas a reposicao celular. Estas caracteris@sa€l poderéo ser utilizadas de forma
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a promover proteccdo neural e assim, restaurar ipeloos alguma funcdo ao SNC
lesado, contribuindo para melhorar a qualidadeidiz dos pacientes (7, 9, 11, 15).

Seja qual for a melhor técnica a desenvolver, sémessarios mais estudos para
compreender melhor os mecanismos envolvidos npeeagdo e o verdadeiro potencial
das CE de forma a desenvolver uma terapia celtilzaze(7, 9, 11). Este campo de
estudo é extremamente recente e estd em constad@nga e evolucdo. Apesar dos
resultados obtidos nos diversos estudos com CEseaevelarem clinicamente Gteis
para o tratamento do SNC no presente, mostram amdgrpotencial para a terapia,
permanecendo a esperanca da melhoria, se nao ,adasraloencas degenerativas e
lesdes do SNC (2, 7, 9, 11, 15, 16).
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Il. Desenvolvimento
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1. ORGANIZACAO DO TECIDO

O tecido nervoso, apesar da sua elevada complexigaddensidade celular, é
vulgarmente descrito como apresentando apenascdtegorias funcionais de células:
neurénios e células de glia (19). Estes dois tqabglares, emboraxibam propriedades

e funcbes marcadamente diferentes, parecegeszaos a partir das mesmas CEN (1).

1.1. Neurdénios

Os neurdnios sdo dotados de um corpo celular oucjper do qual partem
frequentemente numerosos prolongamentos. O cottptaiceontém um nucleo Unico,
grande e esférico e 0os organelos comuns as céhilasis produtoras de proteinas. Sao
células excitaveis, altamente diferenciadas, esfiemiias na recepc¢do, conducdo e
transmissao de impulsos nevosos através da suararenielular. No geral, o volume
total dos prolongamentos de um neurénio € maiogqui® o0 volume do corpo celular
(19).

Apresentam dois tipos funcionais de prolongamentos:

» Dendrites (do gregaléndron arvore): ramificacbes que tém a funcdo de captar
estimulos do meio ambiente, de células epitel@isariais ou de outros neurdn{as).
As dendrites podem ser abundantes formando a claaamadre dendritica, mas também

podem ser mais escassas ou completamente inegs(@0t 21).

= Ax6nio (do gregoaxon eixo): prolongamento Unico e geralmente o maior d
neurénio (m até cerca de um metro), especializado na condigdmpulsos nervosos
que transmitem informacdo do neurdnio para os al@sllas nervosas, musculares e

glandulares. Na sua parte final ramifica-se emgmgdmentos muito finos (19).

Os axonios encontram-se associados a células alegh podem formar uma bainha
denominada bainha de mielina. Os neurénios nos g ha formacao dessa bainha -

neuronios ndo-mielinizados - sdo neuronios de pexaalibre (20, 22).
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A bainha de mielina resulta da sobreposicédo dashraeras das células de glia em cada
internédulo do axénio e actua como um isolantetéd®caumentando a velocidade de
propagacdo do impulso nervoso ao longo do axorsoin@rnédulos séo intercalados
pelos nédulos de Ranvier, livres de bainha de n@eliAssim, o impulso nervoso
(potencial de accdo) propaga-se de forma saltatiriam ndédulo de Ranvier para o
proximo, tornando a velocidade do impulso muito snd@ipida em comparacdo aos

axonios nao mielinizados (20, 22, 23).

As células de glia que envolvem os axonios domisteervoso periférico (SNP) sdo as
células de Schwann e no SNC sao os oligodendrodilosza célula de Schwann

mieliniza um dnico internédulo de um Udnico axonfmyra 1), enquanto que o

oligodendrécito pode formar bainhas de mielina eterndédulos de varios axonios,

possibilitando uma reducéo significativa no nume&® células necesséarias para
mielinizar axénios (figura 2). Desta forma, permgmonomia do espaco fisico, o que
constitui uma vantagem para o desenvolvimento dsigtema nervoso mais complexo
(20, 22).

Outra diferenca relaciona-se com a forma como dimaienterage com 0s axonios
numa situagdo de lesdo. Enquanto que, no SNC ananie degeneracao limita a
plasticidade estrutural e regenerativa através m@ actividade inibidorgpara o

crescimento de novos neurdnios e axonios lesionadoSNP a mielina formada pelas
células de Schwann nao provoca essa limitacdo tilmanpara a recuperacdo dos

axonios lesionados (capitulo 4) (5, 20, 24, 25).

Oligodendrécit

Axénios

Célula de
Schwann

Bainha de
mielina em , -

formacao

No6dulo de
Ranvier

Mielina

Bainha de
mielina

~ Axoénio

Figura 1. Bainha de mielina formada pelas células Figura 2. Bainha de mielina formada pelos

de Schwann (adaptada destudillo, 2009) (26). Oligodendrocitos (adaptada deAstudillo,
2008) (27).
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Anatomicamente, distinguem-se trés tipos de neosonclassificados segundo o

namero e forma dos prolongamentos (figura 3):

= Neurdnios unipolares que possuapenas um prolongamento. As dendrites captam o0s
estimulos que sao directamente enviados para @meuseguinte através do axonio
sem passar pelo corpo celular (tem apenas fungifesas). Embora existam alguns no
SNC, na sua maioria sdo neurénios sensoriais do(f&giPa 3 - C) (21).

= Neurdnios bipolares que sdo menos abundantes entemmoese em alguns Orgaos
sensoriais (mucosa olfactiva, olhos). Tém muitasddies que podem ser maiores do

que o axonio (figura 3 - B) (21).

» Neurdnios multipolares sdo 0os mais abundantesdies te € o tipo neuronal principal
no SNC (figura 3 - A) (21).

A B C
Corpo celular Corpo celular Corpo celular
Processo periférico ! 8 Processo central
(=
%&M

. Axobnio Dendrites Axobnio Dendrites Axobnio
Dendrites

Figura 3. Diferentes tipos de neurdnios segundo a sua esdratatomica. Neurdnio Multipolar (A);
Neuronio Bipolar (B); Neurénio Unipolar (C) (adagiéade: Marieb, 2004) (21).

Funcionalmente, podem ser classificados segunda devtransmissao de que fazem

parte:

» Neurdnios sensoriais ou aferentes recebem impdis®seceptores sensoriais da pele
ou Orgdos internos e transmitem-nos ao SNC. A e&meplos neurdnios bipolares,
todos 0s neurdnios sensoriais sao unipolares eusscorpos celulares estéo localizados
nos ganglios sensoriais fora do SNC. Os seus pyaloentos séo geralmente muito
longos (ex. as fibras que transportam impulsositbers da pele dos dedos do pé
estendem-se por mais de um metro até atingir os @@yos celulares nos ganglios,

perto da espinal medula) (21).
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= Neur6nios motores ou eferentes transmitem impuldosSNC para os 0Orgaos
efectores. Sdo multipolares e na grande maior@moccelular situa-se no SNC (21).

» Interneurdnios situam-se entre 0s neuronios Mo®IES sensoriais. Sao quase todos
multipolares e a maioria esta confinada ao SNC andéegracao da informacgéo ocorre
(21).

1.2. Células de Glia

As células de glia, geralmente chamadas neurogiigimplesmente glia (do grego
"cola"), formam uma populagéo celular, funcional e estrimugate diversa, e partilham
a caracteristica de nao transmitir impulsos ne0Sao bastante mais numerosas que

0S neurdnios e em geral mais pequenas (19, 22).

Células de glia do SNC e suas principais fun¢céssastrocitogarticipam no controle

do ambiente i6nico e reciclagem de neurotransness(®0, 22). As células de glia
radial (GR) sdo uma populacéo fetal transitéridipadarmente abundante no SNC em
desenvolvimento, exibindo a dupla funcéo de supgmata a migracdo de neuronios e de
populacao progenitora (CE) (28 - 30). As célulasrderoglia constituem sensores da
lesdo tecidular, promovendo a fagocitose de patimjea neurdnios lesados,
responsaveis assim pela reparacdo tecidular. @sdelndrocitoeestdo envolvidos na
mielinizacdo de axénios no SNC, podem no entantosesponsaveis pela inibicdo do
seu crescimento (21, 22). Os ependimoctoscélulas ependimarias sdo responsaveis

pelas trocas idnicas e hidricas entre o liquidalosfiquidiano e o tecido neural (20).

2. ORIGEM E DESENVOLVIMENTO DO TECIDO NERVOSO

2.1. Origem do Tecido

Durante desenvolvimento inicial do embrido sdoledéxidas as camadas celulares
primitivas necessarias para a formacdo posteriosigi@ma nervoso. Tais camadas

resultam da divisdo celular do conjunto inicial @ulas (embrioblasto) que, apés os
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eventos iniciais de proliferacdo e subsequentedagéfio, da origem as trés grandes
camadas germinativas formadas na terceira semangestacdo: a ectoderme, a

mesoderme e a endoderme (1, 31).

2.2. Diferenciacao Celular

A activacdo e inactivacdo de diversos sinais imgstgromovem a diferenciacdo de
parte da ectoderme em neuroectoderme (1, 20, 31;T8das as células do SNC sao
descendentes directas ou indirectas da populagélarcda neuroectoderme, também

referidas por alguns autores como progenitoresoegiteliais (NEPs(14, 15, 33, 34).

Os NEPs sofrem uma intensa proliferagdo celularloago do desenvolvimento do
SNC, que limita gradualmente as possibilidadestigicas das células descendentes,
passando de CE totipotentes (capazes de origidas tus tipos celulares do feto e parte
embrionaria - placenta) a CE multipotenf€EN - capazes de gerar os tipos celulares
gue compdem o tecido ou 6rgdo especifico onde sengam) e posteriormente a
precursoras neuronais e gliais (células parcialendiferenciadas dividem-se dando
origem a células diferenciadas; sdo também desagn@dr células progenitoras),

conforme se vao estabelecendo as sub-regides ddZNC

As CE da camada celular mais préxima do limen ma xentricular (ZV) dividem-se
rapidamente gerando inicialmente neurdnios (28, BB) conjunto com a neurogénese
comeca-se a diferenciar um segundo tipo celul&Ra(14, 34). Aléem dos primeiros
precursores neuronais (neuritos) migratorios, aéGRs primeiros tipos celulares a se

diferenciarem no SNC em desenvolvime(8, 33, 34).

Conforme o desenvolvimento prossegue aparece unezona logo abaixo da ZV, a
zona subventricular (ZSV), a qual origina muitaksileé de glia (28, 33). As células da
ZV atingem o pico proliferativo durante a embriogém e mantém uma proliferacdo
residual durante a primeira semana pos-ngtaindo a GR termina a sua diferenciacao
nos astrécitos da ZSV e nos ependimdcitos querdam os ventriculos (28 - 30). A
ZSV contém ceélulas de rapida proliferacdo, quexgamdem muito durante o ultimo

trimestre do desenvolvimento embrionério, em plyadem uma reducdo progressiva
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da ZV (28, 33)Por fim, a ZV desaparece e a ZSV diminui, permaméceapenas uma
fina ZSV (28 - 30).

2.3. Migracao Neuronal

A migracdo neuronal € o processo pelo qual os negdése deslocam até as suas
posicdes finais no SNC. A migracdo neuronal pacecerer segundo dois mecanismos
distintos. As células podem ser conduzidas até sms locais finais mediante
mecanismos baseados em moléculas de adesdo onatamente, utilizar células de
GR, cuja organizacdo morfologica com longos praxessie se estendem da superficie
ventricular a superficie pial, permite “guiar” osunénios durante a migracao (fig.4) (1,
20, 34).

Estas deslocacdes celulares exercem importantéesefobre a diferenciacdo dos
neuronios. Os diferentes fenétipos paredepender da interaccdo da célula precursora
neuronal ao longo de uma via migratoria, com diflge sinais disponiveis nos

diferentes pontos de passagem (1, 33).

Superficie pial

A ﬂﬂl(“ ‘{g d

l

]

Neurénio
migrante

=

Zona de migracao
SFS \M‘

Prolongamento

.;‘/gllal

Superficie ventricular

Figura 4. A - Esquema das relacbes entre a GR e 0s neurdngantes na morfogénese do cértex
cerebral. B - Células de GR e neurénios imaturaisdosin vitro. Os neurdnios (indicados pelas setas a
branco) aderem as células de GR e comecam a desk@ longo das suas fibras celulares (fonte:
Carvalho e Collares-Buzato, 2005) (20).
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2.4. Cone de crescimento

Cada axonio em crescimento apresenta na sua ed@enuma estrutura chamada cone
de crescimento (figura 5). Sdo estruturas altameriteeis que exploram o ambiente

extracelular, detectando e respondendo a molésinlazadoras. Reconhecem os alvos
sinapticos e favorecem associacdes sinapticasctasraleterminando a direc¢ao para o
crescimento adequado dos axonios, orientando assielpngacdo do axonio nessa

direccao (1).

Corpo

celular

Figura 5. Cone de crescimento de um neurénio de galintepfada de: Tojima, 2008) (35).

3. NEUROGENESE NO ADULTO

No cérebro adulto a capacidade para gerar novatasglarece ser limitada, uma vez
gue a capacidade para mover, sentir e pensar demeEnestabilidade dos circuitos
neurais (14, 36). As novas células derivam de Cé&ilh identidade ainda ndo esta
totalmente esclarecida (9, 10, 14). A escassezaslastlulas e a incapacidade dai
resultante em repor os neurénios perdidos foi, paito tempo, considerada como
principal causa da vulnerabilidade do SNC a doeag¢asdes (10). Ainda assim, alguns

novos neurénios vao sendo gerados em zonas espeat SNC adulto (9, 10, 17, 36).

A formacdo de novas células (neurogénese) ¢ irfiada positivamente por variaveis
como, abundancia de factores de crescimento, deandop (neurotransmissor
produzido por certos grupos de neurénios) e seosistgs (farmacos que se ligam aos
mesmos receptores que a dopamina exercendo a nfesigi&o) e por estimulos
fisiolégicos (exercicio fisico e os estimulos iatelais) (7, 9, 11, 36). E negativamente
influenciada pelo ambiente formado mediante degeder do SNC e por mediadores

inflamatorios (7, 9, 11).
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Apesar da neurogénese no adulto ser actualment&aato considerado como certo,
permanecem por esclarecer varias duvidas, tais:cquab a origem das novas células
formadas no SNC do adulto? Quais 0os seus marcadehgiares? Que mecanismos
controlam a neurogénese e diferenciacéo celulamkeaipotencial das CEN do adulto?
Algumas destas duvidas tém sido motivo de contsiémntre a comunidade cientifica
(7, 10, 11, 14, 29).

3.1. Células Estaminais Neurais

As CEN séo células que mantém a sua capacidadémtiVa e potencialidade de se
diferenciarem em células de glia e neurénios (912017). Podem ser obtidas a partir
de linhagens de CEE e das zonas germinativas ébroéfetal e do adulto (9, 12, 14).
Quando transplantadas, podem sobreviver e diferesei tanto no ambiente de
cérebros fetais, bem como, do adulto (9, 14). Ehureue na presenca de factores de
crescimento como o factor de crescimento epide(BB@F) e o factor de crescimento
dos fibroblastos (FGF), as CEN dividem-se formargdala uma, um agregado celular
esférico caracteristico, referido como neurosfé@ag4, 29, 37, 38). Quando expostas a
sinais apropriados (factores neurotréficos quemestim genes controladores do
desenvolvimento) diferenciam-se em células degyliauronios (12, 20, 29, 39).

A capacidade para identificar e purificar CEN albmea nova perspectiva para o
tratamento das lesfes e patologias do SNC, tal como aconte@eu doencas

hematolégicas quando as CE hematopoiéticas forantifidadas e purificadas (10, 14,
17, 29, 36). Contudo, ainda se desconhece um nmaraspecifico para as CEN
“adultas”, o que dificulta a identificacdo do presmr que origina 0S NOVOS neuronios
formados no SNC adulto (10, 14, 29, 39).

3.2. Zonas Germinativas

As zonas germinativas produzem neurénios durantdesenvolvimento e ainda
possuem algumas CEN no adulto. Embora a granderimalessas células morra,

algumas persistem, multiplicam-se por toda a vigauéas diferenciam-se em células
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de glia ou neuroénios, principalmente interneuréniosio foi observado diferenciacao

de CEN adultas em neurdnios com axénios muito Ieiifyo28, 29, 36, 40).

Os nichos de CEN das zonas germinativas do adiéitomicroambientes produzidos
por células, substratos extracelulares e sinais mebém medeiam a diferenciacdo
neural durante o desenvolviment&stes microambientes permitem que as CEN
expressem o0 seu potencial, regulando a forma cole® pmarticipam na geracao,

manutencao e reparacao tecidular no SNC adul@8(136, 38.

Uma das poucas evidéncias concordante entre ass\@studos sobre a identidade das
CEN do adulto é a de que, embora seja possivalri€#N de varias zonas do SNC, a
formacdo dos novos neurdnios ocorre essencialngntduas zonas germinativas: no
hipocampo - mais especificamente na zona subgra(dfs) do girus dentado - e no
ventriculo lateral (1, 9, 10, 17, 36 - 40).

No hipocampo 0s neurdnios gerados diferenciam-samadurecem localmente
suspeitando-se que a grande capacidade de menmdpraredizagem desta area se deva
a ocorréncia de neurogénese (28, 36, 38, 39). Nudrigelo lateral os neurénios
imaturos formados, migram para o bulbo olfactivod® amadurecem e se integram
como interneurénios (1, 17, 28, 29, 36 - 38, 40).

A parede do ventriculo lateral € composta por umm@acia de ependimdcitos que
revestem o limen e a ZSV abaixo da camada de epéaithhs (29, 37, 38). Estudos
iniciais indicavam apenas a ZSV e nao o ventritatieral, como zona de neurogénese
no adulto (10, 37). Com o estudo de Frisén e codalmwes (1999), levantou-se a
hipotese da ZSV ser unicamente uma zona de abugefagio para as CEN que na
realidade se originam nos sistemas ventricularés Esta hipotese é mais concordante
com algumas caracteristicas do SNC, como o facsedpossivel isolar CEN de outras
regides que nao contém uma ZSV (1, 9, 28). Estodns recentes confirmaram que o
nicho neurogénico no adulto € de facto mais extdosgue anteriormente se pensava (9,
40). Verificou-se que ndo sé a ZSV, mas tambémasuireas da parede do ventriculo
lateral e algumas por¢des teciduais da passagematorig por onde 0S neurdnios

imaturos se deslocam até ao bulbo olfactivo, sd@agzgerminativas (40). Embora ainda
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ndo tenha sido possivel determinar com clarez&aupsor neural primario que origina
0S neurdniosn vivo, quando isolada# vitro, as células destas zonas apresentam
caracteristicas de CEN com capacidade para sepiualtie gerar novos neuronios (10,
29, 39).

Aparentemente ndo se produz nenhum neurénio naetgé®es do SNC adulto, mas o
facto de que podem ser gerados nestas zonas doaéra existéncia de CEN noutras
regides, sugere que 0 mesmo possa ocorrer em t&HNCo(1, 9, 10). Suspeita-se que
isso apenas ndo acontece devido a possivel exstinesinais inibidores fora das zonas
germinativas que impedem as CEN de se diferenciarameurénios e assim, as CEN
das zonas ndo germinativas dédo origem essenciamerglulas de glia (1, 28). Tanto
as CEN das zonas germinativas quanto as de zomasgewminativas, quando
transplantadas para zonas germinativas geram nesirémglia, e quando transplantadas
para zonas ndo germinativas geram apenas gliddlgh disso, quando cultivadas
vitro com os factores FGF-2 e EGF, diferenciam-se endditsts, oligodendrdcitos e
neuroénios (14).

3.3. Células De Glia Como Células Estaminais Neurai

Foram identificados trés tipos celulares com caréticas de CEN, nas zonas
germinativas do SNC adulto. Apresentam capacidadsedauto-renovar, gerar novos
neurénios, astrocitos e oligodendrocitos. Surpreetenente as trés sao células de glia;

0s astrécitos, os ependimécitos e as células dELGR0, 29, 34, 38).

A estrutura complexa dos astrécitos, ependiméeitdas células de GR, com mudltiplos
filamentos e caracteristicas bioquimicas e estigude células diferenciadas e
especializadas, ndo € compativel com o que sedswasa por definicdo uma CEN -

células indiferenciadas sem nenhuma funcéo alégede novos neuronios e células de
glia. Ao contrario, estas células parecem comtimagdes de células progenitoras com
funcdes de células de glia especializadas (12288, 39).

Ainda que pareca estranho que células diferenciadaso as células de glia, possam

ser CEN, evidéncias anteriores demonstraram qué&asogrupos de animais (aves,
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anfibios, répteis) as células de glia diferenciaves neuronios quando estes sofrem
lesdo no SN(14, 28,29). Desta forma entende-se que, ou eélakag, que tém vindo

a ser consideradas como células de glia, tém patgrara se diferenciar e funcionar

como CEN, ou algumas células de glia ndo se eramantotalmente diferenciadas e

poderdo estar mais intimamente associadas a limhdge CEN do que anteriormente

se pensava (39). E possivel que, quando estassdal comecam a dividir, estejam

apenas a sair de um estado celular quiscente @aso ciclo celular) para reentrar no

ciclo celular (14, 29, 34).

Este novo conceito de que células diferenciadasocas células de GR, astrdcitos e
ependimdcitos, mantém a sua capacidade prolifaratiypodem até regredir na sua
diferenciacdo originado posteriormente neurdnies) vindo a por em causa a ideia
dominante de que as células diferenciadas apenasdseiam dividir em células iguais

a si mesmas (20, 39). Alguns investigadores chagasmo a considerar alguns tipos
de astrdcitos e células de GR como CEN (14, 2029839, 40). Esta ideia esta de
acordo com a hipotese de que as células de glragi@es ndo neurogénicas também

actuam, sobe condic¢des apropriadas, como CEN 8189).

A identificacdo ou classificacdo das células da gbmo células de glia, antes de se
saber as suas fungbBes actuais, podera ser o desul@ se ter identificado ou
classificado erradamente as células de glia. Ptnodado, a definicdo de célula
diferenciada - incapaz de originar outros tiposileeés - € que podera estar errada. Seja
qual for a hipbtese correcta, ao que tudo indiedp menos no SNC a diferenca entre
uma CE multipotente e algumas células de glia n@o §rande como antes se pensava
(14, 29, 38).

3.3.1. Células de Glia Radial, Astrécitos ou Epenuatiocitos

Apesar dos varios esforcos para determinar a uheidi das CEN presentes nas zonas
germinativas do SNC do adulto, ainda nao foi patsitiegar a um consenso entre a
comunidade cientifica. Os diferentes grupos defendeom base nas evidéncias
encontradas nas suas pesquisas, diferentes tippEudas de glia como sendo as CEN
presentes no SNC do adulto (11, 14, 28, 29, 34 397.
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Os trés tipos celulares - GR, astrécitos e epentdtos) - apresentam marcadores de
CEN, capacidade proliferativa e potencialidadealdiferenciarem em células de glia e
neuroénios, tantdn vitro, bem como,in vivo (11, 14, 28, 29, 34, 37 - 39). Estas
caracteristicas em comum, aliado ao facto de quesd® conhecidos marcadores
especificos para cada um dos trés tipos de célalgtia, gera confusdo na identificagdo
das células encontradas nos diferentes estudo3§R9,

No final das modificacdes pds-natal, algumas cglde GR ainda persistem nas zonas
germinativas do cérebro do mamifero adulto, apasstormacdes morfologicas que
tornam a sua identificacdo mais dificil (14, 28, 22). Assim, ndo se exclui a
possibilidade das células de GR, ou derivadas sldstacionarem como CEN também

no adulto, tal como acontece durante o desenvohtimmembrionario (14, 28, 34).

Algumas CE encontradas nas zonas germinativas uwltoagkibem um fenotipo anico,
intermédio entre a GR embrionaria e os astrocidosudras zonas. Exibem propriedades
tipicas das células de GR e dos astrocitos, mabémmpossuem caracteristicas
intermédias entre estas duas categorias celul4e2§). Desta forma, o facto de alguns
grupos terem observado células de GR como CEN astéacitos e outros o contrario,

poder-se-a dever a ainda presente dificuldade &@mrdeste tipo celular (28, 29, 34).

No caso dos ependimdcitos, podera ter ocorrido earcsua identificacdo devido a
elevada proximidade espacial entre os diferentpesticelulares (ependimdcitos,
astrocitos e GR) da ZSV (29, 38). A diferenca nesuitados obtidos nos diferentes
estudos, também podera ser o resultado dos eperithmée dividirem raramente, para
dar origem a um tipo celular de rapida proliferagdmontrado nas zonas germinativas
e que se pensa ser um tipo celular intermédio recde das novas células (28, 29, 37,
39, 40). Nao excluindo contudo, a possibilidade dakilas de glia originarem
directamente neurdnios sem passarem por este tgolac intermédio (39).
Adicionalmente, a capacidade dos ependimécitos e dstrocitos das zonas
germinativas em manterem o seu potencial neurogédecCEN, poder-se-a dever ao
facto de derivarem das células de GR (20, 34, 39).
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As discrepancias entre os diferentes estudos podénda, ser o reflexo da dificuldade
em definir o momento em que o verdadeiro fenotipoGR surge ou desaparece e
mostram o quanto dificil € classificar as células donas germinativas do SNC adulto
em tipos celulares vulgarmente aceites (14, 28, B4) diferencasexperimentais
também poderdo ter contribuido para as diferengas resultados obtidos pelos
diferentes grupos (29). Nao obstante, nenhum eskidduiu a possibilidade de
diferentes tipos de células de glia funcionarem @o@EN. Assim, o0s trés tipos
celulares (astrocito, GR, ependimdcitos) identdas como contendo caracteristicas de
CEN, poderao realmente estar correctos. Sejam fais as, ou a hipotese correcta,
ficou comprovado que algumas células de glia poaenar como CEN (14, 28, 29).

4. RESPOSTA A LESAO

4.1. Lesao a distancia

As lesdes celulares no Sistema Nervoso (SN) néotaamfie apenas 0s neuronios
envolvidos. Neuronios vizinhos, préximos ou mesnigtagites, também podem ser
afectados de forma directa ou indirecta. Os neasdgue tém ramificacbes com as
células lesadas séao directamente afectados pelalida@s dessas ligacOes, podendo
ocorrer também, destruicdo das suas ramificac@esni@s. Neurdnios vizinhos, que

ndo tém ligacdes directas com as células lesaddenpser indirectamente afectados,
influenciados pelo desaparecimento dos terminampetidores pelos mesmos alvos.
Estas perdas levam a necessidade de compensad@aodpdaver um crescimento de
ramificacdes que se vao ligar as células alvo guégpam os seus neuronios de ligagao.
Esta reorganizacdo pds trauma estabelece alguraaidage de restauragdo, mas nem

sempre inteiramente compensatoria em termos fuaisigh, 20).

4.2. Lesao nos axonios do SNP

Devido a sua distribuicdo por todo o corpo, asdes@os axénios sdo relativamente
frequentes (19).Quando um axonio do SNP é seccionado ocorrem gitesa

degenerativas seguidas de uma fase de reparagdartéddo prolongamento que fica
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separada do corpo celular (parte distal) degeeaanto que a parte ligada ao corpo
celular (parte proximal) geralmente reinicia o @80 de crescimento (figura 6) (1, 20,
22).

As células de Schwann ligadas a parte distal daiexgeccionado sofrem regressao na
sua diferenciacdo e a bainha de mielina degeAgparte distal do axoénio e a bainha de
mielina degenerada séo fagocitadas pelos macréfagoscedimento importante para

qgue nao haja inibicdo da regeneracao (1, 20). Poceelular do neurdnio aumenta de
volume e reinicia a producdo dos elementos nedessarregeneracado (receptores
neurotroficos, moléculas do citoesqueleto e os comaptes da membrana plasmatica).

Forma-se um novo cone de crescimento na extremittad&onio (figura 6) (20).

Os neuronios lesados e as células vizinhas, estgrias as células de Schwann e as
células do sistema imunitario, aumentam a produt@ofactores neurotroficos e
citoquinas que estimulam o crescimento dos prolmegaéos e a multiplicagdo das
células de Schwann (figura 6) (20).

| Sistema nervoso periférico

Proximal a lesao Distal a lesao
A %

\\'\Qis, Lesdo em nervo

\) Ne - \*\{Q\ periférico Células de Schwann \) \J
m Macrofagos 7/\(—‘
rapidamente 2 &
removem mielina J o (™
Temipo \) = e restos celulares =S S &., < @ . T \/\ L/
- < ; —— : &)
= — vy i
/\\ Expressao de Conede — ®  Sinais promotores /\
S §§r\cez:ccll;\cexgxt-tgdos crescimento . de crescimento axonal \) -
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AxoOnio regenerando-se Células de Schwann
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Figura 6. Esquema da resposta a lesao nos axénios do SME: ([Rurveset alii., 2005) (1).

As células de Schwann que sofreram regressaoeqantif e alinham-se, formando uma
coluna longitudinal por onde os axénios em regex@rgpodem crescer até ao alvo. Os
axonios crescem e ramificam-se, formando variosmi@ntos que progridem em
direccdo as colunas de células de Schwann, sehdwescimento orientado pelos

mediadores quimicos enviados pelas células alvelas proprias células de Schwann
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(figura 6) (19, 20). A eficacia funcional da regeggio depende de cada axdénio ocupar
a coluna de células de Schwann que promove a bgagadalvo correcto (10, 22).

Quando os axonios atingem os alvos ocorre a reniziatao (20).

Se a formacao de tecido cicatrizante for muito dépise o espaco deixado pelo
prolongamento lesado for preenchido por fibras @eg&nio ou, se a lesdo atingir o

corpo celular do neurénio, os prolongamentos n&msseguem regenerar (41).

4.3. Lesao nos axonios do SNC

Quando ocorre lesdo nos axonios do SNC o processegéneracdo normalmente falha
(3, 20, 42). Quando héa perda total dos prolongamsends neurdnios ficam sem
nenhuma ligacdo a outras células, acabando poremdavido a incapacidade em

receber moléculas neurotroéficas (19).

A regeneracado parece nao ser bem sucedida esssti@lpor dois motivos. Primeiro,
guando ocorre lesdo nos axonios, o corpo celular sempre consegue reactivar a
expressdo dos genes necessarios para 0 crescigh@naxonio, pois parecem ser
suprimidos quando o individuo atinge a maturidatle3{ 42). Segundo, quando é
possivel reactivar tais genes, os cones de crestmee se vao desenvolver a partir da
lesdo encontram um ambiente desfavoravel ao crestinffigura 7) (1, 3 - 5, 42, 43).
As membranas de mielina em degeneracdo libertaméanmak inibidoras do
crescimento axondl, 5, 24, 25, 43). A remocao dos residuos geradoge apenas ao
fim de alguns dias, sendo mediada pelas célulasicteglia. Este processo € demorado
e pode levar algumas semanas, o que contribuiyparagravamento na libertacdo de
moléculas inibidoras (20, 44). Apés a leséo, ogesdbs aumentam a sua proliferacéo,
sofrem hipertrofia e migram de imediato para o llaizaleséo (20, 22, 45). Ocupam 0s
espacos deixados pelos neurdnios mortos e pelosoaxdanificados, promovendo a
chamada cicatrizacdo astrocitaria. (19, 20, 22, BSfa cicatriz contribui para selar o
local da lesé@o e assim, reduzir a infeccao e peoteg)tecidos que rodeiam a lesédo (42).
Porém, também constitui uma barreira fisica e nutdec (libertam moléculas

inibidoras) através da qual os axonios ndo conseguescer (3, 4, 19, 20, 42, 45).
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Figura 7. Esquema da resposta a leséo nos axonios do SN€:(Rurveset alii., 2005) (1).

Os astracitos e outras células vizinhas a lesdetsec diversas citoquinas e factores de
crescimento que contribuem para a sobrevivéncia desronios directa ou
indirectamente envolvidos, mas essas proteinasimBem a accdo das moléculas

inibidoras do crescimento axonal (19, 20).

N&o se sabe a razdo pela qual a evolucéo origistaudierenca entre os ambientes
moleculares do SNC e o do SNP, em situacdo de.|Es@ecula-se que talvez se deva a
necessidade de estabilidade nas ligacfes do emc&alto para que seja possivel o

processamento e armazenamento da imensa informag&possivel assimilél).

4.4. Possiveis solucdes para regenerar os axoniosSNC

Uma vez que a impossibilidade de regeneracdo damiax no SNC resulta,
essencialmente, da presenca de moléculas inibjd@asegeneracdo podera ser
estimulada pela remocé&o ou inibicdo dessas mog¢uld, 5, 11, 24, 42). Pensa-se que

seja possivel atingir esse objectivo através dev@rocessos como:

i) Transplante de células que contribuam para um atebienais favoravel ao

crescimento axonal (1, 3, 11).

Foram produzidas em cultura, células com proprieslate segregar anticorpos contra
moléculas inibidoras. Quando transplantadas emuntmjcom células de Schwann e

CEN para o SNC, produziram um ambiente que faailitocrescimento dos axonios
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lesados e em alguns casos promoveram a recupdugdonal, mostrando assim uma
forte accdo sobre as moléculas inibidoras (1).

O transplante de nervos periféricos também apreseiguns efeitos positivos (1, 3, 5,
11). O ambiente produzido pelas células do SN éat#oravel ao crescimento axonal
gue mesmo o0s axénios do SNC podem ser regeneradoésade segmentos de nervos
periféricos, transplantados para o SNC. Com estesplantes verificou-se que, pelo
menos alguns neuronios sdo capazes de regeneraeuss axonios utilizando as
propriedades do ambiente de crescimento mais fesbrdo nervo periférico,
permitindo que crescam ao longo de muitos centonete distancia, chegando a formar

sinapses viaveis com as células alvo (1, 5).

i) Tratamento com moléculas que anulem a actividade rdaléculas inibidoras

libertadas pelos astrdcitos e pela mielina em dagedo (3 - 5, 24, 25, 42).

Uma das moléculas inibidoras presente na mielinedNiG, a Nogo-A, pode ser anulada
através da aplicacdo de anticorpos anti-Nogo-A.nQoiaaplicados no tratamento do
SNC lesionado de mamiferos adultos (roedores eapas)y estes anticorpos ligam-se a
Nogo-A neutralizando-a, promovendo assim a regeaera recuperacao funcional dos
axonios lesados (figura 8) (1, 5, 24, 25, 43, 46).

Phalloidin ) Phalloidin

Figura 8. Cone de crescimento intacto (A) e cone de crestimeolapsado (B) pela actividade da
molécula Nogo-A (fonte: Josedt alii., 2010) (24).
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Outro método consiste na aplicacdo de moléculapetdoras pelos mesmos locais de
ligacdo (nos axonios) das moléculas inibidoragti#ftas pela mielina em degeneracao.
Esta técnica impede a ligacdo das moléculas imagdaos axonios possibilitando a sua

recuperacao (5).

A utilizacdo de uma enzima bacteriana, a chondest ABC, também apresentou
resultados positivos na anulacdo das moléculasdords. Esta enzima provoca a
degradacdo de uma classe de moléculas inibido@duzidas pelos astrocitos, as
proteoglicano condroitina sulfato (CSPG), contniflolai para a regeneracédo dos axénios
(3, 4, 42).

iil) Tratamento com moléculas neurotroficas de formeompver o crescimento axonal
e a neurogénese (7, 11, 24, 36, 42 - 44, 46).

As neurotrofinas ou moléculas neurotréficas sdo diasse de proteinas que aumentam
a sobrevivéncia neural (2, 7, 36). Em caso de lesadoenca do SN, as neurotrofinas
podem atenuar o comportamento e as consequénciesbimdgicas dos danos (2, 7,
36, 42). Por exemplo, a neurotrofina-3 (NT-3) poalementar a capacidade de
regeneracdo na medida em que, activa um receptaomm celular dos neurdnios
lesados que conduz a um aumento da resposta calu&sdo (11, 44). Quando o0s
axonios lesionados sao tratados de imediato co-8,donseguem crescer através do
ambiente inibidor provocado pelos astrocitos. Gsamento para apenas quando o
tecido é invadido pelas células de microglia qugam a degeneracao da mielina, cerca
de uma semana apds a lesdo (44). Nesta fase, emesd poucos axonios em
regeneracao na massa branca, mas na massa cimzgtas continuam em crescimento,
provavelmente porque ai se encontra menos baininaielma do que na massa branca
(19, 44). Quando o tratamento ocorre ja na presdagdegeneracdo dos axonios e da
mielina, o tratamento falha, o que sugere que dgaulas libertadas neste processo
(degeneracao) representam uma barreira inibidorés matente do que aquela
provocada pelos astrocitos (44).

23



Recuperacao do SNC - O potencial das Células Essgni

O tratamento com a NT-3 ndo altera a resposta stodcdos a lesdo nem 0 processo
degenerativo, 0 que confirma que a promoc¢éo danezgedo por parte da NT-3 n&o

esta relacionada com uma alteracédo nas célulasagdengs sim nos neurénios (44).

iv) Tratamento combinado de diversas estratégiaggieneracdo axonal. O transplante
de nervos periféricos associado a aplicacdo decuak neurotroficas e moléculas que
anulam a actividade das moléculas inibidoras, mossucesso na regeneragdo dos

axonios lesionados e promoveu alguma recuperag@mhal (figura 9) (3 - 5).

* Reactive i&" CSPG ChABC-digested
astrocyte CSPG
4  Neurotrophic @ Cellular
factor stressors
Dystrophic end Axonal sprouting
k'bulb <

Figura 9. Representacdo da actividade conjunta dos astsgcits moléculas inibidoras do crescimento
axonal (Cellular stressors), moléculas inibidora®dpzidas pelos astrécitos (CSPG), da enzima
Chondroitinase ABC (ChABC) e dos factores ou mdesuneurotroficas, na regeneragdo dos axonios
lesionados (fonte: Bradbury e Carter, 2010) (42).

4.5. Lesao no Corpo Celular

Uma lesdo no corpo celular de um neurdnio gerakenkavia a um processo de morte
neuronal. Embora os prolongamentos possam es#atost se o corpo celular estiver

danificado, estes ndo o conseguem regenerar (20).
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Se ocorrer morte num numero consideravel de neasié uma mesma populacéo,
pode ser estimulada a proliferacdo compensat@ata das CEN (9, 20, 36). A perda
neuronal, na auséncia de uma grande lesdo anatégngeguida por uma reposicao
celular e os novos neuronios gerados enviam pratoegtos celulares por distancias
consideraveis para reinervar os alvos apropriacio$?). Contudo, ndo sdo produzidos
neurénios em numero suficiente para repor os n@asderdidos numa grande lesao (7,
10, 11). Parece que os mesmos factores que caartrimara um ambiente molecular
nao permissivo a regeneracdo dos axoénios lesionddodém contribuem para a
incapacidade dos progenitores em se diferenciaréos @ovos neurdnios sobreviverem
e se integrarem (1, 4, 7, 42, 43).

Este conceito de que é necessario um microambdmsakpermissivo para a producéo e
integracdo de novos neurdénios tem ganho considesige@ nos ultimos anos (2, 4, 5,
7,11, 17, 36, 42). Foram feitos estudos de fornmalazir a neurogénese, nas areas nao
neurogénicas, como resposta a lesao e verificapueeas zonas ndo neurogénicas do
cérebro de roedores restituiam os neurénios pex@igos receberem uma injeccdo com
os factores FGF-2 e EGF, nos ventriculos adjaceatéssdo, revelando que estes
factores neurotréficos fazem parte do microambiemeessario para que ocorra

neurogénese (7).

Quando ocorre lesédo no SNC, a resposta imunol@giaaum ambiente que promove a
remielinizacdo e formacdo da cicatriz astrocital 7, 11, 42). Os sinais
pro-inflamatorios recrutam os oligodendrécitos paraemielinizagdo dos axonios e
influenciam a indug&o da neurogéndSentudo, esses mesmos sinais parecem travar o
processo neurogénico, impedindo a formacédo de noeosonios (7). Assim, sera
necessario atenuar os sinais pro-inflamatérios atend a permitir a formacéo e
sobrevivéncia dos neurdnios, e ampliar os sinais pgtomovem a maturacdo e

integracéo neural correcta (7, 11, 17, 42).

A administracdo de anti-inflamatorios ndo esterojude atenuar alguns desses sinais,
promovendo assim a neurogénese e aumentando avigéhoga dos progenitores
neurais que migram para as zonas nao neurogeénigasA (aplicacdo da enzima

Chondroitinase ABC também parece ter efeitos afiifnatorios. Quando aplicada em
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situacao de lesdo inibe os sinais inflamatoériosigyedem os axonios de se regenerar,
contribuindo para um ambiente molecular mais pesivgsa formagéo e sobrevivéncia

de novos neuronios (42).

5. TERAPIAS DE REPOSICAO CELULAR — potencial das céluhs

estaminais

O transplante de CE tornou-se uma estratégia npuitmissora para o tratamento de
inUmeras doencas, incluindo as lesbes e desor@emgldgicas, sendo ja uma realidade
como terapia em diversos tipos de transplantectaiso medula, pele, cornea, traqueia,
entre outros (2, 4, 9, 12, 14, 17).

Uma razao para a grande importancia da terapidaceias lesbes do SNC é que, em
comparacao a maioria dos tecidos e 6rgaos, o SNifoaém menor capacidade para

gerar novas células de forma a repor o tecido gerdil, 13).

Os principais objectivos para qualquer terapiaeg@sicao celular com base nas CE séo,
a sobrevivéncia e eficacia funcional das célulassplantadas e evitar potenciais efeitos
adversos como o desenvolvimento de tumores e dejeémunitaria (2, 9). Apesar da
reposicdo dos neuronios lesados através do tramspker actualmente bastante
explorada como potencial tratamento para muitasgiseneurodegenerativas e lesdes
trauméticas do SNC, a aplicacdo da medicina regéw@mo tratamento do SNC ainda
esta longe de atingir esses objectivos (2, 9, Aihda ndo esta totalmente claro de que
forma as células transplantadas produzem beneficaa®endo mesmo a possibilidade
de provocar efeitos lesivos ndo especificos deaiduplantacdo de um grande namero

de células proliferativas ou ainda, devido a reasg¢gunitarias (7, 9, 11).

A maioria dos circuitos neurais € construida mogdo durante o desenvolvimento e
vai sendo modificada durante um longo periodo. dé&stma, é dificil imaginar que
uma unica parte do circuito neural possa ser pnogiiée substituida por outra nova (15).
Adicionalmente, o facto das doencas neurodegewnasatariarem na sua complexidade
e tipos celulares mais afectados dificulta o trataim com CE, pois € necessario o tipo
celular adequado a cada patologia (2, 7, 9, 17).
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A criagao de tipos celulares adequados que solar@vé/enviem os prolongamentos aos
alvos apropriados apoés transplante tem sido extremte dificil (7, 9, 15). As células
transplantadas ndo conseguem realizar tal funcAocduebro saudavel e muito menos
no ambiente hostil de um cérebro em degeneracaf.(Rjesmo nos poucos casos em
que se conseguiu atingir a reposicao celular atrded CE, as doencgas acabaram por
progredir (2, 7, 9).Para contornar este problema poderd ser necess&oorer a
estratégias combinadas de forma a prevenir a me@peda degeneracado e melhorar a

sobrevivéncia e manutencao da funcéo das célalaspiantadas (2, 4, 7, 9, 15, 17).

Estudos recentes revelaram que, o transplanteacetombinado com estratégias de
proteccdo neural melhora bastante a sobrevivénciantegragcdo das células

transplantadas (4, 42). Assim, estratégias quiaril a proteccdo neural associada a
uma reposicao celular local poderdo ser mais efgcgrara alcancar a restauracao

completa dos sistemas neurais afectados e a ¢atd2p4, 7, 9, 12, 17, 42).

A proteccdo neural pode ser baseada na remocdomadéculas inibidoras e
inflamatarias, aplicacdo de farmacos, factoresrdgcamento e moléculas neurotroficas,
distribuidos pela via sistémica ou atravées de panadores celulares (biosondas) (4, 7,
9, 11, 17, 42). As neurotrofinas difundem-se powatravés da barreira hemato-
encefalica e a sua distribuicdo pela via sistémraluz uma abundancia de efeitos
secundarios negativos (2, 7). Assim, o recursddaseque migrem até ao parenquima
e ai produzam um suplemento local estavel de faetorotrofico parece constituir uma
condi¢cdo mais favoravel (7, 12, 17). Pelas suaactaristicas, tais como, capacidade de
migracdo até aos locais de lesdo e possibilidadeegeegar factores neurotroficos, as
CE podem ser utilizadas para este tipo de aplica@fell, 12). Logo, ainda que a total
reposicao de um sistema neural degenerado sejebjactivo longe de ser alcancado,
pelo menos os sintomas das doencas degeneratidasdposer aliviados através da
aplicacao das CE (7, 15).

As CEE e as CEN humanas, além de se diferenciamamneurénios, também
conseguem originar células de glia. Esta capacidatiastante util uma vez que a
producao de progenitores de oligodendrdcitos pogkranuito valiosa para a terapia de

doencas desmielinizantes (7, 9, 15, 47). Contueificou-se que estes transplantes sé
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sdo eficazes quando as células sao transplantagasabds a lesdo (até 7 dias),
indicando a existéncia de uma fase temporal crpeiad o sucesso da terapia celular (4,
15).

Para melhorar a sobrevivéncia pos transplante @akas fenotipicamente apropriadas,
€ necessario que as células transplantadas sejam¢ompativeis com as do receptor e
a utilizacdo de imunossupressores se necessario9,(711, 15). Uma total
compatibilidade seria o desejado, mas extremamdifitdl de conseguir quando se
recorre a transplantes alogénicos (transplantes dddores). A utilizacdo de
Imunossupressores provoca algumas melhorias npigenmas ainda assim, n&o o

suficiente para tornar a terapia de reposicdoaelurh método de tratamento eficaz (7).

O grau de rejeicdo aumenta ndo s6 com o grau denpetibilidade entre o dador e o
receptor, mas também com o grau de trauma produg&la lesdo ou doenca
degenerativa e pelo procedimento do transplantel1Y)., As caracteristicas de uma
perda celular massiva e as reacc¢des inflamatéaaSNLC, podem criar um ambiente
local desfavoravel, limitando a eficacia de umaapex celular aplicada logo apés a
lesdo (11). A inflamacao reduz a neurogénese dém@@weéncia dos poucos neuronios
que sdo produzidos e até influencia a diferenciag@s progenitores neurais

transplantados em direccao a astrécitos ou oligirderios (7).

Uma vez que a sobrevivéncia das células transplastesta directamente relacionada
com a recuperacdo funcional, é importante gargutr as células sao transplantadas
para um ambiente que favorecga a sua sobrevivémeiagracédo no tecido hospedeiro (2,
11). Assim, juntamente com a reposicdo neural, sec®ssario desenvolver outras
estratégias terapéuticas que permitam ultrapassafiedos das reaccdes inflamatérias e

imunitarias de forma a promover a recuperacao tunati(7, 11).

5.1. Estratégias de tratamento

A reposicdo celular por si ndo garante a revergitodos os efeitos da lesdo. Desta
forma, as terapias celulares devem contemplars/ésaatégias, complementares entre

si, aumentando assim a probabilidade de repard¢do 9, 11).
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Das varias estratégias destacam-se:

i) O transplante de CE alteradas de forma a fornew&éculas neuroprotectoras,
impedindo assim a progressao da doenca ou lesaa,(I7). A disponibilizacdo de tais
mediadores pode ocorrer quer pela producdo a mhsirproprias CE, quer pela sua
distribuicdo a partir destas (biosondas), de foavebrandar ou mesmo interromper o

processo degenerativo e promover a recuperacadrdagos afectados (7).

i) O aumentando do sinal nos circuitos restantesliamte o transplante de CE que
tenham sido modificadas de forma a fornecer neamsinissores (quer pela producao a
partir das proprias CE, quer pela sua distribuigi@avés de biosondas) e assim,
melhorar os sistemas néo afectados, compensanpdvdes noutros sistemas (7).

iii) Regenerar os circuitos perdidos através dospéante de células pré-diferenciadas
nos tipos celulares em falta (pode ser uma mistargrecursores) para repor as células
perdidas, de forma a reconstruir os circuitos afbat pelas lesbes ou doengas. As
células devem ter capacidade de se integrar (estesdseus prolongamentos celulares

para as regides adequadas), funcionar (formarsesqe sobreviver (7, 9, 12, 15).

O estudo da terapia celular para o SNC é recentab®ra as técnicas de substituicao
celular, remielinizacdo e fornecimento local de rogansmissores e factores
neurotréficos se estejam a aproximar dos grandgstolns clinicos de seguranca e
eficacia nos modelos animais, ainda nédo esta aasl destas aplicacbes chegara

primeiro a terapia clinica (7, 9).

5.2. A Célula Estaminal ideal

As CE humanas provenientes de diferentes tecidesupm atributos Unicos que
afectam a sua aplicabilidade na terapia. Destadptém vindo a ser estudadas células
de vérias origens (embrionarias, fetais e adulids)forma a investigar a sua
potencialidade na terapia de reposicao celuladio &, 7, 9, 12, 14, 16, 47).
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5. 2. 1. Células Estaminais Embrionéarias

As CEE sao células mais imaturas que as CEN fetagultas, sendo portanto as que
apresentam o maior potencial de diferenciacdo hdudral5). Contudo, ainda que

estejam a ser desenvolvidas estratégias para mdugiferenciacdo das CEE nos
diferentes subtipos celulares, actualmente aindaénpossivel a geracao eficiente de

todos os subtipos de células neurais (9, 15).

As CEE sao reproduzidas com facilidade em cultun@aatém a pluripotencialidade e
estabilidade genética ao longo de divisbes su@sssendo normalmente descritas
como imortais, 0 que representa uma grande vantagemnelacdo as CEN fetais e
adultas que requerem imortalizagéo via mutacamtooducéo de proto-oncogenes (7, 9,
12, 15). A expressao de proto-oncogenes, aindaltjupara a expansao, introduz o

risco de formacédo de tumores nos transplante2}7, 1

As CEE humanas sdo extraidas da massa celulanantkr blastocisto de embribes
excedentarios, gerados por fertilizag@ovitro na gravidez assistida. Estas células
fornecem uma fonte ilimitada de células para treamép (7, 9, 14, 15). Podem gerar
milhdes de células com potencial ilimitado (totgrdes)e quando induzida a sua
diferenciagdo em precursores neurais geram newdnicélulas de glia, tanto em
cultura como quando transplantadas para o SNCaa@yl®, 14). Quando diferenciadas
in vitro sdo indistinguiveis das células neuilaivivo, sugerindo que a sua integracao
funcional podera ser enorme. Também podem semnfeste modificadas de forma a
segregar neurotransmissores ou factores de crasoifavoraveis ao abrandamento da
degeneracdou aumentar os circuitos intactos (7). No entasui@ndo transplantadas no
seu estado indiferenciado, geram rapidamente teestdtipo de tumor das células
germinativas derivado das ceélulas multipotentes fransplante, sendo o risco de
cancro associado aos transplantes contaminadosGteln indiferenciadas, o maior

obstaculo para a sua utilizacao clinica (2, 759, 1

Varios estudos demonstraram que a diferenciacdo GaE humanas antes do
transplante pode melhorar a seguranca dos tratsplén 9, 15). Para atingir maior

seguranca € necessario conseguir a diferenciagdouppos transplante da totalidade

30



Recuperacao do SNC - O potencial das Células Essgni

destas células e/ ou a capacidade de as modifecdorcha a provocar a sua morte
selectiva apOs transplante se assim necessaridly)/, Contudo, a indugcdo da
diferenciacdo destas células vitro restringe a sua capacidade de diferenciacdo nos

diferentes subtipos neurais (14, 15).

Outra forma de tentar assegurar um transplante éierCEE é através da remocéao, apos
diferenciagdo, das células ndo neurais nas cultesslares (2, 9, 15). Este
procedimento é bastante importante uma vez que, dé&remover qualquer CEE que
nao se tenha diferenciado também elimina qualqosesipel célula ndo neural que

interfira com a diferenciacdo dos neurdnios (15).

A criacdo de culturas puras, com progenitores éspax ou neurdnios imaturos
derivados das CEE, também podera eliminar a contaggdo com CEE e células de
linhagens ndo neurais, e ainda, evitar outras dgj@hs. neuronais que poderdo causar
efeitos indesejados (2, 15). As culturas puras éampoderao fornecer um meio para
produzir, em maior quantidade, os subtipos neusomaiis necessarios para as terapias

de reposicao celular (9).

O transplante de CEE humanas pré-diferenciadasagazanas germinativas do cérebro
de ratos adultos, resultou na diferenciacdo desSksgas em neurdnios nas zonas
germinativas e células de glia na massa brancear@plante do mesmo tipo de células
para o ceérebro de ratos durante o desenvolvimemtbrienario promoveu a
diferenciacdo dessas células em neurdnios que ssgnathavam aos neuronios da
mesma regido do cérebro do hospedeiro. Os novasmes formados eram activos,
formavam sinapses funcionais com o0s neuronios eemtds e ndo se verificou
formacdo de teratomas. Estes dados revelam querarsptante de CEE pré-
diferenciadas para as zonas germinativas do céegbrdesenvolvimento ou do adulto,
também torna a sua utilizacdo mais segura, com m@obabilidade de reterem um
estado indiferenciado. Demonstram ainda, a eficAeiaral das CEE humanas pré-
diferenciadasn vitro e a sua capacidade de resposta aos sinais ani@nte@ndo-se

funcionais quando colocadas num ambiente condL¥)r (
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A diferenciacdo das CEE é assim um processo commer envolve varias fases,
incluindo algumas ainda ndo bem compreendidas. Megqomando se obtém um
transplante livre de CEE néo diferenciadas, algumélslas interrompem a sua
diferenciacdo no estado de CEN, continuando a ferafi apos o transplante,
aumentando por isso a possibilidade de provocatosfadversos. Assim, alguns
autores defendem que a solugéo para o problemandantinacdo dos transplantes com
células proliferativas podera estar no recurso aipnécao genética. Pensa-se que tal
podera ser alcancado através de varios métodosoiais, 0 bloqueio da proliferacdo e
dos mecanismos de sobrevivéncia das células quengam a proliferar, através da
manipulagdo de genes relevantes; tornar as CEE sumiceptiveis a substancias
antimicrobianas através da insercdo de um genedausob o controlo de um
antibiotico; introducédo de genes repdrteres de doanpossibilitar a sua identificacéo e
extraccdo pos-transplante. Outras estratégias vwmoh utilizacdo de anticorpos de
superficie celular conjugados com beads magnédeorma a permitir a extraccao
celular e finalmente, a utilizacdo de farmacos tgpdam como alvo células em divisao
(9). Estes métodos poderdo ser utilizados parairgdimnéo s6, as CEE pré-
diferenciadas que possam causar efeitos adversas, também qualquer célula
proliferativa, como as CEE que tenham escapado psosessos de inducéo da

diferenciacéo (9, 15).

Foi demonstrado entretanto que os neuronios totdérgiferenciados vitro a partir
das CEE humanas, quando colocados em cultura jentantom as células alvo,
podem formar sinapses funcionais e ser blogueado$ransmissores farmacoldgicos
especificos. Tais evidéncias confirmam que os méasdormadosn vitro a partir das
CEE, podem tornar-se funcionais quando colocadosarmabiente condutor. Demonstra
ainda a semelhanca entre as especificacdes dagéding neurais vitro e in vivo, bem
como a possibilidade de controlar a accdo dasathuansplantadas (15). Contudo,
guando se transplantaram células totalmente difexdas a partir de CEE, para o
cérebro de ratos e de macacos com doenca degeagnatrificou-se apenas uma
pequena recuperacdo funcional e ainda assim, seneentalguns dos animais que
apresentavam maior sobrevivéncia de células trantgulas (9, 15). Ndo se sabe ainda o
porque dessa recuperacao, especula-se que seadefetares troficos fornecidos pelo

enxerto bem como ao facto de existirem astrociésscaltura transplantadas, podendo o
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transplante de misturas celulares (neurénios €) gl&a uma forma de ajudar a

sobrevivéncia dos neuronios (15).

A reduzida sobrevivéncia e eficacia dos neuroniesvddos das CEE humanas nos
modelos animais poderdo estar, em parte, relacisneoim a relativa maturidade dos
neurénios. Os neurdnios transplantados sao desvddocélulas geradas em cultura
durante longos periodos de tempo, 0 que poderé deusn aumento na morte celular.
Ainda que a diferenciacao pré transplante das CGitliza o perigo de formacédo de
tumores pos transplante, uma diferenciacdo e ng@inraxtensiva também podera

provocar efeitos adversos que prejudicam a solavia das células transplantadas (9).

Apesar do grande potencial das CEE como fontearghalra o tratamento de lesGes no
SNC, isso apenas se tornara realidade na aplicdighoa, quando e se for alcancada
maior eficacia ngproducédo dos subtipos neuronais mais necessanasapterapia e
maior sobrevivéncia eapacidade funciongds transplante, sem que ocorram efeitos
adversos (9). Porém, mesmo que se consigam a&sgés objectivos, a utilizacdo de
CEE apresenta ainda varias limitacbes de natunemsndlogica e sobretudética
dificeis de ultrapassasendo por isso tdo debatida quanto a utilizac&eddo fetal de
abortos (7, 11, 18, 45). Desta forma, a utilizadd&E enddgenas (adultas) aparenta ser
uma alternativa com maior potencial terapéuticoapama ampla aplicagdo no
tratamento do SNC (2, 17, 18, 37, 47).

N&o obstante, as pesquisas com CEE para tratarden8NC ja se encontram numa
fase de desenvolvimento suficientemente avancada guze tenha sido considerado
seguro a sua utilizacdo em testes clinicos, sendpem Janeiro de 2009 a “Food and
Drug Administration” (FDA) aprovou o primeiro testénico com CEE no tratamento

de lesdes da espinal medula (2, 11, 18).

5. 2. 2. Células Estaminais Neurais Fetais

As CEN fetais séo obtidas a partir de embridedas fapos a sua morte (2, 7, 9, 14, 47).
Apesar de conterem menor potencial proliferative gsl CEE, a sua relativa capacidade

de proliferacdo permite uma producédo celular seriil@ para aplicacdo em muitos
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pacientes a partir de um anico dador (7, 9, 14ntkta estabilidade genética em cultura
durante um numero significativo de passagens, darigem a uma grande quantidade
de neurdnios e células de glia qurervitro querin vivo, quando transplantados para
zonas saudaveis do SNC de ratos adultos ou emwbbgemento (7, 9, 12, 14). As

células de glia e neurdnios assim gerados sobravive estendem 0s seus
prolongamentos, formando ligacbes com as célulasnhas. No entanto, se

transplantadas para zonas em degeneracdo, solnemas geralmente ndo estendem
0s seus prolongamentos e como tal, ndo produzehorad funcionais, verificando-se

uma relacdo directa entre a localizagdo do transpla beneficios associados. A
potencialidade terapéutica dos transplantes estda aielacionada com a idade das
células transplantadas e tratamento imunossupressuio as CEN fetais retiradas dos
fetos mais jovens as que produzem mais melhori@sy bomo, quando se realiza

tratamento imunossupressor (9).

Apesar de algumas CEN fetais continuarem a pralifapds transplante para o SNC,
nao se verificou, até a actualidade, formacao ohetes derivados destas células, sendo
consideradas como nao tumorogeénicas, 0 que repaesera grande vantagem para a

sua aplicagdo clinica em oposicao as CEE (7, 9, 14)

As CEN fetais, retiradas de qualquer parte do S, capacidade de proliferar em
cultura na presenca dos factores de crescimento &E6GF, e quando se utiliza um
substrato aderente obtém-se uma cultura homogpoaeao diferenciada e com pouca
perda celular (9, 14). Usando estas condi¢cbesmf@g@aradas linhagens celulares tanto
directamente a partir de culturas celulares priasaie tecido neural, bem como, a partir
de neurosferas reproduzidas por longos periodoermpo (de cultura e expanséao).
Enquanto que nas neurosferas as CE constituemsapsrafraccdo da populagéo total,
nas culturas em que se utiliza o substrato adetedés as células sédo CE. Esta técnica
ja foi aplicada a células fetais do cérebro de mosamas ainda ndo se conseguiu
definir na totalidade a sua capacidade de expamsabsequente diferenciagéo (14). Se
os resultados obtidos com ratinhos forem reprodigipara as células humanas, estas

células podem ser expandidas para aplicacao enanedglldle pacientes (7, 14).
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O poder de divisdo das CEN fetais também poderarspliado através da manipulacao
genética. A semelhanca das CEE, tanto as CEN fefa@to as adultas, s&o
susceptiveis de manipulacdes genéticas, possilitita criacdo de linhagens celulares

estaveis e imortais (12, 14).

Entretanto, ja foram criadas linhagens de CEN efa® imortais, a partir de CEN
fetais humanas, manipuladas geneticamente atravédtetacdo na expressao de um
oncogene. As CEN fetais imortalizadas podem setipfichdas rapidamenta vitro,
induzida a sua diferenciacdo em neuronios e célidagia - fornecendo uma populacao
renovavel de neurdnios e células de glia - e revadapotencial de produzir varios
factores neuroprotectores. Verificou-se ainda quando transplantadas para diferentes
areas do SNC embrionario de ratinhos, geram os oge8pos celulares que estdo a ser
produzidos pelas células endégenas nessas areéasapacidade de se diferendiar
situ no cérebro do animal receptor, podera permitir urtraducdo alvo das CEN fetais
imortalizadas em regides definidas do cérebro deada corrigir alteracdes especificas
e eventualmente, restaurar a funcao neurologiceneitos tipos de doencas e lesdes do

SNC com patologia bastante disseminada (12).

Alguns estudos mostraram que, quando transplanfetaso cérebro lesionado de ratos,
um largo numero CEN fetais imortalizadas sobrevigemigram para as zonas da leséo,
diferenciaram-se em astrécitos e neuronios, e premamelhorias no comportamento
(12). Ainda que a manipulacédo genética das CENdoia a possibilidade de formacgéao
de tumores pos transplante, ndo foi observado fgimde tumores em nenhum desses
estudos (7, 12). No entanto, podera ser necessériobservacdo dos animais
transplantados por periodos mais alargados de faresclarecer até que ponto essas
células sao realmente estaveis e compreender nmehwr se processam as melhorias,
uma vez que, melhorias funcionais a longo prazaieesm a incorporacdo dos

neuronios transplantados no circuito neural endo§és).

Ja& foram utilizadas CENfetais humanas no tratamento de algumas doencas
neurodegenerativas, apresentando resultados viarideepaciente para paciente (2, 7,
9). Alguns pacientes apresentaram melhorias apduraste o periodo de tratamento

imunossupressor (6 a 9 meses) ao fim do qual aszdeeacabaram por progredir. Nos
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exames pds-mortem verificou-se a existéncia ddasetle microglia activas e linfécitos

nos tecidos transplantados e em zonas circundé@tes

Outros pacientes mostraram beneficios clinicosavais durante dois a trés meses pos
transplante, contudo, s6 morreram ao fim de nocatarze anos apos o transplante.

Outros ainda, mostraram evidentes melhorias cBnitaante trés anos e morreram de
causas nao relacionadas com a doenca, trés a qnas@pos o transplante. Os exames
pos-mortem mostraram integracdo dos tecidosn bastantes células sobreviventes,

sobretudo na periferia dos transplantes. Nos pegsgansplantados ha mais tem@oa

14 anos) havia ainda, bastantédulas de microglia rodear os tecidos transplantados,

massobretudo num estado inactivo (9).

Foi descrito um caso de um paciente (sessenta enas) com historia de doenca
neurodegenerativa durante vinte e dois anos, quaadsplantado com CEN fetais,
apresentou melhorias clinicas significantes durange anos, apds 0s quais comegou a
degenerar gradualmente. As analises pdés-morterarzeatinos apés o transplante,
mostraram que as células transplantadas tinhaneseiolo e apresentavam extensiva
inervacao. Contudo, havia perda de neurdnios eosajresentavam a patologia para a
qual o paciente tinha sido tratado e células deragli@a activas. Outros casos
semelhantes, tambéapresentaram os mesmos resultados nos exames pésammas
com morte dos pacientes ao fim de apenas quatre. &aros ainda, apresentaram
melhorias clinicas minimas e nos exames pos-mortgtpe a dezasseis anos pos-
transplante, apresentaram sobrevivéncia e integrag& poucos neurdnios
transplantados, e mais uma vez, com desenvolvimgatonesma patologia que o0s

neurénios restantes (9).

Um paciente que recebeu dois transplantes congesutipresentou patologia em 80%
dos neuronios transplantados dezasseis anos an@% aos transplantes com catorze
anos, sugerindo que a patologia também evoluiu@tempo nas células transplantadas.
Existia ainda, células de microglia acumuladasltawdo tecido transplantado, mas nao

se apresentavam activas (9).
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Estas observacdes, de que em alguns pacientes w®nios transplantados
desenvolvem a patologia do cérebro hospedeiro, remgeque as doencgas
neurodegenerativas também podem afectar neurémesng. Permanece incerto
contudo, o significado destas evidéncias paraieagdlo das CE na terapia uma vez que,
nao se desenvolveu patologia em todos os casoguelea em que se desenvolveu, foi
apenas numa pequena fraccdo das células e com gnificado incerto para a

viabilidade e eficacia do transplante (2, 9).

Embora os resultados tenham variado de paciente gaiente, na generalidade dos
casos as CEN fetais transplantadas tornaram-seofiang e integradas, produzindo
algumas melhorias funcionais (9). Contudo, os belosfclinicos obtidos ndo chegam a
ter um relevo que justifique a sua utilizacado magem (2, 9). A razdo para a ineficacia
terapéutica desses transplantes continua por désaobs pensa-se que poderdo estar

relacionados com factores como:

« Efeito placebo que podera assim justificar as mrelkaniciais (7).

» Seleccado de pacientes inadequados: Os pacientssjovans e ainda numa fase
inicial da doenca tém em geral, melhores resultddogue pacientes com mais idade

e/ ou doenca mais avangada (7, 9).

» Seleccao e transplante do tecido: Factores comualalgde, a consisténcia, a idade e
a quantidade do tecido fetal transplantado, tengparchazenamento pré-transplante e
as técnicas utilizadas na transplantacdo, podéidden sido as melhores afectando a

sobrevivéncia e integragdo dos neuronios transgdast(7, 9).

» Terapia imunossupressora inadequada que podemstdtado na rejeicdo imunitéria
do transplante devido a, falha, periodo de aplwagli imunossupressores

inadequados (7, 9).

Todos estes factores poderéo ter comprometidoema@@njunto ou individualmente, a

sobrevivéncia dos tecidos transplantados (9).
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O transplante de neurénios diferenciados, a pdeirCEN fetais, para o SNC em
degeneracdo também apresentou resultados divEmasn relatados casos em que nao
se verificaram melhorias, até aos casos em queeisgcaram melhorias funcionais
significativas, tanto nos modelos animais bem caoros testes clinicos. Contudo, a
sobrevivéncia pos transplante de alguns subtipasonais muito importantes para a

terapia tem sido muito baixa (9).

As CEN fetais e as adultas ja possuem alguma di&edo, estando dessa forma
direccionadas para evoluir no sentido da formagdccettos tipos celulares, sendo
portanto mais dificil, embora possivel, induziua sliferenciacdo em subtipos celulares
diferentes daqueles para os quais estdo direca@esnddor outro lado, parecem
necessitar de menos processos de diferenciacdopyprpds transplante, para se
diferenciarem nos subtipos para os quais estaecoitreadas (7, 15). Mesmo apoés
prolongada expansda vitro, as CEN fetais parecem reter algumas das propiesda
especificas da regido da qual foram retiradas,csendiferenciacdo de cada subtipo
neural maior a partir das CEN fetais retiradaszaiess onde esses subtipos se formam
durante o desenvolvimento (9). Contudo, tal conantece com as CEE, ainda nao foi
possivel diferenciar as CEN fetais em todos osigabtneurais necessarios para o
tratamento do SNC em degeneracéo (7, 12).

Para que as CEN fetais se tornem uma fonte celideel para o tratamento de
reposicao celular do SNC, sdo necessarias maislipasqde forma a desenvolver um
protocolo eficiente para a produgdo dos subtipagaomais mais adequados a cada
terapia (9). A utilizacdo de CEN fetais apresentala as mesmas limitagbes de
caracter imunoldgico e ético que as CEE em terreadigponibilidade de tecidos fonte,
uma vez que sdo obtidas a partir de embrides s fatortados (7, 9, 11, 12, 47).
Também ainda nédo esta claro qual o tempo optindedenvolvimento (embrionario ou
fetal) em que estas células devem ser extraida®€¥)do a estas dificuldades, alguns
autores defendem que seria mais vantajoso parasendavimento dos transplantes
celulares, isolar CE “adultas” especificas de cemtado e multiplicar essas células

como células de distintas linhagens celularesi;/14, 47).
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5. 2. 3. Células Estaminais Neurais Adultas

As CEN adultas podem ser obtidas a partir de tecmis-mortem ou de biopsias de
pacientes (células autdlogas) e reproduzidas etarau2, 7, 10, 11, 17). Persistem no
SNC durante toda a vida e medeiam uma limitadaagfa do SNC do adulto (7, 9, 10,
11, 17, 36). Além de multipotentes, também podenpkgipotentes (capacidade para
gerar células de outros 6rgaos e tecidos), poderigmar células tdo diferentes como
as células hematopoiéticas (9, 10, 29, 36). Exikbstabilidade genética ao longo de
muitas divisdes e diferenciam-se em neuroniosdate glia, tanto vitro quantoin
vivo apés transplante para o SNC, sem que haja formedeateratomas (7, 9).
Apresentam ainda capacidade para migrar por lodigééncias até aos locais de lesao
(10, 11, 17).

No entanto, as CEN adultas sdo as que menos skewivi vitro - factor limitante para

a sua producao em cultura em quantidades sufisigrgm tratamento, dificultando a
sua utilizacdo na maioria das aplicacdes médiga& (f&l como as CEE e as CEN fetais,
quando se tenta promover a diferenciacdo das Chlaadem células especializadas,
estas nao reproduzem todos os fenotipos das céklaaisn vivo (7, 12, 15). Verifica-
se ainda que, a capacidade proliferativa das Cé&wgelaciona negativamente com a
idade do dador, o que torna mais dificil obter le&l@em numero suficiente de pacientes
ou dadores com idades mais avancadas (7, 36). &qugu forma, tanto as CEftais
quanto as adultas, geram rapidamente células deqgk poderdo ser geneticamente

alteradas de forma a transportar ou segregar éscteauroprotectores (7).

Uma vez que, a maior limitacdo da utilizacdo dadl@Hultas na terapia resulta da sua
limitada capacidade de divisdo em cultura, se acapacidade proliferativa e potencial
neurogénico pudessem ser significativamente aum@sitaseria entdo muito mais
vantajoso utilizar transplantes celulares autdlpgbsidos a partir de pequenas biopsias
de tecido neural, em vez de transplantes de dadessplantes alogénicos) (7). Os
transplantes autélogos evitam a necessidade datemcdadores compativeis e terapias
imunossupressoras, aumentando assim a possibilitacecuperacao (7, 9, 10, 11, 17).

No entanto, a biopsia necesséaria para obter CER énétodo invasivo que implica
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cirurgia e destruicdo de tecido nervoso, sendoragambém um factor limitante para a
sua aplicagéao clinica (10, 17).

Uma forma para aumentar capacidade proliferatiggpetencial neurogénico das CEN
adultas podera residir no facto de que, tal com&Bb fetais, as CEN adultas de
ratinhos podem ser expandidas em meios aderenésndo factores de crescimento,
auto-multiplicando-se com pouca diferenciacéo el@eelular (14, 38). A dificuldade
estd em reproduzir com as células humanas os messaokados obtidos com as
células dos animais de laboratorio (7, 14). Aléresdj as células poderdo sofrer
alteracdes genéticas devido as excessivas amgiiisapara além do seu numero
normal de ciclos celulares, conseguido atravésptieagdo de grandes quantidades de

factores de crescimento (15).

Outra técnica que visa 0 aumento da sua capactiiad&isao € recorrer a manipulacao
genética (15). Tal como as CEN fetais, as CEN aduthmbém sdo susceptiveis de
manipulagbes genéticas, possibilitando a criagadirdegens celulares estaveis e

imortais (12).

Entretanto, ja foi realizado um transplante autdlogm CEN adultas. As células foram
expandidasn vitro durante meses, diferenciadas em neurénios e taatagas para o

cérebro de um paciente com doenc¢a neurodegener@suastes funcionais, efectuados
doze meses apos o transplante, revelaram uma naetleoB8% no desempenho motor.

Porém, esse teste clinico nunca foi devidamentkgadio (9).

Outro estudo clinico, efectuado em seis pacieraslesdo na espinal-medula, mostrou
gue o tratamento com um tipo particular de CEN digdta, as CE do nervo olfactivo,

pode ser um meétodo fidvel e seguro para o tratam@mtSNC. Testes laboratoriais
demonstraram que, as CE do nervo olfactivo do adptbomovem uma elevada

regeneracao dos axonios e a extraccao destasscefidgroduz lesdo uma vez que, tal
como as CE da pele, tém uma grande capacidaderidéadiContudo, os resultados do
teste clinico devem ser considerados como inconosisdevido ao ainda pequeno

namero de pacientes envolvidos no estudo. Alénodisso a verificar-se que as CE do
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nervo olfactivo podem provocar um crescimento ambrigios axénios, tornando

necessarios mais estudos antes de se poder cangidgra utilizacao clinica (11).

As CEN do embrido e do adulto podem ser muito desnéts e a sua diferenciacao
parece ser regulada pelos mesmos factores deroeggoi e citoquinas (37). Assim, 0s
novos conhecimentos que vdo surgindo a partir dodesdas células do SNC em
desenvolvimento, poderdo ser aplicaveis as CEN didtcae dessa forma ajudar a

melhorar a sua utilizacdo na medicina (7, 37).

O futuro das CEN adultas na terapia dependera daoree da compreensdo da
neurogénese presente no SNC adulto (10, 17, 3é)edessario identificar, de uma
forma mais concreta, qual a verdadeira identidaal® @EN adultas, compreender
melhor as suas func¢des, desenvolvimento e difeaedcj bem como os mecanismos
envolvidos na regeneracdo e respectiva contribug@® CEN (9 - 11, 17). Este
conhecimento podera contribuir para o desenvolvimete técnicas que permitam
aumentar a capacidade de proliferacdo das CENaadeltainda utilizar esta fonte

celular de uma forma mais eficaz na regenerac&iNio (7, 10, 36).

5. 2. 4. Células Estaminais Ndo Neurais Adultas

Vérios estudos demonstraram que as CE nao newaslulto podem ter capacidade
pluripotente, representando uma fonte muito acekslg células para a terapia de
reposicao celular (7, 9, 10, 11). Podem ser facitmebtidas a partir dos proprios
pacientes e assim, possibilitar transplantes agm8lopara tratamento de doencas
neurodegenerativas (7, 9, 11). Outra vantagem gagueontrario dos transplantes com
CEE, néo parecem provocar carcinogénese (11). Bmmten ainda ndo se descobriu
uma forma de condicionar a sua diferenciacdo nbdeede se obter células auténticas
do SNC (7).

O transplante de progenitores neurais bem comoétidas neurais diferenciadas,
geradasn vitro a partir de CE ndo neurais adultas, para o SNGldesaostrou que
essas células migram para o local da lesdo, ddiemmrse em células de glia e

neurénios, e promovem recuperacao funcional (9, é&jificou-se ainda que parece
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existir uma janela temporal crucial para o trataimen quando as células sao
transplantadas apenas sete dias apdés a lesdo, veroma recuperacdo funcional,

contudo, quando séo transplantadas dez meses Egs@aao ha recuperacao (11).

Embora possa haver diferenciacdo das CE nao neadhiitas em neuronios,

provavelmente ndo seré esse o factor contribuimeipal para a recuperacgéo funcional
apresentada ap0s o seu transplante para o SN@®@ |@sasd sim outros mecanismos que
incluem a neuroproteccdo, formacdo de um ambieaverdvel a regeneracdo e

expressao de factores de crescimento ou citoq(dias

Ainda que estas células possuam capacidade pamdrindglgumas propriedades

fenotipicas de neurdnios e de células de glia quarahsplantadas para o SNC de
roedores, também retém propriedades celularesedodos de origem e poderdo nao
funcionar como auténticos tipos celulares do SK@ndicdo que as podera excluir para

a aplicacao nas terapias de reposicao celular dd (3N

Antes que se possa considerar esta fonte celutatenapias regenerativas do SNC, é
necessario esclarecer as incertezas em relac@ugmtencial de diferenciac@ovivo

e mecanismos de accdo pos transplante (9, 11)u@mrenquanto isso ndo € possivel,
estas células poderdo ser extremamente valiosas peoducdo de biosondas autdlogas

facilitando a distribuicéo de factores neuropraiees (7).

5. 2. 5. Células Estaminais Induzidas

De forma a ultrapassar os problemas éticos e idmimst relacionados com a utilizagéo
de CEE e CEN fetais, foram feitas varias tentatpas reprogramar células somaticas
adultas de forma a gerar CE pluripotentes sem orgeca embrides ou a o6citos
humanos (clonagem) (2, 9, 13, 16, 18, 47 - 49).

As primeiras células adultas alvo de reprogramapaca obtencdo de células
semelhantes a CE foram os fibroblastos. Desde @tE® conseguiu obter CEi a partir

de varios outros tipos celulares do adulto (94487,
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Os fibroblastos embrionarios e do adulto, tantoadies como de humanos, podem gerar
células semelhantes a CEE através de um aumergrpn@ssao de alguns factores de
transcricdo (Oct 3/4, Sox 2, Kelf 4, c-Myc) (9, 18, 47, 48, 50, 51). Contudo, ainda
que as CEi a partir de fibroblastos apresentemasapropriedades de CEE,
nomeadamente, formacao de teratomas e capacidadiéedenciacdo em varios tipos
celulares distintos, algumas caracteristicas, taigno a expressao genética, sao

semelhantes mas nao totalmente idénticas (9, 18, 48

Quando se transplantou neuronios diferenciadosrir pl@ fibroblastos para o SNC
lesionado de ratos, quatro em cada cinco ratosglamados apresentaram recuperacéo
funcional, mas ao fim de algum tempo desenvolvaematomas. No entanto, quando se
eliminou, antes do transplante, as células que s#&dliferenciaram em neurdnios
permanecendo como CEi, os animais transplantadesergaram uma recuperacao

funcional semelhante mas sem o desenvolvimenterdtmas (9).

As CEi apresentam varias vantagens para as teraplakres na medida em que,
possibilitam a utilizacéo células autologas paterapia, a criagcdo de modelos celulares
das doencas e lesdes do SNC e estudo de farmamusdG, existem varios problemas
a resolver antes de se poder considerar a sugagéib clinica (2, 9, 16, 18, 47 - 49). No
geral, a eficAcia em gerar CE a partir de fibrdbksdultos tem sido relativamente
baixa (9). Os fibroblatos do periodo pés-natal ouadulto tém uma capacidade de
reprogramacao muito baixa quando comparados awbl@stos fetais ou embrionarios,
sendo necesséario melhorar a eficicia e qualidageadesso de inducéo e subsequente
diferenciacéo (9, 48). Além disso, os protocoldsi@mente existentes para a formacao
de CEi, envolvem manipulacdes genéticas que impedsua utilizacdo na medicina (9,
18, 48, 49, 51). Tal como as CEE, as CEi apresentamisco aumentado de formacéo
de teratomas pos-transplante que necessita seridedatravés da eliminacdo pre-
transplante das células ainda indiferenciadas, gmenendo o risco de algumas de tais
células (indiferenciadas) escaparem a esse pro(®sk8).

O desenvolvimento de técnicas de formacao de @i, ©m recurso minimo ou total

auséncia de manipulacdes genéticas, seria o gal50). Actualmente, ja se encontra
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em desenvolvimento técnicas de formacdo de CEtepntam atingir esse objectivo (48
- 51).

Apesar do estudo das CEi se encontrar ainda nusedrfecial, esta parece ser uma das
areas de pesquisa das CE que mostra uma evolugsicapida. Se for possivel resolver
0s problemas que actualmente impossibilitam a silizagdo na terapia, esta fonte
celular poderd, no futuro, superar a potencialidiate CEE e das CEN fetais, uma vez
que sao passiveis de se obter a partir de dades, eonstituindo assim uma fonte

celular de grande utilidade para a medicina (1348 51).
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[1l. Conclusao
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O estudo das CE parece extremamente promissor dalanem que abre caminho a

novas terapias na abordagem a doencas neurodegerseeatraumatismos que afectam

o SNC. De acordo com os diferentes aspectos mensnao longo deste trabalho de
revisao foi possivel concluir que, o desenvolvirete uma terapia celular eficaz com

recurso a CE tem ainda um longo percurso a desasrvélor outro lado, sendo este um
campo de estudo bastante recente e em rapida @eplacredita-se que a recuperacao
do SNC lesado através da aplicacdo das CE € urdtesgbastante realista (7, 9, 11).

Dos diferentes tipos de CE pesquisadas para apticag terapia do SNC, as CEE séo
as gue possuem maior capacidade de divisdo e gaeaon variabilidade de subtipos
celulares (7, 9). Contudo, os efeitos adversositagbs na utilizacdo destas células,
tais como a formacao de teratomas e a rejeicaoitanian tornam a sua utilizacdo num
futuro préximo, pouco provavel. Adicionalmente, mesquando ultrapassados tais
efeitos, a utilizacdo de CEE apresenta ainda geesticas passiveis de discussao (7, 9,
11, 15).

As CEN fetais, embora possuam menor capacidade/idéal e de diferenciacdo do que
as CEE, apresentam a grande vantagem de ndo deszeno teratomas pos-
transplante, tornando a sua utilizagdo mais efidasta forma, as CEN fetais sdo as que,
actualmente, apresentam maior possibilidade deamdlo como terapia celular para o
SNC. Constituem por isso a fonte celular que maistesn vindo a desenvolver,

encontrando-se ja na fase de testes clinicos 8, 7,

De facto, os testes clinicos com transplantes de fétais demonstraram que apesar de
alguns pacientes obterem melhorias significaties,fim de um tempo variavel as
doencas voltaram a progredir. Suspeita-se que etakados nao se tenham devido a
ineficacia do tratamento, mas sim a factores comeleccdo dos pacientes, quantidade
e modo de transplantacéo de tecido, fase de ddseneanto do tecido fetal e a terapia
imunossupressora (9, 7). Porém, mesmo que muittsesldactores possam vir a ser
esclarecidos e solucionados experimentalmenteljzagéo de CEN fetais apresenta, tal
como as CEE, questdes éticas que podem impossildlisua utilizacdo (7, 9, 11, 13).
Assim, a pesquisa de outras fontes celulares pamaptiante € de grande interesse para

o desenvolvimento de terapias celulares eficazepecglmente no que toca ao
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desenvolvimento de terapias com células autdlogasforma a eliminar problemas
relacionados com a rejeicado imunitéria e terapiambssupressoras que prejudicam a
saude do paciente (9, 11, 13, 47).

As CE adultas (neurais ou nao neurais) e as CEeafzan ser uma alternativa muito
real a utilizacdo das CEE e CEN fetais (2, 7, 9,18 48).Além de resolverem 0s

problemas éticos envolvidos na utilizacdo de CEEEN fetais, também evitam a
necessidade de encontrar dadores compativeispeaeienunossupressoras, utilizando
células autologas especificas, aumentando assimssibpgidade de recuperacao (7, 9 -
11, 13, 16, 17).

A confirmacgdo de que ocorre neurogénese no adutte gue permanecem CEN no
SNC durante toda a vida, veio criar uma nova esgar@ara o tratamento do SNC,
possibilitando o acesso a células autblogas pdieaefio clinica (1, 7, 9 - 11). E

actualmente claro que pelo menos algumas CE do [®MEém gerar tanto neurénios
guanto células de glia, mas permanece por esciaseass trés tipos de células de glia
(astrécitos, células de GR e os ependimacitosliftteados como células com fungdes
de CE, sao realmente CEN, ou se pelo contrarid,havido erro na identificacdo das

células encontradas nas diferentes pesquisas¥;128129, 38).

A teoria de que serdo células semelhantes a desqumirece ser, actualmente, a mais
aceite entre a comunidade cientifica. Contudo,etalndo se trate de astrocitos ou
células de GR, mas sim um tipo celular que aindees& bem caracterizado, uma vez
gue apresenta caracteristicas intermédias entes ésss tipos celulares. De qualquer
forma, é improvavel que todos os astrdcitos, epeadios e GR sejam CEN, mas sim,

apenas subpopulacdes destes grupos celulares3j10, 2

A compreensao de como 0s neurénios e células gilam ser gerados pela mesma CE
multipotente e de como células diferenciadas do $M¥Gem funcionar como CE,

encontra-se ainda numa fase inicial (29). Sdo sédes mais esfor¢cos de forma a
identificar marcadores de superficie especificos pada subtipo celular neural -
condicdo crucial para que seja possivel identifice uma forma mais concreta, a

verdadeira identidade das CEN. Tal conhecimentoendodiinda revelar quais o0s
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mecanismos que contribuem para a neurogénese gvagdmodas CEN, facilitando
assim, a manipulacdo experimental da neurogénesesiea utilizagdo como terapia
neural no futuro (15). Assim, compreende-se que&siercos para esclarecer qual a
identidade das CE presentes no cérebro adultois gsianecanismos moleculares que
levam a regeneracdo e a diferenciacao dos diferéiptes neurais a partir das CEN, sé@o
parte integrante do grande objectivo do estudoGigsque € a reparacdo do SNC (10,
11, 15). Estes estudos séo, pelo menos no presssgenciais para desenvolver a
producao dos subtipos neurais necessarios paramate também poderdo possibilitar
a inducdo da regeneracdo através de CEN enddégeénd$®,(15). A dificuldade na
utilizacdo desta fonte celular esta em conseglilagem numero suficiente para um
tratamento eficaz, sem os riscos de desenvolvingmtamores relacionados com o seu
transplante, devido a inducédo da sua divisdo nalém da sua capacidade normal (7,
10, 17).

A utilizacdo de outras fontes de CE adultas (naoai€) podera resolver a dificuldade
em obter células em quantidade suficiente paraagdo clinica, uma vez que podem
ser extraidas de varios 6rgaos e tecidos do ayl&y 10, 11). E ao contrario das CEE,
nao parecem provocar carcinogénese (11). Contudda ando se conseguiu a sua
diferenciagdo em verdadeiros tipos celulares ngeulara que seja possivel a sua
aplicacao na terapia do SNC, € necessario quecsate® uma forma de ultrapassar este

obstaculo ).

Outra fonte celular bastante promissora para adlecana terapia, relaciona-se com a
utilizagcdo de CEi. As recentes evidéncias de quepae induzir células adultas
especializadas de forma a obterem caracteristiasCH, abriram uma nova
possibilidade para solucionar os problemas relacios com a necessidade de uma
fonte celular autdloga, acessivel e em quantidamesideravel, para utilizacdo na
terapia. Porém, esta abordagem é a mais recemt antdiferentes fontes celulares
pesquisadas para aplicacdo na terapia sendo, ceméemente, a que apresenta mais
obstaculos ainda a ultrapassar (2, 9, 16, 18,81/ H).

Os resultados obtidos nas pesquisas com CE aduttasy as CEi, tém vindo a quebrar

conceitos vigentes ao demonstrar que, uma célulitaagroveniente de um tecido
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altamente diferenciado e com capacidade bastamitadia de proliferacdo, quando
colocada num ambiente adequado, pode seguir um dendiferenciagcdo bastante
diverso, independentemente do seu tecido de origeta possibilidade de se usar
qualquer CE ou qualquer célula adulta especializaaia obter uma qualquer linhagem
celular que se pretenda, € assim uma possibiliegiiemamente atractiva. Elimina ndo
s6, as questdes éticas que envolvem o uso de ermlarifetos humanos, mas também, a
dificuldade em se obter células em numero sufieiendinda, os problemas de rejeicao
imunitaria inerentes ao recurso a um dador, jdagueelulas do proprio paciente podem
ser usadas para regenerar os seus tecidos leFa@4.(, 13, 15, 16). Contudo, no que
respeita a utilizacdo de células autélogas, qualque seja a sua origem, é necessario
assegurar que as células derivadas dos proprigsnpes ndo herdam a doenca para a

qual estdo a ser utilizadas (9, 13).

Apesar de todos os obstaculos a ultrapassar paraag\CE adultas (neurais e nao
neurais) e as CEi se tornem uma fonte celular aegara aplicacdo na terapia, este
campo de estudo tem mostrado uma grande evolugdo, nauitas pesquisas em

desenvolvimento de forma a permitir avaliar, maisaretamente, a sua potencialidade
para a terapia e ainda, ultrapassar as variasuldifides relacionadas com a sua
utilizagéo (7, 9, 13, 15, 16). Porém, enquantosebgctivos ndo forem alcancados, as
CEN fetais permanecem a fonte celular com maioermél para as terapias de

reposicao celular do SNC (9).

A parte as questdes relacionadas com o tipo celdésl para aplicacdo na terapia,
existem ainda varios obstaculos a ultrapassar nangdio dos subtipos celulares
necessarios. Uma producédo em larga escala de csiloigcélulas de glia e neurdnios
seria o ideal, facilitando significativamente asicagdes médicas (15). No entanto,
ainda nao foi possivel desenvolver uma técnicaifdesdciacéo eficaz de forma a obter
maior numero de diferentes subtipos neuronais eetalp, maior producdo dos

subtipos mais necessarios para aplicacdo clinica0(711, 15). Para isso, € necessario
identificar marcadores de superficie especificaa jpa subtipos neurais, em fases de
diferenciacdo especificas e determinar as condigéesultura que possam manter ao

expandir progenitores de certos subtipos neurd¢h&js
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Para que se consiga desenvolver técnicas de difagdio celulam vitro ein vivo, mais
eficazes e seguras, sem o risco de desenvolvintenttancro pés transplante e com
maior producdo dos subtipos neuronais mais nedessdpodera ser essencial
compreender melhor os factores presentes no esteonas zonas germinativas que
promovem a diferenciacdo e a proliferacdo dos pseces neurais. O sucesso da
utilizagcéo terapéutica das CE, qualquer que ssj@anatureza, podera depender desse
conhecimento (10, 11, 28, 37).

Para alcancar estabilidade e funcionalidade a Igrgeo € necessario ainda que, 0s
neurénios transplantados tenham capacidade papatesicos seus alvos e 0s reinervar
de uma forma funcional - necessitam de reinervaaless correctos nos circuitos
correctos. Este objectivo requer ndo s6, que seigarproduzir 0s subtipos neurais
correctos, mas também o desenvolvimento de umacécue possibilite guiar os
neuronios transplantados de forma a promover legm@drrectas e funcionais com as
células alvo (7, 15). Porém, ainda se desconheceus ponto, células que ndao sao
formadas em contacto com o ambiente de desenvaiiom@e um embrido intacto,
poderéo ter capacidade para se adaptar ao ambiestenhecido do SNC de forma a
sobreviver e funcionar apés o transplante, e aisdaps alvos degenerados terao
capacidade para serem reinervados pelos neurdaisptantados (15). A dificuldade
no tratamento agrava-se mais ainda pelo facto detqdo isto tem que ser conseguido,
muito provavelmente, numa zona ndo neurogénicaédebm adulto e num ambiente
patologico hostil, sendo portanto crucial asseggrer o transplante ndo sucumbe ao
processo da doenca. Compreende-se assim que rargspde uma terapia de reposicao
celular num futuro préximo podera ser irrealisielppnenos para a maioria das lesdes e

doencas neurodegenerativas do SNC (7, 15).

Entretanto, enquanto isso ndo € possivel, o des@mento de estratégias de proteccéo
neural, tais como, o bloqueio das moléculas infl@isodo crescimento axonal e
fornecimento de um suporte trofico adicional pasaneurdnios sobreviventes, parece
ser uma hipétese mais realista para aplicacdo mtumof proximo. Alguns aspectos do
comportamento das CE, tais como o fornecimento rdesubstrato favoravel para a
funcdo neural e o fornecimento de factores neuiot®de forma a limitar a destruicao,
poderdo ter uma aplicagcdo neste tipo de abordagerd, (11, 15). Estes métodos
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poderiam, em principio, aumentar a regeneracaoadeoassim, possibilitar pelo menos
alguma recuperacéo de forma a proporcionar aosmgasi melhor qualidade de vida (1,
7, 11).

Estratégias de proteccdo e regeneracdo neuraliad®®ca uma reposicao celular,
também poderao tornar o tratamento mais eficaa fahrsera necessaria mais uma vez,
uma compreensao mais aprofundada dos factores oueeolam a diferenciacgéo,
sobrevivéncia e maturacdo das CEN, no contexto rdecérebro hospedeiro em

degeneracéo (7, 11).

Seja qual for o melhor caminho a seguir, existemdaimuitos obstaculos a ultrapassar.
E necessario determinar os efeitos precisos dosplame de CE, bem como,
aperfeicoar os procedimentos para aplicacdo dasaCterapia neural, o que implica
mais estudos até que seja possivel a sua utilizégdorma mais segura e viavel para

uma extensa aplicagéo no tratamento das doencaratagjvas e lesdes do SNC (9, 11).

E de salientar que, apesar dos resultados obtin®slimersos estudos com CE néo se
revelarem clinicamente Uteis para o tratamento G 8o presente, apoiam contudo a

teoria de que sera possivel uma recuperacao calul@NC lesado (1, 2, 7, 9 - 12).

E ainda importante referir que, este € um tema enstante evolucdo, decorrendo
novas investigacoes, sendo portanto necessaria susessiva actualizacao de forma a

manter um correcto conhecimento sobre o seu eatzddal.
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