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CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS E SEU POTENCIAL TERAPEUTICO: UMA
BREVE REVISAO
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Resumo: As células-tronco mesenquimais (MSCs) sdo um subtipo células-tronco adultas
multipotentes, obtidas das mais variadas fontes teciduais e com amplo potencial
terapéutico. Suas caracetristicas importantes sdo a capacidade de diferenciacédo, secrecao
de fatores paracrinos (como moléculas imunomodulatérias e fatores tréficos), habilidade de
homing e baixa imunogenicidade. Dessa forma, as MSCs representam uma promissora
estratégia de terapia celular, para diversas doencas, como as cardiacas, neurologicas,
articulares, entre outras. Tendo em vista a importancia do estudo sobre MSCs, essa
pesquisa abrange uma revisao da literatura sobre o tema, e aborda a definicao de MSCs,
suas caracteristicas, subtipos, e exemplos de possiveis aplicacoes terapéuticas.

Palavras-chave: Células-Tronco. Terapia Baseada em Transplante de Células e Tecidos.
Medicina Regenerativa

Introducao

Células-tronco mesenquimais (MSCs), muitas vezes denominadas células
estromais mesenquimais, sdo um subtipo de células-tronco adultas multipotentes,

localizadas de forma acoplada a parede de vasos sanguineos (MEIRELLES, CAPLAN,
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NARDI, 2008). As MSCs podem ser encontradas e isoladas de fontes bem diversas
que vao da medula 6ssea, ao sangue menstrual — além de incluir o tecido adiposo e
a polpa dentaria, entre outras fontes (WANG et al, 2004; PIERDOMENICO et al,
2005; MEIRELLES, CHAGASTELLES, NARDI, 2006; MUSINA, 2008). Para que seja
classificada como MSC, a célula deve apresentar marcacdo positiva para CD105,
CD73 e CD90 e marcacao negativa para CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79 ou
CD19 e HLA-DR; além disso, deve possuir capacidade de diferenciacao em
osteoblastos, condrocitos e adipocitos e aderéncia ao plastico sob condicoes de
cultura padrao (KEATING, 2006; HORWITZ et al, 2005; DOMINICI et al, 2006).

A diversidade de origem das MSCs equipara-se a sua ampla aplicabilidade na
terapia celular. Ha estudos pré-clinicos e clinicos envolvendo o tratamento com tais
células para diversos tipos de disfuncoes cardiacas, neurologicas, osseas, entre
outras (OLIVEIRA et al, 2015; BUTLER et al, 2017; DIEZ-TEJEDOR et al, 2014;
LAMO-ESPINOSA et al, 2016, LIANG et al, 2017; GLASSBERG et al, 2016).

Apoés anos de investigacdo, pode-se dizer resumidamente que o potencial
terapéutico das células-tronco mesenquimais baseia-se em grande parte na sua
capacidade diferenciativa, no conjunto de fatores paracrinos (secretoma) que elas
produzem (CAPLAN e CORREIA, 2011) e na sua notavel habilidade de “homing”, ou
seja, capacidade de migrar para locais com injuria tecidual quando infundidas
sistemicamente (KARP, LENG-TEO, 2009).

Devido a caracteristica multipotente, as MSCs apresentam ampla capacidade
de diferenciacdo tanto in vitro, quanto in vivo. Além de se diferenciarem em
condrécitos, adipécitos e osteoblastos, trabalhos tém demonstrado que elas
apresentam ainda potencial de originarem cardiomiécitos (LU et al, 2014),
hepatoécitos (SATO et al, 2005), células esteroidogénicas (YAZAWA et al, 2011),
células musculares esqueléticas (DING et al, 2016), células musculares lisas
(WENDAN et al, 2016), neurdonios motores (YOUSEFI et al, 2017), células
endoteliais (TANCHAROEN et al, 2016), entre outros tipos celulares.

A capacidade diferenciativa das MSCs é dependente tanto de condicées
intrinsecas da célula, quanto do microambiente em que se encontram. Diferencas
nas taxas de diferenciacao podem ser observadas até mesmo entre MSCs originadas

de tecidos distintos (ROSSINI et al, 2011).
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Para que ocorra o processo de diferenciacao, as células-tronco respondem a
fatores estimuladores e inibidores aos quais sdo submetidas e através da inibicao
e/ou ativacao de determinadas vias moleculares, as MSCs originam novas células
tecido-especificas (ALMALKI, AGRAWAL, 2016). Dessa forma, a possivel
manipulacdo e controle de vias moleculares tornam-se extremamente atraentes
para a terapia celular.

No que diz respeito ao secretoma produzido pelas MSCs, diversos trabalhos
tém demonstrado que as moléculas bioativas secretadas por tais células
representam a principal justificativa para seu uso terapéutico (ROSSINI et al, 2011;
YAO et al, 2015; TOGEL et al, 2007). Entre os fatores paracrinos responsaveis pelos
resultados benéficos envolvendo as MSCs, estdo fatores pro-angiogénicos, anti-
fibroticos, anti-apoptoticos e imunomoduladores (TOGEL et al, 2007; LI et al, 2008;
ROSSINI et al, 2011; WU et al, 2017; LEIJS et al, 2012).

Além da secrecao de fatores imunomoduladores, as MSCs podem também
responder a presenca de citocinas encontradas no microambiente em que se
localizam (LEIJS et al, 2012). Tais células parecem ainda modular o sistema imune
através do contato célula-célula, o qual ativaria vias moleculares (HERMANKOVA et
al, 2016), levando a supressao ou estimulacao de células imunes.

A habilidade de homing € também caracteristica relevante das MSCs.
Quando transplantadas em diversos modelos de lesdo, as células injetadas sao
observadas posteriormente no local em que foi gerado o dano tecidual,
demonstrando que apresentam capacidade de migrar até a regido em que sao
necessarias (TOYOSHIMA et al, 2015; CHEN et al, 2015). Tal migracéao € ocasionada
devido a presenca de citocinas na regido lesada, que geram efeito quimioatraente,
além da presenca de receptores nas MSCs para quimiocinas, proteinas de matriz
extracelular e para ligantes nas células endoteliais, os quais contribuem para a
transmigracdo das células pelo endotélio (STEINGEN et al, 2008; RUSTER et al,
2006).

Embora sejam observados bons resultados com o uso das MSCs para o
tratamento de diversas enfermidades (LIANG et al, 2017; GLASSBERG et al, 2016),
nem sempre € possivel alcancar melhora consideravel para o quadro dos pacientes

tratados. Diante de tamanho potencial terapéutico, ha grande expectativa
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envolvendo técnicas que otimizem a capacidade das MSCs em gerar efeitos

benéficos nos mais variados tipos doencas.
Desenvolvimento

Como descrito anteriormente, as MSCs podem ser extraidas das mais
diversas fontes. Dentre elas: células-tronco mesenquimais de medula 6ssea (bone
marrow mesenchymal stem cells, bmMSCs); de sangue do cordao umbilical
(umbilical cord blood-mesenchymal stem cells, ucbMSCs); tecido adiposo (adipose
tissue mesenchymal stem cells, aMSCs) e sangue menstrual (menstrual blood
mesenchymal stem cells, mbMSCs) (PARREIRA et al, 2015). A seguir descrevem-se
essas fontes citando exemplos de pesquisas envolvendo MSCs extraidas de cada

uma delas.
Células-tronco mesenquimais medula 6ssea (bmMSCs)

A medula 6ssea foi o local a partir do qual as MSCs foram isoladas pela
primeira vez, em 1966 (FRIEDENSTEIN et al, 1966). Anos depois, essas células
foram analisadas a fundo quanto ao seu papel no organismo e houve seu
isolamento a partir da medula 6ssea humana (CAPLAN et al,1991; FRIEDENSTEIN
et al, 1970; OWEN, 1988; PITTENGER et al, 1999). Além de ser a fonte primaria, até
hoje a medula 6ssea continua sendo a fonte mais utilizada de MSCs em trabalhos
envolvendo terapia celular experimental (Figura 1A), devido a facilidade de
isolamento bem como ao maior conhecimento acumulado ao longo dos anos de

estudo sobre bmMSCs (HASS et al, 2011; MENDES FILHO, 2017).
Exemplos de terapias experimentais envolvendo bmMSCs

A doenca de Alzheimer, caracterizada por uma perda progressiva de memoria
e disturbios cognitivos, € a doenca neurodegenerativa mais comum do mundo além
de apresentar incidéncia crescente devido ao gradual envelhecimento da populacéao
global. Por isso, muitas pesquisas tém buscado tratamentos mais eficazes ou

mesmo curativos para essa doenca (Figura 1A). A fim de avaliar o potencial
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terapéutico de bmMSCs na doenca de Alzheimer, Matchynski-Franks e
colaboradores injetaram essas células em camundongos SxFAD (um modelo animal
da doenca). Elas foram injetadas nos ventriculos laterais e/ou no hipocampo. Dez
dias apdés o tranplante, esses camundongos passaram por testes motores,
comportamentais sendo em seguida eutanasiados para analises histolégicas.

Os animais apresentaram melhora significativa das funcgodes cognitivas e
motoras, além de reducao na quantidade de placas B-amiléides (cujo acimulo nos
neuronios leva a morte celular e prejuizo da funcao sinaptica caracteristicos da
doenca de Alzheimer). Ademais, nao houve qualquer efeito colateral, o que indica a
aplicabilidade clinica das bmMSCs na doenca de Alzheimer (MATCHYNSKI-FRANKS
et al, 2016).

Di et al (2017) testaram a capacidade terapéutica de bmMSCs sobre lesdes
no epitélio da cornea de camundongos com diabetes tipo 1. Esse tipo de lesdo em
individuos diabéticos costuma ser de dificil cicatrizacdo, em parte, devido a uma
inflamacédo cronica. Dois dias depois de receberem o transplante local de bmMSCs
os animais foram eutanasiados e tiveram as cérneas analisadas.

As bmMSCs promoveram a cicatrizacao das céorneas por meio de inducao da
ativacao de macrofagos pela via alternativa, estimulacdo mitotica sobre células-
tronco da cornea e modulacado da resposta imune (efeito do secretoma). Esse efeito
antiinflamatoério baseou-se principalmente na atividade do fator de necrose

tumoral-a estimulador de proteina/gene 6 (TSG-6) (DI et al, 2017).
Células-tronco mesenquimais de sangue do cordao umbilical (ucbMSCs)

As células-tronco mesenquimais de cordao umbilical representam outra fonte
bastante estudada dentre as MSCs (Figura 1B). O primeiro relato na literatura que
sugeriu a presenca das MSCs no sangue de cordao umbilical foi feito por Prindull e
colaboradores em 1987 (PRINDULL et al, 1987). Posteriormente, as células foram
mais bem caracterizadas por Erices e colaboradores (2000), os quais demonstraram
que elas eram aderentes em cultura, com morfologia semelhante a fibroblastos e
ainda expressavam marcadores de MSCs (ERICES et al, 2000).

A importancia das ucbMSCs também esta relacionada a possibilidade de

criopreservacdo do cordao umbilical em laboratorios especificos, para que, se
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necessario no futuro, o material possa ser utilizado como fonte de células tronco

autodlogas para transplante (PARREIRA et al, 2015).

Exemplos de terapias experimentais envolvendo ucbMSCs

As ucbMSCs tém sido utilizadas como terapia celular em diversos tipos de
doencas (Figura 1B) (LEE et al, 2015; PARK et al, 2015, KIM et al, 2015; PETERS et
al, 2015). Em modelo experimental de hipertensao arterial pulmonar (HAP) induzida
em ratos, as ucbMSCs foram transplantadas por via intravenosa (veia jugular
externa), deslocaram-se até os pulmodes e ocasionaram melhora no quadro
hipertensivo pulmonar, evidenciado por queda na média de pressdo ventricular
direita, reducado na hipertrofia do ventriculo direito e reducdao no espessamento da
parede medial da artéria pulmonar (LEE et al, 2015). Além disso, no grupo de
animais que recebeu o transplante das ucbMSCs, houve reducao na producao de
citocinas inflamatorias, o que contribuiu também para a melhora do quadro dos
animais estudados.

Park e colaboradores (2015) também avaliaram o potencial terapéutico das
ucbMSCs. Para tanto, os pesquisadores administraram diretamente no tecido
cerebral de ratos, as ucbMSCs em modelo induzido de isquemia cerebral (PARK et
al, 2015). Na isquemia cerebral, devido a oferta insuficiente de oxigénio, podem
ocorrer alteracoes motoras, comportamentais, além de morte celular na regido de
lesdo. O grupo que recebeu o transplante apresentou melhora nos parametros
comportamentais estudados, além de reducdo da area isquémica. Ademais, foi
observado que as ucbMSCs promoveram angiogénese e secretaram fatores
angiogénicos e de reparacao do tecido.

Os autores do trabalho atribuiram os resultados terapéuticos destas células-
tronco principalmente pela sua capacidade de secrecao e/ou de estimulacao de
producao pelas células locais de fatores e citocinas que promoveram a recuperacao

observada nos animais estudados.
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Figura 1: Células-tronco derivadas de: A) Medula Ossea (em inglés, Bone Marrow
Mesenchymal Stem Cells — BMSCs) e B) Sangue de Cordao Umbilical (em inglés, Umbilical
Cord Blood Mesenchymal Stem Cells — UCB-MSC) com alguns exemplos de terapias
experimentais com essas células. Modificado de Sousa, et al., 2014.

Células-tronco mesenquimais de tecido adiposo (aMSCs)

As células-tronco mesenquimais de tecido adiposo (aMSCs) estao dentre as
mais estudadas, principalmente pelo fato desse tecido ser abundante e de facil
acesso, quando comparado as demais fontes de MSCs (PARREIRA et al, 2015). O
primeiro a desenvolver a técnica de isolamento das aMSCs foi Rodbell, em 1964,

quando o pesquisador fragmentou em pequenos pedacos o tecido adiposo obtido de
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ratos, submeteu o material a digestdo com colagenase tipo I a 37°C e, em seguida,
foi realizada a centrifugacao. O sobrenadante representava a fracdo que continha as
aMSCs (Figura 2A), enquanto o pellet continha as demais células, como as da
linhagem hematopoiética (RODBELL, 1964). Posteriormente a realizacao desse
protocolo, as células poderiam ser mantidas em cultura. Da mesma maneira que as
bmMSCs, as aMSCs apresentam potencial multipotente e a morfologia

caracteristica de células semelhantes a fibroblastos.
Exemplos de terapias experimentais envolvendo aMSCs

Lesoes agudas no figado podem ocorrer por uma série de fatores, incluindo
infeccoes virais, consumo excessivo de alcool, doencas autoimunes e genéticas e
uso de medicamentos (como a utilizacao de altas doses da droga acetaminofeno, por
exemplo) (LEE et al, 2011; SALAMONE et al, 2013). O quadro pode evoluir para
coagulopatia, edema cerebral e faléncia multipla dos 6rgaos. Dada a importancia de
seu estudo, Salamone e colaboradores (2013) avaliaram o potencial terapéutico das
aMSCs na doenca hepatica.

Para tanto, a lesdo tecidual foi induzida em ratos por meio do uso da droga
acetaminofeno e 2 horas apés a inducdo, as aMSCs foram injetadas por via
intravenosa (SALAMONE et al, 2013). Nos animais que receberam o transplante,
houve reducao das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), além de reducado também nos niveis de protrombina.
Ademais, nao foi observada a presenca de alguns parametros relacionados a lesao
hepatica, como alteracoes nos niveis de amonia plasmatica e encefalopatia.

O transplante celular foi capaz também de aumentar a expressdo de dois
fatores de regeneracao de hepatocitos (ciclina D1 e antigeno nuclear de proliferacao
celular (PCNA)). Os resultados sugerem, portanto, o efeito reparar dessas células
para o tratamento de doenca hepatica.

Zorzi e colaboradores (2015) avaliaram o efeito do transplante de aMSCs na
regeneracao da cartilagem articular (Figura 2A) (ZORZI et al, 2015). O numero de
pacientes com lesdes nas articulacoes, principalmente envolvendo os joelhos, tem
aumentado na atualidadade, particularmente em pacientes jovens. Para o estudo,

as células foram obtidas de mulheres submetidas a lipoaspiracao por objetivos
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estéticos. As aMSCs foram entdao mantidas em cultura e preparadas para serem
implantadas no local de lesdao induzida na cartilagem articular do joelho de ovelhas,
utilizadas como modelo animal do trabalho. As ovelhas foram eutanasiadas apés 6
meses do procedimento cirargico.

Como resultado, foi observada melhora superior na recuperacao tecidual nos
animais que receberam o implante com as aMSCs, quando comparadas as que nao
receberam as células (grupo controle). Além disso, alteracoes degenerativas no osso
subcondral estavam mais evidentes nos animais do grupo controle do que no grupo

que recebeu o tratamento com as aMSCs.
Células-tronco mesenquimais de sangue menstrual (mbMSCs)

Considerando a intensa angiogénese e divisdo celular que ocorrem durante a
fase proliferativa do ciclo menstrual, Meng e colaboradores (2007) hipotetizaram a
existéncia de algum tipo de célula tronco no endométrio, a qual poderia estar
presente no sangue menstrual. A partir de amostras cedidas por doadoras
saudaveis, esses pesquisadores conseguiram isolar e caracterizar as mbMSCs
(Figura 2B), também conhecidas por células regenerativas endometriais. Essas
células demonstraram elevada capacidade de proliferacdo (quando comparadas a
outras MSCs) e potencial de se diferenciarem em varias células funcionais, como
cardiomiocitos, células pancreaticas, osteocitos e hepatocitos. Além disso, dentre
todas as fontes de MSCs, a coleta a partir de sangue menstrual € a menos invasiva

(MENG et al, 2007; PARREIRA et al, 2015).
Exemplos de terapias experimentais envolvendo mbMSCs

A fibrose hepatica € uma consequéncia realtivamente comum de varias
doencas hepaticas cronicas. Nesses casos, o tratamento baseia-se em geral no
transplante ortotopico de figado. Por conseguinte, além da dificuldade em conseguir
um doador, o transplantado deve passar por tratamento imunosupressivo ao longo
da vida. Para testar a eficacia das mbMSCs no tratamento desse quadro hepatico,
Chen e colaboradores (2017) transplantaram mbMSCs em camundongos com

fibrose hepatica (Figura 2B) causada por tetracloreto de carbono (CCls). Analises
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bioquimicas e histopatolégicas executadas duas semanas depois da administracao
das células revelaram que elas migraram para os sitios de lesdo hepatica,
reduziram significativamente o depoésito de colageno (caracteristico do processo de
fibrose) e melhoraram a funcao do figado (CHEN et al, 2017).

A faléncia ovariana prematura (FOP), caracterizada pela incapacidade dos
ovarios em produzir hormonios e liberar ovocitos, pode ser um dos efeitos colaterais
em mulheres submetidas a quimioterapia para tratamento de cancer. Levando em
conta a facilidade de se obter e cultivar mbMSCs, Wang e colaboradores (2017)
testaram os beneficios do uso dessas células na FOP. Para tanto, foram utilizados
camundongos fémeas. Esses animais foram injetados com cisplatina intraperitoneal
por 7 dias, apos os quais receberam mbMSCs via intra venosa.

Ao longo de uma semana poés-administracado de mbMSCs, os niveis de
hormonios estradiol e FSH foram avaliados e, ao fim de uma semana, os animais
foram eutanasiados e seus ovarios extraidos para analise. As fémeas tratadas
apresentaram normalizacdo nos niveis dos hormoénios sexuais bem como aumento
no numero de foliculos ovarianos — o que indica um efeito reparador das mbMSCs

sobre esse 6rgao (WANG et al, 2017).

Revista Interacao Interdisciplinar v. 01, n°. 02, p.192-212, Ago - Dez., 2017

UNIFIMES - Centro Universitario de Mineiros



terdisciplinar =.2=

Esclerose Multipla

I

Doenga renal
cronica

‘ Lipoaspirado ‘

Defeito na cartilagem
articular e osteoartrite
do joelho

Diabetes mellitus
Tipo 1

Cirrose
Hepatica

Sangue Menstrual ‘

Doengas
perivasculares

Figura 2: Células-tronco derivadas de: A) Lipoaspirado (em inglés, Adipose-derived Stem
Cells — ASCs) e B) Sangue Menstrual (em inglés, Menstrual blood Stem Cells — MenSCs) com
alguns exemplos de terapias experimentais com essas células. Modificado de Sousa, et al.,
2014.

Consideracoes finais

Por serem livres de dilemas éticos, relativamente faceis de cultivar,
possuirem varias fontes possiveis de onde podem ser isoladas, baixa

imunogenicidade e nenhum risco de formacao de teratomas, as MSCs apresentam
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menos limitacoes de uso quando comparadas as células-tronco embrionarias e as
células-tronco pluripotentes induzidas (IPSs) (BAHAT-STROOMZA et al, 2009;
MENDES FILHO, 2017; WEI et al, 2013). Portanto, as MSCs sao fortes candidatas a
protagonistas no campo da medicina regenerativa, ja sendo empregadas em
diversos ensaios clinicos (tabela 1). Por fim, o impacto de seu uso clinico daria-se
também na reducdo de gastos com tratamento de doencas cronicas,
neurodegenerativas, lesoes da medula espinhal, doencas cardiovasculares, diabetes

e etc. (PARREIRA et al, 2015).
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Tabela 1: Exemplos de ensaios clinicos envolvendo MSCs

ANTERAQAO
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Tipo de

Niumero de

Titulo do estudo Doenca tratada | pacientes NCT
MSC .
envolvidos
Auclogous bope ey | cdenc
bmMSCs o : vascular 40 NCT02564328
transplantation for chronic o
. . encefalico (AVC)
ischemic stroke
Transplantation Efficacy of
Autologous Bone Marrow Infarto asudo
bmMSCs Mesenchymal Stem CellsWith 0 aguc 124 NCT03047772
- o do miocardio
Intensive Atorvastatin in AMI
Patients
Clinical trial of intravenous
bmMSCs infusion of fucosylated bmMSCs in Osteoporose 10 NCT02566655
patients with osteoporosis
1ehbMSCs UC-MSC Infusion .for 'HBV—R.elated Insuf1g1§n01a 261 NCT02812121
Acute-on-Chronic Liver Failure hepatica
Safety And Effectiveness Of Cord
Blood Stem Cell Infusion For The Paralisia
RS Treatment Of Cerebral Palsy In cerebral 40 SRS
Children
. Leucemia,
ucbMscs | New York Blood Center National linfoma e 5000 NCT00212407
Cord Blood Program . . .
mielodisplasia
Multi-center study safety of
aMSCs adipose derived mesenchymal stem Esclerose 100 NCT02326935
cells for the treatment of multiple multipla
sclerosis
Clinical Trial to Compare Defeito na
ReJoinTM to Sodium Hyaluronate cartilagem
aMSCs Injection for Knee Osteoarthritis articular e 28 NCT02855073
Cartilage Defects osteoartrite do
joelho
aMSCs Senescence in Chronic Kidney Doeng‘a.renal 20 NCT02848131
Disease cronica
mbMSCs .Humag mbMSCs t?ansplanta.tlon D.1abett.es 50 NCTO01496339
in treating type 1 diabetic patients mellitus tipo 1
Human menstrual blood derived
mbMSCs mesenchyma stem cells for Cirrose hepatica 50 NCT01483248
patients with liver cirrhosis
Phase I/II Trial of Endometrial
Regenerative Cells (ERC) in Doencas NCT01558908
mbMSCs Patients With Critical Limb perivasculares 15

Ischemia
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