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As células-tronco (CT) séo celulas néo
especializadas com capacidade de
autorrenovacdo, podendo  originar  0s
diferentes tipos celulares do organismo, que se
mantém em constante produgdo. Elas
recompdem 0 organismo com novas celulas
substituindo aquelas que sofreram lesGes no
DNA, actmulo de proteinas mal formadas, ou
encurtamento dos telémeros (as extremidades
do DNA nas pontas dos cromossomos). Elas
também fazem cépias de si  mesmas,
regenerando seus proprios tecidos. Nao é de
admirar que as células-tronco sejam vistas
como uma possivel fonte para corrigir ou
manter saudaveis 6érgaos e tecidos, e talvez
retardar a progressao para o envelhecimento.
Além de poderem ser aplicadas em terapias
celulares em distintas patologias para as quais
ainda ndo existe tratamento eficaz, com um
manancial de células-tronco ativas, musculos
mais antigos poderiam se tornar mais fortes,
cérebros em faléncia poderiam tornar-se
menos propensos a falhas cognitivas e
medulas &sseas envelhecidas poderiam ser
mais capazes de produzir células T e B no
combate as infeccdes.

As CT de individuos mais velhos tendem a ser
menos produtivas e menos competentes para
cumprir  suas funcbes, em relacdo as
células afetadas pelos reparos de danos,
doencas ou  senescéncia, e como
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consequéncia, os tecidos (e 6rgaos) tornam-se
menos saudaveis e vitais. Em outras
palavras, as células-tronco sdo fundamentais
na biologia de envelhecimento. Se as CT
de pessoas mais velhas pudessem manter a
sua eficacia, talvez 0ssos quebrados
e ferimentos na pele pudessem ser curados
mais rapidamente e, com o tempo, poderiam
ser capazes detratar algumas doengas
relacionadas ao envelhecimento, tais como a
deméncia e doengas cardiacas. Por exemplo,
sabe-se que atualmente ja se realiza enxertos
de pele e transplantes de medula ¢ssea como
uso terapéutico em varias situacoes.

Hierarquia das Células-tronco

Existem diferentes niveis de classificacdo para
as celulas-tronco que séo definidas de acordo
com seu potencial de diferenciagdo. As
células-tronco totipotentes sdo capazes de se
diferenciar em qualquer outro tipo celular
especializado incluindo 0S tecidos
extraembrionarios. Esse tipo de CT ¢
encontrado em zigotos (ovécito fecundado), e
nas primeiras células derivadas do zigoto, até a
fase de morula com dezesseis células. As CT
denominadas de pluripotentes podem chegar a
se especializar em qualquer tecido corporal
proveniente dos trés tipos de folhetos
embrionarios (tecidos do estagio inicial do
desenvolvimento embrionario — endoderma,
mesoderma e ectoderma). Estas ndo sdo
capazes de se diferenciar em tecido
extraembrionario, como a placenta. Portanto,
ndo possuem capacidades necessarias para
gerar um individuo como um todo. As células
pluripotentes sdo encontradas na massa celular
interna do blastocisto, e sdo amplamente
conhecidas como células-tronco embrionarias.
Em 2007 um grupo de pesquisadores
japoneses desenvolveu uma técnica para
reprogramacao genética de células adultas, ja
diferenciadas, para células-tronco
pluripotentes, denominadas de células-tronco
de pluripoténcia induzida (iPS, do inglés
induced pluripotent stem cells). A grande
vantagem de utilizar essa técnica é que pode-
se obter células com as mesmas caracteristicas
de auto renovacao e potencial de diferenciacédo
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das CT embrionarias, sem ter que incidir no
entraves éticos que envolve as pesquisas com
CT embrionarias. S&o designadas como
multipotentes as CT que geram um subgrupo
de linhagens celulares dos tecidos das quais
sdo originadas. Elas podem produzir uma
variedade limitada de células especializadas,
sendo tambem chamadas de células-tronco
adultas.  S&o encontradas em diferentes
tecidos, como no conjuntivo, a exemplo das
celulas mesenquimais (essenciais na formagédo
de novos fibroblastos durante o processo de
cicatrizacdo); no tecido nervoso, como em
células neurais do cérebro, que se
desenvolvem apenas em neurénios,
astrocitos e oligodendrécitos; sanguineo, no
corddo umbilical e na medula dssea,
amplamente estudada face ao uso clinico em
transplantes. Existem ainda dois tipos
celulares a serem considerados: as celulas
oligopotentes e as unipotentes. O primeiro tipo
é capaz de gerar células mais restritas a uma
tnica linhagem do que as multipotentes,
enquanto o segundo tipo, origina apenas um
tipo celular maduro. Estes tipos devem ser
considerados como células progenitoras e nao
como CT.

As CT possuem duas propriedades
importantes para que elas desempenhem suas
funcbes: autorrenovacdo e potencial de
diferenciagdo. A autorrenovacdo € a
capacidade que as CT tém de proliferar,
gerando outras células com caracteristicas
idénticas a original. O potencial de
diferenciacdo ¢é a capacidade que as CT tém
de, originar células funcionais especializadas e
de diferentes tecidos.

O envelhecimento do organismo afeta
principalmente estas duas propriedades das
CT, prejudicando a funcdo de varios tipos de
células de diferentes maneiras. Por exemplo,
células-tronco hematopoiéticas (formadoras de
células do sangue) na medula @ssea, sdo
alteradas estimulando a producdo de maior
quantidade de células da linhagem mieloide e
menor quantidade de ceélulas linfoides,
produtoras de células T e B que fazem parte
do sistema imunoldgico. Este fato pode
facilitar o entendimento da razdo pela qual as
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pessoas mais velhas tém maior probabilidade
de desenvolver canceres de linhagem mieloide
e sdo mais vulneraveis a infeccdes. Existe uma
predisposicdo natural das células-tronco mais
velhas, em tecido de mama humano, produzir
menos células mioepiteliais  supressoras de
tumor do que as células-tronco mais jovens no
mesmo tecido. Fato esse, que ndo esta
relacionado com a quantidade de células-
tronco do tecido, e sim da linhagem celular
que esta sendo produzida. Diferentemente do
que ocorre com o tecido de células mamarias,
com as células do cérebroe dos bulbos
capilares, o conjunto de CT viaveis comeca a
diminuir. De fato, o declinio cognitivo e
sensorial da velhice tem sido associado com
uma  reducdono  ndmero  de células-
tronco neural e, portanto, a producéo de novas
celulas no cérebro, resultando em menor
quantidade de  melanocitos, o que leva
a producdo de cabelo grisalho, um dos sinais
mais evidentes de status de velhice.

Efeitos do microambiente

Por algum motivo ainda ndo esclarecido
totalmente, as CT obtidas por clonagem in
vitro fornece uma populacdo de células
heterogéneas e ndao homogéneas como de se
esperar. Isso tem como consequéncia o fato de
que quando algumas celulas dessa nova
populacéo podem gerar linhagens
embrionarias, enquanto que outras da mesma
populacdo interessantemente ndo demonstram
0 mesmo comportamento. Isso mostra que a
pluripoténcia para uma populacédo de células é
determinada por um conjunto complexo de
fatores do ambiente celular.

As CTndo permanecem isoladas.  Seu
comportamento € fortemente influenciado pelo
complexo de fatores que compdem o seu meio
ambiente, e tornou-se evidente que a célula-
tronco envelhecida é muito mais um resultado
de seu meio do que independente da relacdo
com outras moléculas. De fato, estudos
demonstram o efeito que fatores extracelulares
podem ter sobre as CT. Sistemas circulatorios
de dois camundongos, um deles jovem, o
outro velho, foram ligados artificialmente de
tal forma que ambos compartilharam 0 mesmo
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sangue. Foi observado que lesbes musculares
nos camundongos mais velhos curavam-se
melhor quando o animal estava ligado ao
camundongo jovem.

Além disso, os ensaios concluiram que esta
cura melhorada foi resultado da atividade de
CT do camundongo mais velho, e ndo do mais
jovem. Ficou evidente que alguns fatores no
sangue do animal jovem, como a quimiocina
eotaxina (CCL11), ativaram as CT do animal
mais velho. Estes dados indicam que o
declinio na neurogénese e prejuizos cognitivos
observados durante o envelhecimento podem
ser em parte atribuidos a variagdes em fatores
transmitidos pelo sangue. Existe,
teoricamente, a possibilidade de interromper,
ou mesmo reverter a perda da fungdo das CT
mais velhas manipulando o seu ambiente.
Usando metodos semelhantes, outros grupos
tém corroborado com os esses achados para
diferentes tipos de CT. Uma possivel hipdtese
para explicar esse efeito é que em tecidos mais
velhos, os sinais para as CT serem ativadas
podem ndo acontecer. Porém, oferecendo
condicbes ao microambiente celular pode
ocorrer 0 estimulo da ativagdo para a
sinalizagd@o acontecer.

Outro aspecto a ser considerado no ambiente
das CT é o envelhecimento das células
somaticas normais. Células senescentes
secretam uma série de moléculas sinalizadoras
como citocinas que podem agir diretamente
sobre as células-tronco para restringir a
proliferacdo e versatilidade, além de
guimiocinas, proteinas, fatores de crescimento,
e enzimas como proteases que podem agir de
forma a degradar o ambiente extracelular.
Pode-se sugerir entdo, que transplante de CT
jovens em locais proximo a células mais
velhas, incluindo as senescentes,
provavelmente terd um bom resultado. A partir
da analise destes dados pode-se chegar a
conclusdo de que fatores epigenéticos podem
influenciar diferentes genes a serem ativados
(ou inativados) por  mudancas  no
microambiente, alterando o comportamento
das CT. Consequentemente, tanto genes como
ambiente desempenham um importante papel
na regulacdo da funcdo celular. Segundo o

Grimaldi, R. Proliferar, diferenciar e desaparecer. Margo 2013.

biologista celular Mark LaBarge do Lawrence
Berkeley National Laboratory na California,
“aum comportamento celular sempre é ditado
pelo microambiente, mas o conjunto de
respostas possiveis dentro desses contextos é
provavelmente ditada pelas informacGes
genéticas da célula”.

O outro lado da moeda

Pesquisadores que consideram a possibilidade
de rejuvenescimento das CT véem uma
variedade de potenciais aplicacfes clinicas.
Polimeros produzidos pela bioengenharia
podem transportar drogas empacotadas que as
direcionam até ambientes de determinadas
vias de sinalizacdo. Moléculas que participam
da transcricio do DNA para RNA poderiam
determinar quais genes seriam expressos em
um esforco para retomar a eficicia das CT
envelhecidas. Estudos de substancias que
possuem  propriedades  conhecidas  de
antienvelhecimento, como a rapamicina,
podem revelar vias de alteracdo das CT
envelhecidas e/ou seus microambientes.

No entanto, todo tratamento precisa ser
criterioso, tanto em relagdo a duracdo quanto
ao local especifico, para evitar potenciais
danos relacionados ao estimulo cronico e
sisttmico das funcbes das CT. O principal
efeito colateral mais preocupante € o cancer.
Muitos dos fatores e mecanismos que reduzem
a eficacia das CT também mantém o céncer
controlado.

Outro aspecto a ser observado é se o cultivo
em longo prazo de CT in vitro pode ou nédo
simular o envelhecimento verdadeiro. Este
fato é importante, especialmente para terapias
gue tém como objetivo a restauracao tecidual
utilizando a cultura celular como metodologia,
ja que o envelhecimento celular pode gerar
consequéncias indesejadas, como a formacao
de tumores.

Por exemplo, quando as células em divisdo
estdo danificadas ou sob estresse, a
senescéncia celular evita que se tornem
cancerosas. Mas as células senescentes
secretam citocinas e outras moléculas que
podem influenciar as células vizinhas - e
possivelmente células mais distantes — a
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entrarem num estado de proliferagdo celular
descontrolado, gerando um céncer. Algumas
CT adultas - por exemplo, células-tronco
mesenquimais, e CT hematopoiéticas também
sofrem  senescéncia. Estas células sdo
particularmente alteradas e podem ativar CT
cancerosas latentes proximas.

O pl6, que codifica a proteina supressora de
tumor de mesmo nome, € um bom exemplo de
gene relacionado ao envelhecimento e controle
do cancer. O aumento da expressdo de pl6
tem sido observado em alguns tecidos mais
velhos, parecendo ser por isso, um bom
marcador geral de envelhecimento. Mas p16
também é uma proteina supressora de tumor,
que pode restringir doencas relacionadas a
idade, sendo sua utilizagdo como alvo
terapéutico, uma estratégia de alto risco.
Supressao de tumores e envelhecimento é um
paradoxo que precisa ser levado em
consideracdo quando se refere a terapias
celulares.

Os esforcos dos pesquisadores em tornar as
células-tronco  envelhecidas em  jovens
novamente, a fim de evitar ou mesmo
combater doencas relacionadas ao
envelhecimento com artrose, reducdo de
memoria e enrugamento cutaneo, devem ser
criteriosos, pois trata-se de um territério novo,
onde a melhor das intencbes poderia
facilmente ter consequéncias inesperadas.
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