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RESUMO

Ascélulas-tronco sdo capazes de dar origem adiferentestecidos e 6rgaos. M uitos artigos e experimentos
cientificos tém sido realizados com o intuito de conhecer melhor os mecanismos pelos quais essas
células agem pararegenerar os tecidos danificados e na atividade terapéutica de doencasincuraveis. O
figado possui uma notével capacidade de auto-reparo. As células hepaticas envolvidas na regeneragdo
do figado expressam os muitos dos marcadores presentes nas células-tronco hematopoéticas. Além
disso, jafoi demonstrado que as células da medula 6ssea podem originar células do epitélio hepético.
Neste contexto, pode-se sugerir que as células-tronco desempenham um papel de sumaimportanciano
reparo das células hepéticas lesadas.

Palavras-chave. células-tronco, hepatécitos, figado.

ABSTRACT

Stem cells are capable to originate several and diverse tissues and organs. A considerable number of
papers and trials have been performed improve the understanding on the mechanisms by which these
cells operate to regenerate damaged tissues and to treat incurable diseases. The liver has aremarkable
ability for self-restoration. Hepatic cellsinvolved in liver regeneration express many of the markers as
hematopoietic stem cells. Moreover, it has been shown that bone marrow cells can originate cellsfrom
hepatic epithelium. Therefore, it is conceivable to suggest that stem cells have an important role in
restoring liver injuries.

Key words. stem cells, hepatocytes, liver.
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CONCIUSDES. ...ttt e
REFEIENCIAS ...

INTRODUCAO

O estudo das células-tronco é uma das areas mais
fascinantes dabiologia, atual mente'. Essas células potentes sdo
o foco das Ultimas pesquisas na esperanca de cura de doengas
degenerativas e umadas chaves do misterioso desenvolvimento
humano?. Os estudos nesta &rea estdo constantemente trazendo
novas descobertas sobre as fantasticas habilidades dessas
células quando transplantadas em camundongos ou ratos, na
capacidade dessas células de regenerar 6rgdos, formar vasos
sangliineas, 0ssos e repararem danos espinhais e cerebrais®.

Até pouco tempo atrés, pensava-se que aformacéo ea
regeneracdo de 6rgdos nos adultos so ocorressem através da
acéo células-tronco 6rgdos especificas. Desse modo, células-
tronco hematopoéticas, por exemplo, produziriam apenas
células sanguineas e células-tronco neurais produziriam
apenas células do sistemanervoso central. Entretanto existem
trabalhos recentes que amplificam esta idéia e, atualmente,
tém sido mostrado que as células-tronco de um sistema, por
exempl o o sistemahematopoético, podem se desenvolver em
células diferenciadas dentro de outro sistema, tal como o
figado, cérebro ou rim. Essa plasticidade, a capacidade da
célula-tronco de originar diferentes tipos celulares!, ndo é
observada apenas em ensaios laboratorias, mas também tem
sido mostrada em humanos apés transplantes de 6rgédos e
medula Ossea’.

As células-tronco tém algumas caracteristicas
importantes que as distinguem dos outros tipos de células: a
primeirarefere-se ao fato de que sdo células ndo-especializadas,
ou diferenciadas, que se renovam por longos periodos através
de divisdo celular; a segunda é que, sob certas circunstancias
fisioldgicas e experimentais, elas podem ser induzidas a
diferenciagdo em células com fungdes especiais, como células
produtoras de insulina do pancreas'. Em outras palavras, a
célula-tronco possui a capacidade de ser clonogénica’.

Oscientistastrabal ham com doistipos de células-tronco
deanimaisedehumanos: céulas-tronco embrionariasecélulas-
tronco adultas. As células-tronco embrionérias humanasforam
isoladas pelaprimeiravez em 1994°,

As cdlulas-tronco podem ser classificadas em totipotenes,
pluripotentes e multipotentes. Totipotentes sdo as células com
capacidadedeoriginar todosostiposcé ulasdo organismo, inclusive
osanexosembrionarios’. Essas cdulascorrespondem ascélulasdo
embrido ou blastocisto até o terceiro dia gpds afecundacio.

As células-tronco chamadas pluripotentes, sdo células
capazes de formar todos os tipos celulares do organismo das
trés camadas germinativas, ectoderma, mesoderma e
endoderma’, mas ndo as cé ul as dos anexos embrionarios. Essas

células sdo aquel as presentes na parte internado blastocisto, o
gual corresponde as células entre o quarto e quinto dias apésa
fecundagdo, mas antes ainda da implantagdo no Utero, que
ocorre a partir do sexto dia®®. O blastocisto, cujo estagio
precede a fase denominada gastrula, é formado por
aproximadamente 150 cél ulas-tronco embrionarias, asquaisso
células indiferenciadas’ e especializadas. Devido ao fato do
blatocisto, quando implantado no Utero, ser capaz de formar o
organismo humano, as células-tronco neste estagio tém a
capacidade de originar os maisde 200 tipos celulares diferentes
gue compreende o corpo humano. Entre esses, neurdnios,
células musculares (midcitos), células epiteliais, células
sangliineas, células 6sseas (ostedcitos), cartilagem
(condrécitos), células & pancredticas e outras®”’.

Ascéulas-tronco multipotentes, por suavez, sfo ascélulas
com a capacidade de plasticidade maislimitada. Ou sgja, clulas
capazesde originar diferentestiposcelulares, porém, geralmente,
mais limitado ao tipo de tecido nos quais residem.

A célula-tronco adulta é a célula encontrada junto a
outras célul as diferenciadas em um tecido ou 6rg&o e que pode
seregenerar e se diferenciar em células especializadas desses
tecidos. As células-tronco adultas, normalmente regeneram o
tecido onde estéo localizadas.

Por isso, até pouco tempo atras, acreditava-se que as
células-tronco adultas eram célul as-tronco multipotentes ou
unipotentes, essas Ultimas, que originam apenas uma
linhagem celular”. Entretanto, varios experimentos
mostraram a maior plasticidade de alguns tipos de células-
tronco adultas!. Entre essas estdo as chamadas células-tronco
mesenquimais e as MAPCs (Multipotent Adult Progenitor
Cells - Células Multipotentes Progenitoras Adultas). Essas
células podem ser encontradas na medula Gssea, cordéo
umbilical entre outros tecidos.

As células-tronco embrionérias sdo as células
encontradas no blastocisto, e sdo chamadas de células
pluripotentes. As células-tronco adultas podem ser isoladas do
figado, pancreas, rins, sistema nervoso, entre outros 6rgaos,
cada uma com um potencial regenerativo variado?. Através de
transplantes, foi demonstrado que as célul as-tronco damedula
Ossea sdo capazes de regenerar o figado e de se diferenciarem
em hepatécitos maduros'®. Embora existam células-tronco
adultas em inimeros 6rgaos e tecidos, as células-tronco adultas
mai s comumente utilizadas na pesquisae naterapiacelular so
as células da medula éssea, do sangue periférico e do sangue
de cord&@o umbilical, devido a maior facilidade na obtencéo
desse material biolgico.

Em relagdo ao figado, aregeneracdo deste 6rgdo, depois
de perder tecido hepético, € um parémetro fundamental da
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resposta do figado a uma lesdo. Os gregos ancestrais ja se
referiam a capaci dade de regeneracéo do figado com o mito de
Prometheus. Segundo amitol ogiagrega, Prometheus pertencia
araca de Titans que habitava a Terra antes da criagéo da raca
humana. Por ter roubado o fogo secreto de Zeus, o0 Deus do
Olimpos, como punic¢éo foi preso a uma rocha no Monte
Caucasus e condenado ater umaporcéo do seu figado comida
diariamente por um abutre. Seu figado se regeneravadurantea
noite, deste modo abastecendo o abutre com comida eterna e
Prometheus com tortura eterna'4.

As pesquisas com células-tronco no figado introduziram
uma nova era de controvérsias, otimismo e grandes
expectativas'®. Assim, esse trabal ho teve como objetivo elucidar
as recentes descobertas sobre células-tronco naterapéutica de
doengas hepéticas.

Céulas-tronco: fatos e promessas

Muito do interesse em torno das células-tronco se deve
ahabilidade do desenvolvimento celular, presente em embrides,
tecidofetal evériostecidos adultos e acapacidade dessas células
trocarem o seu curso normal e sediferenciarem emtiposcélulas
diversos, como células musculares, células da medula éssea,
hepéticas, entre outras.

Uma célula-tronco embrionaria humana desenvolvida
em laborat6rio pode produzir um suprimento essencial ilimitado
de células terapéuticas. Esse fendmeno ja era conhecido em
células-tronco embrionérias de ratos, mas ndo tinha sido
demonstrado em humanos até a década passada’®.

Entre os mecanismos que tém sido sugeridos como
mecanismos de acdo bioldgica das células-tronco estdo a
transdiferenciagdo e afusdo celular. Quando ocorre um dano
grave em um 6rgdo, a transdiferenciagdo ocorre mais
prontamente. Dessa forma, as células-tronco atuam como
um sistema de recuperagdo quando a prépria capacidade
regenerativa de um o6rgdo esta suprimida. A
transdiferenciacdo é a aguisi¢céo de um novo fenotipo*. Ou
sgja, células de um determinado 6rgéo originando células
de um outro 6rgdo. A fusdo, por sua vez, consiste na unido
de duas células diferentes, mantendo as caracteristicas
fisiolégicas e funcionais de uma delas.

As células-tronco sao identificadas como células
indiferenciadas capazes de proliferacéo, manutencdo propria,
producdo de um grande nimero de progenitores funcionais
diferentes e de capacidade de regeneracdo do tecido depois de
lesdo'. As células que preenchem todos esses critérios séo,
atualmente, chamadas de as verdadeiras células-tronco. O
melhor exemplo de célula-tronco é a célula-tronco
embrionaria®®.

As células-tronco mais flexiveis vém do interior da
massa cel ular do blastocisto. Essas células sdo essencialmente
pluripotentes, ou segja, sd0 capazes de originar todas as células
as trés camadas germinativas®. O potencial terapéutico de
diferenciacdo celular pode controlar os sintomas das doencas
degenerativas neurol 6gicas em model os animai %
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Enquanto as células-tronco embrionarias estéo
crescendo em cultura, sob certas condic¢des, elas podem
permanecer indiferenciadas. Mas se permitirem que as células
se agrupem para formar um corpo embriénico, estas podem
comecar a se diferenciarem espontaneamente. Elas podem
formar células musculares, células nervosas e varios outrostipos
de células. Embora a diferenciagdo espontanea seja um bom
indicador de que a cultura de células-tronco embrionéarias é
saudavel, ndo € um método eficiente de producdo de culturade
tipos celulares especificos. Entéo, para gerar cultura de tipos
celulares especificos, cientistas precisam controlar a
diferenciacdo de células-tronco embrionarias. Com isso, as
células-tronco poderdo ser usadas para tratar varias doencas
no futurot.

Nos transplantes al ogénicos (onde o doador e receptor
sdo individuos geneticamente diferentes) usando-se células-
tronco embrionérias cultivadas e diferenciadas continuam com
o0 problema da incompatibilidade imunol 6gica entre o doador
das células-tronco e o receptor. Drogas imunossupressoras
podem ser previamente administradas ao transplante, mas seus
efeitos colaterais ndo sdo facilmente minimizados. A
manipul agdo genéticado doador de células antes do transplante
€ umaalternativa, mas pesguisas neste assunto ainda sio vagas®.

Umavez que, parase obter células-tronco embrionarias
necessita-se de embri&io humano, os estudos com as células-
tronco embrionérias tém encontrado varios obstaculos em
relacdo as questdes éticas. Nos diferentes paises ao redor do
mundo os quais permitem o uso destas células, os critérios
normalmente sdo: 1) as células-tronco devem ser provenientes
de um embrido criado para propésitos reprodutivos, 2) o
embrido criado ndo precisou ser usado para esse proposito
estando, portanto, excedente, 3) um consentimento informado
da doacdo do embrido deve ser obtido. Nenhuma ajuda
financeira pode ser dada para doagdo de embrides. E,
obviamente, a clonagem humana tem sido condenada e deve
ser banida da humanidade.

Por outro lado, sem envolver grandes di scussies éticas,
paral elamente as células-tronco adultas hematopoéticas ja sao
usadas na clinica com sucesso ha mais de 30 anos, através do
antigo procedimento chamado transplante de medula Gssea.
Atualmente, esse procedimento € denominado transplante de
células-tronco?, umavez que, além da medula 6ssea, 0 sangue
periférico e o sangue de corddo umbilical também sdo usados
como fontes de células-tronco adultas.

Umacéulatronco adultaéumacélulando diferenciada,
encontradaentre células de um tecido ou 6rg&o especializados.
O primeiro papel das células-tronco adultas em um organismo
Vivo é manter e reparar o tecido no qual estdo. As pesquisas
com células-tronco adultas comegaram ha 40 anos atras. Nos
anos 60, cientistas descobriram que a medula dssea continha
dois tipos de células-tronco. Uma popul agéo chamada célula-
tronco hematopoética, que forma todo tipo de células
sanguiineas. A segunda popul agdo, chamada células do estroma
damedula6ssea, foi descobertaalguns anosdepois. Ascélulas
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estromai s séo uma popul agéo de células que podem gerar 0Ssos,
cartilagem, gorduras e tecido fibroso. Atualmente, as células
estromais sdo identificadas como sendo as chamadas células-
tronco mesenquimais.

Vérios tecidos contém células-tronco adultas como
sistema nervoso central, medula éssea, sangue periférico,
vasos sangliineas, musculo esquelético, pele, figado, entre
outros. Cientistas de varios laboratdrios estdo tentando
encontrar maneiras de fazer crescer células-tronco adultasem
culturae manipul &-las paragerar tipos especificos de célul as,
para que elas possam ser usadas para tratamento de doencas
elesbes. Um exemplo detratamentoinclui o restabel ecimento
da producdo de dopamina no cérebro de pacientes com
Parkinsont.

O uso terapéutico das células-tronco adultas e
embrionérias apresentam vantagens e desvantagens. Essas
células diferem no nimero e no tipo de células em que podem
sediferenciar. Embora cadavez maistém sido identificados
tipos de células-tronco adultas com plasticidade semelhante
as embrionérias, as células-tronco embrionarias podem
crescer em culturafacilmente, enquanto que células-tronco
adultas sdo raras em tecidos maduros e seus métodos de
cultura ainda ndo funcionaram bem. Essa é uma distingéo
muito importante, pois € necessario um grande nimero de
células para a terapia com células-tronco. Uma grande
vantagem no uso de células-tronco adultas é que as proprias
células do paciente podem ser expandidas em cultura e re-
introduzidas no paciente, o que significa que ndo seréo
rejeitadas pel o sistemaimune. Porém, esse uso aut6logo, ou
seja, uso das células do préprio paciente, ndo pode ser
realizado para doencas genéticas. As células-tronco
embrionérias de um doador introduzidas em um paciente
podem causar rejeicdo. Por outro lado, se forem utilizadas
tanto células-tronco adultas como embrionarias de um
doador imunologicamente compativel, o problema de
rejeicdo estariaresolvido. Em alguns casos, as células-tronco
podem atravessar as camadas germinativas e contribuir para
aregeneracdo de tecidos de outra camanda germinativa. Por
exemplo, as células-tronco damedula dssea, que se originam
da camada mesodérmica, podem contribuir para a
regeneracdo do figado que se origina da camada
endodérmica. O cruzamento de camadas germinativas mostra
outra dimenséo da plasticidade das células-tronco adultas®.

Umavez que as célul as-tronco multi potentes persistem
até a idade adulta e sdo responsaveis pela propriedade de
regeneracao de diversos 6rgdos?, varios autores acreditam que
as células-tronco provenientes da medula éssea podem fazer
crescer hepatdcitos e células do ducto biliar. A importanciadeste
fato esta em que as células hepédticas geradas pelo proprio
paciente ndo provocam rejei¢cao pelo sistemaimune e, portanto,
ndo ha necessidade de administrar drogas imunossupressoras
ao paciente’?. Esse fato, se cientificamente comprovado, ird
revolucionar o estudo das células-tronco e da terapia celular
para as |esdes hepaticas.

O figado e sua regeneracao

Ao final da primeira semana, o blastocisto, se presente
no organismo materno, serd implantado superficiamente no
endométrio uterino. As trés camadas germinativas comegam a
aparecer naterceirasemanade gestacdo, durante agastrulaco.
O ectoderma dé origem a epiderme, ao sistema nervoso central
e periférico, a retina do olho e a vérias outras estruturas. O
endoderma é a fonte dos revestimentos epiteliais das vias
respiratérias, do trato gastrointestinal, incluindo as glandulas
gue nele desembocam, assim como as células glandulares dos
Orgédos associados, tais como figado e o pancreas. O mesoderma
da origem as capas do musculo liso, tecido conjuntivo e vasos
associados aos tecidos e 6rgaos. O mesodermatambém formaa
maior partedo sistemacardiovascular e éafontedascélulasdo
sangue e da medula 6ssea, do esqueleto, misculos estriados e
orgéaos reprodutores e de excregao®.

O figado, a vesicula biliar e o sistema de ductos hiliares
surgem de uma invaginagdo central da parte caudd do intestino
anterior noinicio daquartasemana. O figado cresce rapidamente
e, daquinta adécima semana, preenche grande parte da cavidade
abdominal. A quantidade de sangue oxigenado que flui da veia
umbilical para o figado determina o desenvolvimento e a
segmentagao funcional do figado. Inicialmente, oslobosdireitoe
esquerdo sdo aproximadamente do mesmo tamanho, mas o lobo
direito logo se torna maior. A hematopoese, no figado, comega
duranteasextasemana, conferindo ao figado seu aspecto vermelho
brilhante. Essatividade hematopoético éaprincipal responsavel
pelo tamanho relativamente grande do figado entre as&timae a
nona semanas do desenvolvimento e na nona semana, o figado
perfaz cerca e 10% do peso totd do feto®.

O figado é bem conhecido por sua capacidade de
regeneracdo. O Orgéo inteiro poderegenerar-se novamenteapartir
de um pequeno pedago, como um terco do tecido origina. Essa
respostarestaurativaé atribuidaagrande habilidade dos hepatocitos
em sedividirem, que émaisde 12 a 16 divisdes por célula. Além
disso, estudos recentes em modelos animais demonstraram a
existéncia de células-tronco hepdticas enddgenas e exdgenas
capazes de formar hepatdcitos e ductos biliares?.

Ja ha muitas décadas, foi mostrada a capacidade
regenerativa do figado. O modelo experimental de Higgins e
Anderson'’ para o estudo daregeneracdo desse 6rgdo consistia
em, através de um procedimento cirdrgico, remover doistercos
do figado derato. L obos especificos do figado eram removidos
intactos, sem danos aos lobos que ficaram. Oslobos residuais
ampliaram-se refazendo a massa dos |obos removidos, ainda
gue os lobos retirados nunca mais cresceram. A resposta
regenerativa do figado é proporcional a quantidade de células
gue foram removidas.

Ao contrario da regeneracdo de outros tecidos como a
medula éssea ou a pele, aregeneracdo do figado ndo depende
de um pequeno grupo de progenitores ou de células-tronco.
Entretanto, células com propriedades de células-tronco podem
aparecer em grande ndmero quando a proliferacéo de
hepat6citos maduros € inibida®.

149



Braun AC Pranke P. Potencialidades da terapia com células-tronco na regeneracdo hepatica. Rev Inst Adolfo Lutz,

65(3): 146-156 , 2006

Os animais, inclusive a espécie humana, podem
sobreviver a uma remocao cirdrgica de mais de 75% da
massa hepatica. Dependendo do organismo, o ndmero
original de células é restabel ecido dentro de uma semana e
a massa original dentro de 2 a 3 semanas. Esse processo
pode ocorrer repetitivamente, indicando uma capacidade
regenerativa muito alta ao contrério dos outros 6rgéos
parenguimais como rins e pancreas®.

Células-tronco e o figado

Uma das primeiras demonstracdes de plasticidade de
células-tronco foi observada no figado'?. Em uma simples
perda de hepatdcitos, como a causada por umahepatectomia
parcial sem complicagdes de infec¢8o viral ou inflamagéo,
ocorre uma resposta regenerativa rapida para restaurar a
massa do figado?®.

O Transplante de Medula Ossea tem sido usado por
décadas, com sucesso, experimentalmente e na medicina clinica
para reconstituir o sistema hematopoético, incluindo o sistema
imunedo receptor com célulasderivadas do doador. Recentemente,
foi sugerido que as células-tronco hematopoéticas humanas,
particularmente asdo sangue de corddo umbilical, também podem
fazer crescer células hepaticas em xenotransplantes'®,

De acordo com Mitaka?, a questdo da existéncia de
células-tronco no figado de animais adultos tem sido
debatida por cerca de meio século. Embora muitos
pesquisadores em todo mundo tentaram identificar e
caracterizar essas células no figado, resultados convincentes
ainda ndo foram notificados. A partir de estudos sobre o
desenvolvimento hepatico, parece que a maioria dos
hepatdécitos e células do ducto biliar do figado adulto derivem
originalmente de hepatoblastos residentes no figado fetal.
Dessa maneira, hepatoblastos sdo considerados as células-
tronco progenitoras de células epiteliais hepéticas.
Entretanto, ndo é possivel encontrar células morfolégica e
fenoti pi camente similares aos hepatobl astos no figado adulto
normal, até mesmo no figado em regeneragdo. Assim,
persiste a divida se ha ou ndo células-tronco no figado dos
animais adultos®. Por outro lado, embora células-tronco
hepéti cas adultas néo tenham sido isoladas ainda, tem sido
demostrada uma enorme capacidade de repopulagdo de
hepatdcitos maduros transplantados sob condigdes de dano
continuo hepético®.

Theise et al. mostraram que uma Unica célula-tronco
hematopoética ndo sb reconstitui o sistema hematopoético de
rato mas também contribui para multiplicar outros tecidos,
inclusive o epitélio do figado. Foi observado, também, que
existem hepatécitos derivados da medula 6ssea, mas 0s
resultados ainda séo considerados controversos quanto a sua
importanciafuncional no dano hepético. Em um modelo animal,
o restabel ecimento das células do figado derivadas da medula
Ossea mostrou resposta ao dano hepatico, particularmente na
regeneracdo dependente de progenitor.
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Os hepatécitos podem ser originados por diferenciacéo
direta das células-tronco hematopoéticas ou por viaindireta,
com uma célula hepética oval intermediaria. Células ovais
sd0 as células que surgem daresposta ao dano hepatico e séo
derivadas do ducto bhiliar. Essas células ovais sdo células-
tronco hepaticas que existem no canal de Hering. O modelo
oposto a esse, sugere que os precursores de células ovais
hepaticas residem somente no figado e que a medula 6ssea
contribui muito pouco com as células epiteliais hepaticas,
mesmo durante o dano®®.

V &rios model os de transpl antes cel ulares tém mostrado
gue hepatécitos podem passar por uma expansdo clonal
significante. Algumas observagoes indicam que hepatocitos
sdo uma populacdo de células-tronco funcionais do figado.
Um dano hepético mais grave ativa o compartimento de uma
segunda populagédo de células-tronco facultativas (as células
ovais) localizado na é&rvore biliar intra-hepatica, dando
crescimento ao epitélio biliar inclusive os [6bul os antes que
estas células se diferenciem em hepatécitos. Uma terceira
populacdo de células-tronco com potencial hepatico reside
na medula 6ssea. Essas seriam as células-tronco
hematopoéticas que, segundo alguns estudos, fazem a
contribuicdo mais significativa paraaregeneracao hepética'®,
contradizendo outros achados'®. Como essas trés popul ages
de células-tronco seintegram paramanter ahomeostasiaainda
ndo foi claramente entendido®.

Hepatdcitos

Thiese et al.? e Alisson et al .22 também demonstraram
gue os hepatécitos podem ser gerados de uma populacéo
celular da medula éssea em humanos*. O transplante de
hepatécitos tem sido sugerido como uma alternativa para
pacientes esperando um transplante de figado®. Até pouco
tempo atras, acreditava-se que hepatocitos s6 podiam ser
derivados de células de origem endodérmicas e seus
progenitores. Entretanto estudos recentes sugerem que células
nao endodérmicas também podem formar hepatécitosin vivo
einvitro®,

O transplante de hepatéeitos pode ser realizado nos casos
em que ha doador de figado para o transplante do 6rgéo inteiro,
tem demonstrado que cél ul as hepéti cas transpl antadas s8o capazes
de expansdo clonal significante. Apesar de ndo se conhecer um
trafego de células entre o pancreas e o figado, esta claro que as
células pancredticas podem se diferenciar em hepatécito, que é o
seu tipo celular embrionicamente rel acionada'®.

Células ovais hepaticas

As células ovais hepéticas, células pequenas com
citoplasmaescasso e nlicleo ov6ide®, sdo umapopul agdo celular
que deve constituir o compartimento de células-tronco no
figado®2. Essas célul as-tronco hepéti cas existem em pequenas
unidades daarvore biliar, nos canais de Hering?, de onde essas
células migram para o parénquima hepético®.
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Pelo fato das células ovais so se proliferarem quando
a replicacéo dos hepatocitos é prejudicada, elas sao
consideradas progenitoras das células-tronco hepaticas
similares que podem se diferenciar em linhagens hepatica,
biliar, intestinal e pancreatica em varios modelos de
roedores®*. Vérios estudos tém demonstrado a capacidade
das células ovais em se diferenciar em hepatdcitos'. Exames
detalhados revelaram que, primeiramente, as células ovais
se transformam em pequenos hepatécitos basofilicos para,
entéo, se transformarem em hepatécitos maduros®.

As células ovais hepaticas expressam diversos
marcadores hematopoéticos, como Thy 1.1, CD34, receptor
de FIt3 e c-Kit*1822.2 Esses achados corroboram com os
diversos estudos que tém mostrado que as células damedula
Ossea podem originar diversos tipos de células epiteliais
hepaticas, incluindo células ovais, hepatdcitos e epitélio
do ducto®®. No entanto, a origem dessas células-tronco néo
€ completamente conhecida®. Porém, quando um grande
dano ocorre sobre o figado ou a sua regeneracéo depois de
umalesdo esta comprometida, ocorre a ativagdo das células
ovais e o numero dessas células aumenta proporcional mente
a gravidade da doenca do figado humano®®.

Mesmo que alocalizago anatémicadaproliferacdo das
células ovais sugere a existéncia de um progenitor de
hepatécitos no canal de Hering, as propriedades precisas e a
origem das células ovais permanecem incertas. Porém, estudos
recentes em ratos e humanos sugerem que ascélulasovais sgjam
derivadas da medula Gssea'.

Célulasda medula 6ssea

Estudos recentes mostram que a pesquisa de célul as-
tronco no figado, € uma area de importante investigacdo
cientifica. Um dos mais importantes achados, é que as
células-tronco do figado podem ser derivadas da medula
Ossea. Tém-se sugerido que as células da medula éssea
seriam a terceira fonte de células durante o processo de
regeneragao hepética ao lado dos hepatdcitos e das células-
tronco enddgenas do figado®.

A meduladssea apresentavariostipos de células-tronco,
como as células-tronco hematopoéticas, as células-tronco
mesenquimais, as MAPCs, entre outras. As células-tronco da
medula 6ssea podem escapar para a corrente circulatéria
podendo, portanto, serem encontradas também (embora em
pequena quantidade) no sangue periférico do individuo. Essas
células-tronco também podem ser encontradas no sangue do
corddo umbilical do recém-nascido.

Shu et al.? e Petersen et al .27 demonstraram que ascélulas
damedula 6ssea de ratos tém o potencial de se desenvolver em
células ovais e em hepatécitos in vivo, mostrando a potente
funcao das células damedul a dsseanaregeneracéo do figado™.
Essas observagdes aumentam apossibilidade de que essas células
possam ser usadas, além da terapia celular, para a terapia
genéticano figado.

Alison et al.?? mostraram que algumas células da
medula 6ssea humana se tornaram células hepéticas em
pacientes que receberam transplante de medula 6ssea. Nesse
estudo, mulheres que receberam transpl ante de medul a 6ssea
de doadores masculinos apresentaram células hepéticas que
continham o cromossomo Y, provavelmente derivadas do
transplante de medula 6ssea ocorrido anteriormente. Se por
um lado, essefato sugere o possivel uso das células de medula
Ossea no tratamento de doencas hepéticas®, por outro lado,
outros estudos sugerem que hepatdcitos derivados da medula
Ossea existem, mas sd0 extremamente raros, pois esses
hepatécitos seriam gerados por fusdo celular e ndo por
diferenciacdo de células-tronco. Entretanto as células
derivadas da medula 6ssea podem ter um importante papel
indireto na regeneracado do figado.

Apesar das observacfes de que as células hepéticas
epiteliais possam ser derivadas damedul a 6ssea, duas questbes
importantes permanecem. Primeiro, ndo estaclaro qual otipo
de célulana medula dssea é o precursor de células hepéticas.
Segundo, a capacidade funcional dessas célulasaindando esta
comprovada®,

O atual interesse no papel das células-tronco damedula
Ossea naregeneracdo do figado comegou com o descobrimento
dequeascélulasovaisderato induzidas por um cléssico regime
carcinogénico expressavam genes tipicamente associados a
células-tronco hematopoéticas. No entanto, a expressdo de
marcadores de células-tronco hematopoéticas ndo ocorre
unicamente em ratos. Células ovais humanas, isoladas de
pacientes com doencasbiliares crénicas, expressam CD34 como
também marcadores do ducto biliar (CK19). A moléculaCD34
€ o marcador de superficie classico de células-tronco
hematopoéti cas. Trabal hos recentes tém mostrado que somente
células que apresentam os marcadores c-Kit, Lin-, Sca-1+ e
Thy-1 promovem o crescimento de hepatdcitos. Esse achado
sugere, embora ndao comprove, que as células-tronco
hematopoéticas possam ser precursoras de hepatécitos'.

Corroborando essa hipotese, esta o fato de que a
hematopoese e 0 ambiente hepatico sio conhecidos por ter um
intimo relacionamento no momento do desenvolvimento
hepético e em doencgas sisteméticas. Na vida intra-uterina, o
figado fetal é o 6rgdo responsavel pela formagdo das células
sanguineas, durante alguns meses. Recentemente, o transplante
de célulasisoladas damedul a 6ssea de roedores e de humanos,
tem se diferenciado em célulasovais, as quais so consideradas
as células-tronco hepéticas e em hepatécitos no figado®.

Petersen @ d.# mosgtraram que no transplante de cdulas da
meduladssea, emrato letldmenteirradiados, ascdulasmigravam para
ofigadoeentdo sediferencdiavamemcdulasovasehepatoaitos Lagasse
et d 2 modraram quecd ulas-tronco hematopodti caspurificadaspodem
se diferenciar em hepatdcitos e recompor partes do figado em
camundongo com tirosemiahereditariacom novoshepatocitosmeaduros
originedos da medula 6ssee®. Estudos mai's recentes mostraram que
células-tronco do sangue periférico, mobilizadas por fatores de
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crescimento hematopoéti cos, também apresentaram um campo
promissor na capacidade de regeneracéo hepética, através da
formacao de hepatocitos™.

Apesar das células-tronco hematopoéticas serem
considerada uma fonte de células para a diferenciagdo em
hepatécitos, alguns estudos mostram que subgrupos de células
ndo- hematopoéticas também exercem este papel. Essas
células seriam, portanto, células CD45 negativas®, uma vez
gue esta molécula de superficie celular € considerada um
marcador leucocitério.

Assim, amedula6ssea contém, além das células-tronco
hematopoéticas, célul as-tronco mesenquimais® entre outras.

Células multipotentes progenitor as adultas e células-
tronco mesenquimais

As células multipotentes progenitoras adultas (MAPCs)
sd0 uma populacdo de células-tronco adultas que podem ser
i soladas damedul a Gssea de varias espécies de mamiferos. Essas
células tém propriedades similares as células-tronco
embrionérias que podem sediferenciar em diferenteslinhagens
invitro em condi¢bes apropriadas. Essestiposcelularesincluem
alinhagem mesenquimal, como musculo, cartilagem e 0ssos,
linhagem neuroectodérmica como as diferentes classes de
neurdnios e linhagem endodérmica como os hepatdcitos'®.
As células multipotentes progenitoras adultas também foram
transplantadasin vivo e células derivadas dessas também foram
encontradas no figado e pareciam ser hepat6citos?>=t.

Alguns autores, no entanto, consideram que as MAPCs
seriam um subtipo das células-tronco mesenquimais (CTM).
As CTM sdo células originadas da camada do mesoderma da
fase embrionéaria®. As CTM séo células indiferenciadas,
altamente capazes de fazer auto-renovacdo, proliferacdo e
diferenciacdo celular®. AsCTM exercem um importante papel
na regulacdo da hematopoese, bem como no sucesso do
transplante de células hematopoéticas, uma vez que s&o o
principal componente naformagdo do microambiente medular®.
As CTM sdo candidatas promissoras para o desenvolvimento
de futuras estratégias terapéuticas na terapia com células-
tronco™ por serem capazes de se diferenciar em diversostipos
celulares como fibroblastos, osteoblastos, condroblastos,
midcitos, células nervosas, adipocitos® e, inclusive,
hepat6citos>sL%,

Além damedulaéssea, em varios outros orgéosjaforam
descritos a presenca de CTM, entre eles, o tecido adiposo, o
pancress, o figado®* e, também, 0 sangue corddo umbilical 34,

O sangue de cordao umbilical como fonte de células para
doencas hepaticas

O sangue de corddo umbilical tem sido utilizado, nos
ltimos anos, como umaimportante fonte de células-tronco para
reconstituir amedula éssea nos transplantes. No entanto, mais
recentemente, foi identificado queas CTM presentes no sangue
do corddo umbilical podem se diferenciar em hepatocitos. Esse
material tem sido visto como uma hova e importante fonte de
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células na terapia e transplante de células contra doencas
hepaticasincurave s,

Em 2004, foi identificado um novo tipo de células-
tronco no sangue de cordéo umbilical, denominado células-
tronco sométicasirrestritas (unrestricted somatic stemcells),
chamadas de USSCs. Essa é uma populagao rara de células
nao-hematopoéticas (CD45-negativas) pluripotentes
presentes no sangue de corddo umbilical e que apresenta
grande capacidade de proliferacédo e diferenciacdo celular.
Para verificar a capacidade de diferenciagdo in vivo das
USSCs humanas em células hepaticas, em estudo
experimental com modelo animal, as células transplantadas
conseguiram, com grande eficiéncia, diferenciar-se em
hepatécitos no figado do receptor.

Embora o nimero de estudos sobre a utilizagcdo
terapéutica de células-tronco a partir do sangue de cordéo
umbilical em doencas hepéticas sgja aindamuito restrito, uma
das razdes de se acreditar que esta sera uma importante fonte
de células no futuro no tratamento das doencas hepéticas, €
devido as vantagens que este material oferece em relagéo a
medula dssea. Entre essas vantagens estdo o menor risco de
transmissao de virus, amenor rejeicdo de células quando doadas
por outro individuo mesmo se ndo total mente compativel com
o receptor, afacilitada da obtencdo do material, devido ser um
processo ndo invasivo, além da oferta praticamente ilimitada
de células-tronco®.

M ecanismos de regener agéo hepaticas através das
células-tronco

As células-tronco hepaticas podem ser classificadas de
diferentes maneiras: 1) células responsaveis pelo “turnover”
normal do tecido; 2) células responsaveis pela resposta a
hepatectomiaparcial; 3) célulasresponsaveis pelaregeneracéo
dependente de progenitor; 4) células com capacidade de
“repovoamento” no transplante de figado e 5) células que
resultam em fenétipos dos hepatécitos edo ducto biliar invitro.
Fortes evidéncias sugerem que diferentes tipos celulares e
mecanismos s80 responsaveis pela reconstituicdo do 6rgao
dependendo do tipo de dano hepatico. Além disso, o
restabel ecimento do tecido por células enddgenas (regeneracao)
deve ser distinguidada reconstituicéo por transplantede células
(“repovoamento” )&,

Assim, diversos trabalhos sobre a plasticidade de
células-tronco e observacGes sobre a expressio de marcadores
hematopoéticos em células ovais, levaram a hip6tese de que
as células-tronco da medula 6ssea podem, também, originar
as células epiteliais, inclusive as células ovais hepéticas'®?’.
A expressdo de varias mol écul as normal mente associadas com
a medula oOssea talvez explique porque a hematopoese é
normal mente encontrada no figado com células ovais ativas.
No entanto, amaioria desses marcadores sdo perdidos quando
as células ovais se diferenciam em hepatdcitos.

Numerosos fatores de crescimento e citocinas, fator
de crescimento de hepatécitos, fator de crescimento de
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epiderme, TGF-a, TNF-o e IL-6, triiodotironina, insulina
e agentes adrenérgicos podem ou facilitar ou iniciar a
resposta regenerativa normal dos hepatocitos. Muitos
desses mesmos fatores estdo implicados no comportamento
das células ovais®.

Os estudos de Theise et al?* sugerem que o transplante
de células da medula Gssea deve ser considerado como uma
opcao terapéutica no tratamento de doencas do figado. No
entanto, segundo os autores, as células epiteliais surgem por
fusdo e ndo por diferenciacdo, e as células ovais sdo geradas
por células-tronco intra-hepéti cas e ndo precursoras namedula
Ossea’®. Esses achados mostram a grande controvérsia sobre a
origem das células-tronco no figado e anecessidade de ampliar
0s estudos.

Por outro lado, tem sido sugerido que as células-tronco
hepéti cas de qual quer linhagem, os hepatécitos, ascélulasovais
ou as células-tronco hematopoéti cas podem ter uso terapéutico
no tratamento de varias doencas que af etam o figado*®®. Entre
essas, estdo diversas doencas genéticas que produzem doengas
hepaticas, como a doenca de Wilson e a sindrome de Crigler-
Najjar, e em casos que possuem uma expressao extra-hepatica
da doenca, como a deficiénciado fator 1X?°.

N&o esta suficientemente claro como adiferenciacdo e/
ou maturagdo de células-tronco hepéticas ocorrem na vida
adulta. Como, por exemplo, as células-tronco hematopoéticas
podem sediferenciar em célulasovaisou célulasdo ducto hiliar
ecomo as células ovais podem setornar hepatécitosou células
do ducto biliar®®. No entanto, segundo estudo de Dabeva e
colaboradores'®, as células-tronco de um figado fetal, quando
isoladas, podem ser transpl antadas com sucesso erepovoar mais
de 10% do figado normal.

Fusdo ou diferenciacéo?

As condic¢oes apropriadas de culturanaqual ascélulas
da medula 6ssea se diferenciam em hepatocitos € de
fundamental importancia. Esse fato € determinante, ndo s
para entender os mecanismos de diferenciagdo, mas também
para uma eficiente amplificagéo das células progenitoras de
hepatdcitos originadas da medul a 6ssea, como sendo um pré-
requisito para o uso terapéutico™.

Tanto a transdiferenciacdo como a fusdo celular podem
ser mecanismos de diferenciacéo de fendtipos de células em
cultura e transplantadas. No entanto, seria necessario definir o
mecanismo da formagdo de hepatdcitos e de outras células
diferenciadas das células-tronco hepéticas®. A maioria dos
experimentos que sugerem atransdiferenciacdo de células-tronco
extra-hepéti cas em hepatdcitos também podem ser explicados por
fusdo entre as células doadas e os hepatécitos hospedeiros. Isto
mostra que fusdes entre células-tronco embrionérias e céulas
diferenciadas, assim como entre progenitores damedulaésseae
hepatécitos, podem ser um fendmeno comum?®.

Hatrés mecanismos basi cos que devem ser considerados
guanto ao aparecimento de hepatécitos do doador apds um
transplante de células-tronco da medula 6ssea. Primeiro, a

medula 6ssea pode, teoricamente, abrigar células-tronco
endodérmicas especializadas capazes de produzir hepatocitos
eoutrascélulasepiteliais. Essacélulaseriaanaogaas células-
tronco mesenquimais que produzem derivados de mesoderma
como muscul o, cartilagem e gordura. Segundo, os hepatdcitos
e as células sangliineas podem ser derivadas de uma mesma
célula-tronco por diferenciagdo hierérquica. Terceiro, 0s
hepatocitos derivados da medula 6ssea podem nao ser
totalmente derivados da diferenciacdo, mas preferencial mente
da fusdo celular. Essa possibilidade cresceu pela observagéo
de que as células hematopoéticas podem espontaneamente se
fusionar com células-tronco embrionarias in vitro e produzir
multi plostecidos em embri&o de camundongo. Por fim, embora
afusdo celular esponténea seja um evento muito raro mesmo
na presenca de um dano hepatico muito grande, os hepatdcitos
derivados damedula 6ssea, mesmo se gerados por fuséo celular,
s80 totalmente funcionais e, conseqiientemente, poder&o ter uso
terapéutico®®.

Estudo com células-tronco em doengas hepaticasno Brasil

A possibilidade davutilizag8o de cél ulas-tronco naterapia
etransplante em diferentes doengas hepéticastem sido interesse
da comunidade cientifica ao redor do mundo, inclusive no
Brasil. No cancer hepético, naregeneracdo de umalesio aguda
do figado, nas hepatites, na cirrose, entre outras doencas, bem
como ho estabelecimento de protocol os para a terapia génica,
as pesquisas com células-tronco mostram com um futuro
promissor para sua utilizag8o terapéutica®®.

Embora resultados de estudos clinicos com células-
tronco em doengas hepaticas em seres humanos ainda sejam
praticamente inexistentes na literatura cientifica, estudos
preliminares mostram a capacidade terapéutica dessas células
neste novo campo de investigacdo clinica. O Brasil vem se
destacando internaci onal mente em estudos clinicos com células-
tronco em algumas éreas da salide, como nas doengas cardiacas,
em algumas doencas auto-imune e, mais recentemente, nas
doengas hepéticas.

Um grupo de pesquisadores brasileiros realizou, em
setembro de 2005, o primeiro transplante de células-tronco da
medula 6ssea em paciente com cirrose cronica, em Salvador,
Bahia®. Com ainiciativa, o Brasil € o pioneiro no mundo em
transplantes com células-tronco para tratamento de doencgas
hepaticas®. O sucesso da utilizagdo terapéutica de células-
tronco é resultado de uma pesquisa iniciada ha alguns anos
pela unidade da Fundac&o Oswaldo Cruz (Fiocruz) na Bahia.
A utilizag8o de células-tronco no tratamento reduziu em torno
de 60% a fibrose hepatica. A inten¢do dos pesquisadores foi
tentar melhorar a qualidade de vida do paciente e aumentar a
sobrevida até que o0 mesmo pudesse receber um novo figado™.
Segundo os autores do estudo, o transplante das células-tronco
nao substitui anecessidade de transplante do figado, mas podera
auxiliar centenas de pessoas que estdo na fila a espera de um
0rgdo para o transplante’®*, Qutros pacientes ja estdo sendo
submetidos ao tratamento experimental com células-tronco®.
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O avanco naareade pesqui sas clinicas marcaumanova
era no estudo das doencas hepéticas e coloca o Brasil como
umaimportante referénciano que diz respeito aos estudos com
células-tronco paratratamento em seres humanos.

CONCLUSOES

A falta de doadores de 6rgéos tem limitado muito o
uso de transplantes namedicina. Desde os primeiros rel atos,
ha dez anos atras, que células-tronco embrionarias
totipotentes podem ser extraidas de células pré-embrionérias
humanas e se proliferam com sucesso, tanto o publico em
geral quanto a comunidade cientifica tém se interessado na
esperanca de potentes terapias baseadas em células-tronco
para o tratamento de uma ampla variedade de doencas que
afetam nossos 6rgaos vitai st2.

O figado, amplamente estudado em relacéo as células-
tronco, possui células que podem ser originadas da medula
Ossea, ou podem residir no proprio figado e sdo ativadas
quando necesséarias. O transplante de hepatécitos,
desenvolvido devido afaltadefigado doado para o transplante
total, tem mostrado capacidade de expansao clonal
significativa dentro do figado lesado®.

Os proximos passos na pesquisa de células-tronco
hepéticas sdo elucidar os mecanismos de diferenciacéo e
maturacdo de cada célula e entender o papel dessas células na
linhagem hepética.

Ao lado dos mecanismos de transdiferenciagéo ou fusdo,
ha uma terceira hip6tese que pode explicar 0 mecanismo de
acdo das células-tronco e que devera ser amplamente
investigada nos proximos anos. Talvez nao sejanem afusdo e
nem atransdiferenciag&o o principal mecanismo deregeneragdo
tecidual das células-tronco. Até porque, alguns trabalhos vém
mostrando a presenca de apenas um pegueno percentual de
células do doador que permanece apds a reconstitui¢éo
funcional do tecido. Tal fato tém sido observado pelaauséncia
de marcadores das células dos doadores, o que deveria
permanecer natransdiferenciacso.

Pode ser que as células-tronco implantadas no local da
les@o gjudem na“modulagdo” do ambiente que foi danificado,
através daliberacdo defatores de crescimentos. Esses, por sua
vez, podem estimular as préprias células-tronco locais (ou
circulantes) a regenerar aquele tecido. Com certeza, muitos
estudos ainda devem ser realizados para o entendimento desses
ou de outros mecani smos de funcionamento das células-tronco,
ainda desconhecidos.

Ainda seréo necessarios alguns anos até que se possa
usar com grande eficiéncia e em larga escala a terapia com
células-troncos para diversas doencas. Novas terapias
revolucionarias ainda deverdo ser descobertas como, por
exemplo, investigagdes usando célul as-tronco hematopoéticas
gue poderdo contribuir paraaconstrucao deum figado artificia
eformag&o detecidos hepéticos” exvivo” , assm como aterapia
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de transplante celular?. No entanto, a medicina regenerativa,
através do uso das células-tronco no tratamento de inlmeras
doencas incuraveis, € uma esperanca cada vez mais proxima
ao alcance da humanidade.
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