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Pretendemos com isso colaborar na elucidagdo dos mecanismos molecula-
res bésicos envolvidos na neurodegeneragdo induzida pelos tratos expandi-
dos de poliGIn. Acreditamos que essas pesquisas, no futuro, auxiliardo no
desenvolvimento de terapias especificas para tais doengas.

Iscia Lopes Cendes é médica, livre-docente em genética médica do Laboratério de Genética Mole-
cular, Departamento de Genética Médica, FCM-UNICAMP
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era dos transplantes de Orgaos trouxe consigo novas perspectivas e
abriu um novo horizonte no tratamento de inimeras doencas.
Neste sentido, hoje os transplantes cardiacos, renais, hepaticos,
0sseos, de medula dssea e de praticamente quaisquer outras partes
e 6rgéos do corpo humano, permitem prolongar a vida de pessoas
que tiveram ou tém, enfarte, diabetes, cirrose hepatica, leucemia, fraturas
dsseas e uma infinidade de outras enfermidades. A mais notavel excecdo diz
respeito ao sistema nervoso. N&o hé transplante de partes de tecido nervoso.
No caso do sistema nervoso periférico, freqiientemente uma leséo € sequida
de recuperacdo sem a necessidade de um transplante. Nos casos onde essa
regeneracao nao acontece, em muitas vezes, ha aspectos bioguimicos ineren-
tes a doenca e que inviabilizam a eficacia de um transplante. No caso do sis-
tema nervoso central, por definigdo ndo pode haver doador.
No aspecto juridico, a legislacdo estabelece que a doacdo de 6rgaos s6 pode ser
feita quando ocorre morte enceféalica. Assim, o tecido nervoso ja esta morto,
e, portanto invidvel, quando podem ser iniciados os procedimentos de trans-
plante. De outro lado, enquanto é possivel uma pessoa saudével doar um de
seus rins para transplante em um receptor compativel, 0 mesmo néo se aplica
para o sistema nervoso, uma vez que ele, ao contrario do rim, é um 6rgéo
Unico. Finalmente, caso fosse possivel imaginar, em um exercicio futurista, a
doagdo total de sistema nervoso, uma espécie de invasao de corpos, o princi-
pal beneficiério seria 0 doador e ndo o receptor como nos demais transplan-
tes. Nesse sentido, a possibilidade da cultura de neurénios a partir de células
primordiais, denominadas de células-mée ou células-tronco (do inglés stem
cells) abre a perspectiva de estarmos na emergéncia de uma nova era onde o
“transplante” e a substituicdo de partes do sistema nervoso se torne realidade.
Terminadaa diferenciagdo do ser humano e constituidos todos os seus tecidos,
permanece ainda presente a possibilidade germinativa em varios 6rgaos. A
medula 6ssea constantemente produz o sangue, o figado gera novos hepatdci-
tos e as células da pele descamam e sdo substituidas por novas células apenas
para citar alguns exemplos. Em contrapartida, no sistema nervoso durante
muito tempo se acreditou que essa capacidade mitética, de proliferagdo celu-
lar, cessaria logo apds o nascimento do individuo. Nessa dptica, nasceriamos
com um dado namero de neurdnios, que ao longo da vida iria sendo reduzido
em decorréncia da morte dessas células. Pior ainda: essa morte, por néo ser
acompanhada de regeneracdo, levaria a varias das conseqiiéncias naturais da
velhice e contribuiria para o aparecimento das doencas neurodegenerativas.
Esse dogma - de que novos neurdnios ndo sdo criados no individuo adulto -
comegou a ser mudado na década de 1960 com observagfes em animais de
laboratdrio e precisou de cerca de 30 anos adicionais até que fosse ampliado
para o ser humano. Esse amplo conjunto de trabalhos realizados ao longo de
mais de 40 anos estabelece hoje com clareza que duas areas do sistema nervoso
- aregido adjacente ao ventriculo lateral e o giro denteado do complexo hipo-
campal - retém o potencial proliferativo e a possibilidade de gerar novos neu-
rénios mesmo no ser humano adulto. Além disto, estudos em diversos labora-
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tdrios mostraram que essas células — denominadas células-tronco neurais -
quando retiradas do sistema nervoso e mantidas em condi¢Oes adequadas,
podem dar origem a células de outros tecidos, sugerindo que as células-tronco
neurais séo pluripotentes e podem originar células de tecidos com diferentes
origens embrionérias. No entanto, as células-tronco neurais ainda néo podem
ser consideradas como uma alternativa viavel para terapias celulares uma vez
que s6 poderiam ser obtidas de cadaveres, sdo muito raras, e ainda ndo sabemaos
como isolé-las e purificé-las em quantidades adequadas para um transplante.
Em uma outra série de estudos, diversos pesquisadores mostraram que o
mesmo fendmeno de pluripotencialidade esta presente em células-tronco
isoladas de outros tecidos, como por exemplo, a medula éssea. Células-
tronco obtidas de medula 6ssea tém sido usadas na préatica médica como
fonte de células hematopoiéticas e os transplantes de medula fazem parte do
tratamento de doencas hematoldgicas ha varias décadas. Mais recentemente
observou-se que na medula éssea ha um outro tipo de células-tronco —
denominada célulatronco mesenquimal - que, em determinadas condicdes,
poderia dar origem a células de diversos tecidos incluindo miocardio e sis-
tema nervoso. A grande vantagem da utilizagdo dessas células para terapias
celulares é que as mesmas podem ser obtidas por aspiracdo de medula dssea
do proprio paciente, eliminando os problemas de busca de doadores e de
imuno-rejeicdo. No momento, um estudo clinico bem sucedido foi con-
cluido em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva que receberam
injecdes de células de medula 6ssea (transplantes aut6logos) no coracao.
Estes pacientes apresentaram melhora nos seus sintomas, sugerindo que as
células injetadas possam estar substituindo as células do coragéo doente.
Sob um ponto de vista pessimista, as expectativas que hoje se levantam sobre o
uso de células-mée como uma verdadeira fonte da juventude ou davida eterna
50 analogas aquelas que surgiram com o advento da terapia génica. Quando
proposta originalmente hé cerca de 20 anos, a terapia génica prometia perspec-
tivas fascinantes para tratar varias das mesmas condicBes que hoje se imagina
passiveis de tratamento com células-tronco: diabetes, deficiéncias enzimaticas
congénitas e deficiéncias imunoldgicas. Os insucessos e dificuldades técnicas,
no entanto, fazem com que ainda hoje essas promessas estejam por se cumprir
e sem prazo previsto. Por outro lado, 0s dados concretos j& obtidos com pacien-
tes cardiacos e células-mée representam sucesso jamais alcancado na terapia
génica.Quiais, entdo, as limitacdes do uso terapéutico de células-mae?

Um primeiro obstaculo diz respeito a alteracéo da capacidade proliferativa
e das perturbagdes nesse sentido ocasionarem neoplasias em decorréncia das
células injetadas. Além disso, para que seja possivel a obtencdo de um
ndmero significativo de células, a partir de um conjunto restrito de precur-
sores iniciais, teria de ser feita a cultura dessas células. Contaminantes dessa
cultura, incluindo virus, prions e toxinas teriam que ser exaustivamente fil-
trados e eliminados antes de um eventual implante dessas células. Final-
mente, ndo hd ainda hoje garantia que em diversas patologias as células-
tronco ndo venham a apresentar o mesmo problema de as células originais
sendo substituidas. Dizendo de outra forma, no caso de pessoas com o mal
de Parkinson, ndo ha como garantir que os novos neurénios implantados na
substancianegra para produzir dopaminanéo sejam igualmente vulneraveis
as agressdes ambientais e tenham apenas uma sobrevivéncia fugaz. Todas
essas questdes e dlvidas dependem de muita pesquisa tanto in vivo como in
vitro em animais de laboratdrio e no ser humano.

Paralelamente a esses avangos necessarios paraembasar novas aplicagdes tera-
péuticas, alguns protocolos em pacientes ja comegam a ser desenvolvidos. O

tratamento de individuos com esclerose lateral amiotrdfica, por exemplo,
teve um protocolo iniciado na Italia ha cerca de um ano, mas néo existem,
ainda, resultados conclusivos. Essa doenca representa uma oportunidade
Unica de estudo, visto ndo contar ainda hoje com tratamentos verdadeira-
mente eficazes, ter progndstico fechado (cerca de trés a quatro anos entre o
diagndstico e 0 6bito) e ser relativamente localizada em termos de populacéo
neuronal acometida (neurdnios motores do corno ventral da medula ou do
giro pré-central). De fato, em doengas onde ha perda de multiplas linhagens
neuronais, 0 processo de recuperacdo talvez seja muito mais complexo visto
que, ou as células progenitoras teriam que ter o potencial de se dividir em
todas as linhagens perdidas, ou teriamos que injetar proporges adequadas
de cada linhagem perdida. De outro lado, em doengas cronico-degenerativas
talvez o processo de recuperagdo ou de estagnacdo da progresséo da doenca
demore varios anos para ser aferido e assim avaliada a eficécia terapéutica.
Ha que se considerar, também, a questao de janelas de oportunidade. Em face
de uma leséo medular, por exemplo, é possivel que o implante de células-méae
até alguns meses ap6s a lesdo permita a recuperagdo funcional devido ao re-
estabelecimento de circuitos neuronais entre neurdnios sobreviventes. Passa-
dosalgunsanos, no entanto, & possivel que a cicatriz glial remanescente seja de
tal extensdo que mesmo células progenitoras ndo sejam capazes de transpassar
esta cicatriz. Nesse sentido, um estudo de sucesso talvez conte inicialmente
coma “sorte” de ter sido executado dentro da exata janela de oportunidade e
na populagdo mais indicada (jovens, digamos) paraa demonstragdo de efeito.
Todas as evidéncias disponiveis parecem ainda indicar que as células proge-
nitoras dependem de influéncias quimicas muito especificas para definir
seus destinos e compromissos. A caracterizagdo precisa dessas influéncias
(fatores troficos), em termos de sua distribuicdo temporal (que fatores, em
que ordem) e de concentracéo, deve ser semelhante a uma pogéo de alqui-
mista com mindcias e cuidados insuspeitados, mas que, se dominados, nos
permitiram conquistas inimaginaveis. Nunca é demais relembrar que, por
vezes, esses fatores troficos terdo como proposito basico servir ndo apenas
para a sobrevivéncia dos neurdnios, mas também para o estabelecimento e
manutencdo de conexdes sindpticas. Nesse sentido, o sistema nervoso esta-
belece umadificuldade adicional as terapias com células-tronco, que é o fato
de que, por vezes, as células no sistema nervoso humano podem ter mais de
um metro de extensdo. Assim, como fazer para que mediante a mera admi-
nistracdo de fatores tréficos, conseguir que um neurénio motor do corno
ventral damedulaestabeleca adequadamente conexdes “infinitamente” dis-
tantes, se consideradas sob a dimensao do corpo celular (cerca de 50 milio-
nésimos de metro - micrometro)?

Em resumo, como tdpicos principais na area a serem resolvidos antes que
qualquer terapia tenha real chance de sucesso, tém que ser identificados:
fonte confiavel e renovavel de células; formas de isolar subpopulages celu-
lares desejadas; formas de obtengdo do nimero necessario de células apro-
priadas; como as células respondem ao ambiente de lesdo e a0 ambiente nor-
mal; como as células migram e estabelecem as conexdes (sinapses)
apropriadas; como as células podem modular a resposta imune; como supri-
mir a possivel formacdo de tumores pelas células implantadas. O desafio é
grande, mas o futuro é promissor.
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