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Uma nova alquimia: de células da pele,

em células estaminais e neuronios

- Reprogramacio de células diferenciadas em células estaminais pluripotentes induzidas (iPSCs)
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cérebro. Até hd poucos anos,
pensava-se que este processo de
diferenciagdo ocorria de forma
unidirecional e irreversivel, ou
seja uma célula da pele nio po-
dia ser transformada numa cé-
lula | e muito menos
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NOS ULTIMOS anos tém sido fei-
tas descobertas extraordinarias
no dominio das ciéncias da vida
e em particular da biotecnologia
que ainda hd pouco eram consi-
deradas ficgdo cientifica. A re-
programagio de células diferen-
ciadas naquilo que se chama
células estaminais pluripotentes
induzidas ¢ sem duvida uma
dessas descobertas.

Mas de que ¢ que estamos a
falar?

Quando um 6vulo ¢ fecunda-
do por um espermatozéide for-
ma-se um embrido cujas células
se vio diferenciando de células
estaminais que inicialmente se
conseguem auto-renovar e dar
origem a qualquer tipo de célu-
las mas que progressivamente
se especializam (diferenciam)
até darem origem a células da
pele, do sangue, do coracio, do

num neurdnio,

No entanto, em 2006 0 inves-
tigador Shinya Yamanaka e co-
laboradores, no Japio, derruba-
ram este paradigma ao gera-
rem a partir de fibroblastos da

A partir de células retiradas
por bidpsia da pele ou doutro
tecido dum individuo adulto
podem agora produzir-se célu-
las estaminais pluripotentes
induzidas (iPSC), células com
capacidade de renovagio ilimi-
tada e diferenciaveis, em teoria,
em qualquer tipo de célula. Es-
pera-se que as células estami-
nais induzidas fornegam
novos modelos de doenca que
permitam testar novas terapi-

A DESCOBERTA DAS CELULAS ESTAMINAIS
PLURIPOTENTES INDUZIDAS MUDOU O CONHECIMENTO
DA BIOLOGIA HUMANA E INICIOU UMA REVOLUCAO

NA INVESTIGACAO EM CIENCIAS DA VIDA COM UM
ALCANCE QUE SE ADIVINHA EXTRAORDINARIO

pelecélulas estaminais, com ca-
pacidade de renovacdo ilimita-
da e de especializagio em qual-
quer tipo de células. Estas célu-
las foram produzidas por in-
trodugdo nos fibroblastos, de
apenas quatro moléculas, de-
signadas Klfy, Oct4, Sox2 e c-
Myec, e foram designadas de
células estaminais pluripoten-
tes induzidas (iPSCs). Esta des-
coberta notavel que mais pare-
cia alquimia revolucionou as
ciéncias davida

Porque ¢ que isto ¢ impor-
tante?

as, dado que podem agora ser
retiradas células da pele de
doentes, reprogramadas em
células estaminais induzidas e
novamente diferenciadas, por
exemplo em neurénios que
vao permitir estudar patologi-
as como a doenga de Alzhei-
mer, de Parkinson, Machado-
Joseph entre muitas outras.

Por outro lado, o transplante
de 6rgaos tem limitagdes asso-
ciadas a falta de 6rgios para
transplante e a necessidade de
imunossupressio durante
toda a vida dos doentes. Espe-

Ta-se que as iPSC possam vira
ser utilizadas para transplante
e terapia celular, ultrapassan-
do o problema da rejei¢io me-
diante utilizacdo de células do
proprio doente. Em doengas
genéticas, apos correcgdo do
defeito genético por reparagio
génica, sera possivel produzir
células saudaveis para trans-
plantagio.

Ja se faz nos laboratérios
nacionais?

As iPSCs sio objecto de estu-
do em diversos laboratérios
mnacionais incluindo o Centro de
Neurociéncias e Biologia Celular
da Universidade de Coimbra,
onde ha presentemente grupos
que trabalham com iPSC: para
estudar as alteraces mitocon-
driais das iPSC, utilizar células
iPSC para terapia de doengas
cardiovasculares, ou, como no
nosso grupo de investigacio,
gerar iPSC a partir de fibroblas-
tos da pele para investigacdo e
terapia da doenca de Machado-
Joseph. |
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