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CONCEITOS EM GENETICA

Imagine um grupo de pesquisadores dedicados a estudar a sindrome de Down, condi¢io ge-
nética causada pela presenca de uma cdpia extra do cromossomo 21. Para compreender me-
lhor os mecanismos neurolégicos da sindrome, é necessirio analisar os neurdnios e outros
tipos celulares do cérebro dos pacientes. No entanto, como poderiamos obter essas células dos
pacientes sem prejudicar seu bem-estar ou violar diretrizes éticas? Uma solugio inovadora
encontrada para estudar essa e outras doencas genéticas que afetam tecidos de dificil acesso é
o uso de células-tronco de pluripoténcia induzida (iPSC, do inglés “induced pluripotent stem
cells”), obtidas por meio de um processo chamado de reprogramagio celular. Atualmente, essa
técnica tem sido muito utilizada para estudar os tipos celulares relevantes para as mais diver-

sas doen(;as e, em alguns casos, o desenvolvimento de tratamentos. Neste artigo, exploramos

essa técnica e sua relevincia, bem como suas aplicac;(')es.

Células-tronco —
0 que sao?

Quando um espermatozoide fecunda o ové-
cito, forma-se o zigoto, a primeira célula de
um novo individuo que, apds uma série de
divisdes celulares concomitantes ao processo
de diferenciagio celular, dard origem as tri-
lhoes de células do corpo. A informagio ge-
nética contida no DNA do zigoto carrega as
instrugdes para a geragio e o funcionamento
de todos os tipos celulares. A medida que as
divisdes celulares ocorrem, as células vio se
diferenciando e se especializando em tipos
diferentes, como os neurdnios (um dos tipos
celulares do sistema nervoso central), os fi-
broblastos (células de sustentagio da pele e
dos tendées), os hepatdcitos (células do fi-
gado) e outros. Esse processo é chamado de
diferenciagio celular.

Embora todas as células de um individuo

contenham o mesmo conjunto de informa-

¢oes genéticas, registrado no DNA, elas nio

utilizam todas essas informagdes a0 mesmo

tempo. O DNA pode ser imaginado como

um grande manual de instrucdes, porém
.

cada tipo celular “1¢” capitulos diferentes des-
se manual. Cada capitulo corresponde a um
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conjunto de genes, que podem estar ativados
ou inativados num determinado tipo de cé-
lula. Essa selecio de quais genes sdo utiliza-
dos determina quais fun¢des a célula poderd
exercer. Assim, o padrio de genes ativos em
cada célula define sua identidade molecular
e explica como células tio diferentes, como
neurdnios e células do figado, podem se for-
mar a partir das mesmas informacdes conti-

das no DNA do zigoto.

Uma célula diferenciada possui fungdes es-
pecializadas, bem como aparéncia caracte-
ristica, e perde a capacidade de dar origem
a outros tipos celulares. Quanto menos dife-

renciada é uma célula, maior é sua plasticida-

de, ou seja, mais variados sdo seus possiveis
destinos de diferenciagio. Tais células, com
capacidade de diferenciagio, sio chamadas
de células-tronco. Para saber mais sobre es-
ses e outros tipos de células-tronco, consulte
publicacoes anteriores desta revista: Mingro-
ni Netto, R. C., & Dessen, E. M. B. (2006).
Células tronco: o que sio e o que serio?.
Genética Na Escola, 1(1), 12-15. hteps://
doi.org/10.55838/1980-3540.ge.2006.4;
Nardi, N. B. (2007). Células tronco: fatos,
ficgao e futuro. Genética Na Escola, 2(2), 25—
29. https://doi.org/10.55838/1980-3540.
ge.2007.43.

Neuroldgicos - Referente ao
sistema nervoso. Condicdes
neuroldgicas podem

afetar a aprendizagem, o
comportamento e outras
fungdes do corpo.

Plasticidade - Capacidade de
uma célula de mudar seu tipo
e funcao em resposta a sinais
do ambiente. Essa flexibilidade
é essencial em processos como
regeneragao e reprogramacgao
celular.
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Células-tronco
pluripotentes —
0 que sao?

Durante o desenvolvimento embriondrio
inicial, as primeiras células-tronco sio as
totipotentes, assim chamadas por terem ca-
pacidade de se diferenciarem em qualquer
tipo celular, incluindo os tecidos embriona-
rios e extraembriondrios. Entre o quinto e

o sétimo dia apds a fecundagio do ovécito
humano, forma-se uma estrutura chamada
de blastocisto, que tem uma camada externa,
o trofoblasto, e uma massa celular interna,
o embrioblasto (Figura 1). Enquanto o tro-
foblasto dard origem aos anexos embriond-

rios, o embrioblasto dard origem ao embrido.

As células do embrioblasto sio células-tron-
co chamadas de pluripotentes, capazes de
se diferenciar em qualquer tipo celular do
embriio e do individuo adulto, mas nio dos
anexos embriondrios.

Blastocisto <

Cavidade
blastocistica

Trofoblasto

Embrioblasto

O processo de diferenciagio celular ocorre
em resposta a sinais do ambiente ao redor da
célula. Esses sinais sio mediados por morfé-
genos, moléculas produzidas e liberadas por
células especificas durante o desenvolvimen-
to embriondrio que orientam a formagio dos
diferentes tipos celulares. Os morfégenos po-
dem ser moléculas de diferentes tipos: pro-
teinas, lipideos ou derivados de vitaminas. A
sua a¢do varia em funcio do tipo de molécula
e da sua concentragio no microambiente.

Esses fatores determinam como cada célula |

interpreta o sinal recebido, e, em resposta,
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ativa ou silencia genes especificos por meio
de cascatas de sinalizagao.

Essas cascatas levam A ativagio de fatores de
transcricio, proteinas celulares que controlam
quais genes sdo ativados ou inibidos, funcio-
nando como “interruptores” que determinam o
destino da célula. Células expostas a niveis dife-
rentes de um mesmo morfégeno podem ativar
conjuntos distintos de fatores de transcri¢io,
o que resulta na ativagio de diferentes genes e,
consequentemente, na especializagio celular e

na formagio organizada de tecidos durante o
desenvolvimento embrionério (Figura 2).
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Anexos embrionarios -
Estruturas formadas durante o
desenvolvimento do embrido
que nao fazem parte do corpo
do futuro organismo, como a
placenta, o saco vitelino e o
amnio. Eles ajudam na nutricao,
protecdo e troca de substancias.

Figura 1.

Estrutura do blastocisto
humano. Esquema ilustrativo
do blastocisto, estagio
embrionario precoce,
destacando trés componentes
principais: cavidade
blastocistica, trofoblasto e
embrioblasto.

Cascata de sinalizacao -
Sequéncia de reacdes dentro
da célula iniciadas por um sinal
(ex.: morfogeno) que gera uma
resposta, como ligar/desligar
genes e orientar a diferenciacao
celular

Microambiente - Fatores
fisicos, quimicos e

biolégicos ao redor das
células que influenciam seu
comportamento. Incluem
temperatura, pH, nutrientes,
sinais moleculares e interacdo
com outras células.
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Especializacio

— Ectodérmicas - ddo origem a
células da pele, sistema nervoso
e olhos, por exemplo.

Células-tronco
pluripotentes
induzidas (iPSQ)

Como antes mencionado, a diferenciagio re-
sulta em tipos celulares especializados, que
j& nio tém a plasticidade necessdria para dar
origem a células diferentes. Contudo, em am-
bientes laboratoriais, é possivel “desdiferen-
ciar” uma célula somadtica, induzindo seu re-
torno ao estado de célula-tronco pluripotente,
com capacidade de se transformar em vérios
tipos de células diferentes. Esse processo é
chamado de reprogramacio celular e as célu-
las pluripotentes resultantes sio chamadas de
células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC,
do inglés induced pluripotent stem cells), por ter
sido um processo realizado em laboratério;
em outras palavras, um processo artificial.
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Progenitoras epidérmicas -
originam células da pele.

O modelo de
Waddington

O modelo de Waddington (Figura 3) ilus-
tra o fendmeno da diferenciagio celular e os
estigios de plasticidade. Ao propor que as
células podem ser vistas como navegantes
em um terreno topogrifico com diferentes
"vales”, ele cria uma metafora visual funda-
mental para compreender como as células
se diferenciam durante o desenvolvimento,
apesar de carregarem a mesma informagio
genética. Nos vales inferiores estio as célu-
las diferenciadas, como neurodnios, células
cardiacas e outras linhagens especializadas,
enquanto as elevagdes no terreno refletem
estados anteriores, ou seja, com capacidade
de se diferenciar em multiplos tipos celu-
lares.

Figura 2.

Os tipos de células-tronco e a
progressao da diferenciacao
celular. Estagios de
especializacao celular a partir de
uma célula-tronco totipotente,
passando pela pluripoténcia,
multipoténcia e progenitoras,
até alcancar células maduras
ou diferenciadas. O
microambiente é ilustrado com
morfégenos, cuja variabilidade
é representada por circulos
preenchidos por cores
diferentes, que determinam
ativacdo ou silenciamento
génico. A trajet6ria indica o
aumento da especializacdo e

a reducao da potencialidade
conforme o processo de
diferenciacao avanca. Note
que a diferenciagdo ocorre
concomitante com divisoes
celulares, gerando células em
estagios progressivos de uma
via de diferenciacdo celular.
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Células pluripotentes

Modelo de
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Reprogramacao

Celular

Estado di

ferenciado

Proposto na década de 1950, o modelo de
Waddington surgiu do interesse em enten-
der como os processos de diferencia¢io acon-
tecem ao nivel celular. De acordo com esse
modelo, existem vdrios caminhos que uma
célula pode tomar ao longo de sua jornada
de desenvolvimento. Inicialmente, as células
pluripotentes tém capacidade de seguir mal-
tiplos caminhos ou vias de diferencia¢io; no
entanto, 2 medida que se "movimentam” em
dire¢do A base do terreno, suas opgdes se res-
tringem de forma unidirecional, sem retorno
natural.

Com a reprogramagio celular para obter
iPSC, as células somdticas retomam o esta-
do pluripotente, isto é, voltam ao topo do
terreno no modelo de Waddington. Com a
retomada do potencial de diferenciacio, as
iPSC podem originar uma ampla gama de
tipos celulares, dependendo das condicées
do microambiente.

Breve historico
da técnica de
reprogramacao
celular

A reprogramacio celular comecou a ganhar
destaque em 1962, quando John Gurdon
substituiu o nicleo de um ovdcito de ri fer-
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tilizado pelo nticleo de uma célula intestinal
de girino e observou o desenvolvimento nor-
mal do embrio, originando uma nova ra.
Esse experimento mostrou que a especializa-
¢do celular nio era irreversivel e que a célula
somdtica proveniente do intestino de girino
ainda continha toda a informagio genética
de uma célula-tronco, contrariando o pen-
samento dominante da época. Décadas de-
pois, em 1996, Ian Wilmut comprovou quea
"desdiferencia¢io” de células sométicas tam-
bém ocorria em mamiferos ao clonar a ove-
lha Dolly, utilizando o nticleo de uma célula
adulta de glindula mamaria. A clonagem de
Dolly reforgou a ideia de que o nicleo de
uma célula diferenciada ainda possui todo o
potencial genético para gerar um organismo
completo.

Esses dois marcos - o de Gurdon com anfi-
bios e o de Wilmut com mamiferos - foram
fundamentais para impulsionar a busca pe-
los fatores moleculares responsiveis pela
reprogramagcio celular. Em 2006, Shinya Ya-
manaka e sua equipe publicaram um artigo
descrevendo, pela primeira vez, a obten¢io
de iPSC a partir de fibroblastos de camun-
dongos. Eles identificaram quatro fatores de
transcrigio (Oct3/4, Sox2, Klf4 e c-Myc)
capazes de induzir o estado pluripotente em
células somaiticas, os chamados fatores de Ya-
manaka. Quando se induz a produgio destes
fatores dentro de uma célula diferenciada, ela
volta ao estado pluripotente.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Figura 3.

Esquema representativo do
modelo de Waddington: a
paisagem da diferenciacdao
celular. Proposto por Conrad
Waddington, este modelo
retrata o desenvolvimento
celular como uma bola rolando
por uma colina com diversos
caminhos possiveis (ou vales),
representando os potenciais
destinos celulares. A medida
que a célula se especializa,

seu caminho se torna cada vez
mais restrito. A reprogramacao
celular “empurra” ou encaminha
essas células de volta a parte
superior da colina, restaurando
a pluripoténcia.
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Os fatores de Yamanaka sdo codificados por
genes que estio naturalmente ativos apenas
no inicio das vias de diferenciagio celular.
Oct3/4 e Sox2 sio essenciais para manu-
tengdo da pluripoténcia celular, controlando
a expressio de diversos genes associados ao
desenvolvimento embriondrio. KIf4 e c-Myc
estio associados com a proliferacio celular,
criando um equilibrio entre ativagio e su-
pressdo dessa via, importante para gerar as
iPSC. Em 2007, o mesmo grupo descreveu
a obtengio de iPSC a partir de fibroblastos
humanos (Figura 4).

das frentes mais promissoras das ciéncias
biomédicas. Em 2015, no Japio, pesqui-
sadores realizaram a primeira aplicagio
clinica das iPSC no tratamento da dege-
neracio macular relacionada 4 idade - uma
condi¢do que afeta a parte central da retina
e pode causar perda de visio em pessoas
mais velhas.

No entanto, esse ensaio foi posteriormente
suspenso devido A necessidade de valida-
¢oes mais robustas a longo prazo, eviden-
ciando os desafios éticos e técnicos envol-
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Paradigma - Modelo ou
ideia amplamente aceita pela
comunidade cientifica, mas
que pode ser transformado
ou substituido a luz de novos
conhecimentos sobre o

vidos na aplicagdo terapéutica das iPSC. fenémeno.
O trabalho de Yamanaka, assim como as con- | Em resposta a crescente demanda por se-
tribuicdes significativas de John Gurdon na | guranca e padronizagio, a Global Alliance
drea de células-tronco, foi reconhecido em | for iPSC Therapy (GAiT) foi criada com
2012 com o Prémio Nobel de Medicina e Fi- | o objetivo de estabelecer critérios de quali-
siologia (Figura 4). Essa premiagio ressaltaa | dade para o uso clinico dessas células.
importincia do desenvolvimento da técnica Paralel de iPSC
- - r n i r -
de reprogramagio celular, que nio sé desafiou da Ze ;Zlme te, 0 uso ed d}')a a estu
; . .. n i n
o paradigma unidirecional de plasticidade ce- | ¢© @€ doengas € teste de medicamentos
lular, como também marcou um avango signi- ;grznjnt?u 51gn1f1cat'1lv‘amentek.) Por flm,d.e;n
. . , i ili - i
ficativo na pesquisa sobre células-tronco. “ v tivemos a ut zagao, em-sucedida
de iPSC para regenerar a cdrnea de quatro
A partir de 2012, a trajetéria avancou ra-  pacientes com deficiéncia visual, demons-
pidamente, consolidando-se como uma trando seu potencial de aplica¢io clinica.
2012 2015
2024
1962 2006 Yamanaka e Japao 2020 . .
2>\ | octz/4, soxz, Gurdon recebem suspende iPSCs ganham espaco iPSCs apllEadas na
Nacleos | “ )| KIf4 e c-Myc: Nobel por ensaio com P e °!°_e"§35 Iarasie regeneracao da
<oihaticos & fatorecrde avancos em @ iPSCs por X\ medicina ersonahzada cornea em
reprogramaveis a Yamanaka para reprogramacao (R falta de ) 1%‘ ‘ ' o p::lleanctlzsv?:én;
pluripoténcia reprogramacao celular validacao Ay V N\'i)“;_/ “ P
o A iPSCs usadas no Japao para .
« ’A)V tratar degeneracao macular = A G{obaIAIIlance ﬁo &
l relacionada a idade v—| for '_PSC Therapy
A ¥ — | (GAIT) padroniza .
Clonagem de Dolly por 4 g: requisitos para Bancos celulares para terapias
transferéncia nuclear fiplscamundangos aplicacio cl.inica personalizadas em larga escala
1996 Vamanckotesta segura das iPSCs 2023
reprogramacao em células
humanas 2014 2018
@ 2007
Figura 4.

Do ponto de vista ético, a técnica de repro-
gramagio celular representou uma verda-
deira revolugdo. Antes da utilizacio dessa
metodologia, a obtengio de células-tronco
pluripotentes exigia a retirada da massa celu-
lar interna de blastocistos (Figura 1) de em-
brides humanos, uma pritica que levantava
debates sobre o uso de embrides em pesquisa.
Os criticos argumentavam que esse procedi-
mento implicava a destrui¢io de uma poten-
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cial vida humana, suscitando objecdes de ot-
dem moral, filoséfica e religiosa. A obtengio
de células adultas reprogramadas contornou
esse dilema, oferecendo uma alternativa ca-
paz de fornecer células-tronco pluripotentes
sem a necessidade de embrides. Ao se criar
uma alternativa eticamente aceitével para a
obtencgio de células pluripotentes, ampliou-
-se significativamente as possibilidades de
pesquisas nessa irea.

Marcos nos avancos técnicos
relacionados a reprogramacao
celular e suas aplica¢oes.

Na figura estdo contemplados
alguns dos principais marcos

na historia da reprogramacao
celular no que diz respeito aos
avancos técnicos e aplicacoes.
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A diversificacao

de protocolos

de reprogramacao
celular

A reprogramagio celular para obtengio de
iPSC se inicia com a coleta de células so-
miticas de doadores (individuos que podem

ou ndo apresentar alguma doenga). J4 foram
descritos protocolos de reprogramagio utili-
zando muitos tipos celulares diferentes (Fi-
gura 5), como células do sangue, do rim (pre-

sentes na urina), dos dentes de leite e outras. -

Uma vez obtidas, os fatores de Yamanaka de-
vem ser introduzidos nas células. Isso pode
ser feito de diferentes formas: por vetores |
virais, por plasmideos de DNA, na for-

ma de RNAm ou proteinas recombi- |

nantes.

Tipos celulares para obtencao de iPSC

Fibroblastos presentes na pele

\‘ Células-tronco mesenquimais presentes na
polpa do dente

Células mononucleadas presentes no
sangue

Células epiteliais renais presentes na
urina

Células epiteliais, que formam os tecidos
de revestimento e protecdo, como os
queratindcitos na pele

Células musculares, que incluem
células do misculo esquelético,
cardiaco e liso

Células nervosas, como os neurdnios
e células da glia, essenciais para a
transmissao de sinais no sistema nervoso

Células sanguineas, como os monécitos e
hemacias, fundamentais para o transporte
de oxigénio e defesa imunoldgica

i

Alternativas aos fatores de Yamanaka foram
propostas por outros pesquisadores, com
adi¢io ou substitui¢io de alguns fatores de
transcri¢io usados no processo original de
reprogramagio. Esses conjuntos alternativos
de fatores ficaram conhecidos como fatores
de Thomson (SOX2, OCT3, LIN28 e NA-
NOG) e fatores de Okita (OCT3-4, SOX2,
KLF4, L-MYC e LIN28), que também sio
capazes de reprogramar células somdticas
em iPSC. A retirada de c-MYC em ambos os
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trabalhos reduziu o risco de formacio de tu-
mores, morte celular e diferenciacio celular
indesejada. A inclusio de NANOG, associa-
do 4 proliferacio celular, e LIN28 e L-MYC,
ambos importantes para a manutencio da
pluripoténcia, contribuiu para aumento da
eficiéncia do processo de reprogramagio,
com redugio nas taxas de morte celular. No
estudo de Thomson, os quatro fatores des-
critos foram suficientes para a reprograma-
¢do, sem necessidade de adigio de KLF4.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Protocolos - Conjunto de
etapas padronizadas que
orientam experimentos ou
procedimentos laboratoriais. No
contexto de iPSC, sdo usados
para guiar a reprogramacgao, o
cultivo e a diferenciacdo celular.

Vetores virais - Virus
modificados que introduzem
nas células sequéncias de DNA
com instrucdes para producao
dos fatores de interesse pela
propria célula.

Plasmideos - DNA circular,
originalmente presente em
bactérias, usado em engenharia
genética para carregar genes
com instru¢des para producao
de fatores de interesse em
outras células.

Proteinas recombinantes

- Proteinas produzidas e
purificadas em laboratério, que
depois podem ser diretamente
introduzidas nas células.

Em reprogramacao celular,
essa abordagem elimina a
necessidade de transcricdo ou
traducdo, pois as proteinas sdo
fornecidas diretamente.

Figura 5.

Origem e destino das iPSC.
Diferentes tipos de células do
corpo, como fibroblastos da
pele, células da polpa dentaria,
do sangue ou até da urina,
podem ser reprogramadas em
laboratério para obter iPSC e
depois ser diferenciadas no tipo
celular de interesse.
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Como diferenciar
células em
laboratorio?

Para a diferenciagio celular em laboratd-
rio, as células sio colocadas em um mi-
croambiente controlado que imita os si-
nais do desenvolvimento embrionirio. Sio
ajustados diversos fatores: a composi¢io
do meio de cultura, a superficie de adesio
celular e sio adicionadas proteinas chama-
das fatores de crescimento. Esses fatores
incluem moléculas sinalizadoras que, em
certas condi¢des, funcionam como os mot-
fégenos citados anteriormente. Ou seja,
os morfégenos podem ser adicionados ao
meio pelos pesquisadores.

Existem protocolos bem definidos para con-
verter iPSC em diferentes tipos celulares,
como neurdnios ou células do figado. Duran-
te esse processo, as células passam por etapas
que imitam o desenvolvimento natural do
organismo. Ao final, é necessério verificar se
a diferenciagio foi bem-sucedida, avaliando
a forma das células, como elas funcionam, e
se estdo produzindo proteinas especificas da-
quele tipo celular - os chamados marcadores

celulares. T

diferentes tecidos, a depender do objetivo da
pesquisa, de modo que as células obtidas ao
final também carregam as mesmas mutagoes
causais. Assim, os cientistas podem estudar
as doengas a partir de células representativas
do tecido afetado na pessoa.

Por exemplo, para entender os mecanismos
genéticos que causam a sindrome de Down,
na qual os individuos afetados apresentam
deficiéncia intelectual, é importante que os

pesquisadores estudem os neurdnios desses
pacientes. Para isso, é possivel obter células
de sangue dos pacientes, reprogramd-las em
iPSC e, em seguida, diferencii-las em neurd-
nios. Essas células finais terio as mesmas ca-
racteristicas genéticas dos pacientes, funcio-
nando como modelos da sindrome.

As iPSC também abriram um novo horizon-
te para as terapias celulares e regenerativas.

Por exemplo, em doencas como diabetes
tipo 1 ou doencas cardiacas, as iPSC sio
geradas a partir de células dos pacientes e
diferenciadas em células funcionais para
serem transplantadas de volta ao mesmo
individuo, com a finalidade de reparar ou
substituir o tecido danificado pela doenca
genética. Ou seja, elas permitem que a abor-
dagem dos tratamentos seja individual para
cada paciente, uma 4area da sadde chamada
de medicina personalizada.

Quais sao as
aplicacoes dos
estudos com iPSC?

Conforme ilustrado na Figura 6, uma aplica-
¢do das iPSC muito importante para a pes-
quisa atualmente é a modelagem de doengas
genéticas, ou seja, o uso de células derivadas
de pacientes como modelos bioldgicos para
estudar essas doencas em laboratério. As cé-
lulas desses individuos apresentam mutagées
que causam a doenc¢a (mutages causais) e
que sio preservadas ao longo de todo o pro-
cesso de reprogramagio celular. Com isso, é
possivel diferenciar as iPSC em células de
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Outra aplicagdo importante das iPSC é no
teste de compostos farmacéuticos. Antes de
serem disponibilizados 4 populagio, esses
compostos devem ser avaliados em animais
e em humanos para garantir sua eficicia e
seguranca. Com as iPSC, foi possivel adi-
cionar uma etapa anterior: os testes podem
ser feitos diretamente em células humanas
do tecido-alvo da terapia. Ademais, como as
iPSC podem ser derivadas de células som4-
ticas do prdprio paciente, testes farmaco-
l6gicos podem revelar como um individuo
especifico reage a determinado tratamento,
sendo particularmente 1til para o tratamen-
to de doencas complexas e heterogéneas,

cuja resposta é varidvel em diferentes indi-
viduos.
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— Deficiéncia intelectual

- Limitages significativas

no funcionamento

intelectual (como raciocinio

e aprendizagem) e nas
habilidades adaptativas, como
comunicacdo, autocuidado,
interacdo social e tomada de
decisoes. Para saber mais:
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Terapias celulares e
regenerativas - Técnicas que
utilizam células para reparar,
substituir ou regenerar tecidos
danificados, como no uso de
células-tronco.

Marcadores celulares -
Moléculas que permitem aos
pesquisadores identificar
células, tecidos ou processos
biolégicos especificos.

Doencas complexas -
Condigdes causadas por
maltiplos fatores genéticos

e ambientais. Diferente

das doengas monogénicas
(causadas por um Gnico
gene), as complexas envolvem
varios genes e influéncias
externas, como estilo de vida,
alimentacdo, exposicao a
toxinas etc.
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Modelagem de
doencas genéticas

Reparar, substituir ou
regenerar tecidos e
orgaos danificados

usando células
compativeis

Terapia regenerativa
personalizada

Testes
farmacologicos

Avaliacao de eficacia
e toxicidade de
medicamentos em
células humanas

Resposta individual
ao tratamento

Permite testar como
células de um paciente
especifico reagem a
diferentes farmacos

Por que as iPSC
ainda ndo sao
amplamente
utilizadas em
tratamentos?

O desenvolvimento das iPSC foi uma ver-
dadeira revolugio no 4mbito das terapias.
Por exemplo, o fato de serem geradas a par-
tir das células do paciente reduz considera-
velmente a chance de rejei¢io imunoldgica,
no caso de terapias que retornam as células
(apés modificagio) ao mesmo individuo.
As iPSC também representam ferramen-
tas promissoras para o teste de firmacos.
Entretanto, seu uso enfrenta limitacdes ex-
pressivas. O processo de reprogramagcio ce-
lular é complexo, com baixa eficiéncia e ha
a tendéncia de gerar populagoes celulares
heterogéneas, dificultando sua aplicagio te-
rapéutica. Além disso, a produgio de iPSC
exige etapas prolongadas e técnicas refina-
das, o que resulta em alto custo e limita¢des
para uso em larga escala. A padronizacio
dos protocolos permanece um desafio téc-
nico, afetando a reprodutibilidade entre la-
boratérios.
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Figura 6.

Aplicagdes biomédicas das
células-tronco pluripotentes
induzidas (iPSC).
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