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ARTIGO DE REVISÃO

Sinopse
Objetivo: Cé Cé C lulas-tronco embrionárias (CTE) têm o potencial 

para serem aplicadas em ampla variedade de doenças e podem 
também ser a melhor fonte de tecido humano para o teste de 
novas drogas in vitro. Contudo, existem aspectos éticos, a 
respeito de seu isolamento e cultivo, que envolvem a geração 
de novos embriões. Outros estudos mostraram que, em tecidos 
adultos, podem existir células-tronco, embora essas sejam me-
nos plános plános pl sticas do que as CTE. Entre os dois extremos, existem ásticas do que as CTE. Entre os dois extremos, existem á
as células-tronco tecido específi cas, isoladas de tecidos em de-ífi cas, isoladas de tecidos em de-í
senvolvimento. Durante o desenvolvimento do sistema nervoso 
central (SNC), é possível encontrar cível encontrar cí élulas-tronco em regiões 
específi cas, como a zona subventricular (ZSV) e o hipocampo. ífi cas, como a zona subventricular (ZSV) e o hipocampo. í
Estas células podem ser as candidatas ideais para transplantes 
neurais. O objetivo deste artigo é dar uma visão geral do campo 
da pesquisa com células-tronco. Conclusão: Os estudos sobre 
CT têCT têCT t m gerado grandes perspectivas na área da medicina, porém 
os resultados ainda são preliminares e por essa razão torna-se 
necessária muita cautela na execução e divulgação de novas 
terapias celulares, aumentando o entendimento dos mecanismos 
moleculares envolvidos na proliferação e diferenciação das CT, 
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Abstract
Proliferate or differentiate? Perspectives of destiny of the 

stem cells 
Objective: Embryonic stem (ES) cells have the potential to 

be used in cell therapy for a wide range of diseases, and may 
also provide the best source of human tissue for testing new 
drugs in vitro. However, there have been signifi cant ethical is-
sues surrounding their isolation and growth which involves the 
de novo generation of embryos. Other studies have shown that 
adult tissues may also retain some stems cells, although these 
cells may be less plastic than their ES counterparts. Between 
these two extremes lie tissue specifi c stem cells isolated from 
the developing embryo. During the development of the central 
nervous system (CNS), it is possible to fi nd stem cells in specifi c 
regions, like the subventricular zone (SVZ) and the hippocampus. 
These cells can be the ideal candidates for neural transplanta-
tion. The objective of this article is to give an overview of stem 
cell research fi eld. Conclusion:Conclusion:C  Stem cell research has generated 
new perspectives and hope for the treatment of some diseases, 
but more research is still needed. By increasing our understand-
ing of the molecular mechanisms underlying the growth and 
differentiation of such cells, it may be possible to consider them 
for cell therapies over the coming years.
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Visão geral

O estudo das células-tronco (CT) tem-se mostrado uma área 
bastante explorada nos diversos segmentos da biologia nos 
últimos dez anos. Esse crescente interesse está relacionado às 
possibilidades que as CT oferecem em terapias celulares, rep-
resentando uma revolução no entendimento dos mecanismos 
de reparo e regeneração tecidual. Destaca-se ainda o fato de 
poderem ser aplicadas em terapias para diversas doenças para 
as quais não há tratamento efi caz.

As CT podem ser defi nidas segundo três propriedades: I) 
auto-renovação, ou seja, capacidade de originar outra CT 
com características idênticas; II) habilidade de se diferen-
ciar em mais de uma linhagem celular; e III) capacidade de 
originar células funcionais nos tecidos derivados da mesma 
linhagem49. Assim, as CT são células indiferenciadas capazes 
de se diferenciar originando progenitores maduros, bem como 
células efetoras completamente diferenciadas. É importante 
distinguir as CT dos muitos tipos de células progenitoras (CP), 
de forma que as primeiras se auto-renovam por toda a vida 
de um organismo, enquanto as CP possuem auto-renovação e 
potencialidade limitadas.

As CT podem ser classifi cadas segundo sua potencialidade 
em toti, pluri ou multipotentes. São chamadas de totipotentes 
as células capazes de gerar todos os tipos celulares embrion-
ários e extra-embrionários, como o zigoto e o blastômero; as 
pluripotentes podem originar todas as células que formam 
um embrião (propriamente dito) e são provenientes da massa 
interna do blastocisto (CT-embrionárias); são classifi cadas 
como multipotentes as células que originam apenas um sub-
grupo de linhagens celulares, por exemplo, as CT-mesenqui-
mais (CTM) e neurais. Existem ainda células oligopotentes, 
capazes de gerar células mais restritas a uma linhagem do 
que as multipotentes, e as unipotentes, que originam apenas 
um único tipo celular maduro50. Estas duas últimas devem ser 
consideradas células progenitoras e não-CT. Sendo esta uma 
área nova, é comum a confusão de conceitos e o uso impróprio 
das defi nições acima.

Podemos dividir as fontes de CT em três classes: embrion-
ária, fetal e adulta. As CT-embrionárias (CTE) são derivadas 
da massa interna do blastocisto cinco dias após fertilização (em 
humanos) e podem ser expandidas em cultura na presença de 
fatores que impeçam sua diferenciação (Figura 1). O uso dos 
fatores trófi cos é essencial, visto que, na sua ausência, as CTE 
se diferenciam espontaneamente em todos os tipos de tecidos. 
Sabe-se que, quando injetadas sob a pele de um camundongo 
imunossuprimido, as CTE podem crescer dando origem a tera-
tomas43. Sendo assim, um dos maiores desafi os que antecedem a 
utilização das CTE em terapias celulares é o controle sobre a sua 
diferenciação. Por outro lado, podem ser amplamente expandidas 
em cultura, sem que ocorra perda aparente da potencialidade e 
da capacidade de auto-renovação.

No outro extremo, temos as CT-adultas que, ao contrário das 
CTE, não são capazes de manter suas propriedades por longos 

períodos em cultura e podem ser induzidas à diferenciação com 
a administração de fatores de crescimento apropriados ou outros 
sinais externos53. Uma das fontes mais utilizadas para extração 
de CT-adultas é a medula óssea, amplamente estudada face ao 
uso clínico em transplantes. Nesse tecido, encontramos dois 
tipos de CT: as hematopoiéticas e as mesenquimais. As CT-he-
matopoiéticas são responsáveis por toda progênie granulocítica 
e mielocítica. Além da medula óssea, vários outros tecidos 
possuem suas próprias CTM, como sangue periférico, tecido 
adiposo e sangue de cordão umbilical, entre outros. Vários 
grupos evidenciaram que as células extraídas de medula óssea 
podem tornar-se precursores de células neurais e de células 
hepáticas, além dos três tipos de músculo – cardíaco, esquelé-
tico e liso7,12,31,34,37,40. Mais recentemente, com a descoberta da 
neurogênese em mamíferos adultos22, sugeriu-se a existência de 
CT-neurais no encéfalo adulto, ocorrendo em dois locais princi-
pais: na zona subventricular (ZSV) dos ventrículos laterais, que 
geram os neurônios do bulbo olfatório3 e na zona subgranular 
do hipocampo10.

As CT-fetais, assim como as adultas, não se diferenciam 
espontaneamente e ainda apresentam outras vantagens: estão 
presentes em abundância por todo o organismo em desenvolvi-
mento e possuem maior potencial de auto-renovação. Teorica-
mente, pode-se isolar CT-fetais de qualquer tecido, desde que 
a extração ocorra durante a formação destes tecidos no período 
fetal. No entanto, há importantes questões éticas envolvidas na 
extração de tais células de humanos.

As CT-fetais e adultas, sendo mais comprometidas a deter-
minadas linhagens celulares, são consideradas multipotentes. 
No entanto, há inúmeros trabalhos indicando que CT proveni-
entes de um tecido possuem a capacidade de originar células 
específi cas de um outro tecido não-relacionado. Assim, foram 
criadas algumas hipóteses que tentam explicar os mecanismos 
pelos quais a diferenciação celular ocorre50. Vale ressaltar que os 
mecanismos evocados parecem depender da população celular e 
do tecido analisado. De forma geral, as CT expressam, em sua 
superfície, muitas moléculas associadas a interações célula-cé-
lula e célula-matriz31,38. Os mecanismos de sinalização celular 
são de fundamental importância no processo de diferenciação, 
levando em conta que as CT, ao se dividirem, podem originar 
uma célula fi lha idêntica e outra mais especializada (divisão 
assimétrica) de acordo com o microambiente29.

A transdiferenciação é um dos mecanismos propostos 
para explicar, por exemplo, a origem de células da linhagem 
hematopoiética a partir de CT-neurais6 e a diferenciação de 
células da medula óssea em células neurais e hepatócitos. 
Nesse mecanismo, a conversão de uma linhagem a outra 
ocorreria diretamente, a partir da ativação de um conjunto de 
genes que alteraria a especifi cidade celular. A conversão entre 
diferentes linhagens celulares também poderia ocorrer via 
dediferenciação, um estágio intermediário, em que uma célula 
especializada torna-se uma célula mais primitiva, multipotente, 
para então se rediferenciar em um outro tipo celular. Uma 
terceira explicação baseia-se na pureza e na homogeneidade 
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da população em estudo, ou seja, há a possibilidade de coex-
istirem distintos tipos de CT e progenitores em um tecido, que 
contribuiriam para o surgimento dos outros tipos celulares. A 
contribuição de células entre diversos tecidos também pode 
ocorrer a partir da ação de uma única CT-pluripotente, que 
é capaz de dar origem a células de tecidos formados a partir 
de diferentes folhetos embrionários. O último mecanismo de 
plasticidade a ser considerado é a fusão celular em que, após a 
fusão entre células de diferentes linhagens, os marcadores das 
células do hospedeiro são transferidos para a célula fundida. 
Terada et al. Demonstraram, in vitro, que células da medula 
óssea podem fundir-se espontaneamente com células-tronco 
embrionárias. Dessa forma, as células da medula óssea fundidas 
podem assumir o fenótipo das células receptoras, sugerindo 
uma “transdiferenciação”45,52. No entanto, parece improvável 
que o mecanismo de fusão seja responsável pela regeneração 
tecidual em larga escala, visto a baixíssima freqüência com 
que esse evento ocorre.

Em diversos estudos, a proporção de CT transplantadas, 
que foram incorporadas pelo tecido lesado e que se diferen-
ciaram, não explica a melhora funcional observada44. Assim, 
uma explicação relevante para a regeneração tecidual após 
aplicação de CT é a liberação de citocinas e fatores trófi cos no 
local da lesão. Como a maioria das CT é capaz de identifi car e 
migrar até o local lesado, é clara sua capacidade de responder 
a fatores quimiotáticos (liberados pelo tecido lesado). Há 
ainda evidências de que estas células, por sua vez, podem ser 
capazes de liberar outras moléculas em resposta aos estímulos 
recebidos8. Há várias hipóteses quanto às supostas funções de 
tais fatores na lesão, dentre elas: liberação de moléculas que 
previnem a morte celular, recrutamento de CT adjacentes do 
próprio tecido (com subseqüente diferenciação), interferência 
na infl amação provocada pelo dano tecidual (modulando a 
resposta do sistema imune), suporte de moléculas ou enzimas 
que suprem defeitos metabólicos11,21,23,32,42.

Nos últimos cinco anos, diversos trabalhos têm fornecido 
pistas da existência de CT em praticamente todos os tecidos de 
um organismo adulto, não se tratando apenas de progenitores 
comprometidos, mas células com capacidade de se diferenciar 
em tipos celulares não relacionados ao tecido de onde provêm. 
Se o próprio corpo possui essa gama de células com elevada 
potencialidade, então por que não ocorre regeneração completa 
de todos os tecidos, após a lesão aguda ou mesmo nas situações 
de desgaste natural e envelhecimento?

Provavelmente as CT mais potentes em um organismo 
adulto mantêm-se “indiferenciadas” desde estágios iniciais do 
desenvolvimento, porém estão sob controle de microambientes 
que sinalizam para uma especifi cidade celular de acordo com 
o contexto tecidual. Já na condição de cultura, tais células 
são estimuladas por diversos fatores que não existem em seu 
ambiente de origem e que alteram o seu comportamento. As-
sim sendo, muitos experimentos realizados in vitro não podem 
ser extrapolados para modelos in vivo. Em um futuro, que se 
espera não distante, uma possível estratégia será recrutar as CT 

presentes no próprio tecido lesado, a fi m de que elas dividam-se 
e reparem o dano. Até lá, muitos estudos devem ser realizados 
no sentido de compreender a natureza das CT e sua importância 
no organismo adulto.

Células-tronco embrionárias

O objetivo inicial do cultivo de células-tronco embrionárias de 
camundongos era apenas obter animais transgênicos. Em 1998, 
o pesquisador James Thomson, da University of Wisconsin46 e o 
pesquisador John Gearhart, da Johns Hopkins University16, en-
traram para a história como os primeiros cientistas a cultivarem 
células-tronco embrionárias humanas (CTEH) in vitro.

O uso dessas células em terapias celulares, para diversos 
tipos de doenças, traz consigo muitas questões éticas. A 
primeira delas vem do fato de se utilizar embriões deriva-
dos de fertilização in vitro para obtenção das CTEH. A lei 
de biossegurança número 11.105/05, que foi sancionada 
em março de 2005, permite que embriões congelados, há 
mais de três anos, sejam utilizados para pesquisas, desde 
que os pais façam essa doação. Essa lei corre o risco de ser 
considerada inconstitucional, conforme o pedido de Ação 
Direta de Inconstitucionalidade (ADI 3.510), apresentado 
ao Supremo Tribunal Federal. Isso se deve ao fato de vários 
grupos, religiosos ou não, lutarem contra o uso de CTEH, 
por considerarem os embriões congelados vidas em poten-
cial28. Outra polêmica, em torno do uso dessas células, é a 
clonagem terapêutica (transferência nuclear), que consiste na 
fusão de uma célula somática de um indivíduo adulto com 
um óvulo sem núcleo, gerando, assim, um blastocisto com 
as características genéticas do doador da célula somática. 
Dessa forma, poderiam obter-se CTEH feitas sob medida para 
cada paciente, evitando problemas de rejeição. No entanto, 
muito se discute sobre a geração de novos embriões para fi ns 
terapêuticos, considerando-se que isso poderia incentivar um 
comércio de embriões. Outro problema ético, relacionado à 
clonagem terapêutica, é que a técnica seria a mesma para se 
clonar um indivíduo, como a utilizada na clonagem da ovelha 
Dolly9 só que, no caso da clonagem terapêutica, esse processo 
se interromperia no quinto dia após a fertilização.

Questões religiosas também levantam dúvidas sobre o uso 
dessas células. A principal questão é: quando começa a vida? 
Para os judeus, após a adesão do óvulo fecundado à parede 
do útero (nidação). Para os católicos, após a fecundação. A 
clonagem terapêutica não envolve fecundação e, dessa forma, 
não se encaixaria na questão41. Os pesquisadores brasileiros 
planejam criar uma rede nacional de células-tronco, para 
terem o direito de isolar as linhagens de CTEH no Brasil e não 
dependerem de pesquisadores estrangeiros para a obtenção 
dessas células28. Há diversos países onde tanto a obtenção 
de novas linhagens de CTEH, como a clonagem terapêutica 
são possíveis.
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Células-tronco mesenquimais

A medula óssea é um órgão composto por duas linhagens 
celulares distintas e dependentes, a hematopoiética e o 
estroma associado, que formam um sistema cooperativo. 
O estroma medular está relacionado à manutenção de um 
microambiente no qual as CT-hematopoiéticas se mantêm e 
a progênie diferenciada recebe os sinais necessários para a 
maturação celular.

A existência de células-tronco não-hematopoiéticas na medula 
óssea foi inicialmente sugerida por Cohnheim, há mais de 130 
anos. No entanto, foi com os achados de Friedenstein et al., em 
meados de 1970, que essa teoria veio a ser comprovada com 
a descoberta das CTM. Eles encontraram, em uma cultura de 
células da medula óssea, uma população de células aderidas ao 
plástico em forma de fuso, semelhantes a fi broblastos. Obser-
varam também que essas células possuíam capacidade para se 
diferenciar em colônias que lembravam pequenos depósitos de 
osso ou cartilagem13,38.

Até hoje, o cultivo de CTM é feito selecionando-se as células 
com propriedade de adesão ao plástico, enquanto as células que 
permanecem em suspensão são facilmente removidas. Outros 
tipos celulares “contaminantes” (como macrófagos e linfóci-
tos) são eliminados após determinado número de passagens19. 
Quando plaqueadas em baixa densidade celular, formam colô-
nias derivadas de uma única célula precursora (CFU-F), sob 
determinadas condições de cultivo. Tais células apresentam 
grande capacidade de auto-renovação in vitro.

O sangue periférico e o de cordão umbilical também são fontes 
de CTM, todavia apresentam pouca quantidade desse tipo celular 
comparado com a medula óssea51, além de ainda não estarem 
bem-estabelecidas as condições ideais de cultivo. 

As CTM são a fonte de tecido que envolve a medula óssea 
e, portanto, espera-se que elas se diferenciem em células das 
linhagens osteogênica, adipogênica e condrogênica in vitro. 
Com freqüência ocorre mineralização da matriz extracelular e 
expressão de marcadores fenotípicos, que indicam a presença 
de células dessas três linhagens na cultura. No entanto, é o 
comportamento de linhagens clonais após transplante, e não o 
fenótipo observado in vitro, que defi ne o grau de potencialidade 
das CTM. Nesse sentido, após o transplante de células derivadas 
de uma única colônia (clones) observou-se reconstituição da 
medula óssea com células clonais do doador, compreendendo 
todo o estroma e adipócitos5. 

Mas nem todas as células formadoras de colônias são de fato 
CT-multipotentes. Analisando-se as colônias individualmente, 
nota-se a heterogeneidade da população em cultura relacionadas 
à taxa de proliferação e à morfologia. Assim, sugere-se que a 
medula óssea seja composta pela mistura de células progenitoras 
mais comprometidas e CT não-comprometidas, capazes de se 
diferenciar em células das três camadas germinativas. O isola-
mento e conseqüente caracterização das variedades celulares 
presentes é difi cultado pela ausência de marcadores antigênicos 
específi cos bem estabelecidos.

É interessante notar que diversos estudos apontam para uma 
“reversibilidade” do processo de diferenciação, no qual ocorre 
alternância entre as linhagens osteogênica, adipogênica e con-
drogênica4,15. Esse processo pode ser explicado pelos mecanis-
mos de dediferenciação e/ou transdiferenciação, já mencionados. 
Este fato refl ete notável singularidade do sistema estromal, com 
importante signifi cado biológico5.

Após transplantes sistêmicos, as CTM foram encontradas em 
diversos tecidos, como músculo12 e tecido nervoso30, sendo que 
parte sofreu diferenciação in vivo. Também são capazes de re-
popular, parcialmente, a medula óssea do receptor, previamente 
irradiado38. Existem outros estudos mostrando que as CTM, 
quando infundidas no sistema nervoso central (SNC), migram, 
são integradas e desenvolvem características neurais32.

Regeneração do sistema nervoso

Há cerca de 50 anos ainda se acreditava que o sistema 
nervoso adulto não seria capaz de se regenerar após trauma 
ou lesão. Na década de 1960, Altman mostrou que células, 
em divisão no encéfalo adulto, poderiam originar novos 
neurônios2, fato confi rmado por Kaplan20 na década de 1970. 
O fenômeno da neurogênese foi observado pela primeira vez 
em pássaros na década de 198033. Na década de 1990, célu-
las-tronco neurais multipotentes foram isoladas do encéfalo 
de roedores adultos27. Posteriormente, observou-se a neu-
rogênese em roedores adultos e primatas18,26 e, fi nalmente, em 
humanos adultos10. Recentemente, demonstrou-se a presença 
de novos neurônios no hipocampo, funcionais no sistema 
nervoso adulto48.

A descoberta da neurogênese em regiões específi cas do encé-
falo adulto, como a zona subventricular (ZSV), o hipocampo e 
o bulbo olfatório trouxe novas perspectivas para as pesquisas 
relacionadas à terapia celular e regeneração do sistema nervoso. 
Pesquisas recentes mostraram que a neurogênese está intima-
mente relacionada a exercícios físicos e atividades que sejam 
prazerosas. Camundongos submetidos a diferentes atividades 
físicas espontâneas (mas não as forçadas) tiveram aumento na 
neurogênese e na função de aprendizado47.

As células-tronco neurais, obtidas do encéfalo em desenvolvi-
mento ou de regiões específi cas do cérebro adulto, como a ZSV 
e o hipocampo, têm potencial muito amplo no que se refere à 
terapias para doenças neurodegenerativas, como Parkinson, 
Alzheimer e lesões na medula espinal. Tem-se estudado muito 
sobre essas células, visando à compreensão dos seus mecanis-
mos de proliferação e diferenciação. Além disso, buscam-se 
estratégias terapêuticas através da sua diferenciação em tipos 
celulares específi cos, como neurônios dopaminérgicos, células 
comprometidas em pacientes com Parkinson. 

Um modelo experimental para estudos da potencialidade das 
células-tronco neurais são as neuroesferas. Estas são agregados 
celulares que crescem em suspensão na presença de fatores de 
crescimento, como FGF-2 (fi broblast growth factor-2crescimento, como FGF-2 (fi broblast growth factor-2crescimento, como FGF-2 ( ) e EGF 
(epidermal growth factor). Tais células podem diferenciar-se 



17

J Bras Neurocirurg 16(1), 13-19, 2005SCHWINDT TT, BARNABÉ GF, MELLO LEAM – Proliferar ou diferenciar? Perspectivas de destino das células-tronco

nos três tipos celulares do SNC: neurônios, astrócitos e oligo-
dendrócitos (Figura 2). Cada neuroesfera é derivada de uma 
única célula-tronco que, por divisão assimétrica, dá origem à 
outra célula-tronco e a um progenitor mais comprometido com 
uma linhagem específi ca. Cada progenitor dá origem somente a 
outros progenitores. Assim sendo, apenas uma pequena fração da 
neuroesfera corresponde às verdadeiras células-tronco; a maioria 
são progenitores mais comprometidos (Figura 3)39.

As células-tronco neurais, assim como as CTM, além de se 
diferenciarem em tipos celulares específi cos, podem secretar 
fatores de crescimento e citocinas, auxiliando a regeneração no 
local da lesão. Estudos recentes demonstraram que os fatores 
de crescimento FGFs e EGF aumentam a regeneração pós-AVE 
(acidente vascular encefálico)25. Mostrou-se também que FGFs 
podem causar melhorias em pacientes com Alzheimer, onde 
comprovadamente há a diminuição da neurogênese ou a morte 
dos neurônios recém-nascidos14. Porém, como essas moléculas 
são grandes demais para transpor a barreira hematoencefálica, 
as neuroesferas tornam-se potenciais candidatas à terapia gênica, 
sendo modifi cadas geneticamente para a liberação de substâncias 
de interesse diretamente no local da lesão.

O melhor exemplo de terapia gênica utilizando células-tronco, 
até o momento, é a sua aplicação em modelos animais para Par-
kinson. Estudos pré-clínicos com roedores e primatas mostraram 
que o GDNF (glial derived neurotrophic factor) teve efeito 
bastante animador em modelos de Parkinson. Após indução de 
lesão da substância negra com 6-OHDA (6-hidroxidopamina) e 
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) em roedores e 
primatas, respectivamente, observou-se que a administração lo-
cal de GDNF causava grande melhora nos testes motores. Além 
do efeito neuroprotetor do GDNF, esse fator pode também atuar 
na proliferação celular, gerando novos neurônios na região da 
lesão. Isso suscitou novas perspectivas para a utilização dessa 
substância em pacientes. Um estudo clínico piloto, com cinco 
pacientes diagnosticados com doença de Parkinson consistiu da 
implantação intraperitoneal de uma bomba de infusão de GDNF 
que, através de um capilar, injetava doses diárias de GDNF 
diretamente no cérebro desses pacientes17,36. Os resultados após 
um ano mostraram que:

efeitos colaterais clínicos graves não foram detectados;
houve melhora de 39% no sub-score UPDRS em pacien-
tes sem a medicação L-Dopa;
os pacientes apresentaram 61% de melhora nas ati-
vidades diárias;
as discinesias devido à medicação foram reduzidas em 
64% e em pacientes sem medicação L-Dopa não foram 
observadas;

•
•

•

•

verifi cou-se o aumento de 28% no armazenamento de 
dopamina, após 18 meses.

Esse tipo de tratamento, além do risco da infecção devido à 
implantação da bomba de infusão de GDNF, é dispendioso e 
não está ao alcance da população. Há ainda estudos em camun-
dongos mostrando que o implante de neuroesferas secretando 
GDNF no cérebro resultou em aumento da neuroproteção1,35. 
A seqüência lógica indica que o próximo passo em humanos 
será utilizar as neuroesferas, modifi cadas geneticamente, para 
secretar o GDNF no cérebro, sem a necessidade da implantação 
de uma bomba e com um custo muito menor. Porém, ainda são 
necessários muitos estudos para que de fato se possam utilizar 
essas células em pacientes. 

Estudos pré-clínicos, em camundongos com lesão medular, 
mostraram que ocorreu melhora em torno de 50% da função mo-
tora e diminuição da alodinia, quando se utilizaram neuroesferas 
modifi cadas geneticamente com o gene Ngn-2, em comparação 
à injeção de neuroesferas não-modifi cadas. Curiosamente, in 
vivo, as neuroesferas modifi cadas diferenciaram-se em oligoden-
drócitos e não em neurônios, o que seria esperado, já que o gene 
Ngn-2 é um dos genes envolvidos na diferenciação neuronal. 
As neuroesferas não-modifi cadas geneticamente diferenciaram-
se, preferencialmente, em astrócitos. O fato de as neuroesferas 
que expressam o Ngn-2 se diferenciarem em oligodendrócitos 
parece ser uma boa explicação para a melhora observada, tanto 
na função motora quanto na alodinia24.

Conclusão

Os estudos sobre CT têm gerado grandes perspectivas na área da 
medicina, porém, os resultados ainda são preliminares e por essa 
razão torna-se necessária muita cautela na execução e divulgação 
de novas terapias celulares. A geração de falsas expectativas, na 
população em geral, é solo fértil para um sem número de charlatões 
venderem terapias enganosas, geralmente a preços aviltantes. As 
CT constituem modelos ideais para que os mecanismos genéticos 
e ambientais envolvidos no desenvolvimento dos tecidos possam 
ser compreendidos. Aumentando o entendimento dos mecanismos 
moleculares envolvidos na proliferação e diferenciação das CT, 
fi nalmente as promessas de sua utilização em diversas terapias 
celulares poderão ser cumpridas.
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