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RESUMO

A biologia das células-tronco é um dos campos mais dindmicos e promissores das ciéncias
biolégicas, pois é a base do desenvolvimento dos organismos. Sua complexidade bioldgica
demanda esforgos de diversas linhas de pesquisa, visando principalmente a sua utilizagao
terapéutica. A Nanotecnologia surge como um novo campo de estudo, o qual demonstra grande
potencial no que tange ao tratamento de diversas doengas. Esta nova area da salde vem sendo
denominada “Nanomedicina” ou “Bionanotecnologia”, a qual pode ser aplicada na Medicina por
meio da utilizagao de sistemas de transporte e liberagéo de farmacos, ferramentas robdticas a serem
utilizadas em processos de diagnostico e cirurgia, nanobiomateriais, terapias génicas, dispositivos
nanobiomédicos, entre outros. Em razdo das células-tronco e a Nanotecnologia serem duas areas
da ciéncia extremante promissoras, um novo campo de estudo, denominado “Nanotecnologia das
células-tronco”, surge gradativamente. Neste, a Nanotecnologia é utilizada de forma a auxiliar as
células-tronco a exercerem seu potencial terapéutico no tratamento, na cura e na reparacédo dos
tecidos lesionados, de forma eficaz e segura. A Nanotecnologia das células-tronco tem gerado
grande interesse, podendo resultar em contribuigdes significativas na Medicina Regenerativa e na
engenharia de tecidos. O presente trabalho teve por objetivo apresentar o estado da arte visando
a sua utilizacao terapéutica na Medicina Humana.

Descritores: Nanotecnologia; Células-tronco; Terapéutica

ABSTRACT

The biology of stem cells is one of the most dynamic and promising fields of the biological
sciences, since it is the basis for the development of organisms. Its biological complexity demands
efforts from several lines of research aimed mainly at its therapeutic use. Nanotechnology has
been emerging as a new field of study, which shows great potential in the treatment of various
diseases. This new area of health has been called “Nanomedicine” or “Bionanotechnology”, which
can be applied in Medicine by transport and drug delivery systems, robotic tools to be used in
diagnostic and surgical processes, nanobiomaterials, gene therapies, nanobiomedical devices,
among others. Because stem cells and Nanotechnology are two areas of extremely promising
science, a new field of study, called “stem cell Nanotechnology”, has gradually emerged. In this,
Nanotechnology is used to help the stem cells apply their therapeutic potential in the treatment,
cure, and repair of the damaged tissues, in an effective and safe way. In this way, stem cell
Nanotechnology has generated great interest, since it may result in significant contributions to
Regenerative Medicine and tissue engineering. The present work aims to present the state-of-the-
art regarding its therapeutic use in Human Medicine.
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INTRODUCAO

A cada ano, a humanidade vem sendo acometida por
diversas patologias ocasionadas por alteragoes biofisi-
cas ou bioquimicas, promovendo o desequilibrio nos
sistemas fisiologicos (drgaos e tecidos) e podendo, a
médio e longo prazo, caso nao tratadas corretamente,
levar a faléncia dos mesmos. Recentemente, uma nova
abordagem terapéutica tem se apresentado de forma
extremamente promissora, sendo denominada “terapia
com células-tronco” ou, mais precisamente, “terapia com
células progenitoras adultas multipotentes” (CPAMs)
(Figura 1). Mais conhecida no meio cientifico como
células-tronco mesenquimais (CTMs), as CPAMs vém
sendo objeto de inimeras pesquisas direcionadas a di-
ferentes tipos de doencas.

multipotentes

A CPAM ¢é definida na literatura cientifica como uma
populacao celular imatura, ou seja, nao especializada,
capaz de se autorrenovar e dar origem, de acordo com
o microambiente onde se encontra, a maltiplas linha-
gens celulares. Em 2006, o Comité de Células-Tronco
Mesenquimais e Teciduais da International Society for
Cell & Gene Therapy (ISCT) estabeleceu caracteristi-
cas minimas para a identificacaio das CPAMs humanas:
(a) células aderentes a plastico quando mantidas em
condicoes de cultura padrao; (b) expressao de CD105,
CD73 e CDY0, e falta expressao de CD45, CD34, CD14
ou CD11b, CD79a ou CD19 e HLA-DR; e (c) capa-
cidade de se diferenciar em osteoblastos, adipdcitos e
condroblastos in vitro.

Presentes em todos os tecidos que constituem o or-
ganismo, as CPAMs sdo responsaveis pela manutencao
tanto da homeostase como da reparacdo tecidual du-
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rante o transcorrer da vida."¥ Devido a habilidade de
migrar para os tecidos injuriados, por meio do processo
de quimiotaxia, as CPAMs podem ser inseridas e atingir
o local da injuria, por meio de infusdo endovenosa, pro-
movendo a recuperacao do tecido lesionado. Estudos
demonstram que a maioria das CPAMs transplantadas
no organismo nao sao integradas ao tecido lesionado,
mas exercem seu efeito terapéutico por meio da secre-
cao de diversos fatores troficos. Estes, por sua vez, dao
suporte ao processo reparativo do microambiente celu-
lar dos tecidos injuriados, pelo processo diferenciagao
celular das CPAMs enddgenas; a modulagio do sistema
imunolodgico por meio da agao supressora das respostas
imunoldgicas inata e adaptativa; a renovacao celular; a
inibicdo do estresse oxidativo responsavel por ocasionar
reducido na taxa de proliferagao celular; ao aumento da
senescéncia e inibicao o efeito imunomodulatorio das
CPAMs; a acao antiapoptdtica por meio da prevengao
da morte celular, via restauracdo do microambiente
local; a produgao de proteinas inibidoras de apoptose;
e a diminui¢do da expressao de proteinas antiapopto-
ticas, acdo antifibrética responsavel por reduzir a for-
magao de cicatrizes, além de estimular a angiogénese,
processo pelo qual novos vasos sanguineos surgem, a
partir de vasos preexistente.*>)

A Nanotecnologia ¢ um campo multidisciplinar que
vem, nos ultimos anos, desenvolvendo-se rapidamente.
Foi idealizada pelo fisico Richard Feynman, segundo
0 qual os atomos poderiam ser organizados conforme
a necessidade, desde que nao ocorressem violacoes as
leis da natureza. Baseado neste cenario, a capacidade
de manipular &tomos e moléculas, materiais com no-
vas propriedades, pode ser sintetizada, dando origem a
produtos e processos inovadores. Tal desenvolvimento
tende a resultar na fabricagcao de dispositivos em escala
nanométrica, entre 0,1 e 100 nandmetros, aplicaveis, de
acordo com suas propriedades fisico-quimicas, a inime-
ras areas do conhecimento.®” Assim, a Nanotecnologia
pode ser vista como o processo de sintese de estrutu-
ras funcionais em escala manométrica, que resulte em
dispositivos que apresentem novas propriedades fisicas,
quimicas e bioldgicas, as quais dependem de caracteris-
ticas como tamanho estrutural, condutividade, reativi-
dade, coformacao funcional e temperatura de fusao.®

No escopo da Medicina, a Nanotecnologia surge
como um novo campo de estudo, o qual demonstra pos-
suir grande potencial, no que tange ao tratamento de
diversas doencas. Esta nova area da saude é denomi-
nada “Nanomedicina” ou “Bionanotecnologia”, a qual
pode ser aplicada na Medicina utilizando-se sistemas de
transporte e liberacido de farmacos, ferramentas robo-
ticas a serem usadas em processos de diagnostico e ci-
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rurgia, nanobiomateriais, terapias génicas, dispositivos
nanobiomédicos, entre outros.

Em razao de as células-tronco, mais especificamen-
te as CPAMs, e a Nanotecnologia serem duas areas da
ciéncia extremante promissoras, no que diz respeito a
satde humana, um novo campo de estudo, denominado
“Nanotecnologia das células-tronco” surge gradativa-
mente. Neste, a Nanotecnologia ¢ utilizada de forma
a auxiliar as células-tronco a exercerem seu potencial
terapéutico no tratamento, cura e reparacao dos teci-
dos lesionados, de forma eficaz e segura. Desta forma,
a Nanotecnologia das células-tronco tem gerado grande
interesse, uma vez que pode resultar em contribuicoes
significativas na Medicina Regenerativa e na engenha-
ria de tecidos.

No campo de pesquisa das CPAMs, a Nanotecnologia
vem sendo utilizada basicamente em trés areas espe-
cificas: (1) nos procedimentos de marcacdo, que tém
por objetivo o rastreamento das CPAMs apds serem
infundidas no receptor, de forma a gerar dados visan-
do a melhor compreensdao dos mecanismos envolvidos
nos processos de proliferagao, diferenciagao, migracao
e enxerto dentro do tecido hospedeiro;® (2) no trans-
porte de farmacos, DNA e microRNA introduzidos nas
CPAMs para 6rgaos e tecidos lesionados; € (3) na uti-
lizacdo de biomateriais que tendem a reproduzir o ni-
cho das CPAMs, de forma que elas desempenhem suas
funcoes terapéuticas de forma satisfatorias.1%1)

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

As células-tronco sao consideradas a ferramenta do futu-
ro na engenharia de tecidos e na Medicina Regenerativa,
sendo importante a compreensdo dos mecanismos de
interacao entre nanomateriais € CPAMs para aplica-
coes biomédicas. As nanoparticulas mais utilizadas po-
dem ser classificadas, com base em sua natureza, em
cinco diferentes grupos:

— Nanotubos de carbono: estruturas derivadas de fo-
lhas de grafeno, preparadas por meio de um preciso
controle de orientagao, alinhamento, comprimento,
didmetro, pureza e densidade do nanotubo. Apre-
sentam propriedades quimicas e mecanicas ajus-
taveis, como condutividade, biocompatibilidade e
dimensdes em nanoescala, servindo como pistas to-
pograficas, além de gerarem propriedades eletrofi-
sioldgicas. Em presenca de membrana de policarbo-
nato e esponjas de coldgeno, promovem o potencial
osteogénico das CPAMs.

— Base inorganica: nanoparticulas de base cerami-
ca, sintetizadas sob elevada temperatura e pres-
sao, formadas pela combinacao de um metal e um

componente nao metal, sendo uma estrutura de
alta forca mecanica e baixa biodegradabilidade.
Sao exemplos as nanoparticulas de hidroxiapatita
e fosfato tricélcico, as quais tendem a promover a
formacao éssea.

— Base de metais, na quais as nanoparticulas de 6xido
de metal fornecem variabilidades exibindo caracte-
risticas condutoras ou isolantes. Estas exibem pro-
priedades quimicas e fisicas exclusivas, com carga
diferentes no centro e nas extremidades da nano-
particula, tendo sido utilizadas principalmente no
processo de rastreamento das CPAMs pOs-trans-
plante. As CPAMs incubadas com nanoparticulas
de 6xido de ferro magnetizado tendem a promover
a formagao de nddulos de calcio, em presenga de
meio de cultura osteogénico.

— Hidrogéis nanoestruturados: substratos engenhei-
rados em nanoescala em trés dimensoes, carreado-
ras de drogas e proteinas, capazes de serem intro-
duzidos diretamente no local da lesao.

—  Quantum dots: alternativa a utilizacdo de corantes
organicos e proteinas fluorescentes no processo de
marcacao e rastreamento celular in vitro ¢ in vivo,
sendo nanoparticulas resistentes a degradacao qui-
mica e metabdlica, além de apresentar fotoestabili-
dade a longo prazo"? (Figura 2).

Manotubos de

carbono

MNanoparticulas

I Quantum dots

Arcabougo para
as CPAMs

4 N

~

Substratos
engenheirados
em nanoescala

MNanofibras

Figura 2. Materiais e estruturas em nanoescala utilizadas como arcabougo para
que as células progenitoras adultas multipotentes (CPAMs) possam exercer de
forma mais efetiva o processo de reparacéo celular: nanoparticulas, nanotubos
de carbono, quantum dots, nanofibras e substratos engenheirados em nanoescala

Dentre as maiores preocupacOes relacionadas a
utilizacdo das nanoparticulas estao sua toxicidade e os
efeitos ambientais, uma vez que elas podem influenciar
nos processos de adesdo, alinhamento, proliferacao, di-
ferenciacdo e migracao celular.
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Doencas osteoartculares

Um dos maiores desejos da Medicina Reparativa é a
reconstituicao do tecido dsseo em casos de fraturas, nao
unido Ossea e perda 0ssea. Um dos pré-requisitos para
a restauragao Ossea € a utilizacdo de fontes celulares
apropriadas, carreadores e arcabougos celulares, assim
como fatores de crescimento especificos de forma a
gerarem um ambiente biocompativel com a estrutura
6ssea nativa.(?

Embora diferentes abordagens venham sendo es-
tudadas, visando obter regeneragao Ossea efetiva, dis-
tintos nanoarcaboucos estruturais contendo CPAMs
tém sido utilizados como grande sucesso.!*!> Pesquisa-
dores da University of Tennessee analisaram os efeitos
osteoindutores e osteocondutores de nanoparticulas a
base de grafeno (NBG) sobre as CPAMs in vitro e in vivo.
Os dados in vitro demonstraram que as CPAMs manti-
nham sua morfologia, seu grau de aderéncia e sua via-
bilidade em presenca de um arcabouco constituido por
NBG. Apo6s serem implantados em lesdes Osseas em
ratos, a composicao CPAMs/NBG ocasionaou acentua-
da melhora na formacao 6ssea e mineralizacdo. Estes
resultados demonstraram a aplicabilidade das nanopar-
ticulas como tratamento adjuvante para engenharia de
tecido 6sseo.® Resultados equivalentes foram obtidos
por Jing et al., quando da utilizagido de nanotubo de car-
bono como arcabouco para as CPAMs, visando a repa-
racdo Gssea mais efetiva.(!”

Diferentemente de outros tecidos, o tendao e o li-
gamento tém baixa propensdo a se regenerarem, por
serem constituidos por uma alta densidade de matriz
extracelular e reduzida vascularizagdo. Quando inju-
riados, o organismo tende a iniciar um processo de
cicatrizacdo, o qual resulta em uma constituicdo ina-
dequada do tendao e do ligamento danificado. Devido
a sua alta porosidade, a nanofibra possibilita elevada
taxa de inclusao das CPAMSs em sua estrutura, além de
propiciar alinhamento conformacional semelhante ao
encontrado no tendao e no ligamento nativos. Yin et
al., demonstraram que a expressao de genes especifi-
cos do tendio foi significativamente maior, similar a de
tecido nativo, quando as CPAMs estavam inseridas nas
nanofibras de Poly (4cido lactico), sendo o alinhamento
das fibras superior quando comparado ao controle. O
estudo demonstrou que a geracao de um microambien-
te adequado tende a dar origem a tendoes e ligamentos
com constitui¢gdes desejaveis.!®

Doencas cardiovasculares
A ideia da infusao direta das CPAMs no local infartado
tem resultado em melhoras funcionais do orgao. Porém,
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tal abordagem tem se mostrado limitada devido a baixa
sobrevivéncia das células transplantadas no miocéardio
danificado (menos de 1% dentro de uma semana apos
a administracdo).” A combina¢do da Nanotecnologia
com as CPAMs tem como finalidade o aumento do in-
dice de retencao celular, de 1% para quase 100%, tor-
nando mais eficiente a regeneracdo miocardica. Uma
estratégia para aumentar a taxa de retencao das células,
ap6s o transplante intramiocardico, € incorpora-las a
nanomateriais de bioengenharia capazes de mimetizar
as nanoestruturas tridimensionais presentes no tecido
nativo.®” Existem duas modalidades de engenharia
bioldgica de tecidos: adesivos para estrutura cardiaca
e hidrogéis injetaveis. Ambas as abordagens represen-
tam opcoes vidveis de tratamento, e a escolha da estra-
tégia adequada de regeneracdo do miocardio depende
do tempo pos-infarto e do tamanho da area afetada. Os
adesivos cardiacos, modificados pela engenharia de teci-
dos, podem ser mais uteis para a substituicao completa
de areas nao contrateis, enquanto os hidrogéis injetaveis,
contendo CPAMs ou quimiocinas ou fatores de cresci-
mento, que visam atrair as CPAMs enddgenas, tém a
vantagem de ser uma abordagem local € minimamente
invasiva, além de minimizar a formacao de tecido cica-
tricial e atenuar o processo de remodelagao patoldgica.
Chachques et al., documentaram que a area infarta-
da do miocardio tende a apresentar alteragoes estrutu-
rais na matriz extracelular do miocardio com a diminuicao
dos indices de colagenos tipo 1 de 80% para 40%.?" Da-
dos obtidos em modelo murino demonstraram melhora
na perfusao sanguinea e reducao da extensao da regiao
infartada, com aumento de espessura da parede ventri-
cular e angiogénese, quando as CPAMs, agregadas a um
arcabouco de colagenos tipo 1, foram introduzidas.®?

Doencas neuroldgicas

Atualmente, os distarbios neuroldgicos representam
um problema clinico desafiador para a comunidade
médica. A compreensao das funcdes do sistema ner-
voso central e do desenvolvimento de novas terapias
que visem reparar danos causados a este sistema, apOs
ser acometido por doencas e lesdes, tem sido o objeto
de estudo de diversos grupos de médicos e cientistas.
Sendo as CPAMs capazes de dar origem in vitro a va-
rias linhagens neurais, como astrdcitos, oligodendro-
citos e neurdnios, quando transplantadas in vivo, elas
tendem a apresentar um processo de regeneracao do
tecido nervoso. A utilizacdo de nanofibras e nanoarca-
boucos em conjunto com as CPAMs tem demonstrado
mais eficiéncia quando comparada com os resultados
obtidos por meio de infusdes com apenas CPAMs, pois
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demonstram possuir importantes efeitos sobre a capa-
cidade de diferenciacio das CPAMs em células nervo-
sas.?2Y Shah et al., demonstraram a capacidade de um
arcabougo hibrido de grafeno-nanofibra fornecer um
suporte favoravel a uma eficaz diferenciacao das célu-
las-tronco neurais em oligodendrdcitos maduros sem a
necessidade da presenga de agentes indutores exdgenos
ao meio de cultura como vetores virais, fatores de cres-
cimentos e drogas. O estudo mostra que um arcabou-
co hibrido, que combine as caracteristicas morfologi-
cas das nanofibras e as propriedades do grafeno, pode
constituir poderosa ferramenta para o desenvolvimento
de futuras terapias para doengas e lesoes relacionadas
ao sistema nervoso central.®

Tumores

Tendo em vista o conhecido tropismo das CPAMs por
regides tumorgeénicas, afetando as caracteristicas bio-
l6gicas dos tumores, por meio da liberagao de fatores
de crescimento, citocinas e quimiocinas que tendem a
inibir ou promover o crescimento das células tumorais,
as CPAMs tém sido vistas como um potencial veiculo
celular de direcionamento de nanoparticulas carrega-
das com drogas anticancerigenas.®*?® Esta metodolo-
gia visa aumentar a concentracdo de nanoparticulas
na regiao tumorgénica de forma a elevar a eficicia
das drogas, reduzindo os efeitos colaterais dos farma-
cos.® Estudo realizado por Saulite et al., demonstrou
que CPAMs derivadas do tecido cutdneo sao capazes
de carrear nanocristais de quantum dots tanto in vitro
como in vivo até a regiao tumoral, sugerindo que esta
estrutura possa ser utilizada como um mecanismo de
carreamento de drogas anticancerigenas.®” Saulite et
al., demonstraram que nanocristais de quantum dots
revestidos com carboxilo sdo biocompativeis com as
CPAMs obtidas do tecido cutaneo, as quais ndo tiveram
o potencial de proliferacdo, imunofendtipo e diferen-
ciacao afetado em funcdo do acimulo dos nanocristais
de quantum dots nas células. Em presenca de soro, os
nanocristais de quantum dots foram internalizados nas
CPAMSs por meio do mecanismo de endocitose media-
da por clatrina, enquanto que, na auséncia de soro, a
captacao dos nanocristais de guantum dots ocorre pelas
vias de endocitose mediada por clatrina e caveolina/li-
pideo. O estudo também demonstra que o sinal emiti-
do pelos nanocristais de guantum dots tende a diminuir
com o transcorrer do tempo, em funcao, provavelmen-
te, da excrecdo dos nanocristais de quantum dots das
CPAMs. Tal fato tende a validar o potencial das CPAMs
como possiveis vetores carreadores de nanoparticulas
para regioes tumorgénicas.”

CONCLUSAO

A combinagdo da Nanotecnologia com as células pro-
genitoras adultas multipotentes € um campo relevante
e altamente promissor, que pode vir a fornecer con-
tribuicoes significativas para o tratamento de diversas
doencas. No entanto, a utilizagdo das células progeni-
toras adultas multipotentes juntamente de estruturas
nanoengenheiradas, objetivando a reparagao tecidual,
ainda estd em seus estagios iniciais, sendo necessaria a
realizacio de pesquisas in vitro € in vivo antes que esta
tecnologia inovadora se torne uma realidade para a
Medicina.
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