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Resumo

A engenharia tecidual é um campo de estudo quengdrdiversas areas do conhecimento, e
em maior intensidade as areas médica, bioldgi@endenharia. A utilizacdo de células tronco
na bioengenharia tem sido muito investigada e sstéevelando como uma linha promissora
também em engenharia tecidual, embora apresenieaty controversas e discussdes. Esse
trabalho é uma revisdo a respeito das caractedstias células tronco, assim como suas
classificagfes, focalizando em sua potencialidadengenharia tecidual. © Cien. Cogn. 2009;
Vol. 14 (3): 214-219.
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Abstract:

Tissue engineering is an interdisciplinary fieldthnvolves mainly medical area, biology and

engineering. The uses of stem cells in bioengingenave been much investigated and it is
showing a promising research line also in tissueieeering, although there are some

controversies and discussions. This work is a kevegarding the characteristics of stem cells
focusing in their potentiality in tissue engineeri® Cien. Cogn. 2009; Vol. 14 (3): 214-219.
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Introducéo
O tratamento médico e odontoldgico para perdaaeéds ou reparador apds o estagio
final de fadiga de um érgéo é requerido por milhdepessoas, de diferentes idades em todo

o mundo (Langer e Vacanti, 1993). Neste sentidengenharia tecidual aparece como um
campo multidisciplinar que envolve as ciéncias ahegimentos das engenharias com o
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objetivo de desenvolver substitutos biolégicos gestaurem, mantenham ou melhorem a
funcao de diferentes tecidos (Kaigler e Mooney,1200

Os principais objetivos dos tecidos repostos enm&coidos sao aliviar a dor, restaurar
mecanicamente a estabilidade e a fungcdo. As egfiatatuais usadas para o tratamento de
perda de tecidos utilizam enxertos autégenos, atiye materiais sintéticos. Embora esses
tratamentos tenham sucesso, cada um possui suiasdes.

A engenharia tecidual depende de trés fatores tanpes, fonte celulascaffolds ou
seja, 0 material que irar atuar como um arcaboac¢a @s células, além dos fatores de inducéo
para o crescimento celular. A incorporacdo da emayga genética na biologia celular abre
caminho para novos hospedeiros para fontes cetupea serem investigados (Laekal.,
2004).

Estratégias para engenharia tecidual

Atualmente estratégias empregadas na engenhaiiwdabpodem ser categorizadas
em trés classes maiores: condutoras, indutorasspiiante celular. Essas estratégias utilizam
tipicamente os mesmo materiais, entretanto conmethifes finalidades. A conducao utiliza os
biomateriais de uma maneira passiva, para faciltacrescimento ou a capacidade
regenerativa dos tecidos existentes (Kaigler e Mgp8001). A inducédo é a segunda maior
estratégia da engenharia tecidual, e envolve agitivdas células nas proximidades do local a
ser recomposto com especificos sinais biologicostigem desse mecanismo tem suas raizes
na descoberta das proteinas morfogenéticas 0Riss). Urist et al., primeiro demonstrou
gue um novo 0sso poderia ser formado por um car@pamneralizado, apds implantacao de
0sso “tratado” (osso desmineralizado em pequendacgps) (Urist, 1965). No osso tratado
havia proteinas (BMPs), as quais se tornariam mexié chave para a inducédo da formacéo
Osseas. Essas proteinas agora sao disponiveisremldé diversas e produzidas em larga
escala pelas empresas de biotecnologia (Kaigleo@nkly, 2001).

Uma limitacdo da inducado € que o fator que induztesido em particular, pode nao
ser sempre reconhecido. Nessa situacdo, a teresiratégia da engenharia tecidual,
transplante celular, se torna bem atraente. Edsatégga envolve o transplante direto de
células, cujo crescimento se deu em laboratérielfBlnachet al, 1999). A estratégia de
transplante celular, realmente reflete a naturedédisciplinar da engenharia tecidual, ja que
requerem o clinico ou cirurgido, o bioengenheimtastologista. O clinico € necessario para
realizar a captacdo de um pequeno tecido, onderdoaias células de interesse. Principios de
histologia sdo necesséarios para multiplicar célelas laboratério e manter suas funcoes.
Enquanto isso, o bioengenheiro produz tecido, erebiores e materiais para os transportes
celulares. Por ultimo, o clinico é necessario pamasplantar o tecido. Apds o transplante, o
material que serviu de substrato para o crescimea® células pode degradar-se ou
remodelar-se pelo campo do transplante celulanjteeglo em um tecido restaurado (Kaigler
e Mooney, 2001).

Fontes celulares

O principio essencial da engenharia tecidual é ammnhn vitro, o crescimento de
células em substratosdaffolds)especificos, para repor ou recompor determinaddae®©s
tipos celulares escolhidos, sozinhos, como Uniogefde crescimento celular e implantacao,
sao criticos para o sucesso da engenharia tecidual.

As células tronco possuem propriedades essenci® Ga capacidade de auto
renovacdo, onde possui uma capacidade de originesseoutra célula tronco com
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caracteristicas idénticas e a diferenciacdo ema®linhagens sobre condi¢cdes apropriadas.
Para a realizacdo destas tarefas, chamadas deagdgdli e diferenciacdo, elas podem se
utilizar de dois modelos de divisdo: o determingstonde sua divisdo gera sempre uma nova
célula tronco e uma diferenciada ou modelo aleatguando algumas células tronco geram
somente novas células tronco e outras geram apéhdas diferenciadas.

As células tronco se classificam em totipotentesemibrionarias, pluripotentes ou
multipotentes, oligopotentes e unipotentes. As @nhrias sdo totipotentes,
consequentemente, elas podem diferenciar em todogés germes embrionarios. S&o
derivadas até a fase em que o embrido tem cerdezésseis até trinta e duas células, ou seja,
trés a quatro dias de vida, visto que cada célakgpéz de se transformar em um ser humano
completo. Estas células s6 podem ser encontradesibndo. As células tronco pluripotentes
ou multipotentes também s6 podem ser encontradasmamodes, conseguem se diferenciar
em quase todos os tecidos humanos, salvo a plaez@oianexos embrionarios.

Ja as oligopotentes possuem capacidade de sendifar@apenas em alguns tecidos,
sdo encontradas em diversos tecidos, sendo assimo milizadas em pesquisas. As
unipotentes diferenciam em um Unico tecido, ou, s&jdecido em que pertencem.

Também podem ser classificadas de acordo com aaueeza, podendo ser adultas
ou embrionarias. Sdo encontrados dois tipos déactlinco na médula 6ssea, que é a fonte
mais utilizada para a extracdo, as hematopoiétiaa mesenquimais. Os potenciais dessas
células e a facilidade de isolarem e se expands@&m propriedades inestimaveis para a
medicina regenerativa.

Células tronco hemapoéticas (CTHSs), as quais apazes de repor todas as células
no sistema hemapoético, foram as primeiras cétubmeo a serem identificadas (Alisem
al., 2002; Weissman, 1997). Agora, parte do desaficsenesampo é a definicdo da
plasticidade das CTHs para se diferenciarem nosrshg tipos celulares presentes nos
organismos.

As ndo embrionarias podem ser deviradas de divefimaes, tais como fluido
amniético (De Coppi et al., 2007), tecido do cordé&abilical (Wang et al.2004), sistema
nervoso central (Gage, 2000), osso medular (Caf@@y), retina (Tropepet al, 2000) e
pele (Tomeet al, 2001).

Os estudos tendem a avancar na identificacdo,mgol®, expansdo e controle de
diferenciacdo das células tronco dos tecidos agludtofetais (Jacksort al, 2002).
Identificac@o e isolagdo das células tronco teno sithis comum utilizando técnicas de
clonagem (Stemple e Anderson, 1992; Weissman, 199¢t al, 2002) e ativacdo celular
fluorescente que é empregada para a separacatutis ¢éonco especificas, baseando-se em
um marcador de superficie celular (Morriseinal, 1999). Varias reposicdes teciduais tém
sido estudadas com composicaosdaffoldsde polimeros colocado-se células tronco, como
por exemplo, em cartilagem (Ponticieb al, 2000; Webeet al, 2002), intestino (Horiet
al., 2002) e osso (Gaat al, 2001).

A transdiferenciacdo das células tronco multipeentém levado a um grande
interesse como uma possibilidade de obter céludagad as quais ndo sao disponiveis ou nao
sao facilmente obtidos no adulto. Tem sido sugegige pode ser possivel induzir um tipo de
célula tronco em outra, como ocorre na transdifgagdo de célula tronco da medula 6ssea
em neural (Mezyet al, 2000; Sanchez-Rames al, 2000) ou transdiferenciacdo de célula
tronco neural em hematopoética (Bohed¢ral, 2002). Entretantoin vitro, apenas uma
porcentagem de CTN se diferencia em um tipo espedaklular. Assim coman vivo, em
grandes modelos de injurias com enxertos de CTiretticiacfes celulares sdo observadas,
mas ndo sempre completo (Tezxtcal, 2002).
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Vérias ideias surgiram para explicar a determinat@dinhagem das células tronco.
Uma linha de pesquisa atual foca o microenvolviment nicho das células tronco. O nicho
consiste em moléculas sinalizadoras, comunicagideselulares e interacdes entre as células
tronco e as matrizes extracelulares. Esses trésoennolvimentos sdo suficiénte para
influénciar e ou controlar genes e propriedadesdasgas tronco (Watt e Hogan, 2000).

Esses achados de transdiferenciagdo mostraram adadsibilidade da influéncia do
nicho, levando a plasticidade de células troncdtasla habilidade de diferenciacdo em
células de outras linhagens). O entusiasmo geradegses achados da plascidade de células
tronco tem sido contrariada por dezenas de conBasee ceticismo em varios centros de
pesquisas.

Outra controversa é a pesquisa com ceélulas tromiwienarias, ja que se torna mais
polémica devido a discussdo da clonagem reprodutiYavido o envolvimento da
transferéncia do nucleo de uma célula adulta deepicpara um odécito doador enucleado
com o proposito de gerar um embrido. Esse cresoe @stadio de blastocisto, fase em que as
células tronco podem ser obtidas e diferenciadageeidos adultos. Essas células podem
também ser obtidas a partir de tecidos adultosetamto sdo as derivadas a partir de embrides
gue ha muitas objecdes ao uso.Assim sabe-se queséssarios mais estudos para entender
completamente esse mecanismo de potencial demtifagéio das células tronco.

Conclusao

A utilizag&o de células tronco na engeharia tedjqaassui diversas dificuldades, uma
das maiores € em relacdo a ética, ja que envoteeefaculturais e ou religiosos, além da
fonte celular e o tipo da fonte, por exemplo, dizatdo de célula tronco embrionérias. O
estudo do comportamento das célutavitro, deve propiciar um melhor entendimento do
controle da diferenciacdo celular, de modo a obtercaracteristicas dos tecidos que tais
células irdo regenerar. O desenvolvimento de ndwomateriais com caracteristicas que
propiciem sua utilizacdo como substrato para amemtio e conducédo celular a areas a serem
recompostas. E esperado que o aumento da intezat@oos campos da engenharia, biologia
e ciéncias meédicas, vinculado ao estudo de céldaso, venha direcionar as mudancas na
area de engenharia tecidual.
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