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GENETICA

Novas ramificacoes

Brasileiros dominam técnica para transformar

células adultas em embrionarias

MARIA GUIMARAES

odos os anos a prestigiosa revista Science elege
os grandes feitos cientificos do ano. Na lista
divulgada em dezembro de 2008 o destaque
foi para a reprogramacao celular, uma técni-
ca que devolve caracteristicas embriondrias
a células adultas. Com essa transformacio,
uma célula de pele, por exemplo, se torna
capaz de originar qualquer outro tecido do corpo —
propriedade até agora restrita a células retiradas de
embrides nos primeiros dias de desenvolvimento. As
células reprogramadas sdo chamadas células-tronco
pluripotentes induzidas (iPS, na sigla em inglés). A
técnica inovadora, que idealmente reduzird a neces-
sidade de extrair células de embrides humanos, foi
desenvolvida em 2007 pelo japonés Shinya Yamanaka,
da Universidade de Kyoto. Menos de dois anos de-
pois, dois grupos brasileiros anunciaram, no final
de janeiro, também ter obtido sucesso nessa area.
Um deles é o do neurocientista Stevens Rehen, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), em
colaborag¢ao com o biomédico Martin Bonamino, do
Instituto Nacional do Céncer (Inca). O outro grupo,
cuja pesquisa é coordenada pelo médico Dimas Tadeu
Covas e financiada pela FAPESP, é do Hemocentro
da Universidade de Sdao Paulo (USP) em Ribeirao
Preto: a bibloga Virginia Picanco, pés-doutoranda do
Centro de Terapia Celular (CTC) — um dos Centros
de Pesquisa, Inovacio e Difusio (Cepids) bancados
por esta fundagdo —, obteve as células em novembro
e trabalha para reproduzir o préprio feito e aumentar
seu estoque. Com isso, o Brasil se aproxima do grupo
de paises onde pesquisadores ja usam a técnica.

No Rio de Janeiro, Rehen e Bonamino, com ajuda
dos pés-graduandos Bruna Paulsen, da UFR], e Leo-
nardo Chicaybam, do Inca, reprogramaram células
renais de uma linhagem que jé faz parte do equipa-
mento basico de muitos laboratérios mundo afora.
Festejaram o sucesso ao obter agrupamentos celula-
res com os trés folhetos embriondrios — endoderma,

mesoderma e ectoderma — que originam todos os
tecidos do organismo. Era sinal de que tinham obtido
células pluripotentes. O grupo também reprogramou
células da pele (fibroblastos) de camundongos, mode-
lo importante na pesquisa médica. Antes mesmo de
completar os testes para obter células especializadas
e testar seu funcionamento, o grupo optou por divul-
gar os resultados a comunidade cientifica brasileira.
O antncio foi feito discretamente em 22 de janeiro
no site do Laboratério Nacional de Células-Tronco
Embriondrias (Lance), vinculado ao Ministério da
Satde. Ali estd a receita para que outros grupos de
pesquisa possam produzir suas préprias linhagens
de iPS (www.anato.ufrj.br/ips). Dois dias depois, a
noticia se espalhou com a reportagem publicada pelo
jornal O Estado de S.Paulo.

Os pesquisadores do Rio, que tiveram apoio da
Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro (Faperj), do Inca e do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq),
reprogramaram células renais usando virus como
cavalos-de-troia, para inserir nas células renais quatro
fragmentos de DNA capazes de ativar genes normal-
mente funcionais em células embriondrias. Af entrou
a equipe de Bonamino, especialista em produzir os
vetores capazes de provocar alteragdes genéticas em
células. O grupo do Inca usa células, conhecidas como
células empacotadoras, como fabricas de virus sob
medida: além de carregarem um gene a mais, esses
virus ndo tém a parte do material genético que lhes
permite se reproduzir e atacar as células. “O virus que
construimos é como um carro que leva o gene até
a célula. Ali ele é desmontado, mas, como nao leva
consigo as instrugdes de montagem, nao consegue
se replicar”, explica Bonamino.

Virginia Picanco, do CTC, usou a mesma técnica,
mas inseriu seis genes nas células, em vez de quatro.
Fla mesma construiu os virus, inoculou fibroblastos
humanos e esperou que aparecessem alteragdes nas
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células. Depois de 11 dias, com ajuda
da geneticista Lygia da Veiga Pereira, da
USP, confirmou que os fibroblastos pas-
saram a funcionar geneticamente como
células embriondrias.

Um problema desse método é
que os virus podem inserir genes em
qualquer regido do DNA, em muitos
casos prejudicando a agdo de genes
fundamentais para as células como
os supressores de tumor. Pesquisas
anteriores ja haviam mostrado que
animais gerados a partir de células
reprogramadas tém 20% mais chan-
ces de desenvolver tumores. Outro
aspecto essencial é o numero de virus
que infectam cada célula, que deve ser
suficiente para que algumas cépias de
cada um dos genes sejam inseridas em
cada célula. Mesmo usando uma subs-
tancia que acelera a reprogramacao — o
4cido valproico —, Bruna Paulsen conta
que as 30 mil células humanas usa-
das na pesquisa renderam apenas dez
colonias de iPS. O processo foi ainda
menos eficiente para os camundongos:
250 mil células geraram 48 colonias de
células induzidas.

“Queriamos mostrar que consegui-
mos fazer o feijao com arroz de maneira
eficaz”, conta Rehen. Antes de usar essas
células em pesquisa clinica, no entanto,
serd preciso verificar que podem gerar
células especializadas normais. Além
disso, os protocolos usados no Rio de Ja-
neiro e em Ribeirdo Preto s6 devem fun-
cionar para fibroblastos e células renais.
Provavelmente serd preciso fazer ajustes
na receita para manipular outros tipos
de célula. O cardiologista José Eduardo
Krieger, do Instituto do Coragdo (In-
Cor) da USP, tenta aplicar o tal feijao
com arroz as células de gordura humana
e a outras linhagens com que trabalha,
mas ainda ndo obteve resultados.

Para crescer - Bonamino planeja usar
outros tipos de vetores virais que pos-
sam ser controlados — por exemplo,
com um mecanismo que permita aos
pesquisadores ligar e desligar genes.
“Estamos em busca de maneiras mais
eficientes, ficeis e seguras de manipular
as células”, resume. Ele nio é o unico.
Os bidlogos Eugenia Constanzi-Strauss,
do Instituto de Ciéncias Biomédicas da

USP, e Bryan Strauss, do InCor, em
parceria com Lygia Pereira e Mayana
Zatz, da USP, pretendem inserir os mes-
mos quatro genes usados no Rio em
um tipo de virus que transporta genes
sem integrar seu proprio genoma ao da
célula manipulada. Sao os adenovirus,
que jé sdo usados nos Estados Unidos
para esse fim.

Rehen também pretende comparar
o desempenho das iPS com o de célu-
las-tronco embriondrias, para ver se de
fato funcionam da mesma maneira. “A
pesquisa com células embriondrias estd
muito mais avancada. E certamente dai
que vao surgir os primeiros resultados
importantes e as primeiras promessas
para terapias”, prevé. Para o médico
Dimas Tadeu Covas, diretor do Hemo-
centro de Ribeirdao Preto, isso ndo deve
servir como argumento para deixar de
lado o estudo de alternativas. Ele afirma
que é preciso investigar em paralelo as
células-tronco embriondrias, adultas e
reprogramadas. “A reprogramacio é o
assunto do momento, mas nio sabemos
ainda qual tipo de célula é mais eficiente
para cada linha de pesquisa’, comenta.

O primeiro estudo clinico em humanos

Terapia baseada em células-tronco embrionarias sera testada em pacientes nos EUA

Numa decisdo histérica, uma empresa da Califérnia,

a Geron Corporation, recebeu autoriza¢do da Food and Drug
Administration (FDA), 6rgdo que regula o uso de remédios

e a venda de alimentos nos Estados Unidos, para testar em
pessoas uma terapia baseada em células-tronco embriondrias
humanas. A companhia vai injetar essas células em até dez
pacientes com paralisia causada por graves lesdes na medula
espinhal e analisar a seguranca e os possiveis efeitos do
procedimento. E a primeira vez que uma terapia com esse
tipo de célula recebe sinal verde para ser usada em humanos.

"“A decisdo marca o inicio do que é potencialmente um
novo capitulo na terapéutica médica, que vai além das pilulas
e alcanga um novo nivel de cura: a restauragdo da funcao
de um érgdo ou tecido por meio da injecdo de células
substitutas saudaveis”, disse Thomas B. Okarma, presidente
da Geron, em comunicado a imprensa em 23 de janeiro.

A companhia pretende injetar as células no local da lesdo
na medula em pessoas que perderam os movimentos do térax
para baixo. A candidata a terapia sera administrada aos
participantes do estudo clinico entre 7 e 14 dias depois
da lesdo. Ha evidéncias de que a chance de um resultado
favoravel é maior em pacientes recém-acidentados. Os
pesquisadores, por ora, ndo tém a ilusdo de devolver todos
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os movimentos aos pacientes com a possivel terapia,
uma vez que sua eficacia ainda ndo foi comprovada.

As células-tronco embriondrias podem se transformar
em qualquer tipo de célula e tecido do corpo. Mas ndo se
sabe quais reacdes podem causar quando introduzidas no
organismo, nem se é possivel controlar sua transformagdo em
células mais especificas. Um risco é que provoquem tumores.
Além disso, religiosos e até mesmo cientistas questionam se
é ético usar embrides humanos descartados para obter essas
células, que parecem ter enorme potencial terapéutico.

Como deu o aval para que os primeiros testes clinicos em
humanos, o FDA entendeu que os possiveis beneficios dessa
nova terapia sdo maiores do que os riscos e as questdes
morais. A aprovac¢do do estudo trés dias depois da posse
do novo presidente dos Estados Unidos, Barack Obama,
defensor da pesquisa cientifica e tecnoldgica, foi interpretada
como coincidéncia pelos executivos da Geron. Mas houve
guem achasse que o sinal verde para o estudo reflete a
posicdo do novo mandatdrio da Casa Branca. Desde 2001,
vigoram nos Estados Unidos restrigées a pesquisa com
células-tronco embriondrias adotadas por George W. Bush.

B MARCOS PIVETTA



Ainda que o feito represente um
avanc¢o técnico importante, todos
concordam que o mais interessante
estd por vir: usar as células induzidas
para responder a questoes cientificas. A
ideia é que sirvam para estudar doen-
cas e testar medicamentos in vitro.
“Nado vamos injetd-las em doentes”,
ressalta Rehen. Cada pesquisador po-
derd usa-las para construir modelos
de pesquisa em sua drea especifica. O
grupo da UFR]J, por exemplo, pretende
se valer delas como uma ferramenta a
mais para estudar o mal de Parkinson e
testar possiveis terapias contra a doen-
¢a. Segundo Bonamino, varios grupos
do Inca poderdo usar a técnica para
produzir tecidos diferentes a partir de
células de pacientes com predisposicao
familiar a cincer, para entender como
a doenca se manifesta em diferentes
partes do organismo e buscar maneiras
de combaté-la. No InCor, Krieger pre-
tende produzir modelos para estudar
doencas cardiacas pouco conhecidas e
testar medicamentos que sejam efica-
zes para cada paciente. J4 em Ribeirao
Preto, o objetivo é estudar a formagdo
das células do sangue.

“A comunidade cientifica estd mui-
to feliz com a obten¢ao dessas células
e com a promessa que todos tenham
acesso a elas”, comemora a geneticista
Mayana Zatz. Ela quer usar esse sistema
para ajudar a entender e tratar doen-
¢as neuromusculares. “Posso comparar
o funcionamento das células de dois
pacientes que tém a mesma mutacdo e
quadros clinicos diferentes”, exemplifi-
ca. No Centro de Estudos do Genoma
Humano, ela tem um banco de células-
-tronco adultas e fibroblastos de mais
de 200 pacientes. Talvez essa cole¢ao
agora ganhe ainda mais valor.

Ainda mais do que a perspectiva de
obter células reprogramadas, Mayana
valoriza a colaboragao cientifica. Numa
drea em que cada técnica e cada etapa
exigem grande nivel de especializacio,
laboratérios isolados tém menos chan-
ces de produzir resultados com alto im-
pacto. Por isso, todos saem ganhando
com a iniciativa de disponibilizar a
receita para produzir iPS. “Mas isso
s6 terd efeito se o governo mantiver o
financiamento’, alerta a pesquisadora,
preocupada com as ameacas recentes de
cortes importantes no financiamento
federal para a pesquisa cientifica. m
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