Fases do desenvolvimento
Fertilizacao

Célula nervosa
Células adiposas

Células musculares Células do sangue
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O controle combinatério pode criar diferentes tipos de células

Célula embrionaria
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, « Auto renova
O que é uma CT? « Prolifera

 Diferencia

O QUE E CELULA-TRONCO?
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Células diferenciadas




Célula-Tronco:
de onde vem o nome ?



mesoderme

Italiano: célula estaminali
Espanhol: célula madre

; Portugués/Portugal: célula-mae
26070



SE A POLICIA
PARAR, A GENTE
DIZ QUE E PRA
PESQUISA DE
CELULA-TRONCO!




Fontes de Células-tronco

Por qué ha CTs em tantos tecidos? E possivel extrai-las de todos eles?

Tecido

Nervoso e
Blastocisto Cornea

Embrido

Polpa
Dentaria

Sangue
Periférico

Tecido
Adiposo

Medula
Ossea
Cordao Umbilical
Placenta
Membrana Amniotica
Liquido Amnicotico
Saco Vitelinico
Tecidos Fetais



O que é uma CTA e uma CTE?

Qual a diferenca entre células toti e pluripotentes?



O que é uma CTA e uma CTE?

Qual a diferenca entre células toti e pluripotentes?

Células tronco totipotentes:

- T Capacidade ilimitada
Ovulo fertilizado Origem ao embri&o e tecidos
extra embrionarios e todos
tecidos e orgaos. Estagio de 8
células: gémeos idénticos.
V4 . .
Célula do blastocisto Células tronco pluripotentes:

D&o origem a maioria, mas nao
todos tecidos e orgaos

Células progenitoras A
] ' Células tronco multipotentes:

o Ja estdo comprometidas a

originar células com fungdes

especificas.

eritrocito eusinofilo plaquetas



Plasticidade x diferenciacao

Medula
ossea

Célula-ronco pluripotente. ——m Progentoras especializadas 2 i
AUTORENOVACAO  oorecin) PROLIFERATIVO ) -

Figura 1




Onde ficam?
Funcao?
Origem?
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Obtencao de CTAs para terapias

Por qué as CTs sao retiradas da medula dssea e cordao umbilical?

Ha um tipo de CTA que apresenta melhores resultados em terapias?




Fonte mais recente de CTA

/7, ::i\\\_ _,/""‘ — -
Q (s células-tronco
Nl isoladas
AN
\

L YLLK A
adipocitos & —
Ik ) "\
S
odontoblastos

células neurais

FIGURA 2 - Células-tronco isoladas do tecido pulpar de dentes deciduos tém alta capacidade proliferativa e sdo capazes
de se diferenciarem em odontoblastos maduros, adipocitos ou células neurais.



Células-Tronco Embrionarias - CTE
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O
- E »

o

,...,dv’vi"(

Massa Celular Mc'. m SR
Blastécit S
o Interna (MCl)  camada de fibroblastos

mesoderma -«
endoderma « - Indugéo 5

ectoderma -«

..... Rer- %
D S .

Célulés- nco
embrionarias

&

s

teratoma A

-
o

1a. Linhagem CTE camundongo — 1981
1a. Linhagem CTE humana - 1998



Como as CTEs se diferenciam? Quais tipos celulares originam?
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Por qué CTE da origem a mais tipos celulares do que CTA?

(Qual a diferenca entre CTE e CTA?)



Por qué CTE da origem a mais tipos celulares do que CTA?

(Qual a diferenca entre CTE e CTA?)

Célula embrionaria

Indugdo de proteina reguladora .

Divisdo celular

esquerda direita

CeI A cél.B
Indu(;ao de proteinas reguladoras . AND @

7

cél. D cél. E

Indugdo de proteinas reguladoras

;'r;-l

Cél.G cél.H céll cél.) cél. K cél.L cél. M cél.N



TRATAMENTOS

Como as CTs tratam uma doenga?
Como avaliar se os neurdnios injetados sdo funcionais no cérebro? E necessario reposicdo?

Por qué em alguns casos sdo aplicadas células diferenciadas e em outros ndo?




/| m Chagas e hepatite - Fiocruz Salvador

/| m Infarto e derrame - Pro-cardiaco e UFR]

: m Doencas coronarianas - [INCOR-5P

| m Trauma de medula espinhal - FM-USFP

’ | )
= | 1In angiro— — = Diabetes, Lupus e outras doencas
/ J“ | auto-imunes - FM-USP-RP
|
e io Paulo L Insuficiéncia vascular

periférica - FAMERP-SP

| ‘a-F
|
# ———————— | ® Regeneragio neural - UFRGS
orto Alegre

Distrofia muscular
Lesbes na medula
Cegueira
Diabetes tipo |
CT — veiculo para levar drogas para o cerébro e cancer
Linhagens para estudos: funcédo de genes, farmacos, doencas etc



"Art. 52 E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizagdo de células-tronco embriondrias obtidas de
embriées humanos produzidos por fertilizagcéo in vitro e ndo utilizados no respectivo procedimento, atendidas as
seguintes condicbes:

| — sejam embrides invidaveis; ou

Il — sejam embribdes congelados hd 3 (trés) anos ou mais, na data da publicacdo desta Lei, ou que, jd congelados
na data da publicagdo desta Lei, depois de completarem 3 (trés) anos, contados a partir da data de congelamento.

§12 Em qualquer caso, é necessdrio o consentimento dos genitores.

§ 29 nstituicbes de pesquisa e servigos de saude que realizem pesquisa ou terapia com células-tronco
embriondrias humanas deverdo submeter seus projetos a apreciagdo e aprovagdo dos respectivos comités de ética
em pesquisa.

§ 32 E vedada a comercializagdo do material bioldgico a que se refere este artigo e sua prdtica implica o crime
tipificado no art. 15 da Lei no 9.434, de 4 de fevereiro de 1997".

Dispde o artigo 5° caput e artigo 1° inciso Ill, ambos da CF:

"Art. 52 Todos sdo iguais perante a lei, sem distin¢do de qualquer natureza, garantindo-se aos brasileiros e aos
estrangeiros residentes no Pais a inviolabilidade do direito a vida, a liberdade, a igualdade, a seguranca e a
propriedade, nos termos seguintes:

Art. 12 A Republica Federativa do Brasil, formada pela uniéo indissoluvel dos Estados e Municipios e do Distrito
Federal, constitui-se em Estado Democrdtico de Direito e tem como fundamentos:



Extrair CT de embribes implica na morte dos mesmos?

Blastocisto ja é um ser vivo?

QUANDO COMECA A VIDA?
Tempo decorrido desde a fecundacao
Instante 5 dias 20dias 3adsemanas 12 semanas 24a28 40 semanas
zero Blastocisto  rudimento inicio dos estrutura semanas nascimento
facundacdo do sistema batimentos corebral viabilidade
nervoso  cardiacos completa pulmonar

Neste estdgio 0 embrido é destruido para a retirada das células-tronco



Células do cordao umbilical sao CTAs?

Posso usar minhas CTs para curar minhas doencas? Compatibilidade entre doador e

receptor?
Se eu receber um transplante, eu terei o DNA de outra pessoa?

"Elementary SO1E10-The Leviathan”



O recém nascido precisa ser parente?

40 semanas
nascimento



Ceélulas IPS
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Inducao de pluripoténcia: do camundongo ao ser

hSox2 COMPARATIVE ANALYSIS
oX
hKif4 Morphology
Expression profile
hOCt4 hC'MVC Epigenetic status
hES culture !P vi‘;ro differentiation
conditions eratomas
Human adult Human induced Human embryonic
fibroblasts pluripotent stem (ES) cells

stem (iPS) cells
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APLICACOES STATUS

varios tipos de iPS humanas,
inclusive células que representam
disfuncoes

Modelagem de doencgas

Sintomas de atrofia dos musculos
“tratados” em células cultivadas

Futuro préximo
neuronios obtidos de iPS
transplantados em ratos

para tratar Parkinson

Terapia

Células sanguineas progenitoras obtidas
de iPS com genes corrigidos de
Anemia falciforme, em camundongos




Cardiomidcitos iPS




Differential cytokine contributions of perivascular
haematopoietic stem cell niches

NATURE CELL BIOLOGY VOLUME 19 | NUMBER 3 | MARCH 2017

Objetivo: criar em laboratdrio um ambiente adequado para o cultivo
das chamadas células-tronco hematopoiéticas, precursoras de todos
os tipos de células sanguineas, como hemdcias, granuldcitos, linfécitos
e plaquetas.



Cientistas da USP criam 18 novas linhagens brasileiras
de células-tronco

Genomas refletem a miscigenagao no pais e podem ajudar em pesquisas
sobre doencas

http://oglobo.globo.com/sociedade/saude/cientistas-da-usp-criam-18-novas-linhagens-brasileiras-de-celulas-
tronco-20336582#ixzz4dEggt8DX




Video: Brasil nas pesquisas com CT

https://www.youtube.com/watch?v=FOVUKRZZ4FQ

https://www.sciencedaily.com/releases/2017/03/170321110355.htm

https://medlineplus.gov/news/fullstory 163881.html

http://www.explorestemcells.co.uk/InformationAndResourcesStemCells.html




De volta
a bancada

Testada em seres humanos desde os anos 2000, terapia com
células-tronco para problemas cardiacos ndo apresenta resultados
conclusivos e leva a novos testes in vitro e com animais

“Na ciéncia médica, veem-se mais controver-
sias do que certezas”, conta Rafaela Zorzanelli,
professora da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (Uerj), que, com colaboradores, tracou
a evolucdo das pesquisas com células-tronco no
Brasil em um artigo de outubro de 2016 na revis-
ta Historia, Ciéncias, Saude - Manguinhos. “Hoje
talvez haja menos expectativas grandiosas sobre
o uso das células-tronco. Nio creio que seja um
retrocesso, mas uma perspectiva mais realista
do que esperar desse tipo de biotecnologia.” =

Revista Fapesp Out/2017



CELULAS-TRONCO

SERA QUE
€LAS PODEM
REGENERAR

CEREBROS

CORRUPTOS €
ATROFIADOS

TAMBEM?




QUESTOES Células-Tronco (CT) para o EM:

»0 que é uma CT?

»Qual a diferenca entre totie pluripotente?

»Por qué CTs sao extraidas do botdo interno do blastocisto? Medula e cordao umbilical?
»Qual a diferenca entre CTA e CTE? Pg CTE produz mais tipos celulares?

»Como as CTs se diferenciam? Quais tipos celulares originam?

>»Macaco com mal de Parkinson tem cura?

Células -Tronco 2018
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QUESTOES Células-Tronco (CT) para o EM:

Como obter CTs?
Por qué devem ser retiradas do interior do blastocisto?
Por qué fazer quimio e radioterapia antes do transplante?

Por qué é tao dificil achar um doador de medula?

Extrair CT de embribes implica na morte dos mesmos?

Células -Tronco 2018



QUESTOES Células-Tronco (CT) para o ES:

» Como as células injetadas se transformam em células saudaveis? (regeneram o
tecido?)

» Se injetar CTs indiferenciadas no cérebro, elas viram neurdnios?

» Ha diferenca entre célula Totipotente e Pluripotente?

» Todos os tecidos possuem CTs? Pq diz-se que cérebro nao regenera?

» Pq células anteriores a fase de blastocisto ndo sao chamadas de CTE?

» Ha um tipo de CTA que apresenta melhores resultados em terapias?

» Por qué em alguns estudos sao aplicadas células diferenciadas e em outros nao?

Células -Tronco 2018



QUESTOES Células-Tronco (CT) para o ES:

» Quais os sinais estao envolvidos na diferenciagao do neurbénio?

»Existe algum tipo celular que n&do pode ser desdiferenciado? Ou transdiferenciado?
Pq?

»Ha diferenca na eficiéncia do tratamento quando se usa células diferenciadas ou nao?

»Apos o trasnplante (macaco), sao necessarios novos transplantes?

» Qualquer pessoa saudavel pode doar CT da medula?

Células -Tronco 2018



