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}nvestigagc”)es desenvolvidas na FCM abrem perspectivas para o tratamento da artrose, hérnia e lesdes

Pesquisadores transformam celulas-tronco
de cordao em células que formam cartilagem

EDIMILSON MONTALTI

Especial para o JU

Laboratério de Biologia Mo-

lecular em Cartilagem da
Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da Unicamp conseguiu di-
ferenciar, a partir de células-tron-
co do sangue do cord@o umbili-
cal, as células responsaveis pela
formacdo da cartilagem. A pes-
quisa, coordenada pelo médico
reumatologista e professor do
Departamento de Clinica Médica
da FCM Ibsen Bellini Coimbra,
abre novas perspectivas para o
tratamento da artrose, hérnia de
disco e lesdes em atletas.

A artrose ou osteoartrite € uma
insuficiéncia nas articulac8es dos
joelhos, quadris, maos, coluna e
ombros. Ela atinge, geralmente, a
populacdo de terceira idade. Cer-
ca de 85% dos pacientes tém mais
de 60 anos. E uma doenca croni-
ca que exige diversas abordagens
terapéuticas, desde estudos de
biomecanica até cirurgias com
colocacdo de proteses.

Em 2002, com a cria¢do do La-
boratério de Biologia Molecular
em Cartilagem, pesquisadores
comecaram a estudar os con-
drécitos, células que compdem a
cartilagem. Para isso, os cientis-
tas comegaram a analisar a influ-
éncia das diferentes citocinas pre-
sentes no sangue de pacientes
com artrose para entender como
esses fatores atuavam nas célu-
las. As citocinas sdo proteinas que
modulam a funcdo de outras cé-
lulas — ou da proépria célula que
as geraram. Esta foi a primeira
linha de pesquisa do Laboratoério.

“A artrose é uma doencga sem
nenhum tratamento especifico
gue modifique sua evolugdo. Por
isso, diversas pesquisas no Bra-
sil e no Exterior buscam entender
o funcionamento das células para
desenvolver novos tratamentos”,
observa Ibsen.

Os pesquisadores comegaram
entdo a estudar as células mesen-
quimais presentes no sangue do
corddo umbilical e no periésteo,
uma membrana que envolve 0s
0ss0s. As células mesenquimais séo
derivacao de células-tronco que
podem se transformar em muscu-
los, 0ssos, gordura e até cartilagem.
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“As células mesenquimais so-
frem o primeiro estagio de dife-
renciacéo celular. Elas podem se
diferenciar em condrécitos, por
exemplo, que sdo as células res-
ponsaveis por gerar a cartilagem
das articulacdes”, explicou o do-
cente da FCM. As células mesen-
guimais existem, também, em
abundéncia no sangue do cordéo
umbilical de recém-nascidos.

Em 2005, o CPNq langou o e-
dital de biotecnologia para pes-
quisas com células-tronco de
corddo umbilical. A pesquisado-
ra e doutoranda Cristiane Sam-
paio de Mara se interessou em
estudar a diferenciagdo das célu-
las mesenquimais de corddo um-
bilical em condrécitos. “O edital
teve véarios concorrentes. Foram
aprovados 42 projetos de todo o
pais. A pesquisa da Cristiane foi
uma delas. Em 2005, decidimos
criar uma segunda linha de pes-
quisa no Laboratério, que con-
siste exatamente em transfor-
mar as células-tronco de cordédo
umbilical em condrécitos”, escla-

receu o orientador do trabalho.

Padronizagéo — O processo pa-
ra a utilizacao das células-tronco
de corddo umbilical é bastante
complexo. Para a padronizagédo da
metodologia, foram utilizados, de
acordo com Cristiane, mais de 30
corddes retirados do centro obs-
tétrico do Centro de Atencéo In-
tegral a Satde da Mulher (Caism)
da Unicamp e do Hospital e Ma-
ternidade de Campinas. A pesqui-
sadora esperava a paciente dar a
luz, colhia o sangue do cordé&o
umbilical no centro obstétrico e o
transportava numa bolsa prépria.
No Laboratorio, iniciava o proces-
so de separacao das células mo-
nonucleadas, das células verme-
lhas, e a seguir selecionava as cé-
lulas mesenquimais.

No comeco da pesquisa, relatou
Cristiane, ndo havia na literatu-
ra um marcador especifico para
as células mesenquimais. A mai-
or parte dos pesquisadores usa-
vam o critério de aderéncia para
chegar a esse resultado. Os cien-
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tistas pegavam todas as células
do sangue que haviam separado
do corddo umbilical e as coloca-
vam numa garrafa com um meio
de cultura. As células que aderis-
sem no fundo da garrafa eram
consideradas células mesenqui-
mais. Com o passar do tempo,
alguns marcadores especificos
dessas células foram elucidados
e padronizados. A equipe, que con-
tou com a colaboracéo da aluna de
doutorado Adriana da Silva San-
tos Duarte, do Laboratoério de Bio-
logia Molecular e Celular do Hemo-
centro, conseguiu marcar e iden-
tificar as células mesenquimais.
Isso possibilitou que os pesqui-
sadores do Laboratério de Biologia
Molecular em Cartilagem subme-
tessem essas células a um sistema
de cultura denominado micromass.
O sistema consiste em colocar uma
grande quantidade de células-tron-
co juntas em cultura e submeté-las
a um estresse para liberarem al-
guns elementos. Desta forma, elas
se transformam em condracitos.
“Estamos simulando in vitro um

modelo no qual as células vao se
diferenciando nos diversos teci-
dos, sendo um deles a cartilagem”,
explicou Cristiane. Apo6s o estimu-
lo das células-tronco para sua di-
ferenciacdo, a pesquisadora extrai
0 RNA dessas células e avalia se
elas expressam os genes que sdo ti-
picos dos condrdcitos.
“Procuramos a seqléncia de
genes que produz colageno do tipo
Il. Se ela esta presente, as células
mesenquimais se transformam em
condrécitos”, explicou a pesquisa-
dora. Cristiane est4, atualmente,
no estagio de testar quanto tem-
po leva para haver a modificagdo.
De acordo com Ibsen, ainda ha al-
gumas interferéncias no processo
que serdo resolvidas em breve.
“Ja temos resultados prelimi-
nares mostrando que nds esta-
mos conseguindo fazer com que
essas células virem condrdcitos.
Assim que a Cristiane conseguir
tirar essa ‘sujeira’, que parece ser
uma interferéncia de DNA ge-
ndémico, uma coisa absolutamen-
te técnica, nds vamos demons-
trar que ja temos essas células”,
concluiu Ibsen. A apresentacéo da
pesquisa esta marcada para o dia
7 de maio, as 9 da manha, no au-
ditério da FCM, durante a 22 Se-
mana da Pesquisa da FCM.

Futuro — Ibsen é muito cauteloso
guanto as previsdes sobre o uso
imediato das células-tronco. O pro-
Ximo passo da pesquisa sera o estu-
do clinico para a sua aplicagdo no
reparo da artrose. A idéia é indu-
ziradoenga em camundongos e tra-
tar da lesédo com a implantagédo das
células-tronco de seres humanos
nesse tipo de vetor biolégico.

“Se ndo houver rejeicdo, daqui a
algum tempo poderemos usar célu-
las-tronco assim como se faz um
transplante renal. N6és transplant-
aremos as células-tronco de uma
pessoa para outra”, esclareceu Ibsen.

Na opinido do médico, os atle-
tas serdo os mais beneficiados com
a nova terapia, num primeiro
momento. Por exemplo, no caso de
lesdo da cartilagem dos joelhos que
afetam os jogadores de futebol, o
cirurgiao podera colocar um “cu-
rativo” feito com os condrdcitos.
“Talvez isso seja possivel daqui a
uns cinco anos. Mas isso é futu-
rologia”, concluiu Ibsen.

Comite avalia pesquisas

0O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp recebe, men-
salmente, 90 projetos de pesquisa envolvendo seres hu-
manos. O CEP avalia desde o recrutamento de volunta-
rios até pesquisas — e seus resultados —em todas as are-
as do conhecimento.

Criado em 1996 pelo Conselho Nacional de Saude
(CNS), 0 CEP é composto por um colegiado interdisciplinar
e independente de profissionais que representam a socie-
dade. Sua principal func&o é garantir os direitos e a digni-
dade dos voluntarios das pesquisas, conforme resolucdes
do CNS. E garantido, por exemplo, o recrutamento de in-
dividuos de todas as etnias e a liberdade de participagéo
em qualquer procedimento de uma pesquisa, seja uma
entrevista ou 0 uso de um novo medicamento.

Além de pesquisas desenvolvidas no campus, 0 CEP
analisa projetos de instituicdes do Rio de Janeiro, Goiania
e de pesquisadores de outros Estados, encaminhados pela
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). Em
entrevista ao Jornal da Unicamp, a coordenadora do CEP,
ageneticista Carmen Silvia Bertuzzo, fala sobre as ques-
t0es éticas que envolvem as pesquisas com células-tronco.

Jornal da Unicamp- Por que as pesquisa com cé-
lulas-tronco geram tanta polémica?

Carmen Silvia Bertuzzo — A pesquisa com células-
tronco tem levantado dois tipos de polémica. A primeira é
ade divulga-lacomo ja sendo uma via terapéutica, capaz
de curar doengas. Na verdade, isso ainda ndo acontece.
Hamuitas coisas obscuras que precisam ser investigadas.
Infelizmente, tem sido divulgado que as células-tronco séo
uma grande revolugdo cientifica e a solugdo para varios

problemas. N&o estamos nesse ponto. Ainda estamos na
pesquisa basica, engatinhando.

0 segundo ponto polémico é a divisao das células-tron-
co em dois grandes grupos: as células-tronco de adultos e
as células-tronco embrionarias.

JU - Por que a divisao é controversa?

Carmen—As células-tronco de adultos ndo trazem gran-
des problemas éticos em relagéo ao seu uso, pois elas
estdo presentes, por exemplo, no sangue de corddo umbi-
lical, que é jogado fora. Ele € riquissimo em células-tron-
co. Temos, no Hemocentro da Unicamp, um Banco de
Sangue de Cordao Umbilical que fornece material para al-
gumas pesquisas que sdo desenvolvidas na Universida-
de.

Jaas células-tronco embriondrias geram polémica por-
que, para utilizé-las, é preciso destruir o embrido. E ai entra
o0 aspecto religioso, que gera muita discussao.

JU - Em que medida este componente religioso
exerce influéncia?

Carmen—Mesmo com o consentimento do casal para
a utilizagao dos embrides congelados, a pergunta que to-
dos fazem é: “Quando se inicia a vida?” No caso dos
paises catélicos, acredita-se que a vida se inicia logo na
fecundag&o. Outros grupos acreditam que a vida comeca
|& pela vigésima quarta semana de gestacao.

JU - A ciéncia ja tem uma resposta para isso?

Carmen —Nao, ndo tem. Nao ha nada cientifico que
comprove quando o embrido passa a ter vida. Cada grupo
escolhe o parametro a ser usado.

JU - Existem muitas pessoas que querem ser vo-
luntarias em pesquisas com células-tronco adultas.
Como é feita essa selecdo?

Carmen - Dentro do projeto, 0 pesquisador define 0s
critérios de incluséo e de excluséo dos individuos. O pes-
quisador é responsavel por avaliar esse paciente e ver se
ele se encaixa nos critérios para poder participar da pes-
quisa. O CEP analisa, por exemplo, se o individuo esta
bem informado sobre a pesquisa e os riscos que corre,
bem como os beneficios de sua participagéo.

JU - Como é feita a divulgagao do recrutamento?
Carmen—Normalmente pelainternet, na paginada FCM,
ou por meio de cartazes espalhados pelo campus.

JU - Da para estimar em quanto tempo surgirdo
resultados mais concretos das pesquisas desenvol-
vidas nessa area?

Carmen - E dificil fazer uma estimativa nesse sentido,
porgue tudo depende de como as coisas andam, principal-
mente no que diz respeito aos investimentos. Em 1980,
por exemplo, quando se comegou a falar em terapia génica,
aestimativa era de cinco anos para substituir um gene de-
feituoso por outro. J& se passaram mais de 20 anos e ain-
da estamos pesquisando. No caso das células-tronco
adultas, talvez nos préximos dez anos tenhamos alguma
coisa estabelecida, pois o Brasil esta bem situado no ce-
nario internacional.

JU - O Supremo Tribunal Federal esta para deci-
dir se aprova ou proibe as pesquisas com células-
tronco embrionarias. A senhora acredita que elas
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serdo aprovadas?

Carmen — De acordo com os profissionais que traba-
Iham com reproducéo humana na Unicamp, depois de trés
anos congelados os embrides se tornam menos viaveis.
Mesmo que eles retornem ao Utero materno, esses embri-
des tém pouca chance de se desenvolver. Por isso, acho
que o Supremo ird manter a deciséo do Congresso Nacio-
nal e liberar as pesquisas com células-tronco embrionarias.




