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Atualizacao Cientifica

Esta secao destina-se a apresentacao de resumos e comentarios de

artigos cientificos recentes.

CHUNG y et al. Human embryonic stem cell lines generated without em-
bryo destruction.

Cell Stem Cell 2008; 2(2):113-7.

As polémicas que circundam a questao da utilizacao de células-
tronco, aquelas obtidas a partir de produtos de intervencoes biotec-
nocientificas sobre a procriacdo humana, fundam-se, por vezes, na
inadequada apropriacao de conceitos bioldgicos. Os pormenores téc-
nicos, se nao compreendidos, ameacam a clareza de qualquer argu-
mentacao de cunho bioético. A escolha do artigo para esta atualizacao
€ proposital: rico em alusoes a genes, técnicas e metodologias. Ainda
que aparentemente inacessivel ao leitor nao iniciado, traz informa-
cOes importantes sobre novos caminhos para manipulacao de células-
tronco de origem embrionadria.

Robert Lanza, um importante pesquisador em biomedicina rege-
nerativa, orienta essa pesquisa. Seu grupo ja havia demonstrado em
2006 que existe a possibilidade de obter novas linhagens de células
tronco a partir de blastdmeros (células presentes nas primeiras fases
de formacao de embrides). Todavia, a metodologia utilizada era des-
trutiva, uma vez que desfazia o arcabouco estrutural dos embrides ex-
utero. Além disso, a técnica era pouco eficiente, uma vez que, apenas
um pequeno percentual de blastdmeros obtidos diferenciava-se em
tipos celulares adequados. A maioria das células seguia um caminho
de diferenciacao que nao atendia as expectativas dos pesquisadores.

Neste artigo é feita uma atualizacao técnica em resposta a uma
demanda social crescente: é possivel obter blastbmeros sem destruir
o embriao? Lanza e sua equipe respondem com um ressonante sim.
Obtiveram blastdmeros utilizando a mesma tecnologia utilizada para
realizar biopsias em embrides ex-utero, isto é, pelo rompimento lo-
calizado da zona pelucida (membrana que envolve o embrido) com
posterior succao de um blastdmero por uma micropipeta. Mas a novi-
dade nao estd na biopsia em si, mas na comprovacao que as células
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obtidas poderiam se diferenciar em hESC (human embryonic stem
cells) quando cultivadas em condicdes apropriadas.

O sucesso da nova abordagem repousa em duas circunstancias:
a reproducao de condicoes de cultura similares ao nicho das células
no embrioblasto (inner cell mass ou ICM) e a manutencédo das célu-
las obtidas em estagio indiferenciado. Esta ultima condicao permi-
te o congelamento das células, bem como sua correta diferenciacao,
quando sob inducao. Segundo os autores, aos embrioes biopsiados foi
permitida diferenciacao até o estagio de blastocisto. Os blastdmeros
removidos foram utilizados em uma série de trés experimentos que
serao descritos brevemente, a seguir.

O primeiro grupo de experimentos tinha por finalidade a de-
monstracao da capacidade de diferenciacao, in vitro ,de blastomeros
obtidos por biopsia. Um grupo de 26 embrides foi selecionado. De
modo resumido, os procedimentos experimentais foram realizados
em quatro passos. O primeiro passo fol a obtencao e cultivo dos blas-
tomeros obtidos por bidpsia, que foram co-cultivados com seus res-
pectivos embridoes em meio apropriado por um periodo de até 24h.
Provavelmente, durante este periodo, os embrides tenham liberadas
substancias biologicamente ativas, que afetaram o desenvolvimento
dos blastdomeros. O segundo passo foi o cultivo dos embrides em novo
meio de cultura, apds o co-cultivo, a fim de que continuassem seu de-
senvolvimento, comprovando sua higidez. Paralelamente, a maioria
dos blastdmeros também seguiu desenvolvimento normal, atingindo
estdgio de quatro ou oito células. Estes agregados de células foram
transferidos a um novo meio de cultura que continha fibroblastos de
embriao de camundongo. Foram acrescidas ao meio de cultura la-
minina e fibronectina, substancias comuns no arcabouco de tecidos.
Apo6s um dia de cultivo, foram adicionadas células-tronco embriona-
rias dotadas de fluorescéncia (GFP-hESC) provenientes de outra fon-
te, uma forma de acompanhar a normalidade do desenvolvimento dos
blastdbmeros. O experimento gerou somente uma nova linhagem de
células-tronco embrionarias.

Para o segundo grupo de experimentos foram propostas pequenas
variacoes na metodologia original. Reduziu-se, por exemplo, o tempo
de co-cultivo dos blastdbmeros com seus embrides. Aparentemente, a
taxa de sucesso em se obter novas linhagens de células-tronco em-
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brionarias foi maior: 20% dos blastdomeros diferenciaram-se. Desta
forma demonstrou-se que existe a possibilidade de reduzir a exposi-
cao de embrides a condicoes de cultura.

Para comprovar que houve, de fato, sucesso na obtencao de li-
nhagens de células-tronco, os autores induziram a diferenciacao das
células in vito e in vivo (injecdo em rim de camundongo). Ao verificar
os resultados do teste através de microscopia de fluorescéncia, encon-
traram os marcadores moleculares (algumas proteinas que funcionam
como fatores de transcricdo de genes) especificos para as linhagens
embrionadrias, além de terem demonstrado que ndao houve contamina-
cdo com as células marcadas para fluorescéncia (GFP-hESC).

Uma vez tendo demonstrado que os critérios de seguranca para
obtencao de novas linhagens de células-tronco embrionarias pode-
riam ser melhorados, ainda restava um critério de seguranca a ser
testado: a exposicao dos blastdmeros biopsiados a células derivadas
de outras fontes que nao o embriao originario. Além disso, restava a
questao de quais estimulos seriam de fato necessarios para a deriva-
cao dos blastdmeros em novas linhagens celulares. Assim, nao foi re-
alizada a co-cultura dos blastémeros com células-tronco embrionarias
de outra fonte. A taxa de sucesso foi de 50%.

Os autores acompanham o desenvolvimento das linhagens de
células-tronco obtidas através de técnicas de imuno-marcacao para
fluorescéncia, bem como realizaram posterior cariotipagem das célu-
las, a fim de verificar estabilidade dos cromossomos e a correta multi-
plicacao celular. Todos os resultados apresentaram-se promissores.

Por fim, os autores fazem algumas consideracoes técnicas e éticas
sobre seus resultados: o sucesso da nova metodologia € similar ao das
metodologias que lancam mao de processos que destroem embrioes
para obter células-tronco embrionarias. A simples adicao de substan-
cias, como a laminina e a fibronectina, parece fornecer as condicoes
necessarias e suficientes para simular o nicho ideal para a obtencao
de linhagens de células-tronco embriondrias. Nao ha, aparentemen-
te, necessidade de cultivar os blastobmeros obtidos por biopsia com
outras células-tronco embriondrias, na maioria das vezes derivadas
da desagregacao de embriodes.

O artigo representa um importante salto qualitativo na compreen-
sao das condicoes de desenvolvimento de células-tronco embriona-
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rias. Para as atuais discussoes bioéticas sobre a utilizacao de embrides
em pesquisa torna-se um marco: nao é preciso destruir embrioes a fim
de obter células-tronco embriondrias. Dois incomodos ainda perma-
necem: um quesito de biosseguranca, em funcao do uso de células
de camundongo no método; e um quesito de cunho bioético, uma vez
que os embrides que foram biopsiados para a obtencao dos blastéme-
ros permanecem congelados. As técnicas avancam, solvendo alguns
anseios éticos da opiniao publica. Cabe aos bioeticistas maximizarem
seus esforcos para acompanhar tais desenvolvimentos, atualizando os
argumentos utilizados em suas discussoes.
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