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RESUMO

Células-tronco sdo caracterizadas por seu estado indiferenciado e seu alto
poder de autorrenovacao através de divisfes assimétricas. Sob a influéncia de de-
terminados sinais bioldgicos, elas podem se diferenciar em células fenotipicamente
distintas de seus precursores. Sdo divididas em dois grandes grupos de acordo com
o0 local de seu isolamento: embrionéarias, que sdo as células retiradas da camada
celular interna do blastocisto; e adultas, que sdo aquelas encontradas em diversos
locais de tecidos pds-natais. As células-tronco mesenquimais, por sua vez, formam
um grupo heterogéneo de células adultas multipotentes, capazes de originar tecidos
mesenguimais: 6sseo, adiposo e cartilaginoso, sendo encontradas tanto em tecidos
fetais quanto em adultos. O liquido amniético humano, um fluido complexo e
dindmico que envolve o feto durante a gestacdo, contém uma variedade de célu-
las esfoliadas do embrido em sua composicdo. Procedimentos bem estabelecidos
de isolamento, crescimento e expansdo das células do liquido amnid6tico podem
proporcionar uma fonte alternativa de células-tronco mesenquimais com diversas
aplicacdes biomédicas.

Palavras-Chaves: Células-tronco mesenquimais. Liquido amnidtico. Terapia
celular.

ABSTRACT
Stem cells are characterized by their undifferentiated state and their high
capacity of self renewal through asymmetric divisions. Under the influence of certain

biological signals they can differentiate into specialized cells phenotypically different
from their precursors. They are divided into to their place of origin: embryonic
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isolated from the inner cell layer of blastocyst and adult when obtained from postnatal
tissues. Mesenchymal stem cells, on the other hand, forms a heterogeneous group
of multipotent adult stem cells capable of originating mesenchymal tissues: bone,
fat, cartilage and were found in several fetal and postnatal tissues. Human amniotic
fluid, a dynamic and complex liquid that surrounds the fetus, contains progenitors
cells exfoliated from embryo that could be obtained by amniocentesis and isolated
in culture. Mesenchymal stem cells from amniotic fluid present a high proliferation
rate, multipotential plasticity and can be used in many biomedical applications.

Keywords: Mesenchymal stem cells. Amniotic fluid. Cell therapy. two
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Introducéo

Células-tronco, por definicdo, sdo aquelas
células capazes de autorrenovacao ilimitada ou pro-
longada atraves de divisdes mitoticas assimétricas
e passiveis de originar pelo menos um tipo celular
em estagio mais avanc¢ado de diferenciacdo (Figura
01). Ainda como caracteristica, as células-tronco séo
células ndo especializadas, isto é, ndo tém compro-
metimento morfolégico e funcional com nenhum
tipo celular. (MORRISON, et al., 1997).

As células-tronco sédo divididas em dois
grandes grupos, que dizem respeito ao seu local
de origem: podem ser embrionarias, quando de-
rivadas da massa celular interna do blastocisto
embrionario; e adultas, que sdo localizadas em
estado mais diferenciado na maioria dos tecidos do
organismo adulto. Levando-se em consideragédo o
grau de plasticidade das células-tronco, ou seja, 0
seu potencial de diferenciacdo em diversos tecidos,
pode-se classifica-las em trés tipos: totipotentes,
pluripotentes e multipotentes.

As células-tronco mesenguimais (CTM), por
sua vez, sdo aquelas consideradas adultas, multi-
potentes ndo hematopoiéticas, com propriedade de
autorrenovacao e capacidade de diferenciagéo em
tecidos mesenquimais e ndo mesenquimais. (REI-
SER, et al., 2005). O primeiro relato das CTM foi
realizado pelo pesquisador russo Friedenstein e seus
colaboradores no ano de 1970, que as descreveu
como sendo células aderentes, morfologicamente
semelhantes aos fibroblastos e com alta capacidade
de adesdo a superficie de cultivo. Varios estudos
posteriores relataram a multipoténcia dessas células,
ou seja, a capacidade de diferenciarem-se em osteo-
blastos, condroblastos e adipocitos. (ABDALLAH,
et al., 2008).

Segundo a Sociedade Internacional de Tera-
pia Celular (SITC), uma determinada populagéo
de células sera classificada como célula-tronco
mesenguimal quando apresentar trés caracteristicas
chaves. A primeira € que as mesmas sejam isoladas
com base nas suas propriedades de adesao seletiva
a superficie do material onde sdo cultivadas (ge-
ralmente plastica). A segunda é que as expressdes
dos antigenos de membrana CD105 (endoglina ou
SH2), CD73 (SH3 ou SH4) e CD90 (Thy-1) tenham
uma positividade maior de 95% e que CD34, CD45,
CD14, ou CD11b, CD79, ou CD19 e HLA-DR
sejam expressos em menos de 2% das células em
cultura. Por fim, que as células possam ser diferen-
ciadas em tecido 6sseo, gorduroso e cartilaginoso,
apos estimulo em cultura. (HORWITZ, et al., 2005).
De toda forma, ainda ndo ha marcadores especificos
para a caracterizacdo das CTM, e as propriedades
exigidas pela SITC tampouco sdo contundentes,
visto que também estdo presentes em outros tipos
celulares que ndo nas células-tronco.

m Célnlas diferenciadas

Célula
anprumcllda ‘

Célula-tronco
Figura 01- Célula-tronco e suas caracteristicas de
autorrenovacao e diferenciagéo.

O liquido amnidtico humano é um fluido
complexo e dindmico que provém dos organismos
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materno e fetal em proporcdes variaveis de
acordo com a idade gestacional. Entre as suas
principais fungbes destacam-se o crescimento
externo simétrico do embrido, barreira contra
infeccdes, isolamento e ndo aderéncia entre
embrido e &mnio, protecdo contra traumatismos,
controle da temperatura corporal e veiculo para
que o feto se mova livremente, contribuindo assim
para o desenvolvimento muscular. Os principais
componentes deste liquido apresentam-se em
suspensao e em dissolugdo na agua, que é seu
principal constituinte. Entre os elementos em
suspensao encontram-se células esfoliadas do &mnio
e, principalmente, do feto. (BELFORT, 1993).

Duas técnicas sédo utilizadas no estudo e
obtencdo do liquido amni6tico durante a gravidez:
amniocentese e amnioscopia. A amniocentese con-
siste na introducdo de uma agulha longa através da
parede abdominal da mé&e para a retirada do fluido,
sendo que o volume do liquido retirado depende da
idade do feto e do motivo do exame. Aamnioscopia
€ um método endoscépico de visualizacdo da ca-
mara amnidtica, que permite observa-la pelo canal
cervical e através das membranas do polo inferior
do embrido. (REZENDE, et al., 1998).

Aamniocentese (Figura 02), realizada a partir
da décima quarta semana, € 0 método mais difundi-
do para a obtencdo de material fetal com finalidade
de diagnostico pré-natal de alteragbes genéticas, de-
feitos de tubo neural, idade gestacional, maturidade
fetal pulmonar e, mais recentemente, para o cultivo
de células progenitoras. Aamniocentese € um proce-
dimento seguro, com risco de perda fetal geralmente
menor do que 1%. (BISHOP, et al., 1996).

Figura 02- Figurada técnica de amniocentese para coleta de
liquido amniético.
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A descoberta de células progenitoras no flui-
do amniético (Figura 03) foi inicialmente relatada
em 1993, quando células pequenas, nucleadas e
arredondadas, identificadas como células proge-
nitoras hematopoéticas, foram encontradas antes
da 122 semana de gestacdo; essas células eram,
possivelmente, provenientes da vesicula vitelinica.
(TORRICELLI, etal., 1993). Em 1996, sugere-se a
presenca de células de linhagem ndo hematopoética
com potencial multilinhagem e demonstra-se a di-
ferenciagdo miogénica das mesmas. (STREUBEL,
et al., 1996). Também se confirmou a origem fetal
das células mesenquimais coletadas do liquido
amnidtico e cultivadas in vitro por meio da tipagem
molecular dos antigenos leucocitarios humanos.
(ERLICH, et al., 1991). Trabalhos atuais, como o
de Prusa et al. em 2003, também corroboraram a
presenca de células-tronco progenitoras de origem
mesenquimal, que expressaram altos niveis do gene
ligado ao estado de indiferenciagdo Oct-4.

Figura 03- Foto das células-tronco mesenquimais do liquido
amni6tico em cultura.

A utilizagcdo das CTM no reparo tecidual
é estudada ha tempos (BRUDER, et al., 1993),
porém, o potencial dessas células proporciona
muitas outras aplicacdes experimentais. Seu
potencial de diferenciacdo em diversos tecidos,
suas propriedades imunossupressoras € a relativa
facilidade de manuseio in vitro fazem das CTM
uma ferramenta importante para, entre outras
coisas, a engenharia tecidual, tratamento de doencas
degenerativas e estudo de novos farmacos. Dentre
as areas da medicina com maior numero de estudos
envolvendo as CTM atualmente estdo a Cardiologia
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(VILAS-BOAS, et al., 2006; AROM, et al.,
2008), a Neurologia (MAZZINI, et al., 2006) e a
Endocrinologia (NOGUCHI, et al., 2007).

Conclusoes

O isolamento e expansdo de células-tronco
mesenquimais provenientes do liquido amni6tico
humano, além de utilizar uma fonte menos invasiva
e de apresentar um protocolo mais simples e rapido
do que outras fontes de CTM, também se encontra
livre dos entraves éticos, morais e religiosos que
cercam, por exemplo, o uso de células-tronco em-
brionarias. As CTM do liquido amnidtico possuem,
ainda, um alto grau de indiferenciacédo, elevada
taxa de proliferagéo in vitro e grande capacidade
de diferenciacdo celular. Todas estas vantagens
transformam o liquido amniético em uma fonte de
escolha atrativa para obtencdo de células-tronco
mesenquimais.
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