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O interesse pelas células tronco fascina os cientistas
ao redor do mundo ha mais de 100 anos, como
reportado nos estudos pioneiros (1877) do
embriologista alemdo Ernst Haeckel que
mencionou sobre a formacdo de organismos
completes a partir de poucas células originais
(Ramalho-Santos & Willenbring, 2007). Ao longo
dos anos, evidéncias foram sendo geradas de que
células tronco presentes em embriGes sdo
responsaveis pela formacdo de todos os tecidos de
um individuo adulto e que mesmo apos sua
formacdo, estes organismos ainda possuem células
tronco em seus tecidos que sdo capazes de se
proliferarem promovendo a renovagdo/reposicao
celular.

A partir das pesquisas entre as décadas de 1960 e
1980 grandes avancgos foram feitos no campo da
pesquisa com células tronco quando, trabalhando
independentemente, grupos de pesquisadores foram
capazes de cultivar in vitro pela primeira vez as
células tronco de origem adulta (0 Russo
Friendstein — 1966 — a partir da medula 06ssea;
revisado por (Bianco et al., 2008; Ramalho-Santos
& Willenbring, 2007) e as células tronco de origem
embrionaria (o Inglés Martin Evans — 1981,
revisado por (Evans, 2011).

Desde entdo, células-tronco de origem adultas
(CTAs) tem sido consideradas como multipotentes
(capazes de gerar pelo menos outros trés tipos de
células) e tem sido isoladas dos mais variados tipos
de tecidos como por exemplo: gordura, polpa
dentaria, ligamento periodontal, tenddes, corddo
umbilical, pele, placenta, fluido amnidtico,
membrana sinovial, musculo, sangue menstrual,
etc. (Murray et al., 2014). J& as células-tronco
embrionarias (CTEs) tem sido caracterizadas como
pluripotentes (capazes de gerar praticamente todos
os tecidos embriondrios, exceto a placenta e
anexos) e ja foram isoladas e eficientemente
cultivadas a partir de embrides de humanos,
hamsters, ovelhas, coelhos, porcos, bovinos,
macaco resus, cavalos, caes, bafalos, etc. (Anand et
al. 2011).
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Recentemente, em 2006, Yamanaka e
colaboradores foram mais além e ao invés de isolar
células tronco, desenvolveram um método artificial
de producdo das mesmas mediante a transformacéo
de fibroblastos de camundongos adultos em células
tronco pluripotentes pela introducdo de quatro
genes indutores da reprogramacdo celular, criando
assim as células tronco de pluripoténcia induzida
(induced pluripotent stem cells - iPSCs;
(Takahashi & Yamanaka, 2006). Que por sua vez ja
foram estabelecidas em diversas espécies animais e
inclusive a humana.

Juntas, as pesquisas com CTAs, CTEs e iPSCs tem
levado a um “boom” de artigos de pesquisa
relatando o uso destas células para diversas
aplicacdes especialmente dentro da medicina
regenerativa. Porém o sucesso relatado na
derivacdo dos mais variados tipos de tecidos a
partir dos trés principais tipos de células tronco
juntamente com o avanco nos estudos sobre a
biologia, isolamento e ate cultivo in vitro de células
germinativas primordiais (primordial germ cells —
PGCs) obtidas de estagios fetais (Magnusdottir &
Surani, 2014), naturalmente levaram a uma
sobreposicdo de &reas cientificos (células tronco e
biotecnologia da reproducgdo) e a abertura de pelo
menos uma nova e muito atrativa possibilidade
biotecnoldgica: a derivagdo de PGCs e gametas a
partir de CTAs, CTEs e iPSCs. Levando-se em
consideracdo o enorme interesse na producdo in
vitro de gametas seja para fins conservacionais
(animais selvagens), comerciais (animais de
producdo) ou terapéuticos (reproducdo humana) e a
limitacdo do isolamento de PGCs ao no estagio
fetal, a perspectiva futura de derivagdo de gametas
e PGCs a partir de células tronco, em especial
aquelas que podem ser derivadas a partir de
individuos adultos (CTAs ou iPSCs) tem levado ao
surgimento de diversos estudos.

Iniciando com as ESCs, nos Gltimos anos diversos
estudos tem indicando possibilidades e avangos
muito interessantes no sentido da producéo
“artificial” de gametas. Comegando pela producdo
de células semelhantes a PGCs (PGCs-like) a partir
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de ESCs (Hubner et al. 2003); (Toyooka et al.
2003); (Wei et al., 2008; Xuemei et al. 2013) e a
partir de 2006 com as iPSCs (Park et al., 2009)
diferentes protocolos experimentais tem sido
tentados porem com resultados baixos em termos
de producdo de células PGCs-like. Levando-se em
consideracdo que naturalmente as PGCs derivam de
células do epiblasto embrionario, (Hayashi et al.,
2011) relataram aumento da eficiéncia do processo
de derivacéo de células PGCs-like a partir de iPSCs
e ESCs mediante um protocolo de duas etapas,
sendo a primeira a diferenciacdo das mesmas em
células semelhantes a epiblasto para entdo
promover a diferenciacdo final em células PGCs-
like. Inclusive reportando o0 nascimento de
camundongos gerados a partir destas células PGCs-
like que foram agregadas a ovarios de fémeas
receptoras (Hayashi et al.,, 2012), assim como
recentemente a inducdo de espermatogénese foi
alcancada em camundongos mediante a
transferéncia de células PGCs-like que foram
produzidas em “duas etapas” (Li et al., 2014).

Com relagdo ao uso de células tronco de origem
somatica, um dos primeiros estudos explorando esta
nova possibilidade biotecnoldgica foi o de um
grupo canadense que detectou uma subpopulacdo
de células-tronco isoladas da pele de fetos suinos,
que ao longo do cultivo in vitro formaram
agregados similares a foliculos que secretavam
estradiol e progesterona, respondiam a estimulacéo
por gonadotrofina e de onde brotavam grandes
celulas similares a o0citos que expressavam,
inclusive, marcadores oocitarios como o marcador
de zona pellcida e o marcador de meiose SCP3 que
e uma proteina do complexo sinaptonémico (Dyce
et al., 2006). Estudos posteriores do mesmo grupo
indicaram que esta subpopulacdo celular além da
morfologia distinta, eram positivas para a atividade
da fosfatase alcalina e expressdo de mais
marcadores de células germinativas como o Oct4,
Fragilis, Stella, Dazl e Vasa, assim como
demostraram que mesmo células derivadas de
machos, formaram as células PGCs-like e estruturas
semelhantes a odcitos (Dyce et al., 2011).

Também em 2006, um trabalho de um grupo
alemao relatou a producdo de espermatogénese in
vitro e in vivo (esta ultima somente ate estagios pré-
meioticos) a partir de células tronco derivadas da
medula 6ssea de camundongos (Nayernia et al.,
2006), mediante a utilizagdo do acido retindico
(forma ativa da vitamina A) que havia estimulado a
gametogénese in vitro a partir de PGCs
naturalmente isoladas (Bowles et al., 2006) e a
derivacdo in vitro de gametas masculinos a partir de
células tronco da medula dssea foi posteriormente
corroborada por outros grupos de pesquisa
(Drusenheimer et al., 2007; Hua et al., 2009). Em
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funcdo da amplamente reportada facilidade de
isolamento e multipotencialidade das células tronco
derivadas do tecido adiposo, Song et al. (2011),
relataram a producdo células semelhantes a o6citos
(com a expressdo de marcadores oocitarios
especificos) a partir da diferenciacdo destas células
que foram extraidas de suinos jovens. Mais
recentemente, Hosseinzadeh Shirzeily et al. (2013)
geraram células PGCs-like a partir de células tronco
da medula dssea e do tecido adiposo de suinos
jovens mediante o uso do acido retindico e
concluiram, baseando-se na expressdo de
marcadores de PGCs, que as células PGCs-like
geradas a partir da medula 6ssea foram melhores
que as geradas a partir do tecido adiposo (neste
estudo ndo foi realizada a producédo de gametas).

CONCLUSAO

Com o avanco das pesquisas em reprogramacao e
diferenciacgdo celular, a possibilidade de geracdo de
células PGCs-like e gametas a partir de ESCs,
iPSCs ou ASCs vem se tornando cada vez mais
realistica. Muitos desafios ainda precisam ser
vencidos em especial com relacéo a funcionalidade
do processo, em especial a ocorréncia adequada da
meiose (Sun et al., 2014), porém a evidente e
excitante aplicabilidade na medicina regenerativa e
na solucdo de problemas de infertilidade femininos
e masculinos compele muitos grupos de cientistas
nessa direcdo. Além do que, vale muito a pena
ressaltar, a inquestionavel possibilidade da
utilizacdo também em espécies animais, as quais
muitas vezes sdo apenas utilizadas como modelo
experimental.

Em um futuro préximo, por exemplo, entre as
estratégias biotecnolégicas de conservacdo de
animais selvagens poder existir a de formagéo de
bancos de células pluripotentes ou multipotentes
que podem ser utilizadas para a produgdo artificial
de gametas destas espécies ameacadas, assim como,
no caso de animais de producgéo, a multiplicacdo de
individuos de alto mérito zootécnico pode ser
substancialmente acelerada se a producdo dos
gametas (geneticamente modificados ou ndo -
transgenia animal) destes animais poderd ser
realizada em larga escala dentro laboratorio.
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