Células-tronco na pele

Stem cells in the skin

RESUMO

Este artigo tem por objetivo tratar de trabalhos recentes a respeito de pesquisas que vém
sendo realizadas em células-tronco, particularmente em dermatologia. O entendimento da
interacio das células-tronco na manutencio e reparo da pele, bem como, de sua participa-
¢a0 no ciclo do foliculo piloso e sua pigmentacio, também é relatado. Através do estudo
desses mecanismos, seremos capazes de entender a fisiopatologia de doencas relacionadas a
disfun¢des nesses processos, além de, a partir dai, desenvolver abordagens terapéuticas para
essas situacoes.
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ABSTRACT

This article assesses recent studies about stem cell research in dermatology. The interaction of stem cells
in the maintenance and repair of the skin, as well as their participation in the hair follicle cycle and its
pigmentation, are also discussed. Studying those mechanisms will increase understanding of the pathop-
hysiology of diseases linked to dysfunctions in those processes, which will enable the development of the-
rapeutic approaches to these situations.
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INTRODUCAO

Uma das areas mais promissoras da medicina trata do
estudo das células-tronco e sua aplicacio terapéutica. Além do
uso dessas células para tratar doencas degenerativas, seu estudo
também estd ampliando nosso conhecimento em oncologia e
medicina regenerativa. A publicacdo de um artigo a respeito de
células-tronco embrionarias humanas e suas caracteristicas' des-
pertou interesse, mas também conflitos éticos e religiosos a res-
peito do tema.

Neste artigo, abordaremos as varias op¢des que essas
novas tecnologias trazem para a terapia de dermatoses, como,
por exemplo, alopecia androgenética; bem como a possibilidade
de, através de bidpsia de pele, fornecer material para estudos de
fisiopatologia de doengas sistémicas e utilizagdo experimental de
drogas em tipos celulares especificos extra-vivo.

Células-tronco: defini¢do

Células-tronco sio células primitivas, com capacidade de
se dividir por longos periodos sem se diferenciar. Associada a essa
caracteristica de autorrenovacio, tém grande potencial de dife-
renciacio em diversos tipos celulares.

Em func¢io de sua origem, classificam-se em dois grandes
grupos: embriondrias e somaticas.

As células-tronco embrionarias sio derivadas de fase
muito inicial do embrido, apds a fecundagio, pré-implantacio.
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Sio células totipotentes, com capacidade de passar por varias
divisdes celulares in vitro, sem se diferenciar.’ Podem originar
qualquer tecido embrionario e extraembrionirio (placenta e
cordio umbilical, por exemplo); o que lhes confere, portanto, a
capacidade de gerar um individuo.

O outro grupo corresponde ao das células-tronco soma-
ticas, presentes em virtualmente todos os tecidos de nosso orga-
nismo. Essas sio a base para a homeostase ¢ reparacio de tecidos
ao longo da vida. Apresentam a capacidade de se renovar inde-
finidamente e gerar células-filhas, que se diferenciam em um ou
mais tecidos. Na pele, encontramos células-tronco na epiderme,
derme e tecido subcutaneo, como veremos a seguir.

O conceito de nicho

Nicho é termo que define um ambiente protegido, iso-
lado e particular. Populagdes de células-tronco estio situadas em
localizacdes anatomicas especiais, ou nichos, que garantem sua
preservacio, bem como as interagdes celulares necessarias para
que essas células possam se dividir e participar da adequada
homeostase e reparacio do tecido em questdo.” Trata-se, portan-
to, de localizacio anatomica especial, constituindo unidade fisio-
logica basica tecidual, capaz de manter a integridade do 6rgio,
através da intera¢io bioquimica e de sinalizacio entre as células.
Um exemplo da intera¢io das células do nicho ¢ o que ocorre
entre as células-tronco melanociticas e queratindcitos presentes
na protuberancia folicular ou bulge do foliculo piloso. Sinais
moleculares emitidos pelos precursores dos queratinécitos ini-
clam a migracio dos melanoblastos responsaveis pela pigmenta-
¢do do pelo em formagio, durante o inicio da fase anigena.**

O conceito de nicho ¢é importante quando se objetiva
utilizar o potencial das células-tronco em medidas terapéuticas.

Células-tronco na pele

Epiderme e foliculo piloso

A epiderme ¢ a camada mais superficial da pele que tam-
bém da origem as glandulas sudoriparas e aos foliculos pilosos,
estes altimos associados as glandulas sebiceas e ao musculo
piloeretor. Esses diferentes componentes estio em constante fur-
nover para reposi¢io das células mortas e lesadas. Atualmente
sabe-se que isso é possivel devido a uma populacio de diferen-
tes tipos de células-tronco residentes na epiderme e seus apén-
dices.>

Células-tronco distribuidas aleatoriamente na camada
basal da epiderme se dividem a fim de repopular a epiderme
interfolicular, formando as chamadas unidades de proliferacio
epidérmica. Essa divisio ocorre de forma assimétrica.” Uma
célula-tronco epidérmica se divide em duas células-filhas, uma
das quais se diferencia, ascendendo as camadas mais superficiais
da epiderme, enquanto a outra permanece na camada basal,
mantendo sua capacidade de diferenciacio.

Protuberancia folicular (Bulge area)

A regiio do bulge ou protuberancia folicular é a por¢io
do foliculo piloso localizada junto da inser¢io do musculo
piloeretor e abriga a mais bem caracterizada populagio de célu-
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las-tronco da epiderme.’® Essas células-tronco dio origem as
estruturas do foliculo piloso e da glandula sebicea e também
participam na reparagdo da epiderme lesada (pos-queimadura,
por exemplo).

Atualmente sabe-se que existe outra populacio de célu-
las-tronco localizada numa por¢io mais superficial da camada
radicular externa do foliculo piloso (istmo), logo acima da area
do bulge. Essas células podem originar todas as estruturas da epi-
derme (epiderme interfolicular, foliculo piloso e glandula seba-
cea). Até recentemente nio se conheciam marcadores que
pudessem caracteriza-las, até que Snippert e colegas demonstra-
ram que a proteina Lgr6 é expressa nesse grupo celular.’

Da mesma forma, também se reconhece hoje a presenca
de células-tronco responsaveis exclusivamente por regenerar as
glandulas sebaceas.”

O foliculo piloso é estrutura singular porque mantém
ciclo de crescimento (fase anagena) intercalado com periodo de
apoptose de sua por¢io inferior (fase catigena) e periodo de
repouso (fase teldogena). No inicio da fase anigena, as células-
tronco presentes no bulge sio responsaveis pela restitui¢io da
porcio inferior do foliculo. Essas células migram para a base do
toliculo e se diferenciam para originar a camada radicular exter-
na e as camadas internas do foliculo e haste do pelo. A fim de
iniciar a fase anagena, os precursores de queratinocitos residen-
tes no bulge recebem sinalizagio de células mesenquimais pre-
sentes nessa area e também de precursores de adipdcitos, recen-

1" Do mesmo modo, s

temente identificados nessa regiio.
recentemente demonstrou-se que, através de sinais liberados
pelos precursores de queratindcitos dessa por¢do, ocorre a dife-
renciacio’ das células-tronco precursoras de melandcitos do
bulge e sua migracio'" até a base do foliculo piloso para iniciar a
pigmentacio do pelo em formacio.

A interagio entre as células do nicho na protuberancia
(bulge) do foliculo piloso é fundamental para a manutenc¢io da
integridade da pele.” Como veremos adiante, processos patolo-
gicos podem iniciar-se se esse equilibrio ¢ quebrado.

Derme e tecido subcutineo/adiposo

A derme abriga um subtipo de células-tronco que se
assemelha as células mesenquimais presentes na medula 6ssea.'”
Esse subtipo ¢ encontrado em varios tecidos e pode gerar célu-
las das linhagens osteogénicas, condrogénicas e musculares.

Células desse tipo também sio encontradas no tecido
adiposo e sio chamadas de adipose derived stem cells ou ADSC."

Atualmente essas células sio alvo de grande interesse,
principalmente em cirurgia plastica. InGmeros trabalhos suge-
rem que a utilizagio das células-tronco derivadas do tecido adi-
poso (ADSC) para o enriquecimento dos enxertos de gordura
pode melhorar significativamente sua viabilidade. Além disso,
pacientes que receberam enxertos de gordura enriquecidos com
ADSC requerem menor nimero de sessdes para obter resultado
interessante se comparados aos enxertos tradicionais.
Finalmente, enxertos de gordura enriquecidos com ADSC pare-
cem ser mais eficientes do que os tradicionais para reconstru¢io

de partes moles em casos dificeis, como pds-radioterapia ou em
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pacientes com sindrome de Perry-Romberg.""* Apesar do entu-
slasmo com essa nova possibilidade, ainda existem controvérsias
a respeito da segurancga desse uso. Uma vez que essas células tém
grande capacidade proliferativa e de produ¢io de citoquinas,
especula-se que o uso das ADSC, por exemplo, poderia aumen-
tar o risco de recidivas de neoplasias em pacientes com historia
pregressa. Um exemplo ¢ a discussdo a respeito da seguranca do
uso desses enxertos enriquecidos em pacientes que foram sub-
metidas a mastectomia por carcinomas de mama e sdo candida-
tas a reconstrugao."”

Células-tronco e alopecia

As alopecias podem ser cicatriciais ou nio cicatriciais.
Uma nova visio na patogénese dessas doengas surge a partir do
entendimento da fisiologia e localizacio das células-tronco na
pele, particularmente no foliculo piloso.

Estudos recentes da patogénese das alopecias cicatriciais
sugerem que o alvo do processo inflamatério visto no liquen
plano pilar, por exemplo, sio as células-tronco do bulge, com
infiltrado inflamatério de linfécitos CD8 provocando deplecio
dessas células no inicio da doenca."

Da mesma forma, na alopecia areata (AA), o foco do pro-
cesso inflamatério € a regido da papila dérmica, com preserva-
¢do do bulge, o que pode explicar a repilagio de areas de AA
muitos anos apds o inicio da doenca."

Em trabalho recentemente aceito para publicacio, evi-
denciou-se que a acio androgénica na alopecia androgenética ¢é
responsavel por inibir a sinalizagio que as células mesenquimais
exercem para a diferenciagio de células do bulge."” Esse conhe-
cimento impulsionou a busca de op¢des terapéuticas para a alo-
pecia androgenética (AAN). Em um estudo clinico, pacientes
com AAN receberam no couro cabeludo da area afetada dose
unica injetavel intradérmica de uma combinagio de fatores que
sabidamente estimulam as células-tronco do bulge, com melhora
de todos os parametros avaliados até um ano apds a inje¢io
Gnica."”

Como as células da pele podem ajudar em outras areas
da medicina?

Células pluripotentes Induzidas (iPSC)

Em funcio das questdes éticas que envolvem a utilizacio
das células-tronco embriondrias humanas em pesquisa, foi
desenvolvida técnica de reprogramacio genética de células
somaticas adultas. Em 2006, Takahashi e colegas conseguiram
reprogramar geneticamente células diferenciadas de individuos
adultos em células pluripotentes com caracteristicas semelhantes
as embrionarias."”

A transformacdo dessas células foi obtida através de
reprogramagio genética, com a introdug¢io de quatro fatores de
transcri¢io,' fazendo com que se comportassem como células
pluripotentes embrionarias.

As células resultantes apresentam caridtipos normais, ati-
vidade de telomerase, além de expressar marcadores e genes que
caracterizam células embrionarias, e tém o potencial de se dife-
renciar em células dos trés folhetos germinativos.
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As células resultantes desse processo de reprogramacgio
genética foram chamadas de induced pluripotent stem cells ou
iPSC. A facil obten¢io de células somaticas adultas (a partir do
sangue periférico ou da pele, por exemplo) e sua transformacio
em iPSC constituem excelentes ferramentas para o estudo do
mecanismo de doengas, para ensaios de drogas e tratamento de
diversas doengas.

Um exemplo é a reprogramac¢io de fibroblastos de
pacientes adultos obtidos a partir de bidpsia de pele para obten-
¢io de células indiferenciadas e dai, diferencia-las para o tipo
celular que se deseja estudar ou utilizar de forma terapéutica.”

Recentemente um grupo utilizou fibroblastos de dois
pacientes com epidermolise bolhosa recessiva para obter iPSC e,
a partir dessas células, queratindcitos.” As células resultantes apre-
sentavam todas as caracteristicas de queratindcitos, exceto pela
producio de colageno tipo VII, devido a mutacio responsavel pela

doenga. Esse estudo™

mostra a possibilidade de serem utilizadas as
tecnologias das iIPSCs para obten¢io de modelos de doencas in

vitro a serem usados no estudo de medidas terapéuticas.

iPSC obtidas de células da pele e sua aplicagdo em
outras areas da Medicina.

A partir de bidpsia de pele de pacientes com sindrome
de Timothy (doenga associada a atraso de desenvolvimento neu-
rolégico e autismo), fibroblastos obtidos foram reprogramados a
iPSCs e, a seguir, a neurdnios. Como essas células mantém o
background genético do paciente, a muta¢io responsavel pela sin-
drome pode ser mais facilmente estudada no nivel celular, con-
tribuindo enormemente para o entendimento da patogénese da
doen¢a.” Estudos semelhantes foram realizados em pacientes
portadores de esquizofrenia. Esses avangos vio permitir estudos
inéditos em doencas neurologicas e psiquiatricas que, anterior-
mente, s6 poderiam ser estudadas através de bidpsias de tecido
cerebral.”

Estudo realizado com fibroblastos de camundongos in
vitro mostrou ser possivel reprogramar essas células, tornando-as
iPSCs e, a seguir, induzir sua diferenciacio em células muscula-

res cardiacas.?

Uma abordagem ainda mais ousada seria fazer
essa reprogramacio in situ, de modo a reprogramar o tecido
fibrético a se diferenciar de novo no tecido originalmente lesa-
do. Essa abordagem poderia revitalizar um corag¢io infartado, por

exemplo.

CONCLUSAO

Atualmente ha dois estudos clinicos em andamento uti-
lizando células-tronco embrionarias aprovados pelo FDA. Um
para tratamento de lesdes medulares, e o outro para degeneracio
macular da retina. Outros estudos clinicos estio em andamento
usando as 1PSCs.

Muitos obtidos
Especificamente em dermatologia e cirurgia plastica, vemos a

avancos tém sido nessa area.
utilizacdo do enriquecimento de enxertos de gordura com célu-
las-tronco como uma grande alternativa aos enxertos tradicio-

nais, dada sua maior capacidade de correcio dos defeitos trata-
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dos, bem como de melhora do aspecto da pele adjacente aos
implantes. Esses efeitos tém sido reportados como de rejuvenes-
cimento.

Da mesma forma, a obtencio de células da pele e sua
reprogramacio para originar células de outros tecidos podem ser
ferramentas importantes em terapia e pesquisa num futuro pro-
X1mo.
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1)

2)

3)
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Perguntas para educacao médica continuada - EMCD

E correto afirmar que

a) as células-tronco somaticas se encontram exclusiva
mente na pele, medula 6ssea e tecido adiposo.

b) a capacidade de renovacio das células-tronco esta ligada
ao processo de diferenciacio em outros tipos celulares.

c) a interagio entre tipos celulares distintos presentes nos
nichos é responsavel pela diferencia¢io das células-tronco.

d) aSiPSC sio obidas a partir de células-tronco embrionarias.

e) a epiderme é renovada a partir das células provenientes
das glandulas sudoriparas.

Assinale a alternativa falsa.

a) Fatores de transcricao (FT) sdo proteinas envolvidas na
transcricio génica.

b) A ligacio de fatores de transcricio a sequéncias de
DNA pode bloquear a ativacido de genes.

c) Genes transcritos a partir da interacdo de FTs podem
regular a divisio celular.

d) FTs foram introduzidos em células adultas, transfor-
mando-as em células embrionarias.

e) O uso dasiPSC permite o estudo de drogas e doengas in vitro.

Sobre as células-tronco derivadas de tecido adiposo,

é falsa a afirmacdo de que

4)

5)

6)

a) sio semelhantes as células mesenquimais da medula Gssea.

b) podem gerar tecido 6sseo e cartilaginoso.

c) aumentam a recidiva de neoplasias de mama pelo efeito
de citoquinas.

d) sio utilizadas para enriquecer enxertos de gordura.

e) enxertos de gordura enriquecidos podem ser usados
em reconstrucdes pos-radioterapia.

A regiao do bulge abriga células-tronco

a) responsaveis por reconstituir a por¢io inferior do foliculo
piloso na fase anigena.

b) precursoras de melandcitos.

c) responsaveis por regenerar a glandula sebacea.

d) Nenhuma das afirmacdes é correta.

e) As trés primeiras afirmacdes sdo corretas.

Na epiderme existem células-tronco na camada basal que

a) migram para as camadas mais superficiais da pele sem
se diferenciar.

b) formam as unidades de proliferacio epidérmica.

c) se dividem em células-filhas idénticas, que repopulam
a epiderme lesada.

d) A repopulacio da epiderme se da exclusivamente através
das células da camada basal.

e) A divisio assimétrica das células-tronco é marcante no
bulge do foliculo piloso.

O inicio da fase andgena é marcada pela

a) sinalizacio de células presentes na regido do bulge para
a migracdo e diferenciacio celular caracteristica dessa fase.

b) divisio assimétrica das células da basal.

c) migracao de melandcitos do bulge para a camada basal
da epiderme.

7)

8)

d) diferenciacio dos precursores de melandcitos da base
do foliculo piloso pela estimula¢io dos adipdcitos.
e) regeneracio das glaindulas sebaceas e sudoriparas.

Em relacao as alopecias:

a) A ac¢do androgénica é responsavel por inibir a sinalizacio
que leva a diferenciacao das células do bulge.

b) Fatores que estimulam a diferenciacio de células do
bulge podem ser usados como terapia na alopecia do
liquen plano pilar, dada a sua patogénese.

c) Infiltrado inflamatdrio no bulge explica a repilacio na
alopecia areata.

d) Linfocitos CD8 devem ser o alvo na terapia das alopecias
ndo cicatriciais.

e) As células do nicho na area do bulge nio sio afetadas
nos processos de alopecia.

A reprogramacio de células somaticas pode auxi-

liar, exceto

a) na obtencdo de tipos celulares para estudos de drogas.

b) nos ensaios clinicos para tratamento de lesdes medulares
com células embrionarias.

c) em areas de medicina em que a obten¢io de bidpsias €
dificil, como na psiquiatria.

d) no entendimento da patogénese de doencas diversas.

e) na revitalizacio de tecidos lesados por diversos processos

patologicos.
9) Na fase anagena
a) ocorre apoptose da porcio inferior do foliculo.
b) hia migracio de melandcitos da camada basal para a
pigmentacio do pelo.
c) células mesenquimais do bulge liberam citoquinas que
agem nos precursores de queratindcitos dessa regiao.
d) queratinécitos recebem sinalizacio de células mesen-
quimais e entram em repouso até a proxima fase
anagena.
e) a pigmentacao do pelo precede a sinalizacio dos que-
ratinocitos do bulge sobre os precursores de melanocitos.
10) Células-tronco na pele sao
a) embrionarias.
b) responsaveis por se diferenciar em diversos tecidos.
c) reprogramadas por fatores de transcri¢io.
d) facilmente caracterizadas.
e) organizadas em nichos.
Gabarito

Melanoma desmoplasico 2012;4(1):59-63.

As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site
www.surgicalcosmetic.org.br.

A data limite para responder ao questionario constara por e-mail

que sera encaminhado com o link direto para acessar a revista.
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