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RESUMO

O presente trabalho apresentou uma revisdo integrativa sobre células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs), destacando sua capacidade de reprogramagao
celular, amplo potencial de diferenciagdo e aplicagdo promissora na medicina
regenerativa. O texto descreveu a origem histérica do conceito de dindmica celular,
desde teorias pré-modernas até os avangos que culminaram na descoberta das iPSCs
por Takahashi e Yamanaka, incluindo o papel essencial dos fatores OSKM na indug¢ao
da pluripoténcia. O estudo enfatizou que as iPSCs superaram os entraves éticos das
células tronco embrionarias permitindo a modelagem personalizada de doencas,
favorecendo possiveis terapias inovadoras, principalmente em patologias
neurodegenerativas. Ademais, também discutiu a evolugéo tecnoldgica que aprimorou
a geragcao e manipulacdo das iPSCs, como o uso de CRISPR, marcadores
fluorescentes e protocolos de diferenciagdo neural. A metodologia utilizou base de
dados PubMed e ScienceDirect, aplicando critérios rigorosos de elegibilidade, o que
resultou em 10 artigos incluidos. A analise evidenciou predominancia de estudos dos
ultimos 5 anos, majoritariamente conduzidos nos EUA, utilizando modelos in vitro, in
vivo e ensaios clinicos com foco em prevengao e terapias para doencas
neurodegenerativas. Os achados mostram avancos significativos no uso das iPSCs,
porém apontam limitagdes relacionadas a seguranga, estabilidade genética e
padronizagcao de protocolos. O estudo concluiu que as iPSCs representam uma
ferramenta valiosa para a medicina regenerativa, embora seu uso clinico ainda exija

pesquisas robustas e de longo prazo.

Palavras-chave: iPSCs; OSKM; doencas neurodegenerativas; CRISPR; terapias

inovadoras.



ABSTRACT

This paper presents an integrative review on induced pluripotent stem cells (iPSCs),
highlighting their capacity for cellular reprogramming, broad differentiation potential,
and promising application in regenerative medicine. The text describes the historical
origin of the concept of cell dynamics, from pre-modern theories to the advances that
culminated in the discovery of iPSCs by Takahashi and Yamanaka, including the
essential role of OSKM factors in the induction of pluripotency. The study emphasized
that iPSCs have overcome the ethical obstacles of embryonic stem cells, allowing for
personalized disease modeling and favoring possible innovative therapies, especially
in neurodegenerative pathologies. Furthermore, it also discusses the technological
evolution that has improved the generation and manipulation of iPSCs, such as the
use of CRISPR, fluorescent markers, and neural differentiation protocols. The
methodology used the PubMed and ScienceDirect databases, applying rigorous
eligibility criteria, resulting in the inclusion of 10 articles. The analysis revealed a
predominance of studies from the last 5 years, mostly conducted in the USA, using in
vitro and in vivo models and clinical trials focusing on prevention and therapies for
neurodegenerative diseases. The findings show significant advances in the use of
iPSCs, but point to limitations related to safety, genetic stability, and standardization of
protocols. The study concluded that iPSCs represent a valuable tool for regenerative

medicine, although their clinical use still requires robust and long-term research.

Keywords: iPSCs; OSKM; neurodegenerative diseases; CRISPR; innovative

therapies.
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1 INTRODUGAO

As células tronco pluripotentes induzidas (IPSCs) sao células somaticas que
intencionalmente sao reprogramadas para adquirir um estado de pluripoténcia
garantindo a elas um potencial proliferativo infinito, além de conseguirem se
diferenciar nos trés folhetos embrionarios. A utilizagdo desse modelo celular na
medicina moderna traz consigo oportunidades inovadoras que se tornaram entraves
com as células-tronco embrionarias devido a fatores éticos e até mesmo rejeicéo de
transplantes teciduais em pacientes complicando a utilizagédo deste modelo genético
na terapia clinica (Yamanaka et al. 2020).

Para o ensaio foram designados 24 genes que teriam a capacidade de induzir
a pluripoténcia celular, na qual esta seria identificada por meio da resisténcia ao
antibidtico G418. Apds diversos testes, combinando e analisando a atividade de cada
gene escolhido, apenas quatro fatores — Oct3/4, Sox2, KiIf4 e cMyc — estavam
envolvidos na maquinaria de reprogramagao de células tronco, induzindo o estado
desejado em fibroblastos fetais de camundongos (Takahashi e Yamanaka, 2006).

A utilizacdo de modelos animais para a investigagcdo de estagios iniciais de
patologias humanas vem sendo utilizadas a bastante tempo, porém nao consegue
representar o fenotipo de forma adequada, levando a alteragbes significativas para
uma terapia humana (Ransohoff, 2018). Portanto, além de ser possivel reprogramar
as células do proprio paciente, é possivel criar um modelo personalizado para cada
perfil patolégico, fornecendo um tratamento especifico para doengas complexas
(Cundiff et al., 2014).

Com a introdugédo da engenharia CRISPR, a geragao de linhas de IPSCs se
tornou mais facil devido aos marcadores de fluorescencia que auxiliam na indicagao
de genes e na ativacdo de vias especificas. Esses avangos proporcionaram uma
melhor compreensdo do desenvolvimento biolégico, permitindo a criagdo de
protocolos de diferenciacdo de IPSC mais especificos e precisos (Li et al., 2017;
Roberts et al., 2017).

Devido as inovacdes metodoldgicas para a diferenciacao de IPSCs, é possivel
aplicar esse conhecimento para o tratamento de doengas neurodegenerativas onde
sua fungdo seria trazer a funcionalidade ao tecido atingido alterando células

incapacitadas por células novas. Além da renovacéo celular, foi possivel abrir portas
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para a criagdo de novos medicamentos revolucionando as terapias presentes na
medicina moderna (LIU; ZHANG; ZHANG, 2021).

Sabe-se que neurénios adultos demandam de muita energia para manter seu
funcionamento. Como n&o ha regeneragéao por parte destas células, € necessario que
haja ndo s6 o suprimento de energia como também a manutencdo e controle de
qualidade de proteinas, organelas e o trafego de moléculas intra e extra-celular.
(Franco-lborra et al., 2018; Gan et al., 2018).

Diante do exposto, este estudo foi justificado pela relevancia das iPSCs como
uma ferramenta promissora tanto para o desenvolvimento de tratamentos inovadores
quanto para o aprimoramento de modelos experimentais voltados a compreensao de
doencgas humanas. Logo, teve como objetivo descrever a eficacia das células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs) na medicina regenerativa, evidenciando as diversas
estratégias de aplicacdo que tém possibilitado avangos significativos em terapias

celulares e reparagéao tecidual.
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2 REFERENCIAL TEORICO

21 Contexto historico das iPSCs

Na atualidade, esta estipulado que as células somaticas em sua maioria
conseguem hospedar dados genéticos que tem a capacidade de desenvolver um
organismo por completo, em contrapartida a diversidade fenotipica € obtida por
mecanismos que nao alteram sequencias de DNA os quais definem a expressao
génica (GURDON, 1992). Diversas teorias e hipéteses foram formuladas ao longo dos
anos para que a fisiologia complexa de um animal fosse compreendida (Roe, 1981).
Teorias como a preformista postularam que o animal era formado por uma versao em
miniatura de si mesmo e, que ao passar do tempo, iria se desenvolvendo até alcancar
sua forma adulta. (KILGOUR, 1961).

O preformismo foi popular entre os séculos XVII e XVIII, mas foi substituido
pela epigénese que postulava a diferenciagao celular sequencial, contudo, ainda nao
explicava como uma célula ovo poderia dar origem a tantos fenétipos diferentes em
células somaticas (Aulie, 1961). Com o passar dos anos, devido ao avango
tecnologico e dos estudos no campo da genética, hipdteses como a teoria do “plasma
germinativo” (Weismann, 1893.), e a “paisagem epigenética”~ de Waddington
(Waddington, 1957.) tentaram explicar a biologia do desenvolvimento genético, porém,
nunca evidenciaram se era necessario haver eventos mutacionais irreversiveis ou
mecanismos epigenéticos reversiveis como meio de alcangar a diferenciagcao das
células somaticas.

Em 1958, o americano David Nanney postulou que devido “especificidades” de
expressdes genéticas mediadas por sistemas epigenéticos era possivel se obter
diferencgas fenotipicas em células que dividiam o mesmo genoma (Nanney, 1958). Em
1962, John Gurdon pode provar por meio de experimentos de transferéncia nuclear
de células somaticas que era possivel alcangar a reversibilidade (GURDON,
1962, p. 63-68).

ApOs a descoberta das células tronco pluripotentes induzidas em 2006 por Sir
John Gurdon e Shinya Yamanaka, diversos caminhos foram abertos para a avango da
medicina regenerativa como tratamentos para doengas neurodegenerativas e
cardiovasculares, além de contornar os debates éticos que sdo um empecilho para as

ESCs e a destruicdo de embrides.
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2.2 Células tronco pluripotentes induzidas

As células tronco pluripotentes (CTP) sao células que possuem um potencial
de proliferagéo infinito e podem diferenciar-se em todas as 3 camadas germinativas.
Esta capacidade as seleciona como um potencial alvo para terapias celulares em
lesdes de diversas doencas (Yamanaka et al. 2020). Diferente das ESCs que
enfrentam diversos problemas éticos devido ao uso de embrides para a sua formacao,
as IPSCs conseguiram superar esta barreira. Apos a realizagao de testes em ESCs
de camundongos, em uma analise de 24 genes candidatos, percebeu-se que existem
quatro fatores — Oct3/4, Sox2, KIf4 e cMyc — que ao serem reprogramados induziram
a pluripoténcia em fibroblastos fetais (Takahashi e Yamanaka, 2006).

Em meio aos testes para a avaliagdo dos 24 genes, os pesquisadores utilizaram
um método de ensaio no qual a indugao de pluripoténcia poderia ser identificada como
resisténcia ao antibiotico G418, também conhecido como Geneticina onde apenas os
4 fatores (juntos conhecidos como OSKM) em cultura, conseguiram induzir a
pluripoténcia de fibroblastos embrionarios de camundongos (MEFs) (Takahashi e
Yamanaka, 2006).

Em aspectos gerais, a reprogramacao € composta por duas etapas, a inicial
onde 0s genes somaticos sao inibidos para que os genes relacionados a pluripoténcia
inicial sejam ativados; durante a fase tardia, os genes relacionados a esta fase séo
ativados (Takahashi e Yamanaka, 2016). Além disso, a reprogramacgao estara
envolvida com mudangas em quase todos os aspectos da biologia celular como a
remodelagdo profunda da estrutura da cromatina, metabolismo, epigenoma,
transporte intracelular entre outros (NEFZGER et al., 2018). Encontrar os mecanismos
moleculares de indugéo das iPSCs é a chave para abordagens inovadoras e ilumina
0s caminhos obscuros relacionados as terapias celulares e o destino da medicina
regenerativa (CERNECKIS; CAI; SHI, 2024).
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2.3 Uma possivel alternativa contra as doengas neurodegenerativas.

Com a introdugao das iPSCs como um possivel meio para o tratamento de
doencas, a medicina se vé iluminada em poder explorar novas possibilidades contra
as patologias neurodegenerativas além de causarem a necessidade em haver
mudangas regulatérias para o uso de medicamentos que auxiliem na reprodutibilidade
celular de pacientes em alta qualidade e em um ambiente controlado (ENGLE et
al.2018). Com o apoio dos governos dos EUA e da Europa, preconceitos sobre o uso
de métodos derivados de iPSC estdo sendo abandonados devido a alta procura e
reprodutibilidade desta ferramenta terapéutica revolucionaria (DE SOUSA et al., 2017).

Além do apoio politico, a engenharia CRISP deixou mais facil a geracado de
linhagens de iPSCs, seja com marcadores fluorescentes ou com reporteres
indicadores de vias especificas ou ativagao genética (Li et al., 2017; Roberts et al.,
2017). Logo, € de suma importancia estabelecer a elaboracdo de hipoteses que
apontem para fundamentos que causais, conhecer a derivagao das linhas iPSCs de
pacientes acometidos por disturbios e por fim diferenciar as células para atender a
necessidade neural que esta presente no paciente. (CUNDIFF; ANDERSON, 2011.).

Ao se tratar de doencgas neurodegenerativas, as células iPSCs que serao
reprogramadas tem sua origem dos proprios pacientes acometidos por essas
patologias, estando inclusas, Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) (DIMOS et al.,
2008.), Alzheimer, doenca de Parkinson (SOLDNER et al., 2009) e doenga de
Huntington (PARK et al., 2008). Porém, mesmo com os dados atuais, o maior
empecilho destes disturbios € a auséncia de um fendtipo in vitro para cada subtipo de
disfungdo. Um forte exemplo de fenotipagem é o estresse oxidativo que pode exercer
uma importante fungao na etiologia da doenga de Parkinson esporadica. (JENNER.
1991).

Diante do exposto o presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisao
bibliografica integrativa sobre a eficacia das iPSCs aplicadas na medicina regenerativa,
apontando a metodologia da reprogramacgao celular, os principais avangos e desafios
desse método terapéutico. Para nortear este trabalho se faz a seguinte pergunta
problema: “Quais as possiveis aplicacdes das iPSCs no tratamento de doencas

neurodegenerativas?
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi uma revisao integrativa da literatura, composta por
artigos nos idiomas inglés e portugués publicados nos ultimos cinco anos na base de
dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Science Direct. A partir de buscas
realizadas nos descritores de busca MeSH terms da National Center for Biotechnology
Information (NCBI) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), as palavras-chave
que melhor descrevam o tema e foram utilizadas como estratégias de busca foram
‘induced cells”, “pluripotent cells”, “clinical trial’, “braint’ e “‘neurodegenerative
diseases”, em inglés, e “células induzidas”, “células pluripotentes”, “ensaio clinico”,
“‘cérebro” e “doengas neurodegenerativas” em portugués, combinados pelos
operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusao para a selegao dos artigos foram  pesquisas do tipo
estudo de coorte, caso-controle e ensaio clinico que abordem a eficiéncia de ensaios
clinicos in vitro para a aplicagdo das IPSCs na medicina regenerativa; os desafios
enfrentados pelas IPSCs em pacientes com doengas neurodegenerativas; avaliar as
melhores possibilidades terapéuticas na utilizacdo das IPSCs. Foram excluidos
artigos que n&o apresentaram dados originais, como revisdes narrativas, relatos de
caso, notas técnicas e editoriais. Também foram descartados estudos que néao
descreveram o funcionamento das IPSCs na fisiologia neural, abrangendo apenas
outras areas laboratoriais sem correlacdo direta. Deste modo, trabalhos que
abordaram terapias com auséncia de ensaios clinicos, sem abordar seu impacto na
pratica clinica foram excluidos durante a busca bibliografica.

Inicialmente, a selegcdo dos artigos foi realizada por meio da leitura do titulo,
seguida da conclusao e resumo. Os textos selecionados tiveram seus resultados lidos
e caso se enquadrem nos critérios de inclusdo preestabelecidos serédo selecionados
para a leitura na integra. Os artigos que ndo se encaixarem no delineamento da
pesquisa, foram excluidos. A partir da leitura dos textos elegiveis, foi realizada uma

analise qualitativa dos dados apresentados para a obtengao dos resultados.



Figura 1 — Etapas de selegéo dos artigos incluidos na revisdo integrativa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas foram feitas em duas bases dados e foram encontrados um total de
10 artigos dentre eles: dois sendo na pubmed e oito da Science Direct. Dentre os
artigos encontrados 10% artigos eram de 2020, 10% eram de 2021, 10% de 2022 e
20% de 2023, ja 40% sao de 2024, os outros 10% sao de artigos de 2025,
evidenciando um incentivo nas pesquisas relacionadas as IPSCs aplicadas as
doencgas neurodegenerativas.

Os estudos foram realizados em diferentes paises, EUA (n=6), Canada (n=2),
Holanda (n=1), Japao (n=1) e Franga (n=1). Isso demonstra um maior interesse dos
centros de pesquisa norte americanos em manipular células para novos modelos
terapéuticos.

Quanto ao direcionamento experimental, quatro estudos mesclaram testes in
vivo e in vitro, quatro foram estudos in vitro e dois foram de estudo aberto. Em 100%
dos estudos foi utilizado como modelo, IPSCs para avaliar fatores de prevengao contra
doengas neurodegenerativas. Além disso, os estudos contaram também com a
presencga de primatas, camundongos transgénicos que auxiliaram como modelo para

a realizagao e conclusao destas pesquisas.

Foram aplicadas metodologias variadas na qual a maioria utilizou neurdnios e
astrécitos derivados de iPSCs humanas, obtidos por protocolos de reprogramacéo
celular e diferenciagao neural, seguidos por analises morfolégicas, moleculares e
funcionais. Entre as técnicas mais frequentes, destacam-se imunofluorescéncia, RT-
gPCR, anadlises de viabilidade e fungdo mitocondrial, transcriptomica (RNA-seq) e
edicdo génica por CRISPR/Cas9.

Ja em estudos com modelos animais, empregaram camundongos transgénicos
e ratos modelo com degeneracédo retiniana, submetidos a transplantes de células
derivadas de iPSCs para avaliacdo de fungdo motora, histologia e resposta
inflamatdria. Os ensaios clinicos incluiram analises de seguranga, biomarcadores em
LCR e sangue, além do acompanhamento funcional de pacientes tratados com

terapias génicas ou farmacoldgicas baseadas em achados prévios com iPSCs.
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Tabela 1. Estudos selecionados sobre células tronco pluripotentes induzidas: avangos e aplicagdes na medicina regenerativa.

Ano / Autor Pais Tipo de Objetivo do Modelo Principais Principais Conclusodes dos Limitacbes
Estudo Estudo Experimental Métodos Achados Autores
/ Populacéao
2020/ Siddu | Canada Estudo Avaliar efeitos 82 Testes motores, | Reducao de Cisteamina Estudo pré-clinico;
et al. experiment | neuroprotetores | camundongo | analises de a- déficits motores | apresenta acao replicagao limitada;
al in vitro e | da cisteamina s Thy1-a-Syn | sinucleina, e a-sinucleina modificadora da auséncia de efeito
in vivo em modelos + neurdnios | microgliose e total; protecao doenca e sobre a-syn
murinos em dopaminérgic | imunofluorescén | neuronal contra | neuroprotecao. fosforilada.
neurdnios os de iPSCs | cia. 6-OHDA.
derivados de humanas.
iPSCs.
2021/ Franca Estudo Investigar Linhas de Reprogramacéo | Neuritos Defeitos precoces | Estudo in vitro, sem
Pourtoy- experiment | alteracdes iPSCs de celular, apresentaram de crescimento validagio in vivo;
Brasselet et al in vitro neurodesenvolvi | individuos diferenciacao crescimento neuronal séo mecanismos
al. com iPSCs | mentais em saudaveis e | neural, analise anormal e decorrentes da moleculares
humanas neurénios portadores morfoldgica, genes de auséncia de incompletos; efeito
derivados de (WS1, WS2, | transcriptdmica, | orientagao wolframina; VPA de VPA ndo avaliado
iPSCs de WS5). CRISPR-Cas9, | axonal estavam | mostrou potencial | em longo prazo.
pacientes com tratamento alterados; terapéutico.
Sindrome de farmacoldgico ATF6a e VPA
Wolfram. normalizaram
parcialmente o
fendtipo.
Pamies et al., | EUA Experiment | Avaliar BrainSpheres | Exposicao a Toxinas Modelo 3D Exposicao curta
2022 al (in vitro, toxicidade contendo toxinas, ensaios | reduziram reproduz aspectos | (24h), auséncia de
modelo 3D | dopaminérgica neurdnios, de viabilidade, viabilidade e da degeneracéao microglias, BBB
derivado de | induzida por astrécitos e potencial funcao dopaminérgica, simplificada e falta
iPSC neurotoxinas oligodendréci | mitocondrial, mitocondrial; sendo util para de validacdo com
humana) em organoides | tos; modelo ROS, RT-gPCR, | aumentaram estudos de iPSCs de pacientes.
3D humanos combinado metabolébmica, ROS e neurotoxicidade e
derivados de com barreira | imunofluorescén | causaram perda | triagem de terapias
iPSCs. hematoencef | cia e TEER. seletiva de
alica. neurdnios
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dopaminérgicos.
MPTP
atravessou a
BBB.

2023/ EUA Estudo Avaliar Ratos SOD1- | Diferenciagao Preservacao de | Terapia celular + Efeitos funcionais
Laperle et al. experiment | segurancga e G93A, neural, neurdnios génica mostrou limitados; modelo
al in vitro e | eficacia de modelo RCS | engenharia motores e seguranca e pré-sintomatico;
in vivo com | progenitores e ratos nude. | genética, fotorreceptores; | efeitos risco de variabilidade
iPSCs neurais transplantes, aumento de neuroprotetores nos enxertos;
humanas derivados de testes GDNF; auséncia | promissores. necessidade de
iPSCs humanas motores/visuais | de tumores; controle da liberacao
secretoras de e snRNA-seq. diferenciagao de GDNF em
GDNF em em astrocitos. estudos futuros
modelos de ELA
e degeneracéao
de retiniana.
2023 / Peng EUA Estudo Avaliar terapia NPCs de Engenharia Restauracao de | Terapia baseada Auséncia de testes
et al. experiment | com NPCs iPSCs genética com atividade de em NPCs em humanos;
al in vitro e | derivadas de murinas; GBA1 humano, | GCase; reducao | derivadas de necessidade de
in vivo iPSCs portando | camundongo | transplantes, de a-sinucleina | iPSCs com GBA1 multiplas inje¢des;
GBA1 para nGD | s nGD com ensaios e mostrou beneficio | meia-vida curta da
e Parkinson. mutacgdes enzimaticos e neuroinflamacgéao | terapéutico GCase
GBA1. histologia. .
2024 / Canada- | Estudo Caracterizar os | Astrécitos Diferenciagao 120 miRNAs ADEVs Estudo in vitro; ndo
Gordillo- Holanda | experiment | miRNAs derivados de | acelerada, enriquecidos apresentam carga | avaliou astrécitos
Sampedro et al in vitro carregados por | iPSCs isolamento de nas vesiculas, seletiva de patolégicos; ndo
al. com iPSCs | vesiculas saudaveis vesiculas incluindo miR- miRNAs com testado em modelos
humanas extracelulares comparados | extracelulares, 483-5p, potencial regulador | animais ou humanos
derivadas de a astrocitos RNA-seq e associados a e de
astrocitos comerciais. bioinformatica. funcao biomarcadores.
humanos neuronal.
2024 / EUA Estudo Avaliar iPSCs Terapia com Aumento PRO0O06 mostrou Estudo aberto, sem
Sevigny et al. translaciona | seguranca e humanas, AAV9, analises | sustentado de bioatividade e controle; seguimento
| e ensaio efeitos da camundongo | de LCR e progranulina, seguranga, com curto; eficacia clinica
terapia génica s GRN-/-, sangue. melhora restauragao parcial | ainda inconclusiva.




21

clinico fase | PR0O06 (AAV9- primatas e 13 funcional em da funcéao
1/2 (interim) | GRN) em FTD- | pacientes. modelos e boa | lisossomal.
GRN tolerancia em
humanos.
Imamura et Japao Ensaio Avaliar eficacia | 25 pacientes; | Estudo Dados de iPSCs | iPSCs auxiliaram Estudo aberto, ndo
al., 2024 / clinico fase | e seguranca do | dados de multicéntrico, indicam acéao na selegao do randomizado;
2 bosutinib em iPSCs de tratamento de neuroprotetora; | farmaco; amostra pequena;
(protocolo) | pacientes com pacientes 24 semanas estudo visa expectativa de auséncia de grupo
com ELA, com base | utilizados confirmar atraso | beneficio clinico. controle.
suporte em | em dados de como na progressao.
iPSCs mundo real suporte.
Gojanovich et | EUA Estudo Investigar Neurdnios Reprogramacao | Desalinhamento | Mutagdo E200K Limitacado: estudo in
al., 2024 experiment | mecanismos corticais — diferenciacédo | sinaptico entre altera arquitetura vitro; auséncia de
al (in vitro, celulares da derivados de | neuronal — GIuN1 e PSD95 | sinaptica correlacao funcional
iPSC) mutacido E200K | iPSCs de 22 | andlise proteica, | sem formacéao independentement | direta com sintomas
do gene PRNP | membros de | imunofluorescén | de PrPSc; e de acumulo de clinicos; falta de
associada a uma familia cia e RT-QulIC. | fendtipo prions. confirmagao em
CJD familiar portadora. revertido por modelo animal
usando iPSCs. CRISPR.
Chadarevian EUA Experiment | Avaliar microglia | Modelos Edicao do Reducéo de iMGs podem atuar | Estudos restritos a
et al., 2025 al (in vivo e | derivada de murinos promotor CD9, AB42/AB40, como vetores modelo animal;
in vitro, iPSC transgénicos | transplante oligbmeros, terapéuticos necessidade de
terapia modificada via de ratos intracerebral, astrogliose e responsivos a avaliagdo em
celular e CRISPR para imunofluorescén | inflamacéo; patologia. primatas e humanos.
engenharia | secrecgao de cia, ELISA, preservacgao
genética) neprilisina em RNA-seq e sinaptica;
resposta a histologia. secrecao de
patologia de neprilisina
Alzheimer. ativada pela

presenga de
placas.
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A iPSCs = Células-tronco pluripotentes induzidas; NPS = Células progenitoras neurais derivadas de iPSCs; GDNF = Fator neurotrofico; GCase =
Enzima lisossomal codificada pelo gene GBA1; a-syn= Proteina neuronal; 6-OHDA = Neurotoxina; MPTP / MPP* = Neurotoxinas que mimetizam degeneragao
dopaminérgica; ROS = Espécies reativas de oxigénio; RT-qPCR = Técnica para quantificagdo de expressao génica em tempo real; RNA-seq = Sequenciamento

de RNA; CRISPR-Cas9 = Ferramenta de edigdo génica que permite modificar sequéncias de DNA com precisao.

Fonte: elaborado pelo autor (2025)
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Os achados apresentados na revisdo demonstram uma tendéncia crescente do
uso de iPSCs em estudos realizados nos Estados Unidos e Canada reforca a
concentracdo de centros de exceléncia em biotecnologia e neurociéncia nesses
paises, o que pode estar associado a disponibilidade de recursos e infraestrutura de
pesquisa de alta complexidade.

De modo geral, os estudos in vitro utilizaram iPSCs humanas diferenciadas em
neurdnios dopaminérgicos, astrocitos ou organoides cerebrais tridimensionais, o que
permitiu a reprodugcdo de caracteristicas patologicas observadas in vivo. Esses
modelos mostraram-se eficazes para investigar compostos, alteragdes metabdlicas e
genéticas. Exemplos incluem o trabalho de Siddu et al. (2020), que demonstrou a
acao moduladora da cisteamina em modelos de Parkinson, e Pamies et al. (2022),
que validou um modelo 3D de iPSCs humanas para testar neurotoxinas e potenciais
terapias.

Estudos mais recentes como Laperle et al. (2023) e Peng et al. (2023),
evidenciaram o potencial terapéutico de células progenitoras neurais derivadas
de iPSCs modificadas geneticamente para expressar substancias como GDNF e
GBA1, resultando em preservacao neuronal e reducdo de neuroinflamacgao. Tais
achados demonstram a transicao do uso das iPSCs como modelo experimental para
0 seu emprego direto como ferramenta terapéutica, aproximando-se de aplicagdes
clinicas reais.

Ademais, Pourtoy-Brasseletet al. (2021) e Gojanovichet al. (2024)
utilizaram iPSCs derivadas de pacientes para compreender as
alteracbes neurodesenvolvimentais na auséncia da proteina wolframina que
possivelmente atua na homeostase do calcio e em mutacgdes especificas que alteram
a proteina prion que auxilia na fixagao de memoaria. Esses trabalhos destacam o valor
das iPSCs na medicina personalizada, pois permitem observar diretamente os efeitos
celulares de mutagdes raras e testar estratégias de corregdo genética, como
CRISPR/Cas9, em um contexto humanizado.

Avancgos importantes também foram observados na interface entre engenharia
genética e terapia celular. O estudo de Chadarevian et al. (2025) introduziu um
conceito inovador de microglias humanas derivadas de iPSCs modificadas para
liberar proteinas terapéuticas (neprilisina) em resposta a presenga de placas amiloides
para o tratamento da doencga de Alzheimer.

Os ensaios clinicos mais recentes demonstrados por Sevigny et al. (2024) com
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a terapia génica PR006 e Imamura et al. (2024) com o farmaco bosutinib mostram o
avanco da aplicacdo das iPSCs, uma vez que essas células foram utilizadas para
fundamentar a selecao de terapias candidatas e compreender mecanismos de acao
antes da aplicacdo em pacientes. Tais evidéncias reforcam que o uso
de iPSCs contribuem diretamente com a pratica clinica e o desenvolvimento de
modelos terapéuticos de precisao.

O estudo de Gordillo-Sampedro et al. (2024) apontou resultados que
indicam microRNAs atuando na regulagcado de genes neuronais, sugerindo um papel
importante dos astrécitos na comunicagao celular. Foi apontado um potencial uso
como biomarcador para disturbios como a sindrome de Rett. Contudo, o estudo é
limitado por ter sido conduzido apenas in vitro, sem validacao funcional em modelos
animais ou humanos e com numero de amostragem reduzido, o que nao garante
robustez de dados tanto para este quanto para algumas pesquisas citadas
anteriormente que sofrem essas restrigoes.

Apesar dos resultados promissores, do ponto de vista translacional, destaca-se
a necessidade de ensaios clinicos de longo prazo, com acompanhamento superior a
cinco anos, utilizacdo de grupos controle e maior numero de participantes. Estudos
desse tipo sdo essenciais para avaliar seguranca, eficacia sustentada, risco de
tumores e estabilidade funcional das células transplantadas. Além disso, a criagdo de
biobancos internacionais de iPSCs derivadas de pacientes permitira o estudo
aprofundado de mutagdes raras, aceleragao de triagem farmacolégica personalizada
e identificagao de biomarcadores diagndsticos.

Por fim, desafios éticos e regulatérios também se apresentam como barreiras
consideraveis. Atualmente, ndo ha consenso internacional sobre critérios minimos de
qualidade, pureza celular e seguranga para terapias baseadas em iPSCs, dificultando
a padronizacao e aprovagao de protocolos clinicos. Questdes como risco de tumores,
imunogenicidade e altos custos associados a producgdo individualizada de iPSCs

trazem a necessidade de se aplicar estudos mais complexos a esse entrave.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, os estudos evidenciaram que as IPSCs possuem grande
potencial de diferenciagao e aplicacdo em terapias voltadas a reparacao tecidual e
tratamento de doengas neurodegenerativas. Além de possibilitarem a substituicdo de
modelos animais por sistemas celulares mais préximos da fisiologia humana, as
iPSCs também contribuem para o desenvolvimento de tratamentos personalizados,
adaptados ao perfil genético de cada paciente. Além disso, o avango de técnicas como
a edicao genética por CRISPR/Cas9 e o uso de organoides derivados de iPSCs
consolidaram a transi¢cao dessas células do campo experimental para a pratica clinica,
favorecendo o aprimoramento de ensaios clinicos. Assim, conclui-se que o objetivo
proposto foi alcangado ao demonstrar que as iPSCs possuem grande potencial para
transformar a medicina regenerativa. Contudo, o avango seguro e ético dessa
tecnologia depende da consolidagao de estudos clinicos robustos, capazes de validar
sua aplicagao terapéutica e garantir a translagéo efetiva dos resultados laboratoriais

para a realidade clinica.
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