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Resumo

Introdugdo: A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenga neurodegenerativa
progressiva caracterizada pela perda de memdria e comprometimento cognitivo. As
opcoes de tratamentos para essas enfermidades e as taxas de aprovacdes de
medicamentos ainda permanecem baixas. Através dos avangos da tecnologia ha
esperanga para a terapéutica com células-tronco como novos tratamentos para a
DA. Objetivo: Descrever o uso das células-tronco para o tratamento da DA e os
resultados obtidos por meio dessa terapia. Metodologia: Reviséo de literatura que
utilizou estudos das bases de dados SciELO e Pubmed no periodo de 2012 a 2023.
Resultados: Por meio deste trabalho identificamos 4 ensaios clinicos, 3 modelos
animais e 1 estudo com humanos. Trés dos ensaios fizeram transplantes utilizando
células-tronco embrionarias, pluripotentes e neurais e o estudo em humanos utilizou
células-tronco mesenquimais por meio de injegcao intracerebroventricular em nove
pacientes com DA leve a moderada, sendo que o procedimento foi considerado
viavel, seguro e bem tolerado. Dentre os efeitos adversos, o mais importante foi a
febre. Conclusao: Apesar dos avangos obtidos nos estudos pré-clinicos em
modelos animais € humanos ainda € necessario uma compreensdo mais profunda
do papel critico das células-tronco na perspectiva de tratamentos para doencas
neurodegenerativas e o desenvolvimento de terapias celulares mais seguras.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, terapia, proteina tau, beta-amildide,
células-tronco neurais, células-tronco embrionarias, células tronco pluripotentes,
células-tronco mesenquimais.



Abstract

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease
characterized by memory loss and cognitive impairment. Treatment options for these
illnesses and drug approval rates still remain low. Through advances in technology
there is hope for stem cell therapy as new treatments for AD. Objective: To describe
the use of stem cells for the treatment of AD and the results obtained through this
therapy. Methodology: Literature review that used studies from the SciELO and
Pubmed databases from 2012 to 2023. Results: Through this work, we identified 4
clinical trials, 3 animal models and 1 study with humans. Three of the trials performed
transplants using embryonic, pluripotent, and neural stem cells, and the human study
used mesenchymal stem cells via intracerebroventricular injection in nine patients
with mild to moderate AD, and the procedure was considered feasible, safe, and well
tolerated. Among the adverse effects, the most important was fever. Conclusion:
Despite the advances obtained in preclinical studies in animal and human models, a
deeper understanding of the critical role of stem cells in the perspective of treatments
for neurodegenerative diseases and the development of safer cell therapies is still
necessary.

Keywords: Alzheimer's disease, therapy, tau protein, beta-amyloid, neural stem
cells, embryonic stem cells, pluripotent stem cells, mesenchymal stem cells.

INTRODUGAO

A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva
caracterizada por perda de memdria e comprometimento cognitivo. E causada por

falha sinaptica e acumulo excessivo de proteinas mal dobradas (LIU et al., 2020).

Existem mais de 200 subtipos de deméncia, 50% a 60% de todos os casos sao
causados pela DA. Este tipo de deméncia foi originalmente descrito por Alois
Alzheimer em 1907 em Frankfurt am Main, e mais tarde foi designado como a
doenga neurodegenerativa mais difundida. Entretanto, sua etiologia ainda é
desconhecida, apesar de muitos fatos sobre essa patologia terem sido descobertos
nas ultimas décadas (VASIC et al., 2019).

Aproximadamente cerca de 50 milhdes de pessoas vivem com deméncia, com um
custo global de cuidados estimado em US$ 818 bilhdes. Como a idade é o fator de
risco predominante para a ocorréncia de quadro de deméncia, estima-se que esse
namero deve aumentar para 132 milhdes de pessoas até 2050 (DUNCAN,
VALENZUELA , 2017).

As doengas neurolégicas abrangem um grupo diversificado de disturbios dos

sistemas nervoso central e periférico, que em conjunto sdo a principal causa de
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carga de doengas em todo o mundo. As opg¢des de tratamentos para essas
enfermidades e as taxas de aprovagdes de medicamentos ainda permanecem
baixas (ALESSANDRINI et al., 2019).

Ha& uma extrema necessidade de investigar estratégias terapéuticas e novos
tratamentos para a regeneracado neural em disturbios como a DA. Atualmente o
desenvolvimento e identificacdo de células-tronco pluripotentes (iPSCs) permitem a
obtengdo de um grande numero de células neurais para melhorar a recuperagao

celular apés disturbios neurodegenerativos (KOLAGAR et al., 2020).

As ceélulas-tronco s&o células n&do especializadas do corpo humano. Podem
permanecer em baixo estado de atividade metabdlica até sua fase adulta, atraves
da auto-replicacdo, ou se diferenciar em diversos tecidos, a partir da expressao de

determinados genes, e exercer fungoes especificas (SOUZA et al., 2003).

O uso da terapia de células-tronco oferece bastante esperanca para muitos
pacientes no tratamento da DA, entretanto, é de extrema importancia que as
expectativas sejam ponderadas, devido as comunidades cientifica e médica ainda
necessitar desvendar completamente as complexidades da biologia das
células-tronco e fornecer dados e evidéncias satisfatérios que apoiem a aplicacao
dessas terapias (ALESSANDRINI et al., 2019).

Neste sentido, o objetivo deste trabalho é descrever o uso das células-tronco para o

tratamento da DA e os resultados ja obtidos por meio dessa terapia.
METODOLOGIA

Nesta revisao bibliografica de literatura caracterizada por uma pesquisa qualitativa e
descritiva, foram selecionados estudos das bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Pubmed usando os seguintes Descritores em Ciéncia da
Saude (DeCS): Doenga de Alzheimer e terapia com células-tronco. Os critérios de
inclusdo foram: publicagbes no periodo de 2012 a maio 2023, de livre acesso e 0s
critérios de exclusdo: editoriais, revistas e artigos que ndo permitem acesso e/ou

fora do contexto.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Através dos avancgos das tecnologias de células-tronco e a capacidade de gerar
diferentes tipos de células neuronais e gliais a partir de células-tronco, ha esperanga
para a terapéutica com células-tronco como novos tratamentos para a DA (TONG et
al., 2015).

Células-tronco embrionarias ou embryonic stem cells (ESCs), células-tronco
mesenquimais ou mesenchymal stem cells (MSCs), células-tronco neurais derivadas
do cérebro ou neural stem cells (NSCs) e células-tronco pluripotentes induzidas ou
induced pluripotent stem cells (IPSCs) sdo mais comumente usadas na pesquisa da

DA, com pode ser observado na Figura 1 (LIU et al., 2020).

Tipos de células-tronco mais comumente usadas

m NSC m BM-MSCs

m  MSCs hUCB n ESGs

m MSC derivado da placenta m iPS linhas celulares

m Linhas celulares MSC m ESC derivado de NSC

m ADSCs m MSCs adultos humanos tolerantes a isquemia

m Células-tronco da polpa dentaria humana (hDPSCs)

Figura 1: Gréfico ilustrativo sobre os tipos de células-tronco mais comumente
usadas no tratamento da doenca de Alzheimer. Fonte: QIN et al., 2022 (adaptado)



Os resultados foram apresentados de forma descritiva, divididos em categorias tematicas abordando: Definigao, historico, método,
aplicabilidade, beneficios, prejuizos e relevancia clinica em relagao a terapia de células-tronco e fisiopatologia da Doenga de Alzheimer.

Foram encontrados 22 artigos que contemplaram o objetivo da pesquisa. No quadro abaixo se encontram os artigos e sua breve descrigao.

Quadro 1: Descrigao dos artigos selecionados para a pesquisa.

Autores (Sobrenome, ano) Titulo Tipo de Objetivos Resultadqs_(Breve Conclusao
estudo descrigao)
DUNCAN T, Doenca de Alzheimer, deméncia e | Analise Revisar os avangos recentes | Fornecer informagdes sobre As terapéuticas baseadas em MSC
VALENZUELA M, 2017. terapia com células-tronco. em terapias com | o potencial das tém sido as mais consistentes e
células-tronco utilizando | células-tronco para o] chegaram a ensaios clinicos em
modelos animais de DA tratamento pré-clinico da humanos. Até 0 momento, um
DA. Explanar que persiste desses testes foi negativo, mas ha
uma ma tradugdo entre os muitos outros em andamento.
estudos animais e testes em
humanos.
Exossomo derivado de | Analise Elaborar as propriedades | Os protocolos de isolamento, | Os MSC derivados dos exossomos
GUO M, YIN Z, CHEN F, células-tronco mesenquimais: uma terapéuticas de MSC | armazenamento e purificagdo | tém vantagens inigualaveis sobre a
LEI P, 2020 alternativa promissora na terapia da derivados dos exossomos | de MSC derivados dos | terapia baseada em células, que sao
doenga de Alzheimer na DA e discutir as | exossomos ainda precisam de | consideradas uma alternativa
vantagens e desafios de | especializagdo e padronizagdo | promissora na terapia da DA.
MSC derivados dos | continuas; aplicagdes clinicas
exossomos como um novo | dependem de economia de
agente terapéutico livre de | tempo, baixo custo e métodos
células. convenientes.
Terapia com células-tronco neurais | Analise Discutir agbes das NSCs a | A terapia com células-tronco | As terapias baseadas em
para lesbes neurovasculares na partir de estudos pré-clinicos | pode  apresentar  eficacia | células-tronco melhoram a coeréncia
BOESE AC, HAMBLIN doenca de Alzheimer da DA para avaliar seu | variavel entre modelos animais | das redes neuronais previamente
MH, LEE JP, 2019. potencial para o futuro | e humanos. afetadas, melhorando assim a
tratamento clinico da DA. memoaria e a cognicao.




LIU XY, YANG LP, ZHAO L, Analise Descrever a fisiopatologia da | Até o momento, quase todos | O tratamento com células-tronco foi
2020. Terapia com células-tronco para a DA e as perspectivas de | os ensaios clinicos avangados | bem-sucedido em modelos animais
doenca de Alzheimer aplicagdo de células-tronco | em vias especificas | de DA. Estudos pré-clinicos recentes
relacionadas com base no | relacionadas a DA falharam | sobre a terapia com células-tronco
tipo de célula. principalmente devido a um | para a DA tém se mostrado
grande numero de neurdnios | promissores. No entanto, muitos
perdidos no cérebro de | passos ainda precisam ser dados
pacientes com DA. antes que a terapia com
células-tronco se torne um tratamento
clinicamente viavel para a DA
humana e doencas relacionadas.
YUE C, JING N, 2015. Andlise Descrever brevemente os | Nos ultimos anos, os estudos | As abordagens usando neurbnios
A promessa das células-tronco na avangos continuos no | de prova de conceito usando | colinérgicos do prosencéfalo basal
terapia da doenga de Alzheimer desenvolvimento de | abordagens baseadas em | derivados de células-tronco como
abordagens baseadas em | células-tronco em modelos | células doadoras precisam ser
células-tronco para a DA . animais de DA transgénicos | desenvolvidas, e para fornecer prova
oferecem uma nova esperanga | de principio de que esses neurdnios
para desenvolver terapias | especificos de subtipo podem induzir
baseadas em células-tronco | a recuperagdo funcional de modelos
para o tratamento eficaz da | animais de DA.
DA.
SRIVASTAVA S, AHMAD R, Analise Focar nas causas da DA e | A pesquisa animal é dificil de | As células-tronco usadas na DA e em
KHARE SK, 2021. A doenca de Alzheimer e seu seu tratamento por | traduzir em testes humanos. O | modelos animais alcangaram certos
tratamento por diferentes diferentes abordagens. modelo transgénico utilizado | resultados, mas ainda ha muitos
abordagens: uma reviséo na pesquisa pré-clinica ¢é | problemas a serem resolvidos antes
baseado na hipétese familiar | que possam ser estendidas para
da DA, e a distribuicdo clinica | aplicagbes clinicas.
da DA apresenta
heterogeneidade genética.
TONG LM, FONG H, HUANG Analise Muitas outras etapas | Terapias de substituicdo de células,

Y, 2015.

Terapia com células-tronco para a
doenga de Alzheimer e disturbios
relacionados: estado atual e
perspectivas futuras

Discutir os avangos atuais
da pesquisa na patogénese
da DA e tecnologias de
células-tronco e os possiveis
desafios.

permanecem antes que as

terapias com células-tronco
sejam clinicamente viaveis
para a DA e disturbios

relacionados em humanos.

tais como células neurais derivadas
de células-tronco embrionarias
humanas, tém potencial para o
tratamento de pacientes com DA.




Terapia com células-tronco para a | Analise Recapitular a potencial | Em relagdo a eficacia da | A terapia com células-tronco para a
QIN C, WANG K, ZHANG L, | doenga de Alzheimer: uma visao eficacia  terapéutica das | terapia com células-tronco em | DA é uma promessa enorme, mas
BAI L, 2022 geral dos modelos experimentais e células-tronco para a doenga | pacientes com DA, sera | continua em desenvolvimento.
da realidade de Alzheimer, tipos de | necessario mais tempo para
células-tronco, métodos de | tirar conclusdes.
entrega e 0s mecanismos
subjacentes por tras dessas
mudancas.
ABDI S, JAVANMEHR N, | Abordagens terapéuticas e | Analise Resumir as atuais | Embora as terapias com | E necessaria uma compreensdo mais
GHASEMI-KASMAN M, BALI | diagnésticas baseadas em abordagens terapéuticas e | células-tronco tenham sido | profunda do papel critico das
HY, PIRZADEH M, 2022 células-tronco na doenga de diagnosticas baseadas em | bem-sucedidas em modelos | células-tronco na perspectiva de
Alzheimer células-tronco, declarar as | animais, numerosos ensaios | doengas neurodegenerativas e o
vantagens e desvantagens | clinicos em pacientes com DA | desenvolvimento de melhores
de cada método. Avaliar de | produziram resultados pouco | terapias com células-tronco para
forma abrangente 0s | promissores. tratar doencgas neurodegenerativas.
ensaios clinicos em
humanos de terapias com
células-tronco para a DA.
Doenca de Alzheimer e terapia com | Analise Discutir as caracteristicas da | Até o momento, as terapiasde | Se as causas da DA forem
CHOI SS, LEE SR, KIM SU, | células-tronco doenca de Alzheimer e | Alzheimer giravam em torno | compreendidas mais profundamente
LEE HJ, 2014 varias estratégias | de retardar a progressdo da | e terapias celulares mais seguras
terapéuticas disponiveis. doenga, em vez de restaurar | forem desenvolvidas, a DA podera
os neurdnios danificados. No | ser conquistada em um futuro nao
entanto, a tendéncia recente é | muito distante.
focar na remogdo das causas
da doengca com terapias
baseadas em células-tronco.
Injecéo intracerebroventricular de | Ensaio Conduzir um ensaio clinico | Houve trés eventos adversos | Atualmente, estd ocorrendo um
KIM HJ, CHO KR, JANG H, | células-tronco mesenquimais do | clinico de fase | em nove pacientes | graves em dois participantes | estudo de acompanhamento
LEE NK, JUNG YH, KIM JP, | sangue do corddo umbilical humano com deméncia leve a | que foram considerados como | estendido para aqueles que

LEE JI, CHANG JW, PARK S,
KIM ST, MOON SW, SEO SW,
CHOI SJ, NA DL, 2021

em pacientes com deméncia da
doenga de Alzheimer: um ensaio
clinico de fase |

moderada da doenga de
Alzheimer para avaliar a
seguranca e a toxicidade
dose-limitante de trés
injecoes intracerebrais
ventriculares repetidas de
MSCs derivadas do sangue
do cord&o umbilical humano.

decorrentes do produto sob
investigacéo. Cinco
participantes completaram o
estudo de observagao
estendido de 36 meses e
nenhum outro evento adverso
grave foi observado.

participaram de um estudo de fase lla
em que, apos a conclusdo, espera-se
obter uma compreensdo mais
profunda da eficacia clinica da terapia
MSC.




XIONG W, LIU Y, ZHOU H, | Doenga de Alzheimer: | Analise Revisar o mais recente | Embora um progresso | Muitas tentativas de reparar a DA
JING S, HE Y, YE Q, 2022. Fisiopatologia e perspectivas avango da pesquisa na | consideravel tenha sido feito | apenas com células-tronco
terapéuticas com células-tronco da fisiopatologia da DA e | na pesquisa do mecanismo e | produziram apenas resultados
polpa dentaria elaborar a neuro | na exploragdo do tratamento | modestos, e €& improvavel que as
diferenciagéo e as [ da DA, varios estudos | células-tronco mesenquimais
propriedades pré-clinicos e experimentos | derivadas da polpa dentaria mudem
neuroprotetoras das | com animais baseados na | essa situacgéo.
células-tronco hipotese da DA ainda sao
mesenquimais derivadas da | dificeis de traduzir em ensaios
polpa dentaria, bem como | em seres humanos.
suas perspectivas de
aplicacéo na DA.
YEH DC, CHAN TM, HARN | Células-tronco derivadas do tecido | Analise Os mecanismos envolvidos | A maioria dos estudos | Neste estudo, varios ensaios clinicos
HJ, CHIOU TW, CHEN Hs, | adiposo na medicina regenerativa na 'determinagéo X .da existgntes relatou que as em humanos usapdo cé[ulas-tronco
’ ’ ’ capacidade terapéutica | terapias celulares podem ser | derivadas do tecido adiposo para
LIN ZS, LIN SZ. 2015 neural permanecem amplamente | capazes de repor as células | disturbios neuronais foram
desconhecidos; no entanto, | perdidas e promover a | investigados. Sugere-se que
esse conceito ainda pode | regeneracao neuronal, | células-tronco derivadas do tecido
ser classificado de maneira | proteger a  sobrevivéncia | adiposo sdo uma das escolhas entre
metddica, citando as | neuronal, e desempenham um | varias células-tronco para traduzir em
evidéncias atuais. papel na superagdo da | aplicagdo clinica em um futuro
paralisia permanente e perda | proximo.
de sensibilidade e na
recuperagao da fungéo
neuroldgica.
VALENZUELA M, DUNCAN T, | Terapia com células precursoras | Ensaio Uma nova abordagem [ Ndo houve impacto na [ Com mais desenvolvimento, da
ABEY A, JOHNSON A, | neurais derivadas da pele autéloga | Clinico terapéutica celular foi | patologia da DA ou nos sinais | terapia com células-tronco neurais
BOULAMATSIS C, DALTON | reverte a sindrome semelhante a testada em pacientes | de seguranga a longo prazo. A | derivadas da pele autdloga pode ter
MA, JACOBSON E, BRUNEL | deméncia de Alzheimer canina em veterinarios caninos e | modelagem em ratos idosos | potencial para tratar pacientes com
L, CHILD G, SIMPSON D, | um ensaio veterinario de prova de posteriormente modelada | replicou os principais achados | DA cuidadosamente escolhidos com
BUCKLAND M, LOWE A, | conceito em ratos idosos para uma | do estudo canino: os déficits | base na restauragdo neurossinaptica
SIETTE J, WESTBROOK F, analise neurobiolégica mais | de memodria de lugar | no hipocampo.
MCGREEVY P, 2022 detalhada. dependentes do hipocampo
foram revertidos e a deplecao
sinaptica resgatada.
MACHAIRAKI V. 2020 Células-tronco pluripotentes | Analise Atualmente, esta sendo | Ampliar interesses de | Os resultados desta pesquisa podem
humanas como modelos in vitro de explorada a aplicagdo | pesquisa no campo emergente | contribuir substancialmente para a
potencial de células-tronco | de €X0Ssomos e | traducdo bem-sucedida da biologia

doencgas neurodegenerativas

pluripotentes humanas em
modelo in vitro no
diagnostico, patologia e
terapéutica da DA.

microvesiculas.

das células-tronco em terapia clinica,
melhorando nossa compreensido da
patogénese e tratamento da doenca
de Alzheimer.




PEN AE, JENSEN UB.2017 Estado atual do tratamento de | Analise Esta revisdo enfoca as | Uma variedade de métodos foi | O aprimoramento desses métodos é
doencas neurodegenerativas com realiz_ag.ées atuais e os dt'esenvolvida“para converter | necessario para gumentara_eficiéncia
desafios remanescentes na | células somaticas de todas as | da reprogramacdo, a qualidade da
células-tronco pluripotentes produgdo e uso de iPSCs | camadas germinativas em | pluripoténcia e a seguranga dessas
induzidas para o tratamento de | células-tronco pluripotentes. células antes do uso em testes em
doengas neurodegenerativas humanos.
do cérebro, como a doencga
de Alzheimer e a doenga de
Parkinson.
ANGELONI C, GATTI M, | Papel das células-tronco | Analise Em particular, a exposigcédo a | Além disso, a contribuicdo das | Mais estudos sdo necessarios para
PRATA C, HRELIA S, o M. células-tronco células-tronco tem sido | identificar uma abordagem
MARALDI T.2020 mesenquimais na neutralizagdo da mesenquimais ou seu | amplamente explorada, | personalizada para cada doenga
neurodegeneragao relacionada ao secretoma pode ser | observando seu potencial na | neurodegenerativa, a fim de projetar
estresse oxidativo considerada uma estratégia | diferenciagdo  neuronal e | estratégias terapéuticas de
terapéutica promissora para | relatando descobertas sobre | células-tronco mais eficazes para
aumentar a capacidade | sua aplicagdo no combate ao | prevenir uma ampla gama de
antioxidante e a expressdo | estresse oxidativo em | disturbios neurodegenerativos.
de neurotrofinas, ao mesmo | diferentes doengas
tempo em que inibe a | neurodegenerativas.
secrecao de citocinas
pré-inflamatérias, aspectos
comuns em  patologias
neurodegenerativas.
SHARIATI A, NEMATI R, | Células estromais mesenquimais | Analise Na revisao atual, | Os resultados promissores dos | A terapia com MSCs devido as suas
SADEGHIPOUR Y, . pretendemos fornecer uma | estudos em modelos de | pronunciadas propriedades
YAGHOUBI Y, BAGHBANI R, para doengas neurodegenerativas: breve visdo geral das fontes | roedores motivaram os | imunomoduladoras é percebida como
JAVIDI K, ZAMANI M, | uma fronteira promissora de MSCs, estratégias de | pesquisadores a projetar e | uma abordagem racional para o seu
HASSANZADEH A.2020 expansao e suas | realizar varios ensaios | tratamento. Recentemente, varios
caracteristicas clinicos, com um numero cada | tipos de estudos foram realizados
imunossupressoras e | vez maior. principalmente in vitro e modelos de
discutir mecanismos roedores usando MSCs apdés sua
funcionais crediveis aquisicdo de varias fontes e
exercidos por MSCs para expansao.
tratar disturbios
neurodegenerativos.




AKESSON E, SUNDSTROM | Células progenitoras neurais | Analise E altamente esperado que | O transplante de | Compreender os efeitos terapéuticos
E.2016 humanas em lesdes do sistema os resultados benéficos células_—tronco’ neura_lis e | das células tfansplantadas é crucial
observados em modelos | progenitoras é essencial para | para determinar o desenho dos
experimentais também | substituir as células perdidas, | ensaios clinicos. Durante os ultimos
nervoso central possam ser repetidos no | particularmente no SNC com | anos, foram iniciados varios ensaios
ambiente clinico. capacidade regenerativa | clinicos para doengas e insultos do
endogena muito limitada. SNC, como esclerose lateral
amiotréfica (ALS), acidente vascular
cerebral e trauma da medula espinhal
usando células progenitoras neurais.
TAKAMATSU K, IKEDA T, | Degradacdo de beta-amiléide por | Ensaio O objetivo deste estudo foi | redugdo significativa no nivel | iPS humanas que expressam
HARUTA M, MATSUMURA K, macrofagos derivados de clinico avaliar o] potencial | de AB no liquido intersticial | Neprilisina-2 podem ser um potencial
OGI Y, NAKAGATA N, terapéutico de células-tronco | cerebral apds a administragdo | agente terapéutico no tratamento da
UCHINO M, ANDO Y, | células-tronco pluripotentes pluripotentes induzidas (iPS) [ de  iPS  humanas  que | DA.
NISHIMURA Y, SENJU S, | induzidas por humanos que humanas semelhantes a | expressam Neprilisina-2.
2014 I macroéfagos para a doenga
expressam Neprilisina-2 de Alzheimer (DA).
PARK D, JOO SS, KIM TK, | Células-tronco neurais humanas | Ensaio Investigar se o transplante | As células F3.ChAT NSCs | As NSCs humanas que expressam
LEE SH, KANG H, LEE HJ, : clinico cerebral de células-tronco | humanos transplantados | ChAT tém propriedade trépica de
LIM I, MATSUO A, TOOYAMA que  superexpressam  a  colina neurais humanas (NSCs) | intracerebroventricularmente lesdo e melhoram a fungéo cognitiva
I, KIM YB, KIM SU, 2012 acetiltransferase restauram a fungéo geneticamente modificadas | melhoraram  totalmente a | de ratos modelo de déficit de
cognitiva de animais com déficit de para codificar o gene colina | funcdo de aprendizado e | aprendizagem com lesédo no
. s . acetiltransferase (ChAT) | memoéria de animais com | hipocampo, aumentando o nivel de
aprendizagem e memoria induzidos melhora a fungdo cognitiva | déficit de aprendizado induzido | Acetilcolina.
por acido cainico de ratos com déficit de | por KA.
aprendizado induzido por
acido cainico (KA).
YUE W, LI'Y, ZHANG T, JIANG | Neurbnios colinérgicos do | Ensaio Abordagens de | A proliferagdo de progenitores | ESCs de camundongos e humanos
M, QIAN Y, ZHANG M, clinico. diferenciagdo para direcionar | neurénios colinérgicos do | se diferenciaram eficientemente em

SHENG N, FENG S, TANG K,
YU X, SHU Y, YUE C, JING N,
2015

prosencéfalo basal derivados de
ESC

cognitivos associados a doenga de

melhoram os  sintomas

Alzheimer em modelos de

camundongos

ESCs de camundongos e
humanos em neurdnios
colinérgicos do prosencéfalo
maduros.

prosencéfalo enxertados
diminuiu gradualmente com o
desaparecimento de células

KI67+ enquanto a
diferenciacdo neuronal entre
essas células enxertadas

aumentou com o aparecimento
de neurdnios NEUN+.

neurdnios colinérgicos do
prosencéfalo maduros e funcionais e
esses neurdnios colinérgicos do
prosencéfalo derivados de ESC
integraram-se no prosencéfalo basal
de camundongos com DA e aliviaram
os déficits cognitivos da DA.

Fonte: Produzidos pelos autores
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Fisiopatologia da Doenga de Alzheimer (DA)

A fisiopatologia da DA é considerada complexa, sendo que evidéncias moleculares,
celulares e genéticas apontam a hipdétese de que a cascata amildide seja uma das
principais causas, em que o acumulo de B-amildide (AB), especialmente de AR 42 e
o desenvolvimento de emaranhados intracelulares feitos de proteinas Tau
hiperfosforiladas em neurénios, sdo apontados como o principal desencadeador de
eventos fisiopatologicos que levam a neurodegeneragdo na DA. Sabe-se que a
permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) aumenta significativamente com
a progressao de varias doengas neurodegenerativas, evidéncias também sugerem
que o acumulo de AB na vasculatura cerebral leva a angiopatia amiléide cerebral
(CAA) que pode comprometer a integridade da BHE: uma estrutura que
desempenha um papel critico na homeostase cerebral ao restringir o trafego
molecular entre 0 SNC e o sistema circulatério. Diversos estudos também abordam
outros mecanismos que podem desencadear o desenvolvimento da
neurodegeneragcdo, uma ligacdo entre disfungdo cerebrovascular e multiplas
caracteristicas da DA, incluindo, perda neuronal e declinio cognitivo subsequente
(BOESE et al., 2019).

Terapias baseadas em células-tronco embrionarias (ESCs)

Este tipo de célula tronco é encontrada nos embrides, aproximadamente 5 dias apos
a fecundacdo. Sao células que se formam no comeco do desenvolvimento
embrionario. Foram testadas muitas terapias para melhorar ou pelo menos modificar
efetivamente o curso da DA. Varios dados significativos mostram que o transplante
de células-tronco pode aliviar a neuropatologia e melhorar os déficits cognitivos em
modelos animais com doenca de Alzheimer. Ao realizar estes testes, as
células-tronco transplantadas mostraram suas vantagens em melhorar o
comprometimento cognitivo e a disfungdo da memoria, embora ha fraquezas ou

limitagdes que precisam ser vencidas. (QIN et al., 2022).

Terapias de substituicdo celular, como células-tronco embrionarias humanas ou
células neurais derivadas de células-tronco pluripotentes induzidas, tém o potencial
de tratar pacientes com DA (LIU et al., 2020).
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Um estudo realizado por Wei Yue no ano de 2015 em modelos animais, para este
foram utilizados neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal (BFCNs) derivados de
ESC. O objetivo deste estudo foi melhorar os sintomas cognitivos associados a DA
(YUE et al., 2015).

Foi transplantado progenitores de BFCN derivados de ESC de camundongos para o
nucleo basal de Meynet (NBM) de duas cepas de camundongos modelo AD
transgénicos: 5XFAD e APP/PS1. Ambos os camundongos modelo de AD podem
recapitular as principais caracteristicas neurais da patologia amiléide da DA e o
desenvolvimento de sintomas da DA. Antes de realizar o transplante foram
examinados os niveis de AB no cérebro de camundongos, as placas AB no cérebro
de camundongos 5XFAD apareceram no subiculo e nas camadas profundas do
cértex ja aos 2 meses de idade e acumularam-se de forma robusta na maioria das
regides do cérebro, incluindo o NBM aos 3 a 4 meses de idade (Figura 2- A), nos
camundongos APP/PS1, o amiléide depositado ndo apareceu até os 6 meses de
idade e comegou a se espalhar para a maioria das regides do cérebro aos 9 meses
de idade (Figura 2- B). Foi realizado transplantes de células na idade em que cada
cepa exibe placa amildéide dramatica, mas ndo mostra degeneragéo neuronal
detectavel ou déficits cognitivos, que é de 4 meses de idade para 5XFAD
camundongos e 10 meses para camundongos APP/PS1. Para rastrear as células
transplantadas in vivo, progenitores de BFCN de ESCs de camundongo marcados
com EGFP. A proliferacéo e diferenciagao de progenitores GFP + BFCN no cérebro
de camundongos 5XFAD foram medidas em diferentes periodos, como 2 semanas,
1 més, 2 meses, 3 meses e 6 meses apds o transplante. A proliferacdo de
progenitores BFCN enxertados diminuiu gradualmente com o desaparecimento de
células Kl67+ enquanto a diferenciagdo neuronal entre essas células enxertadas
aumentou com o aparecimento de neurbénios NEUN+ (Figura 2- C). Dois meses
apos o transplante, as células proliferativas entre as células enxertadas raramente
foram detectadas, e a maioria das células entre as células enxertadas eram
neurénios NEUN+ (Figura 2- D), indicando que 2 meses s&o suficientes e
necessarios para a diferenciagdao neuronal de progenitores BFCN enxertados, como
pode ser observado na Figura 2. Assim, os progenitores BFCN enxertados foram
mantidos por 2 meses no cérebro de camundongos AD nos experimentos seguintes.

Com isso o estudo conclui que, ESCs de camundongos se diferenciam
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eficientemente em BFCNs maduros e funcionais e esses BFCNs derivados de ESC
integraram-se no prosencéfalo basal de camundongos com DA e aliviaram os
déficits cognitivos da DA (YUE et al., 2015).

A Anti-AB B Anti-AB c Pds-transplante em camundongos 5XFAD s

KIB7IGFP

NEUNGFP

-t
[=]
=]
J
}
=
m
c
2

804

40+
204

-]

em células EGFP* (%)
2
Il

Porcentagem de células

25 1M 2m 3M 6M
5XFAD APP/PS1

Figura 2: Os processos patologicos dos modelos de camundongos AD 5XFAD (A) e
APP/PS1 (B) foram examinados medindo o depdsito de AR em seus cérebros em
diferentes estagios de desenvolvimento, conforme indicado. A linha da direita € um
close-up da regiao delineada na linha da esquerda. (C) Analise imunocitoquimica de
Ki67 e NEUN no cérebro de camundongos 5XFAD com progenitores BFCN
enxertados duas semanas, um més, dois meses, trés meses e seis meses apos 0
transplante. (D) A quantificacdo de células KI67+ e NEUN+ mostradas em C. Barras
de escala, 2 mm (A, B), 25 um (C). n=3 réplicas biologicas. Fonte: YUE et al., 2015.
(adaptado).

Terapias baseadas em células-tronco mesenquimais (MSCs)

As células-tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea (BM-MSCs) tém sido
amplamente investigadas no tratamento de modelos animais com doenga de
Alzheimer. Devido a sua acessibilidade, relativa facilidade de manuseio e a ampla
gama de tipos de células nas quais podem se diferenciar, as BM-MSCs s&o agora

um dos tipos de células-tronco mais usadas. As BM-MSCs transplantadas podem se
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trans diferenciar em neurbnios, secretar neurotransmissores acetilcolina e produzir
neurotrofinas, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e o fator de
crescimento nervoso (NGF). Além disso, as BM-MSCs transplantadas inibem a
morte celular relacionada a AB e a tau. As caracteristicas benéficas das
células-tronco mesenquimais derivadas do sangue do corddo umbilical humano
(CTMs-hUCB) incluem colegdo nao invasiva, hipo imunogenicidade, tropismo
superior, alto potencial de diferenciacdo e atividade paracrina. Portanto, as
CTMs-hUCB tém emergido como uma fonte alternativa para a terapia mediada por
CTMs alogénicas (QIN et al., 2022).

Os exossomos, que € a nova abordagem emergente para a comunicagao
intercelular, fornecem uma nova perspectiva sobre as estratégias terapéuticas
identificadas da DA. Exossomos derivados de células-tronco mesenquimais
(MSC-exos) estdo emergindo como uma ferramenta terapéutica atraente para a DA,
com as propriedades derivadas do doador e as caracteristicas de imunogenicidade
minima, armazenamento sem esforgo, veiculos de entrega natural e baixos riscos de

formagao de tumor com base em pesquisas anteriores (GUO et al., 2020).

Um ensaio clinico de fase | realizado por Hee Jin Kim no ano de 2021 sobre Injecao
intracerebroventricular de células-tronco mesenquimais do sangue do cordéo
umbilical humano em pacientes com deméncia da DA. O objetivo deste ensaio foi
avaliar a segurangca e a toxicidade Ilimitante da dose de injegbes
intracerebroventriculares repetidas de hUCB-MSCs em nove pacientes com
deméncia de DA leve a moderada (KIM et al, 2021).

Para este estudo foram utilizados nove pacientes elegiveis com idade de 50 a 85,
preenchiam os critérios para provavel deméncia de DA de acordo com o grupo de
trabalho da Associacdo do Instituto Nacional de Envelhecimento-Alzheimer
(NIA-AA), e teve uma pontuagdo no Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) de
18—-26 na triagem. O tecido hUCB foi obtido apds o consentimento informado por
escrito de mulheres normais em sua gravidez a termo, as hUCB-MSCs foram
cultivadas em a-Minimum Essential Medium, suplementado com 10% de soro fetal
bovino. Dando inicio aos estudos, foi implantado repetidamente hUCB-MSCs no
ventriculo lateral direito de nove pacientes com deméncia de DA leve a moderada

por meio de um reservatério Ommaya, trés receberam uma dosagem baixa (1,0 x 10
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7 células/2 mL) e seis pacientes receberam uma dose alta (3,0 x 10 7 células/2 mL)
de hUCB-MSCs, quatro semanas apds a primeira inje¢ao, a toxicidade limitante da
dose (DLT) foi avaliada apdés cada administracdo de MSC, depois de confirmar a
auséncia de DLT, os dois primeiros participantes (LD_01 e LD _02) receberam suas
segundas inje¢cdes de hUCB-MSC e os préximos dois participantes (LD 03 e
HD_01) foram subsequentemente inscritos para receber inje¢des de baixa (1,0 x 10
7 células / 2 mL) e alta (3,0 x 10 7 células/2 mL) dose de MSCs, respectivamente.
Durante todo o periodo do estudo, o DLT foi avaliado, como pode ser observado na
Figura 3 (KIM et al., 2021).

(A.) 0sem 4 sem 8 sem 12 sem Observagdo
LD_01

estendida
LD_02 ﬁ ﬂ- l (36 meses)
Sem DLT LD_03 Observa.g,a?'o
HD 01 estendida
= ﬂ’ ﬂ ﬂ (36 meses)
| I Ob: =]
Sem DLT HD_02 I— es:znrv(;;daao _I
HO_03 ﬂ‘ ‘[]‘ ﬂ (36 meses)
Sem DLT HD_04 Observagao
HD:us H I_ estendida _l
HD_06 ﬁ ﬂ‘ ﬂ (36 meses)

Figura 3: Diagrama de fluxo de estudo para um protocolo de fase | em participantes

com doencga de Alzheimer. (A) Os participantes foram submetidos a trés inje¢des
repetidas de hUCB-MSC de forma aberta e escalonada com duas doses sequenciais
(1,0 x 10 7 células /2 mL no grupo de dose baixa [LD] e 3,0 x 10 7 células/2 mL em
o grupo de alta dose [HD]). Antes de continuar o estudo com participantes
subsequentes, confirmamos que nao havia DLT. As setas vazias indicam a injegao
de hUCB-MSC. (B) Desenho esquematico da injecao intracerebroventricular direita
de hUCB-MSCs através do reservatério Ommaya. Fonte: KIM et al., 2021.
(adaptado).

Neste ensaio clinico de fase | foi injetado repetidamente hUCB-MSCs no ventriculo
lateral direito de nove pacientes com deméncia de DA leve a moderada, sendo que o
procedimento foi considerado viavel, seguro e bem tolerado. Dentro de 24 horas
apos o procedimento foi observado consistentemente febre transitéria e aumento da

contagem de leucécitos nas amostras de LCR dos pacientes, entretanto, a febre
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diminuiu ap6s 1 a 2 dias. Os eventos adversos foram avaliados 18, 24 e 36 meses
apos o final do estudo de fase I. Foi constatado que trés doses repetidas da injegao
no ventriculo lateral através do reservatério Ommaya foram viaveis e relativamente
seguras e bem toleradas. Até o presente momento, esta sendo conduzido um estudo
de acompanhamento estendido para chegar em mais especifica¢cdes e entendimento

da eficacia das injecdes. (Kim et al., 2021).
Terapias baseadas em células-tronco neurais (NSCs)

As NSCs podem ser derivadas de tecidos primarios, incluindo tecido cerebral fetal,
pos-morte neonatal ou adulto, ou de ESCs e iPSCs (TONG et al., 2015). Sao
células pluripotentes autorrenovaveis que produzem neurdnios, oligodendrdcitos ou
astrocitos (LIU et al., 2020).

NSCs tem como funcéo poder substituir diretamente neurdnios ou outras células que
estdo danificadas ou morrendo em cérebros afetados por DA e se integram com
redes neuronais hospedeiras, ajudar a prevenir mais danos nos tecidos e aumentar
0s mecanismos enddgenos de reparo na DA por meio de seus efeitos secundarios .
Esses efeitos secundarios incluem a regulacdo negativa de citocinas
pré-inflamatérias para amortecer a neuroinflamacao e secretar fatores neurotroficos
para apoiar a barreira hematoencefalica e fornecer fatores de sinalizagao

anti-apoptoéticos ao tecido neural (BOESE et al., 2019).

O transplante de NSC possui um grande potencial para o tratamento de doencgas
neurodegenerativas, como a DA, que ainda néo foi totalmente explorada (BOESE et
al., 2019).

Um estudo realizado por Parque Dongsun no ano de 2012 em modelo animal
através de transplante NSCs humanas geneticamente modificadas para codificar o
gene colina acetiltransferase (ChAT), enzima responsavel pela sintese de
acetilcolina, melhora fungdo cognitiva de ratos com déficit de aprendizado induzido
por acido cainico (KA). Para este estudo, uma linha NSC imortalizada, HB1.F3 (F3),
foi estabelecida por meio de culturas primarias de um cérebro fetal humano. A linha
F3 NSC foi infectada com um retrovirus que codifica gene ChAT humano (F3.ChAT).
Foi inserida solugdo KA no hipocampo CA3 esquerdo em ratos machos

Sprague-Dawley pesando 220-230g. Apdés 4 semanas as células F3 ou F3.ChAT
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foram inseridas em ratos com perda de funcdes de aprendizado e memaria por meio
de injecao intracerebroventricular (ICV). Os ratos foram submetidos a testes de
memorias e aprendizagem, apdés a realizacdo destes testes os ratos foram
sacrificados e o liquido cefalorraquidiano (LCR) foi coletado para analise do
conteudo de ACh. Com isso, o estudo concluiu que os ratos desafiados com KA
exibiram grave comprometimento das fun¢des de aprendizado e memodria nas 6, 8 e
10 semanas apos a injecao KA. Os ratos desafiados com KA que receberam células
F3.ChAT recuperaram totalmente as fungbes de memoria e aprendizado ja na 2

semana apos o transplante e duraram até 6 semanas (DONGSUN et al., 2012).

Em um grau limitado, o cérebro dos mamiferos tem a capacidade de se reparar ao
longo da vida, substituindo células mortas ou danificadas por meio da neurogénese
e da gliogénese . Infelizmente, a neurogénese endogena e a gliogénese diminuem
significativamente com a idade e nao podem regenerar células cerebrais suficientes
sozinhas para mitigar adequadamente a neurodegeneragcdo da DA. A terapia com
células-tronco pode apresentar eficacia variavel entre modelos animais e humanos.
Enquanto a DA humana se manifesta esporadicamente entre uma populagao
predominantemente heterogénea, os modelos de camundongos transgénicos da DA
tém populagbes geneticamente homogéneas e sao muito dependentes das
hipoteses familiares relacionadas a DA. Além disso, os modelos transgénicos nao
respondem por um aspecto patolégico principal da DA, perdas sinapticas e

neuronais macicas (BOESE et al., 2019).
Terapia baseadas em células-tronco pluripotentes (IPSCs)

As células-tronco pluripotentes sdo um produto de origem autéloga usando
tecnologia celular atualizada (QIN et al., 2020), evitando assim as limitagdes
éticas e os problemas de rejeigdo imunologica de fontes ndo especificas do
paciente (DUNCAN, VALENZUELA, 2017). As iPSCs humanas foram geradas
a partir de fibroblastos primarios isolados de pacientes com DA familiar ou de
individuos saudaveis (QIN et al., 2020).

Um estudo em modelo animal realizado por Koutaro Takamatsu em 2014,
foram utilizadas células IPS humanas expressando Neprilisina-2
(iPS-ML/NEP2) transplantado intracerebralmente, reduzindo a beta-amiléide
soluvel in vivo. A neprilisina € uma protease ligada a membrana com eficiente
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atividade de degradacgédo de AB. A neprilisina-2 (NEP2) tem duas formas de
splicing alternativo: uma variante ligada a membrana e uma variante secretada
soluvel (TAKAMATSU et al., 2014).

Para este estudo foram gerados camundongos 5XFAD (modelo de
camundongos AD), que acumulam AR em seu tecido cerebral observavel a
partir dos 2 meses de idade. O objetivo deste estudo é administrar
intrahipocampalmente iPS-ML/NEP2 em camundongos 5XFAD e examinar se
resultou em redugao de beta-amildide oligbmero (ABO) no tecido cerebral. Para
evitar a rejeicdo imunomediada de células transferidas e inflamagao
concomitante, foi realizado um cruzamento com camundongos 5XFAD com
camundongos com imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e estabelecer
camundongos 5xFAD com origens genéticas scid/scid (camundongos
5XFAD/scid). Com isso foi inserido a sonda de microdialise com um tubo de
microinje¢ao no hipocampo direito de camundongos machos 5XFAD/scid de 3
a 4 meses de idade, para confirmar a administragcao correta de iPS-ML no
hipocampo, foi injetado iPS-ML-A marcado pelo corante fluorescente (PKH26)
ou iPS-ML-B que expressa proteina verde fluorescente (GFP), como pode ser
observado na Figura 4. Apds 24 horas, os camundongos foram sacrificados e
o tecido cerebral removido (TAKAMATSU et al., 2014).
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Figura 4: Injecdo intrahipocampal de iPS-ML em camundongos SXFAD/scid. A
coloracao das segdes de tecido em vermelho visualizou as placas amildides no
hipocampo (A), ja a migragao de iPS-ML para uma regido adjacente ao local da
inser¢ao do tubo de microinjecéo, que foi revelado por meio de microscopia de
fluorescéncia (B e C). Fonte: TAKAMATSU et al., 2014.

Apo6s 2 horas de amostragem da linha de base, iPS-ML-A, iPS-ML-A/NEP2 ou
solugédo de Ringer como controle foram injetados no hipocampo direito através
do tubo de microinjecdo. A administragcdo de iPS-ML-A/NEP2 resultou na
diminuicdo das concentragdes de AB1-42 no fluido intersticial (ISF) em mais de
40% em comparagao com o nivel basal. O nivel de AB1-42 no ISF dos
camundongos tratados com iPS-ML-A/NEP2 foi significativamente menor do
que o dos camundongos tratados com iPS-ML-A ndo transfectado ou solugao
de Ringer. Esses resultados indicam que a administragdo intracerebral de
iPS-ML/NEP2 reduziu a concentragdo de AB1-42 no ISF pela degradagao de
AB1-42 por NEP2 derivado de transgene, como pode ser observado na Figura
5 (TAKAMATSU et al., 2014).
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Figura 5: Degradacéo de AR no fluido intersticial cerebral de camundongos
5XFAD por iPS-ML que expressa NEP2 administrado por via intra-hipocampal.
Fonte: TAKAMATSU et al., 2014.

Embora as iPSCs fornecam ferramentas para terapia de substituicao celular,
ainda é necessario aprender sobre as suas propriedades unicas e condi¢des

de culturas. Devido aos métodos de reprogramacgédo n&o padronizados e a
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variagao de doador para doador, as iPSCs em particular também podem variar
em suas eficiéncias de diferenciacdo e antecedentes genéticos, o que pode
afetar as aplicagdes a jusante, tanto para testes de drogas quanto para
transplantes. As comparacbes de casos de doengas geralmente envolvem
derivagbes de um grande numero de linhas iPSC especificas do paciente, o

que pode ser tecnicamente desafiador e trabalhoso (TONG et al., 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

Sabe-se que as opg¢des de tratamentos para DA sio relativamente baixas, com
isso, a terapia com células-tronco revela um enorme potencial para o

tratamento desta doenca.

As analises pré-clinicas obtiveram sucesso, transplantes utilizando ESC, NSC
e IPS foram realizados em modelos animais e um ensaio clinico de injecao
intracerebroventricular de fase | utilizando hUCB-MSCs realizado em modelos
humanos. O transplante realizado por ESC concluiu que BFCNs derivados de
ESC integram-se no prosencéfalo basal de camundongos com DA e aliviaram
os déficits cognitivos da DA, ja o transplante de NSC que os ratos desafiados
com KA que receberam células F3.ChAT recuperaram totalmente as fungdes
de memodria e aprendizado ja na segunda semana apds o transplante e
duraram até seis semanas, o transplante de NSC conclui que a administragao
intracerebral de iPS-ML/NEP2 reduziu a concentragao de AB1-42 no ISF pela
degradacgao de AB1-42 por NEP2 derivado de transgene. O ensaio clinico de
hUCB-MSCs concluiu que apdés cada a administragdo de MSCs pode-se
confirmar a auséncia de DLT, entretanto, dentro de 24 horas foi observado uma
febre transitéria e aumento de contagem de leucécitos da amostras LCR dos
pacientes. Apés 1 a 2 dias a febre diminuiu e eventos adversos foram
avaliados 18,24 e 36 meses apos o final do estudo de fase |. Até o presente
momento, esta sendo conduzido um estudo de acompanhamento estendido
para modelos que participaram de um ensaio clinico randomizado de fase lla

controlado por placebo.
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Embora tenha-se observado avancos nos estudos pré-clinicos, ainda é
necessario uma compreensdo mais profunda do papel critico das
células-tronco na perspectiva de tratamentos para doencgas

neurodegenerativas e o desenvolvimento de terapias celulares mais seguras.
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