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Resumo

As células-tronco mesenquimais (MSCs) tém demonstrado efeitos terap€uticos promissores
devido as propriedades imunoldgicas, incluindo capacidades anti-inflamatorias,
imunorreguladoras e imunossupressoras. Estudos demonstram que o potencial terapéutico
das MSCs pode ser ampliado através da modificagdo genética. Neste contexto, diversas
abordagens genéticas t€m sido utilizadas para rejuvenescer células senescentes, melhorar a
sobrevivéncia celular, aumentar a migracdo e o homing e a adesdo a locais alvo. Esse trabalho
teve como objetivo analisar os fundamentos biotecnologicos aplicados ao melhoramento
genético de células-tronco mesenquimais humanas e suas potenciais aplicagdes clinicas no
tratamento de doengas cronicas nao transmissiveis. O estudo caracteriza-se como uma revisao
integrativa da literatura de artigos baseados na terapéutica das MSCs. As pesquisas
bibliograficas foram realizadas na base de dados PubMed. Esta investigagdo permitiu observar
os diferentes protocolos empregados nos estudos pré-clinicos e clinicos que utilizam MSCs
modificadas em terapia celular para doengas cronicas ndo transmissiveis. Apesar de resultados
promissores terem sido observados, limitagdes, entendimento sobre seguranga,
biodisponibilidade e eficacia ainda precisam ser melhor avaliados.

Palavras chave: células-tronco mesenquimais humanas, terapia celular, medicina regenerativa,
c¢lulas mesenquimais modificadas, engenharia genética, doengas cronicas.
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Abstract

Mesenchymal stem cells (MSCs) have demonstrated promising therapeutic effects due to their
immunological  properties, including anti-inflammatory, = immunoregulatory  and
immunosuppressive capabilities. Studies have shown that the therapeutic potential of MSCs
can be enhanced through genetic modification. In this context, several genetic approaches have
been used to rejuvenate senescent cells, improve cell survival, increase migration and homing,
and adhesion to target sites. This work aimed to analyze the biotechnological foundations
applied to the genetic improvement of human mesenchymal stem cells and their potential
clinical applications in the treatment of chronic non-communicable diseases. The study is
characterized as an integrative literature review of articles based on MSC therapeutics.
Bibliographic searches were performed in the PubMed database. This investigation allowed
observing the different protocols employed in preclinical and clinical studies using modified
MSC:s in cell therapy for chronic non-communicable diseases. Although promising results have
been observed, limitations, understanding of safety, bioavailability and efficacy still need to be
better evaluated.

Keywords: human mesenchymal stem cells, cell therapy, regenerative medicine, modified
mesenchymal cells, genetic engineering, chronic diseases.

1. Introduciao

As células mesenquimais (MSCs - do inglés, mesenchymal stem cells) sdo caracterizadas
como células tronco adultas (ASCs - do inglés, adult stem cells), nao hematopoiéticas,
multipotentes, com capacidade de autorrenovacdo e baixa imunogenicidade (Dominici et al.,
2006). Dentre os diferentes mecanismos de acdo realizados pelas MSCs, o efeito paracrino
desperta grande interesse na comunidade cientifica, uma vez que essas células podem
apresentar um papel terapéutico mediado pelo seu secretoma (Chudickova et al., 2019; Gnecchi
et al., 2005; Gnecchi et al., 2006). As citocinas anti-inflamatdrias, moléculas anti-apoptoticas e
fatores troficos t€ém sido demonstrados em processos de reparagdo tecidual, neutralizando a

inflamacdo e modulando o microambiente do tecido lesionado (Mun et al., 2018).

A agdo pardcrina das MSCs tém um importante papel na terapia celular para diferentes
patologias, dentre elas as doengas cronicas nao-transmissiveis (DCNT) (Chudickova et al.,
2019). As DCNT se caracterizam por um conjunto de enfermidades de multiplas etiologias e
fatores de risco, longos periodos de laténcia e curso prolongado, tém origem ndo infecciosa e

sdo capazes de gerar incapacidades funcionais (Ministério da saude, 2006). Segundo a
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Organizagao Mundial da Saude (OMS) os principais fatores de risco para as DCNT integram o
tabagismo, o consumo alimentar inadequado, a inatividade fisica e o uso nocivo de alcool
(Ministério da saude, 2020). A OMS incluiu nesse grupo as doengas cardiovasculares, as
neoplasias, as doencas respiratdrias cronicas, diabetes mellitus, as desordens mentais e
neurologicas, as doengas bucais, dsseas e articulares, as desordens genéticas e os disturbios

oculares e auditivos (United Nations, 2015; Martinez et al., 2020).

Diferentes estratégias estdo sendo utilizadas para potencializar os efeitos terapéuticos das
MSCs. A modificagdo genética, por exemplo, € uma estratégia promissora. Este processo
geralmente pode ser alcangado com a utilizagdo de vetores virais, embora o uso de vetores nao
virais esteja aumentando gradativamente. Numerosos estudos pré-clinicos ja delinearam os
efeitos benéficos da terapia baseada em MSCs geneticamente modificadas (von Einem et al.,
2019; Niess et al., 2015; Liu et al., 2015). Assim, ¢ importante salientar que a modificacao
genética de MSCs pode oferecer uma alternativa terapéutica segura, direcionada e robusta
(Shahror et al., 2020). Nesse contexto, essa revisao buscou reunir evidéncias dos efeitos

promissores do uso de MSCs potencializadas para terapias de DNCT.

2. Material e Métodos

O estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura de artigos baseados na

terapéutica das MSCs. As pesquisas bibliograficas foram realizadas na base de dados PubMed.

3. Resultados

Células-tronco mesenquimais

As MSCs sao CTs adultas, ndo hematopoiéticas, multipotentes, com capacidade de
autorrenovacdo e baixa imunogenicidade (Dominici et al., 2006). Sao células fusiformes,
aderentes ao plastico, encontradas na medula ossea, tecido adiposo, polpa dentaria, anexos
embriondrios e outras fontes teciduais. (Friedenstein; Piatetzky; Petrakova, 1966; Friedenstein,

1980).
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Em 2006, a Sociedade Internacional de Terapia Celular (ISCT) estabeleceu trés critérios
para caracterizagdo das MSCs. As MSCs devem ser aderentes ao plastico quando mantidas em
condi¢des de cultura padrido. Embora essa caracteristica seja relevante, estudos tém
demonstrado que as MSCs também podem ser mantidas e ampliadas sem adesdo, desde que
sejam utilizados protocolos muito especificos (Baksh; Davies; Zandstra, 2003; Dominici et al.,
2006). Por conseguinte, 95% da populagdo de MSCs devem expressar nas superficies os
marcadores CD90, CD73, CD105 e expressarem baixos niveis de MHC-I. Além disso, 2% da
populacdo celular devem ser negativas para CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79a ou CD19
e MHC-II; e apresentar a capacidade de se diferenciar em osteoblastos, adipdcitos e
condroblastos in vitro (Dominici et al., 2006). E necessario salientar também que a anélise
citogenética de MSCs ¢ fundamental para verificar a sua seguranca e estabilidade genética

(Figura 1) (Hwang et al., 2013).
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Figura 1. Caracterizacdo de células mesenquimais. Morfologia fibroblastdide observada
em microscopia optica (aumento de 100x) (A), expressdo de marcadores fenotipicos por
citometria de fluxo (B), cariotipagem (C), diferenciagdo (MSCs na passagem 2) (D) (Figura do
autor).
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Estudos apontam as propriedades imunorregulatorias das MSCs. Dessa forma, estas células
tém o potencial de afetar a resposta imunologica através da interag@o tanto com os componentes
do sistema inato (c€lulas NK, macréfagos, mondcitos e neutrdfilos) quanto do adaptativo (DC,
linfocitos B e T). Através dessa interacdo as MSCs sdo capazes de prevenir a ativagdo
inapropriada dos linfocitos T, favorecendo um ambiente tolerogénico durante o reparo tecidual,
que contribui para manuten¢do da homeostase imunoldgica (Figura 3) (Ryan et al., 2007;
Uccelli; Moretta; Pistoia, 2008). Assim, a regulacdo das respostas imunes pode ser
desencadeada via homing e a¢do imunomoduladora mediada pela interagdo célula-célula,

secrecdo de citocinas e/ou fatores soluveis (Sackstein et al., 2008; Wu et al., 2017).

Embora diferentes estudos descrevam os efeitos terapéuticos das MSCs, outros relatam que
o transplante de MSCs ndo gerou o efeito desejado (Huang; Tabata; Gao, 2012; Sajic et al.,
2012). Alguns, inclusive, relatam que as MSCs transplantadas apresentaram baixa taxa de
sobrevivéncia e proliferacdo (Lee et al., 2009; Park et al., 2015; Li et al., 2016; Silva et al.,
2018; Zhao et al., 2019), possivelmente em virtude do microambiente hostil dos tecidos
lesionados, o que seria capaz de levar a privacdo de nutrientes e a morte celular (Murphy;
Moncivais; Caplan, 2013; Moya et al., 2018; Damasceno et al., 2020). Nesse contexto, nos
ultimos anos, muitos estudos demonstraram que as propriedades funcionais das MSCs podem
ser ainda mais otimizadas. Uma abordagem que vem numa crescente significativa ¢ a
modificacdo genética, a qual leva a superexpressao ou inibi¢ao de genes relacionados a sua agao
imunomoduladora ou regenerativa (Varkoubhi et al., 2020). Sendo assim, as fungdes terapéuticas
das MSCs podem ser moduladas realizando modificagdes genéticas adequadas (Hodgkinson et

al., 2010).

Células-tronco mesenquimais modificadas

A terapia génica ¢ uma estratégia terapéutica que utiliza técnicas de engenharia genética
(Szybalska; Szybalski, 1962; Anderson, 1984). O processo consiste basicamente na introdugao
de sequéncias de acidos nucléicos para tratar doencas (Friedmann; Roblin, 1972; Anderson,

1984). Conforme a FDA (do inglés, Food and Drug Administration) e a ASGCT (do inglés,

72

https://textura.famam.com.br/textura v.19, nl1, 2025


https://doi.org/10.22479/texturav19n1p68_94

Revista Textura
mu m https://doi.org/10.22479/texturav19n1p68_94

American Society of Gene and Cell Therapy) a terapia génica busca modificar ou manipular a
expressao de um gene ou alterar as propriedades bioldgicas de células vivas para uso terapéutico,
através da substitui¢ao ou corre¢ao de um gene causador de doenca, inativando um gene alvo

ou inserindo um gene novo ou modificado (U.S. FDA, 2018; ASGCT, [2024]).

Observa-se que a modificagdo genética de MSCs ¢ capaz de rejuvenescer as células
senescentes, melhorar a sobrevivéncia celular, aumentar a migracao e homing, ¢ adesdo aos
locais alvo. (Yang et al., 2018). O procedimento envolve diferentes etapas. Inicialmente, as
MSCs sao extraidas de humanos ou animais, identificadas e amplificadas. Por conseguinte, o
gene de interesse (transgene) ¢ integrado ao vetor e introduzido conjuntamente nas MSCs. E
por fim, as MSCs modificadas sdo transferidas aos tecidos-alvo do organismo receptor (Nie;

Zhang; Wang, 2020; Friedmann; Roblin, 1972).

Nos ultimos anos muitos esforgos estdo sendo empregados em busca de terapias alternativas
paras as Doengas cronicas nado-transmissiveis (DCNT). Nesse contexto, muitos estudos
utilizando MSCs modificadas geneticamente estdo em andamento. Estudos ja revelaram que
MSCs sao capazes de exercer multiplas funcdes biologicas incluindo capacidades anti-
inflamatoria, imunorreguladora e imunossupressora (Sackstein et al., 2008; Wu et al., 2017).
Nesta perspectiva, essas células podem fornecer uma estratégia promissora para as DCNT,
principalmente quando modificadas para potencializar os seus efeitos terapéuticos (Yang et al.,

2018; von Einem et al., 2019; Niess et al., 2015; Liu et al., 2015).

Doencas cronicas nao-transmissiveis

As DCNT foram responsaveis por cerca de 74% das mortes ocorridas globalmente em 2019
(OMS, 2022a). No Brasil, em 2019, as DCNT foram responsaveis por 54,7% do total de mortes
registradas, correspondendo a mais de 730 mil obitos. Destes, 308.511 (41,8%) ocorreram entre
30 e 69 anos de idade (Brasil, 2022). De acordo com a OMS, um pequeno conjunto de fatores
de risco responde pela grande porcentagem dos 6bitos por DCNT. Dentre estes, destacam-se o

tabagismo, o consumo alimentar inadequado, o sedentarismo e o consumo excessivo de bebidas
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alcodlicas (OMS, 2022b; Vigitel Brasil, 2023).

As DCNT representam um conjunto de enfermidades de multiplas etiologias e fatores de
risco, longos periodos de laténcia e curso prolongado. Além disso, tém origem ndo infecciosa e
sdo capazes de gerar incapacidades funcionais (Ministério da Satude, 2006). A OMS integrou
nesse grupo as doengas cardiovasculares, as neoplasias, as doengas respiratdrias cronicas,
diabetes mellitus, as desordens mentais e neurologicas, as doengas bucais, 0sseas e articulares,
as desordens genéticas e os distirbios oculares e auditivos (United Nations, 2015; Martinez et

al., 2020).

Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCVs) apresentam elevadas taxas de morbidade e
mortalidade (Mozaffarian et al., 2015). Sao descritas como um conjunto de doengas geradas
por anormalidades do coracdao e/ou vasos sanguineos (Yun; Lee, 2019). Este grupo abrange
diferentes condig¢des clinicas, integrando infarto do miocérdio, hipertensdo, insuficiéncia
cardiaca, arritmias, cardiomiopatia, doenga cardiaca isquémica, distirbio vascular, incluindo
doenca vascular periférica e acidente vascular cerebral (Guttmacher; Collins, 2003; Oliveira,

2023).

Muitas pesquisas baseadas na terapia com MSCs em doencas cardiovasculares estdo em
andamento. Este avan¢o se deve em virtude das diferentes propriedades, incluindo capacidade
de diferenciacdo em cardiomiocitos, atividade imunomoduladora, efeito antifibrético e a
capacidade de neovascularizagdo (Guo et al., 2020). Park e colaboradores (2020)
superexpressaram HGF em BM-MSCs, usando um vetor lentiviral e, posteriormente, as células
modificadas foram encapsuladas dentro de um patch cardiaco 3D e implantadas no epicardio.
De acordo com os resultados, estas células expressaram maior potencial vasculogénico e
viabilidade celular, de modo que aprimoraram a regeneragdo vascular e reestabeleceram a
funcdo cardiaca no modelo experimental de infarto do miocardio induzido. Utilizando o modelo

de infarto do miocardio em camundongos, Chen e colaboradores (2020) buscaram potencializar
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o efeito das BM-MSCs através da superexpressao do miR-19a/19b através do vetor adeno-
associado 9, seguida de inje¢do intramiocardica. Observou-se uma maior capacidade das BM-
MSCs modificadas em diminuir o infiltrado inflamatério no miocérdio e a redugao da expressao
de citocinas pro-inflamatdrias. Zhao e colaboradores (2020) testaram se a superexpressao do
fator de diferenciagdo do crescimento 11 (GDF11), transfectado por vetor lentiviral, poderia
proteger as MSCs em ambientes isquémicos. O GDF11 foi capaz de ampliar a viabilidade e a
eficiéncia terapéutica das MSCs. Sendo assim, o estudo forneceu alvos potenciais para
aprimorar a aplicacdo clinica da terapia com MSCs no tratamento de doengas cardiovasculares.
O trabalho de Sun et al. foi realizado tanto in vitro quanto in vivo. Para conducao do estudo
foram utilizados exossomos derivados de BM-MSCs que superexpressavam HIF-la com o
auxilio de um sistema lentiviral. Dessa forma, o estudo investigou o efeito pro-angiogénico e
cardioprotetor desses exossomos. In vitro, observou-se que os exossomos foram capazes de
recuperar a capacidade angiogénica, a fungdo migratoria e proliferagao de células endoteliais
da veia umbilical humana (HUVECs - do inglés, human umbilical vein endothelial cells)
lesionadas por hipdxia. Nos ensaios in vivo, os exossomos superexpressos de HIF-1o foram
injetados na veia da cauda de ratos. De acordo com os resultados, foi possivel observar que a
funcdo cardiaca foi preservada promovendo a formagdo de neovasos e inibindo a fibrose em

modelo de infarto do miocardio em ratos (Sun et al., 2020).

Neoplasias

A neoplasia ¢ caracterizada como uma proliferagdo desordenada do tecido, que foge parcial
ou totalmente ao controle do organismo e tende a autonomia e a perpetuagao (INCA, 2020).
Muitos estudos investigam os efeitos terapéuticos de MSCs geneticamente modificadas para o
tratamento de diferentes condi¢gdes neoplasicas. No estudo de Hombach et al. foi utilizado um
sistema lentiviral, seguida de inje¢do subcutanea nos camundongos. Foi observado que BM-
MSCs projetadas para liberar IL7 e IL12 poderiam modificar o perfil inflamatorio cronico Th2
do microambiente tumoral para um perfil Th17/Thl. Assim, a utilizagdio de MSCs

geneticamente modificadas como veiculos para modular o microambiente tumoral, foi capaz de
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aprimorar a eficacia das células CAR-T no tratamento de canceres s6lidos (Hombach et al.,
2020). Cantero e colegas superexpressaram o GM-CSF em hUC-MSCs, com a utilizagdo do
RNA mensageiro transcrito in vitro (mMRNA IVT), que € uma tecnologia ndo viral baseada em
RNA, que pode superexpressar de forma eficiente um gene alvo, logo depois foram injetadas
na regido peritumoral de camundongos para estabelecer o seu efeito terapéutico sozinho ou
associado a doxorrubicina em um modelo murino de carcinoma hepatocelular. A combinacgao
das hUC-MSCs modificadas com baixas doses de doxorrubicina reduziu o crescimento do
carcinoma hepatocelular (Cantero et al., 2024). Os estudos clinicos de fase I/II conduzidos por
Niess e colaboradores (2015) e von Einem e colaboradores (2019) mostraram que o tratamento
com BM-MSCs modificadas com genes timidina quinase do virus herpes simplex (HSV-TK)
usando um vetor gamaretroviral, combinadas com o ganciclovir, seguida de infusdo nos
individuos, foi segura e toleravel em pacientes com cancer gastrointestinal. Uma abordagem
semelhante foi utilizada na fase I do ensaio clinico que buscou avaliar a seguranca da terapia
génica suicida utilizando AD-MSCs alogénicas modificadas com genes HSV-TK através de
vetores lentivirais, seguida de injecdo estereotdxica intracerebral em pacientes com
glioblastoma multiforme. A terapia génica suicida tem como objetivo introduzir um gene que
codifica uma toxina ou uma enzima, tornando a célula-alvo mais sensivel a quimioterapia.
Dessa forma, os resultados sugeriram que a técnica empregada foi segura, demonstrando ser
uma estratégia promissora. Contudo, ensaios clinicos de fase II/IIl sdo imprescindiveis para
verificar a eficacia na melhoria do resultado clinico com grupo controle (Oraee-Yazdani et al.,

2023; Saeb at al., 2021).

Doencas respiratorias cronicas

As doengas respiratdrias cronicas (DRC) sao descritas como enfermidades que atingem vias
aéreas superiores e inferiores (BRASIL, 2010; Oliveira et al., 2022). Diferentes estratégias
terapéuticas estdo sendo utilizadas com MSCs para o tratamento das DRCs. Cao e
colaboradores (2016) investigaram o efeito terapéutico de UC-MSCs modificadas com HGF

em modelo de bronquiolite obliterante em camundongos. As células foram modificadas com
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Ad-Null ou Ad-HGF e injetadas através da veia da cauda dos animais. Foi possivel observar
que as células foram capazes de reduzir a inflamagdo local e promover a recuperagdo
histopatoldgica do aloenxerto de traqueia. Han e colaboradores (2018) avaliaram o transplante
BM-MSCs modificadas com eritropoietina (EPO) para o tratamento da asma em modelo animal.
Para superexpressao da EPO, foi utilizado o vetor lentiviral,seguidamente de administra¢do nas
veias da cauda dos camundongos. As células modificadas foram capazes de minimizar com
mais eficiéncia o remodelamento das vias aéreas, através da regulacdo negativa da via TGF-p1-
TAK1-p38MAPK. Uma estratégia similar foi utilizada no estudo de Zhang e colaboradores
(2018) para o tratamento em modelo experimental de displasia broncopulmonar induzido em
camundongo. A administragdo intravenosa de BM-MCs, modificadas pelo gene da EPO, na fase
inicial pode reduzir de forma significativa a displasia broncopulmonar, através da inibi¢do da
resposta inflamatéria que ocorre pela regulagdo negativa da via de sinalizagdo p38 MAPK. Liu
e colaboradores (2015) realizaram um que estudo a fim de avaliar se BM-MSCs modificadas
com o gene HGF administradas por infusdo intravenosa em pacientes com silicose pulmonar
poderia exibir efeitos terapéuticos na melhoria da fibrose progressiva, no qual as células foram
transfectadas por um vetor plasmidial contendo HGF. Os achados sugeriram que a
administracdo de MSC/HGF ¢ segura e eficaz em alguns pacientes. Dessa forma, torna-se
necessario desenvolver um ensaio clinico, controlado com placebo e com um niimero maior de

participantes para averiguar a eficacia e a seguranca a longo prazo deste tratamento.

Diabetes mellitus

O diabetes mellitus compreende em grupo de doencas metabolicas caracterizadas por
hiperglicemia e associadas a complicagdes, disfun¢des e insuficiéncia de varios orgdos. O
diabetes pode ser resultado de defeitos de secre¢ao e/ou agdo da insulina envolvendo processos
patogénicos especificos, por exemplo, destruicao das células beta pancreaticas produtoras de
insulina, resisténcia a insulina, disturbios de secre¢ao da insulina, entre outros (Ministério da
Saude, 2006). Estudos baseados em modifica¢do genética de MSCs estdo sendo utilizados para

o tratamento dessa condicao. Gautam e colaboradores (2017) intensificaram a producao de
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insulina usando BM-MSCs caninas transduzidas por lentivirus para examinar a sua capacidade
de uso como substituinte de células beta pancreaticas. Foi possivel observar que as BM-MSCs
caninas foram capazes de secretar insulina tanto a curto como a longo prazo, em quantidade
suficiente. Zhu e colaboradores (2019) utilizaram hBM-MSCs transduzidas com o AAV
codificando o MALAT1, administradas pela veia da cauda do rato, com a finalidade de melhorar
os efeitos terapéuticos no pé diabético. A expressao ectopica de MALAT1 em hMSCs reduziu
de forma acentuada os niveis de miR-205-5p, resultando na regulagdo positiva da produgao de
VEGEF e favoreceu a formacgao de tubos celulares endoteliais in vitro. Em um estudo realizado
por Huang e colaboradores (2020) a superexpressdao de ILK em BM-MSCs, mediada por um
vetor adenoviral, em um modelo de cistopatia diabética induzida por estreptozotocina em ratos,
seguida de administracdo das BM-MSCs via intra abdominal, revelou que as BM-MSCs
estabeleceram a fungdo da bexiga através da potencializag@o dos efeitos paracrinos na cistopatia
diabética induzida. No estudo de Zhang e colaboradores (2022), as hUC-MSCs foram
transfectadas com microRNA-146a-5p, as quais foram administradas pela veia da cauda. Foi
proposto que o efeito protetor das hUC-MSCs contra nefropatia diabética em ratos se deu

através da polarizagdo de macrofagos M2.

Desordens mentais e neurologicas

Estudos apontam que etiologia dos transtornos mentais e neurologicos pode estar
correlacionada a predisposi¢dao genética e aos mecanismos epigenéticos que sao influenciados
pelas exposigdes ambientais ao longo da vida (Klengel; Binder, 2015; Nestler et al., 2016).
Nesse contexto, diferentes metodologias baseadas em MSCs estao em andamento. Wang et al.
buscaram analisar o efeito da superexpressao de esfingosina quinase 1 (SPK1) em UC-MSCs,
transduzidas com o adenovirus, as quais foram injetadas através da veia lateral da cauda de
ratos, para o tratamento de encefalite/esclerose multipla. O transplante de UCMSC-SPK1
minimizou a gravidade dos déficits neurologicos, e promoveu a diminui¢cdo da desmielinizagao,
perda axonal e astrocitose. As UCMSC-SPK1 também seriam capazes de suprimir a

proliferagdo de células NK e expandir a propor¢do de Tregs nos bagos dos ratos (Wang et al.,
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2017). No estudo de Bonilla-Porras et al.  foi investigado se a superexpressao de PARKIN em
WIJ-MSCs era capaz de modular o efeito da 6-hidroxidopamina (6-OHDA) como potencial
terapéutico na doenca de Parkinson. Para conducdo do experimento, as WJ-MSCs foram
transfectadas com um vetor mCherry-PARKIN usando a lipofectamina. Os resultados
indicaram que o PARKIN protege as MSCs contra a toxicidade da 6-OHDA. Além disso, foi
descrito que o PARKIN interagiu parcialmente com o H202, reduzindo a expressao de c-JUN,
PUMA, fator indutor de apoptose (AIF) e caspase-3, e preservando o potencial da membrana
interna mitocondrial (A¥Ym) (Bonilla-Porras et al., 2017). Yang e colaboradores buscaram
investigar o efeito de BM-MSCs modificadas com receptor desencadeador expresso nas células
mieloides (TREM?2) no hipocampo direito de ratos com Alzheimer. Para a superexpressao do
TREM?2 foi utilizado o vetor pEGFP. Os resultados sugeriram que o transplante de BM-MSC-
TREM2 pode afetar consideravelmente o aprendizado e capacidade de memoria dos ratos (Yang
etal., 2019). Uma abordagem semelhante foi apresentada no trabalho de Hu et al. que avaliaram
os possiveis efeitos terapéuticos de hUC-MSCs modificadas com BDNF em ratos com
Alzheimer. Com o auxilio de um vetor lentiviral, eles superexpressaram o BDNF nas hUC-
MSCs e injetaram no hipocampo direito dos ratos. Foi demonstrado que as hUC-MSCs
modificadas por BDNF recuperaram o aprendizado espacial e habilidades de memoria dos ratos
com Alzheimer, ampliaram a liberagdo de acetilcolina, inibindo a apoptose neuronal e a
expressao de beta-amiloide (AB) e proteina B-secretase (BACEL1), e foram capazes de melhorar

a ativacgdo de astrécitos e microglia (Hu et al., 2019).

Doencas bucais, dsseas e articulares

Com a finalidade de tratar as diferentes condi¢des clinicas incluindo doengas bucais, 6sseas
e articulares, muitos ensaios com MSCs estao em andamento. Kong et al. analisaram a agao das
hDPSC modificadas pelo gene HGF, usando adenovirus, para regeneracdo 6ssea induzida por
ovariectomia em ratos. As cé¢lulas hDPSC-HGF foram injetadas na veia da cauda dos animais.
Os dados sugeriam que a infusdo unica de hDPSCs-HGF ¢ capaz de prevenir a perda 6ssea na

fase inicial da osteoporose € os mecanismos paracrinos podem elucidar a sua terapéutica e
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efeitos preventivos (Kong et al., 2018). No estudo de Gabner et al. o antagonista do receptor de
interleucina-1 (IL1-RA) foi superexpresso em BM-MSCs de equinos, usando o vetor lentiviral,
para o tratamento de osteoartrite. Foi possivel demonstrar a capacidade protetora da IL-1Ra em
um modelo de osteoartrite in vitro, através da analise dos genes responsaveis pelas proteinas da
matriz extracelular, proteases que degradam a matriz (MMP1, MMP13) e citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1B) (Gabner et al., 2018). Wang e colaboradores utilizaram EVs
derivadas de BM-MSCs murinas geneticamente modificadas com miR-185 para lesdes bucais
no modelo de desordens orais potencialmente malignas (DOPMs) induzido por
dimetilbenzantraceno (DMBA). As BM-MSCs foram transfectadas com miR-185 mimic
misturado com lipofectamina 2000. Em seguida, as bolsas jugais esquerdas de hamsters foram
expostas para receber 100 pl de solugdo de miR-185-EVs com concentragdo de 2 x10'"' EV/kg.
Os resultados apontaram que EVs de MSCs modificadas podem modular a inflamagao, inibir a
proliferagdo celular e promover a apoptose (Wang et al., 2019). Kim et al. investigaram o efeito
do tratamento da discopatia degenerativa com MSCs derivadas de amidalas, modificadas
geneticamente, para projetar o sistema tetracycline-off (ToMSC-Tetoft-TGF1-IGF1-BMP7).
Para condugdo do experimento, as TOMSCs foram modificadas com quatro plasmideos distintos
via edi¢ao genética knock-in mediada por CRISPR/Cas9. Os dados sugeriram que o tratamento
seria capaz de restaurar a integridade estrutural da MEC. Além disso, as ToMSC-Tetoff-TGF1-
IGF1-BMP7 apresentaram um perfil anti-inflamatorio e reduziu neuropeptideos indutores de
dor. Os efeitos terapéuticos sdo promissores, contudo sdo necessarios mais estudos e ensaios
clinicos para confirmar seu potencial (Kim et al., 2023). O estudo Carrillo-Galvez e colegas,
buscou verificar a expressao de inflamassomos (NLRP3 e AIM2) em MSCs derivadas de osso
alveolar (AB-MSCs) na presenca de componentes bacterianos e/ou ions metélicos, assim como
caracteristicas e a sobrevivéncia das MSCs. E importante salientar que a geragio de AB-MSCs
NLRP3 ou AIM2-KO foi realizada usando o sistema CRISPR/Cas9. Assim, foram utilizados
vetores lentivirais codificando um RNA guia (gRNA) especifico para cada gene. Os resultados
sugerem que a progressividade do processo inflamatorio na peri-implantite poderia ser mais
agudo devido a agdo associada de componentes organicos e inorganicos que amplificam a

ativacdo do NLRP3, levando a diminui¢ao da sobrevivéncia de MSCs. Em contrapartida, a
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diminui¢ao de NLRP3 e a expressdo de AIM2 leva a uma resposta inflamatoria mais reduzida
na presenga de componentes bacterianos e/ou metalicos, bem como uma melhor capacidade de
sobrevivéncia das hABSCs, o que poderia ser benéfico para seu uso em terapia (Carrillo-Galvez

et al., 2024).

Desordens genéticas

As desordens genéticas causam diversas patologias complexas e intrataveis (Roth; Marson,
2021). Nesse contexto, muitas pesquisas utilizando MSCs para o tratamento de doencgas
genéticas estdo em andamento. Bashar e colaboradores modificaram AD-MSC para secretar
RS1 humano. Para a modificagdo, as cé€lulas foram eletroporadas com dois sistemas de
expressdo de transgenes (sistema constitutivo por citomegalovirus (CMV) e induzido por
doxiciclina Tet-On), e administradas por inje¢do intravitrea a retina de rato knockout Rs1h com
retinosquise juvenil ligada ao cromossomo X (XLRS). Os dados demonstraram que o estudo
possibilitou uma abordagem de terapia genética para tratamento XLRS, e que a estratégia ¢
viavel (Bashar et al., 2016). No estudo de Liu et al. foi analisada a eficacia terapéutica de AD-
MSCs superexpressando o gene NELL1 para o tratamento da osteogénese imperfeita (OI) em
ratos. As AD-MSCs foram modificadas por lentivirus e administradas por via intravenosa na
cauda lateral dos animais. Os dados indicaram que a administracdo sist€émica da proteina
NELL1 recombinante (rmNELL1) associada a AD-MSCs ou AD-MSCs modificadas com gene
Nelll promoveram de forma efetiva a formacao de novo osso no modelo OI tipo I contudo,
ainda sdo necessarios mais estudos para confirmar a seguranca e otimizar o protocolo
terapéutico (Liu et al.,, 2020). Ao modelar a patogénese da sindrome WHIM (verrugas,
hipogamaglobulinemia, infec¢des e mielocatexia), Bidkhor e colegas superexpressaram a
variante CXCR4R334X em AD-MSCs usando transdugdo lentiviral. Este processo foi capaz de
aumentar a migracao direcionada das células. Dessa forma, a superexpressdo do CXCR4 do
tipo WHIM seria capaz de levar a uma expressao melhorada e sustentada de CXCR4 em hMSC,
0 que aumentaria a sua capacidade de homing. Assim, os resultados sugeriram que esta

estratégia seria adequada para melhorar a eficiéncia das terapias baseadas em células (Bidkhor
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et al., 2021). Zhao e colaboradores realizaram a expressao ectdpica do fator VIII de coagulagao
recombinante (FVIII) em HPCs e MSCs derivadas de hiPSCs para o tratamento de hemofilia A
(HA). Os vetores doadores minipHrn-2bF8 e TALENickases foram nucleofectados no locus do
DNA ribossomico de HA-iPSCs. Os achados demonstraram que a alta expressao de FVIII em
1HPCs e iMSCs derivados de hiPSCs poderia proporcionar uma abordagem inovadora para
terapia genética direcionada a plaquetas para HA, uma vez que estudos ja demonstraram que os
megacaridcitos e plaquetas podem ser gerados in vitro a partir CTs embriondrias e iPSCs
humanas (Takayama et al., 2008; Takayama et al., 2012), e que MSCs lipogénicas podem se
diferenciar em megacariocitos in vitro (Ono-Uruga et al., 2016). Dessa forma, a diferenciagao
de hiPSCs em HPCs e MSCs torna-se um método eficiente para gerar uma fonte infinita de
células-alvo geneticamente modificadas (Zhao et al., 2022). No estudo de Kikuchi et al. foram
utilizadas MSCs derivadas do fluido da bolha (Bf-MSCs - do inglés, blister fluid- derived MSCs)
modificadas geneticamente para o tratamento de epidermolise bolhosa distréfica recessiva
(RDEB). As Bf-MSCs foram transduzidas com um vetor lentiviral expressando o gene
COL7A1 (gene do colageno tipo VII) e aplicadas na derme de ratos. Esse experimento permitiu
desenvolver uma terapia génica ex vivo minimamente invasiva e altamente eficiente para RDEB
e também pode ser destinada para bolhas na pele e lesdes ulcerativas avangadas (Kikuchi et al.,

2023).

Disturbios oculares e auditivos

Com a finalidade de tratar as diferentes condigdes clinicas incluindo distarbios oculares e
auditivos bucais, muitos estudos com MSCs estao sendo desenvolvidos. Ding e colaboradores
(2018) superexpressaram o gene EPO, o qual foi transduzido com o vetor lentiviral em hW1J-
MSCs para aumentar a capacidade de sobrevivéncia de células nervosas da retina contra o
estresse oxidativo. Os dados sugeriram que a EPO teria o potencial de aumentar a sobrevivéncia
das células neurais da retina apos indugcdo com glutamato. Dessa maneira, o experimento
viabilizou uma estratégia para tratamento das degeneracdes da retina.  Lejkowska e

colaboradores (2019) superexpressaram o BDNF em BM-MSCs modificadas por lentivirus,
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seguida de injecdo intravitrea em camundongos para o tratamento de degeneragao da retina. Os
resultados demonstraram que a superexpressdao de BDNF foi capaz de proteger a retina da
degeneracdao, uma vez que este fator ¢ responsavel por regular o tecido da retina. O BDNF
pertence a familia das neurotrofinas (NTs) e ¢ amplamente expresso em todo o sistema nervoso
central. O principal papel das NTs € a promocao de sobrevivéncia neuronal, que € mediada pela
interagcdo de NTs com receptores de tirosina quinases (TrkA, TrkB e TrkC) (Minnone; Benedetti;
Bracci-Laudiero, 2017). Dessa forma, o BDNF exerce seus efeitos pro-sobrevivéncia ligando-
se ao seu receptor TrkB e ativando vias de sinalizacdo envolvendo a fosfatidilinositol 3-quinase
(PI3K) / Akt, que leva a desativacao de alvos pro-apoptdticos, e a quinase regulada por sinal
extracelular (ERK), que resulta na fosforilagdo da proteina de ligagdo ao elemento de resposta
ao cAMP (CREB) que leva a transcricdo de diferentes genes associados a sobrevivéncia
neuronal (Kimura et al., 2016). Em estudo mais recente de Ding e colaboradores (2019)
investigaram o potencial de diferenciacio de MSC-EPO no destino das células da retina,
especialmente dos bastonetes fotorreceptores, na presenga de taurina. Os resultados exibiram
uma nova técnica para aumentar o rendimento da diferenciagdo de fotorreceptores in vitro e
pode ser benéfico para aprimorar a eficiéncia do transplante de MSCs em distlrbios oculares.
Kim e colaboradores (2021) utilizaram PD-MSCs para superexpressar o fator derivado do
epitélio pigmentar (PEDF), usando um sistema de transferéncia génica nao viral e injetados via
intravitrea em ratos para o tratamento da degeneracdo neuronios da retina e do epitélio
pigmentar da retina (RPE). A superexpressdo de PEDF em PD-MSCs promove a biogénese
mitocondrial e mediar a regeneragao de células RPE danificadas, promovendo uma nova terapia
celular baseada em MSC para tratar a degeneracdo da retina. Guo e colaboradores (2021)
examinaram o potencial terapéutico de BM-MSCs expressando IL-4 para tratamento de
inflamacao e perda auditiva neurossensorial autoimune em porquinhos-da-india. As BM-MSCs
foram transfectadas com o vetor lentiviral e implantadas no ouvido interno. Apos o transplante,

BM-MSCs-IL-4 foram capazes de melhorar a fungdo auditiva e inibir a inflamagao.

83

https://textura.famam.com.br/textura v.19, nl1, 2025


https://doi.org/10.22479/texturav19n1p68_94

Revista Textura
mu m https://doi.org/10.22479/texturav19n1p68_94

4. Conclusao

As pesquisas envolvendo o melhoramento genético de células-tronco mesenquimais
humanas (MSCs) tém avancado significativamente no contexto das doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT), demonstrando grande potencial terapéutico. A modificagdo genética
dessas células tem como principal objetivo otimizar suas propriedades biologicas, ampliando
sua capacidade de reparo tecidual, imunomodulacdo e regeneracdo em diferentes modelos
experimentais. Entre os efeitos mais relevantes observados destacam-se: o aumento da secregao
de fatores troficos, anti-inflamatorios e antioxidantes; a intensificacdo da resposta
imunomoduladora, com reducao da inflamagao cronica e do dano tecidual; a maior viabilidade
e tempo de permanéncia celular no organismo; além da ativagdo de vias de diferenciagao

especificas que promovem a regeneracao de tecidos lesionados.

Apesar dos avangos, ainda ndo ha um protocolo padronizado para o melhoramento genético
de MSCs, o que evidencia a diversidade de abordagens e a necessidade de maior uniformizagao
metodolédgica. Observa-se que, independentemente da modificacdo aplicada, o mecanismo de
acdo predominante das MSCs continua sendo a imunomodulagdo mediada por secrecao

parécrina, refor¢ando seu papel regulador no microambiente inflamatdrio das DCNT.

Entretanto, desafios importantes permanecem e limitam a translacdo clinica dos achados
experimentais, como o risco de tumorigenicidade associado a manipulagdo genética, a
heterogeneidade das respostas entre individuos e a baixa correlagdo entre os efeitos observados

em modelos animais e os resultados em humanos.

Dessa forma, embora os resultados pré-clinicos sejam promissores, as aplicacdes clinicas
das MSCs geneticamente modificadas ainda estdo em estdgio inicial. Estudos futuros devem
concentrar-se no aprimoramento da seguranca, na compreensao dos mecanismos moleculares
envolvidos e na definicdo de protocolos reprodutiveis e eficazes, a fim de viabilizar o uso

clinico seguro e eficiente dessas células no tratamento de doengas cronicas.
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