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FATORES DE TRANSCRIGAO _
RELACIONADOS A PLURIPOTENCIA

Reprogramacao celular

Células-tronco (CT) sdo células com alta capacidade de proliferacdo e
auto-renovacdo podendo originar linhagens celulares diferentes. O
objetivo desse trabalho foi descrever, por meio de revisdo bibliogréfica,
os principais fatores de transcricio envolvidos na diferenciacdo das
células-tronco. A descoberta de algumas de suas caracteristicas, como
fatores de transcri¢do envolvidos no controle da diferenciacédo celular,
geraram grandes expectativas para o tratamento de doencas
redundando em uma nova linha de pesquisa voltando-se para a
reprogramacao celular. Com isso, foram relacionados neste trabalho os
principais genes desencadeadores da reprogramacdo de células
somaticas, tais como, a proteina Oct4 e diversos outros fatores
correlacionados. Estes estudos sdo importantes, pois estas células
reprogramadas podem substituir o controverso uso de células-tronco
embriondrias.

Palavras-Chave: célula-tronco; fatores de transcri¢do; reprogramacéo.

Stem cells (SC) are cells with high proliferative capacity and self-
renewal, what may result in different cell lines. The aim of this study
was to describe, through literature review, key transcription factors
involved in the differentiation of stem cells. The discovery of some of its
characteristics, such as transcription factors involved in cell
differentiation control, has generated great expectations for the
treatment of diseases resulting in a new line of research turned to cell
reprogramming. Thus, in this study, key genes that triggers
reprogramming of somatic cells, such as Oct4 protein and other related
factors were detailed. These studies are important because these
reprogrammed cells can replace the controversial use of embryonic
stem cells.

Keywords: stem cell; transcription factors; iPS; reprogramming.
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INTRODUGAO

As células-tronco por possuirem caracteristicas relevantes para a biomedicina
regenerativa como, alta capacidade de diferenciacdo e proliferagdo celular, se tornaram
alvo de diversas linhas de pesquisas voltadas para o tratamento de inameras doencas,
proporcionando uma esperanca para a possivel cura de doencas com espectros
diversificados de complexidade, sejam elas incurdveis ou de dificil tratamento

(KIRSCHSTEIN; SKIRBOLL, 2001; RAFF, 2003).

Podendo ser encontradas em vérios locais, as células-tronco sdo classificadas em
dois grandes grupos: células-tronco de cardter embriondrio (presentes apenas na massa
interna do blastocisto, com a capacidade de se diferenciarem em quaisquer linhagens
celulares) (EVANS; KAUFMAN, 1981; MARTIN, 1981; NIH, 2001) e células-tronco de
carater adulto (encontradas em 6rgaos e tecidos - cérnea, sangue periférico, medula 6ssea
- com a capacidade de originar todas as células especializadas, funcionais especificamente

aquele tecido ou 6rgao) (NIH, 2001).

O interesse em novas linhas de pesquisa resultou no surgimento de novas
técnicas experimentais, entretanto, é notéria a preocupagdo ética e religiosa quanto a

capacidade terapéutica das células-tronco (BARTH, 2006).

2

Sua alta capacidade de diferenciagdo denominada pluripoténcia é uma das
caracteristicas de maior valia para escopos terapéuticos (NIH, 2006; YU et al., 2007; SHI,
2009). A diferenciacao celular é caracterizada pela série de etapas que uma célula imatura
passa até que se torne funcional e especifica para determinado tecido ou érgdo. Quanto
mais diferenciada for uma célula, mais especifica e limitada ela se torna, se

comprometendo apenas a atuar naquele tecido (ZATZ, 2004; KARP, 2005).

Associado a este comprometimento das células diferenciadas, estudos trataram
de compreender como ocorreria este processo celular e o que estaria diretamente
relacionado a ele. Logo, descobriu-se que diversos fatores de transcricdo estariam
diretamente envolvidos com este processo desde o desenvolvimento embriondrio. Tal
descoberta abriu portas para o surgimento da reprogramacdo celular (TAKAHASHI;

YAMANAKA, 2006).

A reprogramacao celular consiste na expressao exégena de genes com relevante
atuacdo durante o periodo embrionario, a fim de recuperar a pluripoténcia das células
que ja se encontram diferenciadas. Este processo resultou nas denominadas IPS - Células

Induzidas a Pluripoténcia. Tais células possuem caracteristicas semelhantes as células-
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2.1.

tronco, tanto em morfologia quanto em plasticidade (THOMSON et al., 1998;
TAKAHASHI et al., 2007).

Nesse sentido, este trabalho tratou de reunir as principais informagdes sobre
alguns fatores de transcricdo associados a reprogramacao celular, sendo eles: Oct4, Sox2,
c-Myc e Kfl4. Estes genes estariam diretamente envolvidos com a manutencdo da
pluripoténcia das células-tronco, além de serem normalmente transcritos em células-

tronco embrionarias (TAKAHASHI;, YAMANAKA, 2006).

Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi descrever, por meio de uma revisao
bibliografica, os principais fatores de transcricdo envolvidos na diferenciacdo das células-

tronco.

CELULAS-TRONCO

As células-tronco sao células indiferenciadas caracterizadas pelo potencial de originar
diversas linhagens celulares, além de se autorreplicar inGmeras vezes e reparar
internamente os tecidos por meio de um sistema de reabastecimento ilimitado (MARTIN,

1981; NIH, 2001; KARP, 2005).

As células-tronco realizam uma divisao celular diferenciada das demais células
somaticas. Estas podem resultar em novas células indiferenciadas semelhantes a célula
original ou em células com fung¢des mais especificas de acordo com o local de atuacdo de

cada célula (KIRSCHSTEIN; SKIRBOLL, 2001).

Nos ultimos dez anos, os estudos sobre células-tronco tém se aprofundado cada
vez mais (GROTO; NORONHA, 2003). No entanto, discussdes éticas e religiosas estao
sempre presentes ao que diz respeito as utilizagdes terapéuticas das mesmas (PRANKE,

2004).

A descoberta de suas caracteristicas diferenciais como auto-renovacao e potencial
de formacdo de linhagens celulares tem produzido grande expectativa para intimeras
pesquisas que as envolvam em terapias, tornando-as a esperanga para o tratamento de

diversas doencas (SHI, 2009).

Células-tronco Embrionarias e Células-tronco Adultas

Com alta capacidade de proliferacdo e diferenciacao celular, as células-tronco classificam-
se em dois grandes grupos podendo ser de carater embrionario ou adulto. (PRANKE,

2004). As células-tronco embrionarias (CTE) sdo células derivadas da massa interna do
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2.2.

blastocisto na competéncia de originar os trés folhetos embrionérios (ectoderme,
mesoderme e endoderme) todos os o6rgdos e tecidos humanos, exceto anexos
embrionarios. Sendo classificadas como pluripotentes, tais células possuem alta
capacidade de renovacdo e, quando cultivadas in vitro demonstram um excelente

potencial de diferenciacdo (EVANS E KAUFMAN, 1981; MARTIN, 1981; NIH, 2001).

As células-tronco adultas (CTA) sdo células presentes em diversos 6rgdos e
tecidos possuindo a capacidade de originar todas as células especializadas funcionais
especificamente aquele tecido ou 6rgdo. As CTA’s podem ser encontradas em diversos
locais, como: polpa do dente, pancreas, cornea, sangue periférico, medula 6ssea, dentre

outros (NIH, 2001).

Plasticidade das Células-tronco

Sendo uma das principais caracteristicas de uma célula-tronco, a plasticidade é
caracterizada pela capacidade que a célula-tronco possui de diferenciar-se em linhagens

celulares diversificadas (KIRSCHSTEIN; SKIRBOLL, 2001).

Esta capacidade de diferenciacdo celular recebe o nome de pluripoténcia. As
células resultantes das células-tronco, podendo herdar a mesma plasticidade ou ndo, sdao
classificadas como: Totipotentes quando capazes de originar os tecidos fetais (folhetos
embriondrios - ectoderme, mesoderme e endoderme); Pluripotentes quando possuem a
capacidade de originar todos os tecidos de um individuo adulto, exceto as membranas
embriondrias (KIRSCHSTEIN; SKIRBOLL, 2001; NIH, 2001; ZAGO; COVAS, 2006);
Multipotentes quando capazes de originar poucas linhagens celulares, podendo ser
células-tronco mesenquimais e células-tronco neurais; Por fim, as oligopotentes capazes
de originar células restritas a apenas uma linhagem celular e as unipotentes a apenas uma

linhagem diferenciada (NIH, 2001; WAGERS; WESSMAN, 2004).

A DIFERENCIAGAO CELULAR

As células originadas da divisdo assimétrica das células-tronco, quando estimuladas a
tornarem-se especializadas, passardo por todo um processo de especificidade
denominado diferenciacao celular. Por meio de sinais do ambiente extracelular, as células
serao estimuladas a maturagdo com destino e fungdes especificos. Esta diferenciacao
ocorre devido a ativagdo ou inativagdo de genes que se expressam somente em alguns

tecidos. Agora, as denominadas células-filhas, terdo parte de sua capacidade de

diferenciacdo restrita para o tecido destinado. Uma vez que ocorra a diferenciacdo celular

Ensaios e Ciéncia: Ciéncias Bioldgicas, Agrarias e da Saude e Vol. 16, N°. 3, Ano 2012 e p. 133-143



Stéfani Karita Lima da Silva, Paulo Roberto Queiroz Martins 137

das células-progenitoras, essas estardo limitadas aquele tecido ou aquela funcao,
perdendo parcialmente sua capacidade de originar quaisquer outros tecidos que nao sao

de sua especificidade (ZATZ, 2004; KARP, 2005).

Dessa maneira, o estado indiferenciado das células-tronco tem sido altamente
estudado. Dentre suas intmeras caracteristicas, uma das mais abordadas é a sua
capacidade de manter-se indiferenciada por longos periodos, entretanto, sendo

vulneraveis a estimulos externos especificos (ZAGO; COVAS, 2006).

Dentre tais estimulos, abre-se entdao um imenso leque de possibilidades aplicadas
ao interesse de definir ndo s6 os fatores que exatamente haveriam de provocar respostas
devido a vulnerabilidade das células-tronco como também, o que estaria diretamente
relacionado a potencializar novamente uma célula que ja tenha passado por todo o

processo de diferenciacao celular.

INDUGAO DE CELULAS A PLURIPOTENCIA

Células induzidas a pluripoténcia sdo células geneticamente modificadas por meio de
estimulos, com resposta enddgena, capazes de interferir na plasticidade da célula pela sua
reprogramacao. Tais células possuem caracteristicas semelhantes as células-tronco no que
se diz respeito a poténcia e morfologia (THOMSON et al., 1998; TAKAHASHI et al., 2007;
DEL CARLO, 2009).

A reprogramacdo de células somaticas de camundongos e humanas tem se
tornado possivel a partir da utilizacdo de quatro principais fatores de transcricao

denominados: fatores de reprogramacao (KIM et al., 2008).

Definidos a partir de um trabalho realizado por Takahashi em 2006, as células
induzidas a pluripoténcia, segundo Chaparro e Beltran (2009), tém aumentado as
expectativas da comunidade cientifica a cada nova descoberta que envolva a similaridade
entre as células pluripotentes induzidas e as células-tronco com relacio a sua

pluripoténcia.

Observando-se a potencialidade das células presentes no periodo embrionario, a
atividade ou a inatividade de genes especificos permite o acontecimento de etapas
fundamentais durante todo esse processo de desenvolvimento. Para tanto, o segredo da
proliferagdo celular e/ou do controle do estado indiferenciado das células pluripotentes
estaria diretamente associado ao silenciamento genético (TAKAHASHI; YAMANAKA,
2006, ZAGO; COVAS, 2006).
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Baseando-se em estudos cientificos que procuram facilitar a compreensdao de
acontecimentos, como o funcionamento dos tecidos humanos e, até mesmo, como ocorre
o processo denominado diferenciacdo celular, em 2006, foi realizado um dos primeiros
estudos comprovando a relacdo existente entre os fatores de transcri¢do e a poténcia das
células, independente do seu estado de diferenciacdo. Com esta finalidade, foram
testados, utilizando-se fibroblastos de camundongos, 24 fatores de transcrigdo: Oct3/4,
Sox2, Nanog, GDF3, REX1, FGF4, ESG1, DPPA2, DPPA4, hTERT, DNMT3B, GABRB3,
TDGF1, GAL, LEFTB, IFITM1, NODAL, UTF1,EBAF, GRB7, PODXL, CD9, BRIX, KLF4 e c-
Myc (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006).

Essas sdo proteinas que desempenham um papel fundamental na inicializacao
do processo de sintese de RNA - ja descritos em literatura como funcionais no periodo
embriondrio. Tais fibroblastos apresentaram uma surpreendente reacdo durante o
experimento: A reversdo de sua linhagem original a um estado mais pluripotente,
caracterizada por mudancas morfolégicas e potenciais semelhantes aos de uma célula-

tronco (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006; YU; THOMSON, 2008).

Este experimento acabou levando a descoberta do que foi reconhecido como
reprogramacao celular, ou seja, processo pelo qual células sométicas sdo induzidas a
reversdo de suas linhagens. Surgindo entdo, as denominadas iPS, do inglés, Stem
Pluripotet Induced Cells - Células Pluripotentes Induzidas (TAKAHASHI; YAMANAKA,
2006).

Baseando-se nisso, a descoberta da relacdo entre diversos fatores de transcricdo
com a plasticidade das células-tronco, envolveriam possiveis informagdes sobre a
manutengdo da pluripoténcia e, também sobre o estado indiferenciado das mesmas,
aumentando assim, o interesse em definir a verdadeira relacdo desses diversos fatores
com a pluripoténcia das células (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006; JIANG et al 2008).
Estes fatores sdo inseridos no interior das células através da utilizacdo de virus
modificados geneticamente que servem como vetores para a transferéncia dos genes de

interesse.

Logo apos, outros trabalhos seguindo a mesma ideia, conseguiram repetir o
acontecido. Em 2007, estudos também realizados por Takahashi e colaboradores
conseguiram reprogramar outras células, desta vez, fibroblastos de pele humana. Foram
utilizados os mesmos indutores de reprogramacao e metodologia similar ao trabalho
anterior. O que acabou por comprovar a possibilidade de se reprogramar células do

organismo humano (TAKAHASHI et al., 2007; YU et al., 2007).
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4.1.

A grande expectativa dessa novidade visa ndo s6 facilitar a producdo de
biofarmacos especificos como também, terapias com transplantes para o tratamento de
pacientes, de forma individual, além de proporcionar um estudo mais aprofundado das

inameras doencas (NIH, 2006; YU et al., 2007; SHI, 2009).

Fatores de Transcricdo Envolvidos no Controle da Diferenciagcao Celular

A fim de compreender melhor os diversos mecanismos associados ao controle da
plasticidade das células-tronco e sua capacidade de se auto-renovar, estudos
demonstraram que tudo isso poderia ser explicado por meio da ativagdo ou repressao dos
niveis de expressio de determinados genes reguladores de transcricido (PESCE;

SCHOLER, 2001; JIANG et al 2008).

Dos diversos fatores de transcri¢do testados e identificados como indutores a
reprogramacao celular (Nanog, Oct3, Oct4, Sox 2, b-catenina, Kfl4, c-Myc, Esrrb, Tcll, Tbx3),
algumas combinacdes se destacaram das demais realizando fungdes essenciais no
desenvolvimento embrionario, como alta capacidade de proliferacdo e diferenciacao
celular. Logo, a reprogramacao de células somaticas para um estado pluripotente pode ser
alcancada a partir da expressdo exdgena de quatro fatores de transcricdo em duas
possiveis combinagdes: 1) Sox2, Oct4, KIf4 e c-Myc; 2) Sox2, Oct4, Nanog e Lin-28 (KIM,
2008; TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006; YU et al., 2007).

Codificado pelo gene POUD5(1, o fator de transcrigdo Oct4 presente em mamiferos
pode se expressar tanto em células de embrido quanto em células germinativas, sendo
essencial para a identificacdo de células com a capacidade de formar embrides. Neste
sentido, a deficiéncia na produgao de Oct4 poderd comprometer um embrido, provocando
a eliminacdo da pluripoténcia das células presentes no interior do blastocisto. No entanto,
sua expressdo em niveis Otimos estd diretamente relacionada a manutencdo da
pluripoténcia (NICHOLS et al., 1998; SCHOLER et al., 1990; DE BARROS, 2008). O fator
Oct4 também pode atuar em conjunto com outras proteinas, como é o caso da Sox2. Esta
interagdo torna os niveis de Oct4 mais equilibrados (JAENISCH; YOUNG, 2008; DE
BARROS, 2008).

Outro importante fator de transcricdo presente na regulacdo da pluripoténcia
celular é o gene Nanog. Conforme estudos realizados, este gene esta associado ao estado
indiferenciado das células-tronco embriondrias antes mesmo de originarem endoderma
primitivo (DE BARROS, 2008). Alteracdo nos niveis de expressdo deste fator de
transcrigdo resulta na perda de pluripoténcia das células-tronco embrionarias (MITSUI et

al., 2003).
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Ainda nao se sabe, exatamente, quantos sdo os fatores que controlam o estado
indiferenciado das células. No entanto, a atuacdo dos fatores transcricionais presentes na
embriogénese os torna cada vez mais indispensaveis para futuras descobertas, nao
descartando a idéia de que diversas moléculas também associadas a estes podem tornar
processo de indugao mais eficiente (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006; HUANGFU, et
al., 2008; CHAPARRO; BELTRAN, 2009).

Quanto aos fatores de transcricdo que se destacam como melhores indutores a
pluripoténcia: c-Myc e Kif4, estando relacionados a oncogénese, possuem caracteristicas
essenciais em potencial de proliferacdo, tornando-os aceleradores do processo

(JAENISCH; YOUNG, 2008).

Nesse sentido, a possibilidade do aparecimento de tumores durante todo o
processo, ndo pode ser descartada, visto que sua alta capacidade proliferativa
proporcionou a formagao de teratomas no experimento feito com camundongos (EVANS;

KAUFMAN, 1981; TAKAHASHI, 2006; YAMANAKA, 2006).

Foi divulgado outro estudo, realizado por um grupo da Universidade de
Harvard, utilizando-se o inibidor da histona desacetilase - HDAC, Acido Valproico
(VPA), a fim de melhorar a eficiéncia da reprogramacdo primdaria de fibroblastos
embriondrios de camundongos juntamente aos quatro fatores de transcricdo ja
potencialmente descritos nos experimentos de Yamanaka: Sox2, Oct4, Kif4 e c-Myc. No
entanto, em fibroblastos humanos, o Acido Valpréico (VPA) foi capaz de alcancar a
reprogramacdo de fibroblastos utilizando apenas dois dos fatores de transcricao
associados a reprogramacdo de células: Oct4, Sox2. A independéncia desses fatores em
relagdo aos fatores descritos como oncogenes, c-Myc e Klf-4 reduzem as chances de
formacdo de tumores, o que tornaria a utilizacdo de células induzidas menos arriscada

(HUANGEFU et al., 2008).

Comprovando a real importancia dos fatores de transcricdo, recentemente, foi
estudado que as células-tronco neurais de camundongos adultos expressam niveis mais
elevados de Sox2 e c-Myc, se comparadas as células-tronco embriondrias. A utilizagdo de
Oct4 juntamente a c-Myc ou Kif4 com células-tronco neurais resultou na formacdo de

células induzidas a pluripoténcia. Para tanto, a utilizacdo de Oct4 e KiIf4 ou c-Myc

demostrou-se suficiente para a producao de iPS para este tipo de célula (KIM, 2008).

Observando que grande parte das pesquisas depende da utilizagdo de células-
tronco, a possivel substituicdo de células-tronco por células induzidas cessaria com os

mais diversos debates de aspectos éticos e religiosos que estdo sempre presentes no que
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diz respeito a utilizacdo de células-tronco. A detalhada caracterizacdo das células

pluripotentes induzidas ira proporcionar imensos avangos biotecnolégicos.

N ~

O avanco nas pesquisas direcionadas a reprogramacdo celular aperfeigoa os
conhecimentos que envolvem a biomedicina regenerativa, visando a producdo de
farmacos especificos para o tratamento de pacientes, de forma individual, além de

proporcionar um estudo mais aprofundado das diversas doencas (SHI, 2009).

A partir da descoberta de alguns dos fatores de transcricdo envolvidos nesse
processo, pesquisadores identificaram a possibilidade de se obter células somaticas com
caracteristicas semelhantes as células-tronco (TAKAHASHI et al., 2007), objetivando
compreender o controle da diferenciacdo celular a fim de recuperar sua pluripoténcia
inicial. As células induzidas a pluripoténcia proporcionam uma grande oportunidade
futura de estudar fisiopatologia de doencas, identificar novos alvos terapéuticos,
compreender a biologia celular de uma célula-tronco analisando também, a idéia de

transplantes sem rejei¢ao por parte do individuo (NIH, 2006).

CONSIDERAGOES FINAIS

Com o presente trabalho foi possivel reunir as informacdes gerais sobre pesquisas
relacionadas a inducao de células a pluripoténcia e o potencial de utiliza-las para futuros
tratamentos de doencas. Demonstrou-se, ainda, que os avangos biotecnolégicos tém se
desenvolvido cada vez mais, proporcionando descobertas essenciais para o manuseio dos
fatores de transcricdo envolvidos neste processo. O desenvolvimento dessa técnica

resultaria na conclusdo de inameros estudos que dependem da poténcia dessas células.

A utilizagdo das Células Pluripotentes Induzidas ndo requer o manuseio de
células-tronco embrionarias, o que as torna passiveis de aceitacdo evitando-se as
intervencdes éticas e religiosas. Além do mais, sua propensdo a aceitagdo do organismo
do paciente é excelente, ou seja, a probabilidade de sua rejeicdo é minima, visto que as

células somaéticas sdo retiradas do préprio individuo (SHI, 2009).
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