RESUMO

O uso de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) na
neurociéncia do século 21 apresenta promessas e desafios
significativos. Essas células, reprogramadas a partir de células
somaticas adultas, tém o potencial de modelar doencgas
neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Esclerose
Lateral Amiotréfica, permitindo uma compreensdo mais
profunda dos mecanismos patolégicos subjacentes. Além
disso, as iPSCs oferecem oportunidades para o
desenvolvimento de novas terapias, incluindo a triagem de
medicamentos e a terapia celular, visando corrigir defeitos
genéticos e restaurar a fungdo neuronal. No entanto, o uso de
iPSCs na neurociéncia enfrenta diversos desafios técnicos,
cientificos e éticos. A diferenciacdo eficiente das iPSCs em
tipos celulares especificos do sistema nervoso central, a
reprodutibilidade dos resultados e a garantia de seguranga das
terapias baseadas em iPSCs sdo algumas das questdes
criticas a serem abordadas. Além disso, preocupagbes éticas
relacionadas a origem das células e a manipulagdo genética
devem ser cuidadosamente consideradas. Apesar desses
desafios, avangos significativos tém sido feitos na criagdo de
modelos celulares mais sofisticados, como organoides
cerebrais, que recapitulam caracteristicas complexas do
cérebro humano em desenvolvimento e em doengas.
Integracdo de abordagens multidisciplinares, como inteligéncia
artificial e big data, também pode oferecer insights valiosos
para avangar na compreensdo e tratamento de doencgas
neurolégicas. Em suma, as iPSCs representam uma
ferramenta poderosa na neurociéncia moderna, oferecendo
novas oportunidades para elucidar os mecanismos das
doencas neurodegenerativas e desenvolver terapias mais
eficazes. No entanto, é necessario um esforgo continuo para
superar os desafios técnicos, cientificos e éticos associados ao
seu uso.
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(iPSCs);  neurociéncia;  doengas  neurodegenerativas;
modelagem de doencas.




INTRODUCAO

Panorama da neurociéncia no século 21

Compreender o funcionamento do cérebro humano é
um dos maiores desafios cientificos da atualidade.
Historicamente, a visdo do cérebro evoluiu conforme os
métodos cientificos avangaram. No século XIX, por
exemplo, estudos sobre pacientes com lesdes cerebrais
sugeriram que o cérebro era composto por centros
especializados, como a "Area de Broca", responséavel
pela producdo da fala (Markram, 2013). Ja no século
XX, a partir do desenvolvimento de técnicas de registro
neurofisiolégico, foi criada a "doutrina do neurénio" de
Barlow, que destacou o neurf6nio como a unidade
funcional e estrutural do sistema nervoso. Ja nos anos
1980, a neuroimagem cognitiva permitiu uma visédo
modular da fungao cerebral, na qual diferentes regides
cerebrais integram-se para realizar operagdes
complementares (Poldrack; Farah, 2015).

Contemporaneamente, a neurociéncia esta passando
por uma revolugdo tecnologica com o advento de novas
ferramentas, como o sequenciamento de célula Unica e
a edigdo genética com o sistema CRISPR/Cas9. Essas
tecnologias oferecem uma visdo muito mais complexa e
detalhada do cérebro como uma rede dinamica com
multiplos niveis de organizacédo e integragcado entre as
redes neurais (Neuroscience: Past and Future, 2018).
Apesar de os métodos atuais ainda serem limitados
para estudar a fungao cerebral em nivel de organizagao
extremamente minucioso, a neurociéncia esta fazendo
progressos notaveis na compreensdo dos aspectos
basicos da organizagéo funcional do cérebro. Com isto,
este conhecimento esta sendo aplicado no
desenvolvimento de novas terapias e drogas, com o
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objetivo de promover uma sociedade mais saudavel
(Yuste, 2015).

A explosdo de publicagdes cientificas na éarea de
neurociéncia reflete o avango do campo. Por exemplo, a
busca pela palavra "brain" no PubMed mostra um
aumento significativo no numero de artigos publicados,
passando de 3000 por ano em 1960 para mais de
110000 em 2023 (Figura 1). Desta forma, com o avango
da tecnologia nesta é&rea, tratamentos e diagndsticos
direcionados a doencgas especificas sdo desenvolvidos,
como, por exemplo, no campo das doengas
neurodegenerativas. Por exemplo, a descoberta de
biomarcadores moleculares no sangue e no liquido
cefalorraquidiano, assim como padrdes de atividade
cerebral, possibilitou ensaios de tratamentos
preventivos e indicadores precoces da doenga de
Alzheimer (DA) (Mayberg, 2009). Além disso, estudos
de associagcdo genética tém identificado variantes
genéticas associadas a transtornos psiquiatricos, como
a esquizofrenia, revelando novos alvos terapéuticos
(Buckner et al., 2005).
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Figura 1 - Nimero de artigos publicados e disponiveis no
PubMed com a palavra "brain" no titulo entre 1960 e 2023.
Fonte: Os autores.

Principais desafios e questées nao
resolvidas

O desenvolvimento de novas tecnologias no ramo da
neurociéncia impactou diretamente na vida do ser
humano. Com isso, surgem questdes éticas, legais e
sociais ligadas a utilizagdo e aplicagdo destas novas
ferramentas. Por exemplo, a crescente capacidade da
neuroimagem de revelar aspectos profundos da
psicologia individual, como estado de saulde,
desempenho académico e comportamento criminal,
pode levar a abusos de privacidade e a discriminagao
(Takahashi; Yamanaka, 2006)

Tradicionalmente, a relagdo de causalidade na
neurociéncia era estabelecida através da manipulagao




experimental de cérebros ou amostras de tecidos,
acompanhadas de medigdes simultdneas das
respostas. No entanto, devido a questdes éticas e
limitagdes técnicas, métodos invasivos em humanos sao
raramente viaveis. As limitagdes dos modelos animais
também sdo uma preocupacéo, ja que os experimentos
sdo restritos e a translagdo para modelos clinicos
humanos nem sempre ¢é bem-sucedida. Como
resultado, muitas empresas de pesquisa biomédica
estdo redirecionando seus recursos para areas mais
lucrativas da medicina, reduzindo a taxa de descoberta
de novos farmacos e mantendo muitos tratamentos que
remontam as décadas de 1980 e 1990 (Poldrack; Farah,
2015).

O principal sistema de modelo celular para a
neurobiologia de mamiferos sempre foi a cultura
primaria de neurbnios de roedores. Entretanto, nos
ultimos anos o uso de sistemas neurais humanos tem
ganhado cada vez mais destaque devido ao uso de
célulastronco de pluripoténcia induzida (iPSCs)
(Takahashi; Yamanaka, 2006). Essas células permitem
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a producdo de diferentes tipos de células neurais
humanas relevantes para o estudo e desenvolvimento
de novas terapias (Papapetrou, 2016). A capacidade de
gerar células humanas especificas a partir de iPSCs
estd revolucionando o campo da neurobiologia,
proporcionando novos insights e avan¢os no tratamento
de doengas neurodegenerativas como Donga de
Alzheimer (DA), Doenga de Parkinson (DP), Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA) e Doenga de Huntington (DH),
abordadas nesta revisao.

Células-tronco induzidas

(iPSCs)

pluripotentes

Nas ultimas duas décadas, a medicina regenerativa tem
se expandido significativamente com o uso de células-
tronco. Essas células indiferenciadas possuem um alto
potencial de autorrenovagao e diferenciacdo, podendo
se ftransformar em diferentes tipos de células
especializadas e estdo presentes em tecidos
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Figura 2 - Principais formas de entrega de fatores para reprogramacdio celular. Os vetores virais
integradores foram os primeiros a serem utilizados para a geracdo de célulastronco. Com o avango da
pesquisa na drea de iPSCs, métodos ndo-integradores foram desenvolvidos, como os vetores ndo-

integradores, vetores autoexcisaveis e vetores ndo virais ndo integradores. Estas novas abordagens permitem
maior eficacia e seguranga na geragdo e utilizacdo de iPSCs para pesquisas cientificas e clinicas. Fonte:
Criado com BioRender.com numero de acordo: UM278GNI10E.




embrionarios, adultos e fetais, como medula 6éssea,
sangue, gordura, polpa dentaria, fluido amniotico e
corddo umbilical (Kolios; Moodley, 2013). As células-
tronco podem ser divididas didaticamente em
totipotentes, pluripotentes e multipotentes, com base em
seu potencial de diferenciagao (Tian et al., 2023).

Marcos histéricos no campo incluem a descoberta das
células-tronco por Till e McCulloch em 1961, a
clonagem de Dolly em 1996, e o isolamento das
primeiras células-tronco embrionarias humanas em
1998. Em 2006, Yamanaka e colaboradores
descobriram que apenas quatro fatores de transcricao
eram necessarios para reprogramar fibroblastos de
camundongos para um estado pluripotente, um avango
que lhe conferiu o Prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina em 2012 (Stadtfeld; Hochedlinger, 2010).

Inicialmente, vetores virais eram usados para a entrega
de fatores de reprogramacao, mas a integragao viral dos
genes pode causar alteragbes gendmicas indesejadas.
Tecnologias recentes tém avangado na reprogramacgao
nao-integradora e na maximizacdo da eficiéncia,
utilizando vetores ndo virais, fatores genéticos,
moléculas sinalizadoras e microRNAs para melhorar a
reprogramacao (Figura 2) (Liu et al.,, 2020). Desafios
acerca da reprogramagéo de iPSCs ainda persistem,
principalmente em relacéo a diferenciacao e proliferacao
celular.

As iPSCs oferecem um potencial significativo para a
medicina personalizada, pois podem ser obtidas a partir
de diferentes tecidos somaticos adultos e
reprogramadas para gerar células especificas de tecidos
desejados (Larijani et al., 2017). Além disso, iPSCs
podem ser derivadas de pacientes individuais, o que
minimiza a rejeicdo imunolégica em transplantes
autologos (Doss; Sachinidis, 2019).

Outro importante beneficio das iPSCs é a possibilidade
de modelar doengas in vitro, uma vez que que alguns
subtipos de células podem ser reprogramados
diretamente para gerar células que s&do comprometidas
ou destruidas em processos patolégicos, como na ELA,
e AVC, bem como modelos de células sujeitas a
processos degenerativos na DA e DP. Os modelos de
iPSC fenotipicas de doengas podem ser usados para
recapitular mecanismos patolégicos e investigar terapias
candidatas de substituicido de drogas, genética e celular
(Suh, 2017).

Por fim, a tecnologia de células-tronco pode ser usada
em conjunto com ferramentas de edigdo gendmica,
como o sistema CRISPR/Cas9 a fim de se estabelecer
um sistema de modelagem de desenvolvimento neural
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de mamiferos, com, por exemplo, a formacdo de
organoides cerebrais. A medida que a tecnologia iPSC
avanca, varios tipos celulares diferenciados a partir de
iPSCs derivadas de pacientes foram estabelecidos em
sistemas de cultura bidimensionais (2D) e
tridimensionais (3D) para modelagem de doencas e
testes de medicamentos (Costamagna; Comi; Corti,
2021).

DESAFIOS NA NEUROCIENCIA E A
CONTRIBUIGAO DAS iPSCs

Modelagem de doencas complexas

A neurociéncia enfrenta desafios significativos, como a
modelagem de doencas complexas devido a
heterogeneidade das condicdes neurodegenerativas e
as limitagdes dos modelos animais (Dawson; Golde;
Lagier-Tourenne, 2018). As iPSCs surgem como uma
solugdo, permitindo a modelagem de doencas a partir
de tecidos somaticos de pacientes, refletindo mais
fielmente a patologia humana (Liu et al., 2020). Elas tém
sido fundamentais na investigagdo de doengas como
DA, DP, DH, atrofia espinocerebelar (SCA), atrofia
muscular espinhal (SMA), entre outras, proporcionando
insights sobre os mecanismos da degeneragéo neuronal
(Chang et al., 2020).

Compreensao dos mecanismos

moleculares e celulares

As iPSCs também s&o cruciais para avangar na
compreensdo dos mecanismos patoloégicos do SNC.
Durante o surto de Zika, por exemplo, elas ajudaram a
desvendar a associacdo entre o virus e a microcefalia
(Qian et al., 2017). Além disso, foram essenciais para
estudar patologias amiloides e a hiperfosforilagdo de tau
em casos de Alzheimer (Raja et al., 2016), e anomalias
na excitabilidade neuronal e na sinaptogénese,
fornecendo uma plataforma para estudar a
hiperexcitabilidade caracteristica da epilepsia (Higurashi
et al., 2013).

Variabilidade genética e medicina de
precisao

A criagéo de iPSCs a partir de individuos com diferentes
perfis genéticos permite uma abordagem personalizada
na modelagem de doengas e no teste de tratamentos.
iPSCs de pacientes com esquizofrenia mostraram
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variagdes fenotipicas e na resposta a antipsicéticos,
destacando a importdncia da medicina de precisao,
onde as terapias podem ser ajustadas para atender as
especificidades genéticas de cada paciente (Brennand
et al.,, 2014).

Desenvolvimento de novas terapias

As iPSCs tém sido eficazes na triagem de farmacos e
no desenvolvimento de novas terapias, visando a
inibiciko de vias sinalizadoras e compostos
neuroprotetores

(Imamura et al., 2017). Além disso, terapias celulares e
a edicdo genética, usando ferramentas como CRISPR-
Cas9, tém mostrado potencial no tratamento de
doencgas neurodegenerativas, como a ELA e a DP,
abrindo novas possibilidades para a medicina
regenerativa e de precisdo (Haenseler; Rajendran,
2019).

EXEMPLOS DE APLICAGOES EM
DOENGAS ESPECIFICAS

Doenca de Alzheimer (DA)

A DA, uma doenga neurodegenerativa progressiva, €
caracterizada por deterioragdo mental, inicialmente
afetando a memdria e depois outras fungdes cognitivas
(Scheltens et al.,, 2021). A fisiopatologia da DA é
caracterizada por placas de [-amiloide (AB) e
emaranhados neurofibrilares, além da agregacédo de
tau, ambos relacionados espacialmente e
temporalmente com a neurodegeneragdo e inicio da
manifestacdo clinica da doenga (Garcia-Leon et al.,
2020). Apesar dos esforgos para maior compreensao da
doenca e descoberta de medicamentos, ensaios clinicos
envolvendo AB e tau em modelos animais transgénicos
tém sido frustrados ao serem transladados para
pacientes humanos (Liu; Yang; Zhao, 2020). Nos
ultimos anos, protocolos para outros tipos celulares
além dos neurdnios, bem como sistemas de co-cultura
em 3D ou culturas de organoides, foram desenvolvidos.
Isso nos permitiu investigar redes celulares complexas e
recriar uma patologia mais préxima dos cérebros com
DA, como a agregagdo de AP, algo que os sistemas de
cultura 2D convencionais ndo conseguem (Barak et al.,
2022).

Doenca de Parkinson (DP)

A DP é caracterizada por déficits motores e sintomas
nao-motores, resulta da perda de neurbnios
dopaminérgicos (Torrent et al., 2015). iPSCs permitem
modelar a DP em humanos, oferecendo uma plataforma
para a triagem de medicamentos e terapias
personalizadas (Stoddard-Bennett; Pera, 2019). Estudos
mostraram que neurdnios dopaminérgicos derivados de
iPSCs com mutagdes associadas a DP exibem
vulnerabilidade aumentada ao estresse oxidativo
(Schoéndorf et al., 2014). A tecnologia iPSC também
possibilita o transplante celular como potencial terapia,
com ensaios clinicos em andamento (Stoddard-Bennett;
Pera, 2019).

Esclerose lateral amiotréfica (ELA)

A ELA é uma doenga neurodegenerativa caracterizada
pela perda dos neurbnios motores superiores e
inferiores, resultando em paralisia e morte (Hardiman et
al., 2017). As iPSCs tém sido usadas para modelar ELA,
permitindo a investigagdo das mutagdes genéticas e dos
mecanismos celulares associados a doenca. Estudos
com iPSCs revelaram

estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e alteragdes
no reticulo endoplasmatico em neurb6nios motores
derivados de pacientes de ELA com mutagdo no gene
SOD1 (Kiskinis et al., 2014). Esses modelos sao
fundamentais para o avango na triagem de novos
compostos terapéuticos e para a medicina
personalizada.

Doenca de Huntington (DH)

DH é um disturbio neurodegenerativo hereditério,
marcado por movimentos involuntarios, declinio
cognitivo e alteragdes psiquiatricas, causado por uma
expansdo anormal de repeticdbes CAG no gene da
proteina huntingtina (HTT) (Kim et al., 2021). iPSCs tém
sido usadas para modelar a DH, revelando disfuncao
mitocondrial, estresse oxidativo e agregagdo de
huntingtina mutante (Kaye; Reisine; Finkbeiner, 2022).
Estudos também mostraram que a mutagdo no gene
HTT afeta a regulagdo génica e a fungéo celular em
neurdnios derivados de iPSCs, contribuindo para a
neurodegeneracgdo (Lim et al., 2017). iPSCs permitem a
triagem de drogas e a avaliacdo de terapias génicas,
como a correcdo da mutacdo com CRISPR/Cas9,
oferecendo novos caminhos para o tratamento da DH
(Xu et al., 2017).
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DESAFIOS TECNICOS E CIENTIFICOS

Reprogramacao e diferenciagcao

O aperfeicoamento das técnicas de reprogramacao
celular é essencial para aumentar a eficiéncia e a
qualidade das iPSCs geradas. Durante o processo de
reprogramacéo, as células somaticas sdo induzidas a
um estado pluripotente através da introdugao de fatores
especificos, mas esse processo ainda é ineficiente e
propenso a variagdes. A heterogeneidade das células
reprogramadas € um desafio consideravel, pois nem
todas as células atingem um estado pluripotente
completo, e algumas podem reter marcas epigenéticas
da célula original, o que pode afetar a sua diferenciacao
subsequente (Polo et al., 2012). Além disso, ha o risco
de mutacdes genéticas indesejadas que podem ocorrer
durante a reprogramacgao, o que levanta preocupacdes
sobre a seguranga dessas células para aplicagdes
terapéuticas.

A eficacia e a fidelidade da diferenciagdo das iPSCs em
tipos celulares especificos sdo igualmente cruciais para
suas aplicacdes na medicina regenerativa e na pesquisa
de doencas. A diferenciacido celular controlada é
necessaria para gerar tipos celulares especificos, como
neurdnios ou células cardiacas, mas a dificuldade em
alcancgar uma diferenciacdo consistente e precisa limita
o0 uso das iPSCs em tratamentos clinicos (Shi et al.,
2016). A variacdo na eficiéncia de diferenciagédo pode
resultar em misturas de diferentes tipos de células, o
que ¢é inadequado para terapias celulares precisas.
Portanto, ha uma necessidade urgente de refinamento
das metodologias de diferenciagdo para garantir a
producdo de populagdes celulares homogéneas e
funcionais.

Escalabilidade e reprodutibilidade

A escalabilidade na producdo de iPSCs é um dos
maiores desafios técnicos para a sua aplicagdo em
larga escala. Para que as iPSCs sejam viaveis em
terapias clinicas, € necessario produzir grandes
quantidades de células de alta qualidade, mantendo sua
pluripoténcia e viabilidade ao longo do tempo. No
entanto, a expansao em larga escala pode comprometer
essas caracteristicas, resultando em células que nao se
comportam de maneira consistente em estudos
experimentais ou em aplicagdes clinicas. Além disso, a
producdo de grandes lotes de iPSCs aumenta o risco de
contaminagédo e de alteragdes genéticas indesejadas, o

que pode comprometer a seguranca das células para
uso terapéutico.

A reprodutibilidade dos resultados obtidos com iPSCs
entre diferentes laboratérios e experimentos é outro
obstaculo significativo. A variabilidade entre os
protocolos utilizados por diferentes grupos de pesquisa
pode levar a resultados inconsistentes, dificultando a
comparagao de estudos e a validagdo de descobertas
(Volpato & Webber, 2020). O desenvolvimento de
protocolos padronizados e robustos é essencial para
minimizar essa variabilidade. Além disso, € necessario
implementar controles de qualidade rigorosos em todas
as etapas da producao e utilizagdo das iPSCs, desde a
reprogramacado até a diferenciacdo e a aplicagao
terapéutica, para garantr a consisténcia e a
confiabilidade dos resultados.

Edicao genética e manipulagao celular

A edicdo genética de iPSCs utilizando tecnologias como
CRISPR/Cas9 tem permitido avancgos significativos na
correcdo de mutagdes genéticas e na modificagdo de
caracteristicas celulares para fins de pesquisa e terapia.
Essa capacidade de manipular o genoma de maneira
precisa permite ndo apenas a correcdo de mutacdes
associadas a doengas genéticas, mas também a
introdugdo de mutagdes especificas para criar modelos
de doengas humanas. No entanto, o controle de
precisdo dessas edigbes genéticas continua sendo um
desafio. A tecnologia CRISPR/Cas9, por exemplo, pode
introduzir efeitos "off-target", onde mutagbes né&o
intencionais ocorrem em regides do genoma que nao
eram o alvo pretendido, o que pode ter consequéncias
imprevisiveis (Hockemeyer & Jaenisch, 2016).

Além disso, a manipulagdo genética de iPSCs levanta
questdes sobre a estabilidade genética dessas células
ao longo do tempo. Mesmo pequenas alteragdes no
genoma podem afetar o comportamento celular,
especialmente em aplicagdes clinicas onde a seguranca
é primordial. A estabilidade das células editadas precisa
ser rigorosamente monitorada para garantir que as
mutagdes introduzidas permanegam estaveis e que nao
ocorram alteragdes adicionais durante a proliferagdo ou
diferenciagdo das células. Esses desafios exigem o
desenvolvimento de novas estratégias para aumentar a
precisdo das edigbes genéticas e para garantir que as
iPSCs permanegam geneticamente estaveis e seguras
para uso terapéutico a longo prazo (Baghbaderani et al.,
2016).
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Modelos 3D e organoides

O desenvolvimento e a utilizagdo de organoides,
especialmente organoides cerebrais, representam um
avango significativo para estudos de doencgas
complexas e do desenvolvimento humano. Organoides
sdo estruturas tridimensionais derivadas de iPSCs que
mimetizam a arquitetura e a fungdo de o6rgaos
especificos, como o cérebro, coragdo ou figado. Eles
oferecem uma plataforma poderosa para modelar
doencas e testar novos tratamentos em um ambiente
que reflete mais fielmente as condigbes in vivo. No
entanto, a criagdo de modelos 3D que imitem com
precisdo a arquitetura e as fungdes dos Orgaos
humanos ainda enfrenta limitacbes técnicas
significativas. Por exemplo, a falta de vasculatura nos
organoides impede a replicacdo completa do
microambiente celular, o que pode limitar sua
funcionalidade e longevidade (Lancaster & Knoblich,
2014).

Para superar essas limitagdes, pesquisadores estao
explorando a integracao de tecnologias de bioimpressao
3D, que podem ajudar a construir estruturas mais
complexas, incluindo a incorporagcdo de componentes
vasculares e imunolégicos. Além disso, ha esforgos
para melhorar a maturagdo dos organoides, ja que
muitos modelos atuais representam estagios iniciais do
desenvolvimento, o que pode nao ser representativo
das condi¢gbes adultas ou patolégicas. A incorporacao
dessas melhorias poderia aumentar a relevancia dos
organoides como modelos de estudo e potencialmente
como fontes de tecido para transplante, aproximando-se
ainda mais das condi¢des observadas em pacientes
humanos (Matai et al., 2020).

Questoes éticas na pesquisa com iPSCs

As questdes éticas na pesquisa com iPSCs continuam a
ser uma area de intenso debate, refletindo as
complexidades associadas ao uso de células humanas
e a manipulagéo genética. A origem das iPSCs, muitas
vezes derivadas de doadores humanos, levanta
preocupagdes sobre o consentimento informado,
especialmente no que diz respeito ao uso de células
para fins que podem nao ter sido antecipados no
momento da doacdo. Além disso, a privacidade dos
dados genéticos dos doadores deve ser rigorosamente
protegida para evitar a exposicdo ou uso indevido
dessas informagbes sensiveis (Aach et al.,, 2017). A
pesquisa que envolve a criacdo de organoides cerebrais

também levanta questbes éticas adicionais, a medida
que esses modelos se tornam mais complexos e
comecam a exibir caracteristicas associadas a sistemas
nervosos em desenvolvimento.

Além dessas consideragdes, a manipulagdo genética
das iPSCs para criar modelos de doengas ou para
aplicagbes terapéuticas levanta preocupagbes éticas
sobre os limites da intervencdo humana no genoma. A
possibilidade de criar organismos geneticamente
modificados, mesmo em modelos experimentais, deve
ser cuidadosamente considerada a luz de potenciais
riscos e implicagbes sociais. A comunidade cientifica
deve garantir que o avango no campo das iPSCs seja
acompanhado por uma reflexdo ética profunda e
continua, que considere tanto os beneficios quanto os
possiveis danos das tecnologias emergentes. A
transparéncia e o engajamento com o publico e os
formuladores de politicas sdo essenciais para assegurar
que o progresso cientifico ocorra de maneira
responsavel e com respeito as normas éticas (Moradi et
al., 2019).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Inovagoes tecnoldgicas

A descoberta da pluripoténcia induzida resulta da
integracdo de trés avancos principais: a comprovagao
de que células diferenciadas retém a informacgao
genética das células embrionarias iniciais, o
desenvolvimento de técnicas para derivar e estudar
linhagens pluripotentes, e a identificacdo de fatores de
transcricdo que podem alterar o destino celular
(Stadtfeld & Hochedlinger, 2010). Avangos na
reprogramacgao celular tém permitido manipular o
destino das células de forma promissora para a
medicina regenerativa. Shinya Yamanaka demonstrou
que a expressao forcada de certos genes pode
transformar células somaticas em iPSCs, que séo
aplicadas na modelagem de doencas, descoberta de
medicamentos e terapias celulares (Wang et al., 2023;
Yamanaka, 2020).

A combinagdo de reprogramagdo com pequenas
moléculas para modulagdo do destino celular € uma
estratégia promissora. Produtos quimicos e pequenas
moléculas podem melhorar ou substituir fatores de
reprogramacéo tradicionais e tém o potencial de
avangar significativamente o campo da medicina
regenerativa (Liu et al., 2020; Stadtfeld et al., 2008). A
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reprogramacéo quimica, desenvolvida em 2013, permite
induzir iPSCs a partir de coquetéis quimicos, oferecendo
novos caminhos para terapias farmacolégicas e
manipulagao do destino celular (Hu et al., 2015; Li et al.,
2015).

Rumo a medicina personalizada

A medicina regenerativa, que combina engenharia e
ciéncias da vida para curar ou substituir tecidos
danificados, inclui abordagens como transplante de
6rgaos, engenharia de tecidos e terapia com células-
tronco (Altyar et al., 2023; Mao; Mooney, 2015). As
iPSCs sao uma alternativa eticamente mais viavel e
prometem aplicagdes clinicas avangadas ao permitir a
modelagem de doengas e potencialmente superar
limitagbes de transplantes (Yamanaka, 2020). Modelos
de doenca usando iPSCs podem facilitar o
desenvolvimento de novos medicamentos e tratamentos
para condigdes como esclerose lateral amiotréfica e
diabetes (Stadtfeld; Hochedlinger, 2010). Além disso, as
iPSCs podem solucionar problemas de
incompatibilidade em transplantes e permitir a corre¢ao
de mutagdes, oferecendo promissoras perspectivas
para terapia genética (Fus-Kujawa et al., 2021; Ohnuki;
Takahashi, 2015).

CONCLUSAO

As células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) tém
transformado a biomedicina, especialmente no
tratamento de doencgas neurolégicas, permitindo a
criacdo de modelos celulares humanos que replicam
com precisdao o comportamento de neurénios e outros
tipos de células do sistema nervoso (Takahashi &
Yamanaka, 2006). Esses modelos tém sido cruciais
para a elucidagdo de mecanismos patologicos em
doencgas complexas, como Alzheimer e Parkinson, além
de facilitar a triagem de drogas e o desenvolvimento de
terapias personalizadas (Shi et al., 2016; Hockemeyer &
Jaenisch, 2016).

O impacto futuro das iPSCs na pesquisa e tratamento
de doencas neuroldgicas €& promissor, com potencial
central na criagdo de terapias regenerativas inovadoras
e no desenvolvimento de novos tratamentos (Volpato &
Webber, 2020). Modelos 3D mais avangados, como
organoides cerebrais, também prometem avancgos
significativos na compreensao da fisiopatologia cerebral
(Lancaster & Knoblich, 2014).

No entanto, realizar plenamente esse potencial exigira

superar desafios como escalabilidade, reprodutibilidade
e seguranca genética (Aach et al., 2017). A colaboragéo
interdisciplinar sera essencial para o avango do campo,
com a expectativa de que as iPSCs continuem a
proporcionar descobertas revolucionarias na
neurociéncia, trazendo novas esperangas de cura para
milhdes de pessoas.
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