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No seu percurso evolutivo, a espécie humana nao se
especializou no processo de regeneracdo celular. O corpo
envelhece e 0 nosso sistema de conservacdo da vida
focou-se mais na elaboracdo de um sistema de protecéo
a agentes infeciosos do que na regeneracdo. Mas a ciéncia,
aprendendo com a capacidade de outras espécies, esta

a manusear esta tendéncia biolégica, desenvolvendo
novas técnicas para trazer a capacidade regenerativa
para o organismo humano. Este é um recurso terapéutico
ja utilizado em varios problemas de salde, inclusive em
doencgas virais — como, por exemplo, os tratamentos
desenvolvidos contra o HIV. Ndo poderemos regenerar
eternamente, mas as investigacdes que se estdo a
desenvolver nesta drea podem contribuir para que uma
vida longeva seja uma vida melhor. E sobre este tema
gue versa a Gltima conferéncia deste ciclo.
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Alguns vertebrados como peixes e anfibios conseguem
regenerar completamente 6rgdos e tecidos quando sofrem
lesGes, mas nos humanos e na maioria dos mamiferos as
possibilidades de regeneracdo completa e funcional de um
6rgdo sdo muito limitadas. Nos mamiferos, uma lesdo leva
normalmente a cicatrizacdo que é uma resposta otimizada
para o combate a infecdes e a recuperacdo estrutural
rdpida, embora raramente conduza a regeneracdo perfeita.
Por contraste, nas salamandras, que sdo um dos animais
anfibios muito estudados nesta area, a perda de uma pata
resulta no crescimento de uma nova pata completamente
funcional. Uma pergunta habitual sobre os animais que
regeneram é até que ponto essa capacidade pode retardar
o envelhecimento? A resposta depende da espécie a que nos
estejamos a referir. Por exemplo, em algumas espécies de
planarias (um tipo de verme achatado que é invertebrado)
é possivel argumentar que a regeneracdo torna estes seres
quase imortais. Se cortarmos uma destas planéarias ao meio,
as duas metades ddo origem a duas novas planarias mais
pequenas e com caracteristicas de animais mais jovens.

E se cortarmos estas planarias em dezenas de pedacos,
cada uma dessas partes do animal pode dar origem a novas
mini-planarias que depois crescem até atingirem o tamanho
normal. As regeneragdes sucessivas vao produzindo versdes
rejuvenescidas dos animais anteriores, aparentemente
escapando a mortalidade.

No entanto, nos vertebrados que regeneram, essa
capacidade ndo deixa de ser impressionante, mas tem
limites possivelmente devido @ maior complexidade dos
sistemas fisiolégicos e 6rgdos destes animais. No caso
do peixe-zebra (um vertebrado também muito usado
em estudos de regeneracdo) é possivel regenerar partes



lesionadas da maioria dos érgaos, tais como o coracgéo,

o figado, as barbatanas, ou até o cérebro, contudo nao

é possivel regenerar grandes partes do corpo, como por
exemplo a totalidade da cabeca ou um 6rgéo inteiro se
este for completamente removido. Toda a gente concordaré
que se cortarmos um peixe ao meio as duas metades
nunca dao origem a dois novos peixes. Nos vertebrados,

a regeneracgao leva a um rejuvenescimento temporério

e parcial do 6rgao reconstruido e ndo ao rejuvenescimento
do animal como um todo. Os vertebrados que tém grande
capacidade regenerativa também envelhecem e vao
perdendo essa aptiddo ao longo da vida, mas ao contrario
dos humanos, os 6rgdos recuperam facilmente de lesdes
significativas e a funcionalidade dos mesmos é mantida

a um nivel elevado até uma idade muito avancada.

A ciéncia ainda ndo tem respostas definitivas para
outra questdo: porque é que durante a evolucdo algumas
espécies de animais adquiriram capacidades regenerativas
e outros ndo? O estudo da regeneracdo em animais modelo,
tais como as planérias, as salamandras ou o peixe-zebra,
tem levado a uma compreensao cada vez melhor dos
mecanismos moleculares e celulares que permitem que esse
processo aconteca. A transferéncia desse conhecimento
para o estudo da fisiologia humana podera vir a permitir
que se desenvolvam formas de estimular a regeneracao de
6rgdos e tecidos nas pessoas, 0 que abre a possibilidade de
recuperacdo da funcionalidade de 6rgédos lesionados, e isso
podera contribuir para vivermos mais e melhor.

Os tecidos e 6rgdos que regeneram tém varias
atributos especiais, das quais podemos destacar duas,
que se revelam durante o processo regenerativo. A
primeira é a presenca e atividade das células estaminais
que se podem transformar em todos os tipos de células
necessarias para reconstruir os tecidos danificados. Estas
células tém caracteristicas embrionérias e podem ter
varias origens conforme o animal e o 6rgdo em questao.
Uma possibilidade é as células estaminais ja existirem
nos tecidos, num estado adormecido, e serem ativadas
e recrutadas para o local onde sdo necessarias durante
a regeneracdo. A outra é que, em resposta aos danos nos
tecidos, algumas das células especializadas existentes
adquiram caracteristicas embrionarias e deem origem a
novas células estaminais, que por sua vez irdo contribuir
para o processo regenerativo. Em qualquer dos casos,
seja por recrutamento de células residentes ja existentes,
seja por formacdo de novo, as células estaminais
ativadas multiplicam-se e dao origem as novas células
especializadas necessarias para reconstruir os tecidos e

6rgdos danificados. A segunda particularidade a destacar

é a capacidade que os tecidos que regeneram tém para
eliminar células senescentes — uma espécie de zombies
celulares que se vao acumulando nos tecidos a medida

gue vao perdendo funcdes. O aparecimento destas células
tem um lado positivo: a sua formacao funciona como um
mecanismo de defesa, produzindo sinais de alerta para

o sistema imunitario e evitando que células velhas ou
deficientes degenerem em doenca, tais como o cancro.

No entanto, a persisténcia de elevado nimero de células
senescentes nos tecidos ao longo do tempo acaba por

ter efeitos nefastos, principalmente porque causa uma
inflamacdo crénica. A formacdo das células senescentes

é também estimulada quando ocorre uma lesdo porque
nesse caso muitas células parcialmente danificadas
tornam-se senescentes. Numa fase inicial, essas células
tém um papel positivo e contribuem para a reparacdo dos
danos, emitindo sinais que ativam o sistema imunitario para
combater potenciais infe¢des e estimulando a resposta de
cicatrizacdo nas células circundantes. Contudo, se as células
senescentes ndo forem eliminadas ap6s desempenharem

o seu papel positivo, a sua persisténcia prejudica os
processos de reparacdo. Tipicamente, é isso que acontece
nos mamiferos, mas, pelo contrario, nos 6rgdos dos animais
gue regeneram essas células sdo eliminadas quando deixam
de ser necessarias e o processo de regeneracdo completa
dos tecidos é facilitado.

Do que esta descrito acima podemos imaginar
intervencdes terapéuticas que potenciem a capacidade
regenerativa dos 6rgdos humanos. Se conseguirmos
estimular o recrutamento ou formacdo de novas células
estaminais nos locais lesionados e promovermos a sua
multiplicacdo, poderemos eventualmente potenciar
a reparacao dos tecidos danificados. Por outro lado,
se eliminaremos as células senescentes persistentes
guando os seus efeitos se tornam negativos, estaremos
ao mesmo tempo a contribuir para que o processo
regenerativo seja mais eficiente. E claro que estas
hipotéticas abordagens terapéuticas tém riscos associados.
A multiplicacdo descontrolada de células estaminais
pode dar origem a tumores que se podem transformar
em cancros, e a eliminacdo de células senescentes em
alturas em que sdo necessarias pode levar a uma inibicdo
da cicatrizacdo ao invés de um estimulo que torne
0 processo mais regenerativo.

E importante continuarmos a investigar a
regeneracao nos animais que tém essa capacidade para
compreendermos melhor os mecanismos que regulam



este processo extraordinario. Por outro lado, é também
necessario conhecer melhor as propriedades das células
estaminais e senescentes, em particular em tecidos e
6rgdos humanos, de forma a aprendermos a controlar as
suas potencialidades. Os estudos nesta area contribuirdo
certamente para que a medicina regenerativa torne
possivel a reversdo de aspetos negativos das doencas

e do envelhecimento.




EM BUSCA DO
TEMPO PERDIDO
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O TEMPO CRONOLOGICO E O TEMPO PSICOLOGICO

As invencdes que mais marcaram a evolucdo da
humanidade ndo foram o fogo, a roda, a méaquina a vapor
ou a internet: foram o tempo e a divindade. Ambas, na
sua intangibilidade, marcam dois lados essenciais da
vida humana. O tempo, na sua versado cronoldgica, € um

elemento organizador e condicionador do lado fisico da vida.

A divindade complementa-o, através da espiritualidade,
dando um sentido supremo ao inexplicavel ou um propésito
compensador a finitude material do humano.

Na origem do nosso tempo cronolégico estd um fenémeno
natural e objetivo: o nascimento do sol. Porém, o sistema
de 24 horas, divididas em 60 minutos e cada um destes
em 60 segundos, que usamos atualmente, € uma invencao
recente. Por exemplo, os egipcios tinham o dia divido em
trés partes: dia com a duracdo de 10 horas, noite com a
duracdo de 12 horas, e creplsculo com a duracdo de duas
horas. O calendario egipcio era baseado nos decanos, um
conjunto de 36 estrelas ou constelacdes que, ao surgirem
no horizonte, marcavam o inicio de cada hora. No entanto,
a duracdo de cada hora era variavel, dependendo da época

do ano. Durante a noite eram visiveis 12 decanos, dai a noite

ter 12 horas. No inicio do ano egipcio, que era marcado pela
ascensao de Sirius, um decano era visivel no horizonte,

a leste, marcando o periodo de uma década, ou seja, um
periodo de 10 dias no qual era a estrela ou constelagcao
mais brilhante a nascer antes do sol. Cada ciclo de 10 dias
era marcado pelo nascimento de um novo decano, criando
36 décadas ou 360 dias. A sincronizagcdo com Sirius era
feita adicionando cinco dias, dando origem ao calendario
de 365 dias que hoje ainda usamos. Tanto no Egipto como
na Mesopotdmia, os decanos eram associados a sadde de
varias partes do corpo humano, por se acreditar que os
corpos celestes tinham um poder curativo. Este calendéario

substitui o calendério lunar, usado até cerca de trés mil
anos a.C. Contudo, manteve os 12 meses do ano lunar.
Apenas perto do ano 238 a.C. foi introduzido um dia extra,
a cada quatro anos, como temos hoje.

A divisdo do dia em 24 partes iguais é atribuida a
Hypparcus, por volta do ano 140 a.C., baseada na duracdo
igual entre dia e noite nos dias de equinécio. Porém,
durante muitos séculos, a duracdo das horas do dia era
varidvel de estacdo para estacao, tendo sido apenas

no século XIV, com a invencado dos relégios mecénicos

na Europa, que passaram a ser empregues horas com
duracdo fixa. Esses reldégios possuiam um UGnico ponteiro,

a exemplo dos relégios solares. A divisdo da hora em 60
minutos presume-se ter origem no sistema sexagesimal,
desenvolvido pelos sumérios cerca de dois mil anos

a.C. Sessenta é o nimero mais pequeno divisivel pelos

seis primeiros digitos e por 10, 12, 20 e 30. O sistema
sexagesimal continua a ser usado para medir angulos,
coordenadas geogréaficas e o tempo. A divisdo do tempo
em 60 minutos surge apenas no século XVI, quando os
primeiros relégios mecéanicos passaram a adotar esta
divisdo em vez de outras (por exemplo, quatro e 12 partes).
A divisdo do minuto em 60 segundos surge na segunda
metade do século XVI. Os cronédmetros sdo inventados sé
no final do século XVII e patenteados no inicio do século XX
(1930). Os relégios elétricos existem desde os anos 50 e os
reldgios digitais passaram a ser comuns em 1970.

Hoje, a tecnologia digital estd em todo o lado. Os noticiarios
anunciam o tempo exato dos intervalos, a duracdo das
chamadas telefdnicas é contabilizada ao segundo, perde-
se um avido por outro tanto. A duracdo de tudo que
fazemos ou planeamos pode ser contabilizada com absoluta
precisdo. As horas, os dias e 0s anos sdo convertiveis em
multiplos do segundo, redefinido, a partir de 1967, através
do tempo atémico, tornando o tempo astronémico obsoleto.
E, contudo, a Natureza segue a sua evolugdo natural,
indiferente aos novos habitos da espécie humana. Mas sera
que a diferenca entre estes dois referenciais temporais

nos afeta? Penso que sim. Construimos um modelo de vida
baseado na linearidade do tempo, que permite organizar

a vida social e econémica. Sem ela, a nossa vida seria
cabtica. No entanto, a nossa percecdo do tempo continua

a ser subjetiva. H4 um tempo psicoldgico que ndo atribui
sempre o mesmo valor aos minutos e segundos fisicos

(ou matematicos, para usar uma terminologia adotada

por Henri Gergson). Um segundo psicoldégico ndo dura
necessariamente 1000 milissegundo. A percecdo do

tempo é regulada pelo chamado “relégio interior”, que



tanto pode dar origem a uma percecédo dilatada como
comprimida do tempo. Estes processos fazem parte das
nossas vivéncias comuns, mas podem ser acentuados

em estados depressivos. As nossas experiéncias ndo sao
vividas como uma sequéncia de estados separados, mas
como um continuo de estados, sem duracdo definida

ou sequéncia cronolbgica. Recordamos experiéncias de
forma matematica ou cronologicamente cadtica, sem uma
datagcdo necessaria para a sua invocagdo. A consciéncia é
temporalmente interpolada, traduzindo-se ndo apenas na
forma como invocamos experiéncias ou fazemos projecées
sobre o futuro, mas também como as relatamos. Usamos
construcgdes interpoladas na linguagem falada e escrita.
Alguns dos livros mais fascinantes transportam-nos de

um tempo a outro num apice. Sem formas anacrdnicas de
organizacdo das narrativas, como a analepse (retrospetiva)
e a prolepse (antecipacdo), ndo haveria romances. A
sequéncia das letras é linear, mas o que elas transmitem
pode ser complexamente belo, intemporal e caético. A
percecao do tempo depende das nossas experiéncias e
expectativas. Nao é uma propriedade intrinseca dos objetos
e dos factos. A nossa consciéncia tem a capacidade de
integrar no presente eventos que ocorreram ou poderao
ocorrer em tempos fisicos distintos, sendo o “agora” o lugar
de reencontro entre o que ja ndo é (passado) e que nao
existe (futuro). No limite, os tempos convergem num ponto,
transformando o tempo psicolégico num conceito. Dez anos
passados parecem mais curtos do que dez anos futuros.

REGENERAGAO E TEMPO BIOLOGICO

Regenerar é um conceito com uma componente temporal
intrinseca, por isso ndo explicita nem necessariamente
associada ao tempo fisico ou ao tempo psicoldgico. A
palavra é aplicada em diversos contextos. Por exemplo,

a Constituicdo Portuguesa refere a palavra “regeneracdo”
no contexto da politica agricola (artigo 93.°): “Assegurar o
uso e a gestdo racionais dos solos e dos restantes recursos
naturais, bem como a manutencdo da sua capacidade de
regeneracdo”. A monarquia constitucional portuguesa teve,
na segunda metade do século XIX, o periodo Regenerador.
A palavra é usada também frequentemente no contexto da
regeneracao urbana, assim como da regenerag¢dao moral e
religiosa. Contudo, a bibliografia cientifica muito raramente
usa a expressao “regeneracao psicolégica”, enquanto

a expressdo “regeneracdo mental” é frequentemente
associada a regeneracdo biolégica do cérebro. J& no dominio
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da medicina regenerativa, regeneracao é “a sintese,
renovacdo ou crescimento de novo tecido funcional que
foi perdido devido a lesdo, deficiéncia congénita ou falha,
devido a envelhecimento ou doenca”. Embora esta definicdo
pressuponha que na origem da regeneracdo estd um desvio
da normalidade, o normal é a ocorréncia de uma renovacao
constante dos tecidos. Estima-se que cada 37x1012 (trilides)
de células constituem o corpo humano e asseguram a
funcionalidade dos tecidos e 6rgdos. Neste estudo, para um
peso de referéncia de 70 kg, o nlmero de células da medula
é estimado como sendo 0,753%x1012, ou seja, 2% do total, o
da pele em 2,03x1012 (5,5% do total) e o de eritrécitos, que
sdo o tipo de célula predominante no sangue, de 26,3x1012
(70% do total). A remodelacdo e regeneracdo dos tecidos
estd dependente de células estaminais que possuem a
capacidade de se diferenciar nas células que vao segregar
a matriz extracelular, que é a base essencial de suporte
mecéanico e funcdo dos tecidos. O nimero destas células
é muito reduzido, dependendo do tipo de tecido e da idade,
ndo sendo possivel fazer uma estimativa rigorosa. Por
exemplo, com base num estudo realizado num individuo
saudavel com 59 anos de idade, o nimero de células
hematopoéticas (i.e. células estaminais que originam outras
células do sangue) que produzem leucdcitos de forma ativa,
foi estimado entre 50 mil e 200 mil. Sendo o nimero total
de leucédcitos da ordem de 5,177x1010, o nimero de células
com a capacidade de se diferenciarem em leucécitos seria
1-4x10-6, ou seja cerca da milionésima parte do nimero
total de leucécitos. Mesmo assim, é com base nestas
células que sdo aplicadas novas terapias para tratamento
do cancro. De igual modo, a regeneracdo de tecidos esta
dependente de um nlimero muito limitado de células com
capacidade de se diferenciarem em células formadoras
de osso, cartilagem, vasos sanguineos, muasculos, tenddes
e tecido nervoso.

A renovacao dos tecidos envolve um equilibrio
dindmico entre os processos de formacao e degradacao
dos mesmos. Estes processos sdo, em grande medida,
condicionados por um sistema de temporizacao interno,
inerente ao funcionamento de todas as células. O ritmo
circadiano, ou seja, a sucessado dos dias e das noites,
condiciona o funcionamento do nosso relégio biolégico.
Apesar da ativacdo desse reldgio estar associado a captacéo
da luz através da retina, o relégio biolégico continua a
funcionar mesmo em condi¢des em que ha privagdo de
luz, mantendo uma periodicidade impressionante: cerca
de 24 horas. A roda dentada que esta no centro deste
fascinante mecanismo de controlo do tempo biolégico



esta localizada no ndcleo supraquiasmatico (NSQ), que

é um pequeno grupo de células localizadas na base do
hipotdlamo. O NSQ controla, através da glandula pineal, a
producdo de melatonina, uma hormona que esté associada
a inducdo do sono, sendo os seus niveis crescentes a
medida que a noite se aproxima. Admite-se que todos os
vertebrados possuem os seus proprios relégios bioldgicos,
0s quais sdo controlados pelo ciclo dos dias e das noites,
mas nao exclusivamente por este. No final dos anos 90,
foi progressivamente alterada a ideia de que existe apenas
um sistema central de controlo temporal. Hoje, admite-
se que praticamente todos os tecidos e células possuem
os seus préprios reldégios bioldgicos, ativaveis por acdo

da luz, tanto in vivo como in vitro. Ou seja, admite-se que
exista um reldgio central e relégios periféricos, ambos
dependentes de estimulos luminosos. A luz é essencial
para o desenvolvimento das espécies e a sua privacdo

da origem a malformacdes e ao aumento de mortalidade.
Para a compreensdo do processo de desenvolvimento

das espécies, é significativo o facto de peixes cegos que
habitam cavernas da Somalia e do México, ha cerca de
dois milhdes de anos, ndo possuirem ritmos moleculares
ou comportamentais circadianos. O que estes estudos
demonstram é que existem mecanismos biolégicos
auténomos ancestrais de controlo do tempo.

ACERTAR OS PONTEIROS

A questdo que podemos colocar é em que medida é que
estes processos internos podem ou nao ser desregulados
pela introducdo de padrdes de vida condicionados pelo
tempo fisico, no sentido de tempo matematicamente
linear. A tenologia permite-nos prolongar o tempo de luz,
diminuindo, de forma perigosa, o periodo de repouso, que
é essencial a remodelacao silenciosa dos tecidos e 6rgéos.
As dozes horas de noite dos egipcios tinham uma base
cosmoldgica que continua a condicionar o funcionamento
dos seres vivos, independentemente dos referenciais
temporais humanos que adotarmos. O aforismo “deitar
cedo e cedo erguer, da salde e faz crescer” estd em linha
com a ideia de que o dia é para trabalhar e a noite para
descansar. Contudo, o nosso ciclo atual de vida alterou
esta forma de encarar a luz e a escuriddo. Trabalhamos
de dia e de noite. Dormimos pouco e de forma irregular.

O stress entrou nos nossos habitos, assim como a toma de
medicacado para dormir, desde a prescrita por médicos até
a de venda livre. A questdo que isto coloca é se 0 nosso

relégio biolégico tem capacidade de se adaptar a um
estilo de vida frequentemente cronometrado ao minuto,
guando ndo ao segundo. A precisdo com que medimos
e padronizamos o tempo é uma aquisicdo recente, sendo
espectavel que os ritmos biologicos e cronolégicos possam
sofrer desfasamentos.
Em média, hoje vivemos mais tempo. Em 2014 havia 85
milhdes de pessoas com mais do que 65 anos de idade
na Europa (17% do total da populagdo europeia). Em 2030
prevé-se que sejam mais de 125 milhdes (23% do total)
e em 2060, 155 milhdes (30% do total). Estes nimeros
expressam, claramente, o facto de que a nossa quantidade
de vida tem aumentado. A principal questdo que se tem
levantado a volta do tema tem a ver com a longevidade.
Havendo uma percentagem cada vez maior de pessoas
idosas, haverd um limite para a longevidade? O nimero
de centenarios e super-centenarios (pessoas com idade
superior a 110 anos) continua a aumentar. Creio que o record
pertence a uma senhora francesa que faleceu em 1997 com
122 anos. Entre 1990 e 2017, a mortalidade devida a infecdes
entéricas, infecBes respiratérias e tuberculose, complicacdes
maternas e neonatais diminuiu, particularmente nos
paises menos desenvolvidos, de acordo com a Organizagao
Mundial de Saude, OMS. Em contrapartida, e também de
acordo com o mesmo relatério da OMS, a esperanca média
de vida em 2017 era de 73 anos, mas a esperanca média
de vida saudavel era de apenas 63 anos. Ou seja, 10 anos
sdo vividos com pouca qualidade de vida. As doencas
cardiovasculares continuam as ser a principais causas de
morte. Temos mais tempo, mas teremos, necessariamente,
um tempo maior?

A questdo da qualidade de vida e o prolongamento
do tempo durante o qual dela usufruimos é, na minha
perspetiva, mais importante, do ponto de vista social,
do que o da longevidade. Naturalmente, esta levanta
questdes cientificas e filoséficas importantes que, no limite,
conduzem a formulacdo de perguntas sobre a imortalidade
do corpo, assegurada que possa estar a imortalidade das
memoborias e da alma, dependendo das evocacdes ou das
crencas. Reservemos para a regeneracdo um papel mais
modesto: melhorar a qualidade de vida, tanto fisica como
psicologica, sabendo da intima ligacdo entre ambas. A
regeneracdo bioloégica é um processo natural, inerente a
manutenc¢do da vida e a sua evolugcdo, mas também a sua
finitude. Regenerar pode ser rejuvenescer, no sentido em
que readquirimos bem-estar ou funcdes perdidas, mas
nao nos devolve a inféncia ou a juventude. O crondémetro
biolégico ndo volta ao zero quando se inicia uma etapa



nova na vida, originada por mudancas fisicas, sociais,
ambientais, laborais, estéticas ou outras. Tal como encaro
a engenharia regenerativa — prefiro esta expressao a
medicina regenerativa, embora ambas impliquem, no
concreto, uma intervencao sobre tecidos e 6rgdo com a
mesma finalidade — a sua funcdo primordial € melhorar

a qualidade de vida. Ela ndo é dirigida apenas aos mais
idosos, mas a todos os que padecem de patologias nao
resollveis por via natural ou com recurso a terapias
convencionais (mais adequado seria dizer que se tornaram
convencionais). Ou seja, o seu papel deve ser reduzir
progressivamente os anos vividos com pouca qualidade de
vida, estimado em 10 anos pela OMS, como referido acima.
Como outras novas tecnologias, a engenharia regenerativa
ndo é, ainda, democratica. Acedem a ela as sociedades
mais desenvolvidas e os individuos com maior capacidade
econdmica ou com direito a prestacdo de cuidados de
salde globais e ndo discriminatérios. No entanto, tal como
sucedeu com outras tecnologias de ponta, é desejavel que
as terapias regenerativas cheguem ao estado de terapias
convencionais.

O ser humano, como espécie, € muito novo. Temos
apenas 90 a 130 mil anos. Os equinodermes (por exemplo,
estrelas e ouricos do mar) existem ha cerca de 600 milhdes
de anos. Os primeiros répteis surgiram ha 350 milhdes de
anos. E bem conhecida a grande capacidade regenerativa
das estrelas do mar, das salamandras e de alguns
lagartos. Estes e outros animais sdo uma preciosa fonte de
inspiracdo para a engenharia regenerativa. O ser humano
€ impressionantemente novo face a eles. No processo
evolutivo ganhou competéncias que outros animais nao
possuem, mas perdeu outras. Uma, foi a diminuicdo da
capacidade de regenerar partes inteiras do organismo.

A regenerac¢ado ndo é uma nova roda dentada no
complexo mecanismo do reldégio que ancestralmente
comanda a vida. Os ponteiros desse relégio ndo atrasam nem
regridem. O tempo fisico, linear e matematicamente divisivel,
€ uma grande invencdo do Homem. Nas sombras projetadas
pelo Sol, no escoar das ampulhetas, na oscilacdo dos
péndulos, na frequéncia de vibracdo de um cristal de quartzo,
ou nas transicdes eletréonicas dos dtomos de césio, esse
tempo existe. Com base nele tomamos decisdes socialmente
necessdarias ou convenientes, mas ndo regeneramos o
tempo. Acertando continuamente os ponteiros tornamos
infinitamente pequeno o tempo perdido.




A ENGENHARIA

DE TECIDOS: UM
RAMO DA MEDICINA
REGENERATIVA

Alexandra Marques
3B’s — Universidade do Minho

A medicina regenerativa tem como principal objetivo
restabelecer ou melhorar a funcdo de um determinado
tecido ou 6rgao que tenha sido lesado. Para isso, tira
partido de diferentes estratégias terapéuticas que incluem
0 uso de células estaminais por si s6, ou de tecidos, e no
futuro potencialmente 6rgéos, criados em laboratério —
tecidos artificiais.

COMO E QUE ESTES TECIDOS ARTIFICIAIS SAO PRODUZIDOS?

Em 1987, foi dada nos Estados Unidos da América a primeira
definicdo oficial da &rea — Engenharia de Tecidos — como
sendo a aplicacdo de principios e métodos das areas da
engenharia e das ciéncias da vida de modo a perceber

as relacdes funcionais e estruturais em tecidos normais

e doentes e a desenvolver substitutos biol6gicos capazes
de restabelecer, manter ou melhorar essas funcdes. (1)

A engenharia de tecidos tira assim partido de trés
elementos essenciais para desenvolver tecidos artificiais:
células (idealmente células estaminais), estruturais
tridimensionais (3D) porosas, e condi¢cdes/estimulos
especificos dependendo das células e do tecido a criar.

As células sdo colocadas nas estruturas 3D que funcionam
como suporte para as mesmas aderirem e como guias para
orientar o desenvolvimento do tecido na fase inicial. Estes
suportes sdo maioritariamente polimeros (vulgo plasticos)
degradaveis e que, portanto, vdo sendo eliminados ao longo
do tempo e com o desenvolvimento do tecido.

A HISTORIA DA ENGENHARIA DE TECIDOS

Embora a primeira definicdo de Engenharia de Tecidos date
de 1987, e o primeiro artigo cientifico em que este termo é
usado seja de 1989 (2), aquela s6 foi publicada em 1992 (1).
Uma publicacdo na prestigiante revista cientifica Science
(atualmente a mais citada quando se referencia a definicdo
de Engenharia de Tecidos), em 1993, e uma reportagem

da BBC, em 1995, sobre o potencial de cartilagem artificial
produzida por Engenharia de Tecidos em que foram
mostradas imagens de um ratinho com uma “orelha nas
costas” (auriculosaurus), catapultaram a area (3). A primeira
aplicacdo do conceito aconteceu em 1991: as células de
cartilagem de um paciente com sindrome de Poland que
ndo tinha osso e cartilagem na parte esquerda do peito,
foram aplicadas numa estrutura 3D com a forma desejada
de modo a recriar uma protecdo peitoral fisica para o
coracdo. Uma abordagem semelhante foi seguida em 1998
tendo uma estrutura 3D porosa de coral moldada na forma
do osso do polegar sido combinada com células retiradas da
membrana que reveste o osso do paciente. No mesmo ano é
aprovado pela agéncia reguladora americana food and Drug
Administration (FDA) o primeiro produto de Engenharia de
Tecidos — o substituto de pele Apligraft®. Estas conquistas,
aliadas a crescente escassez de tecidos e 6rgdos para
transplante, estimularam os sucessivos desenvolvimentos
na area da Engenharia de Tecidos nos anos seguintes. De
tal modo que a revista Time considerou, em 2009, numa
das suas reportagens de capa (What will be the 10 hottest
jobs?), a profissdo de “engenheiro de tecidos” como sendo
a mais desejavel.

No entanto, o inicio do século marcou o principio dos
desafios para o campo com os obstaculos enfrentados na
aprovacao pelas entidades reguladoras aos mecanismos
(quase inexistentes) de reembolso (quer por parte das
seguradoras quer por parte dos sistemas de salde)

e, consequentemente, a comercializacdo e aplicacdo
clinica dos produtos desenvolvidos. A Gltima década foi
particularmente proficua em novos desenvolvimentos
cientificos na area, contudo, aos desafios iniciais tém sido
adicionados outros nomeadamente a eficécia clinica, ainda
reduzida, de grande parte das tecnologias.



O EXEMPLO DA ENGENHARIA DE TECIDOS DE PELE

O primeiro produto de Engenharia de Tecidos — Apligraft®
— combina células da pele de dadores humanos (células
alogénicas) numa estrutura 3D de colagénio (o maior
componente da matriz da pele) de origem bovina. E um
substituto bicamada uma vez que é constituido por dois
tipos de células organizadas de um modo semelhante

as duas camadas principais da pele (derme e epiderme).
A grande limitacdo deste e outros substitutos de pele
alogénicos é o tempo reduzido de persisténcia na ferida
apo6s transplantacdo (entre seis a oito semanas). Por isso
mesmo, sdo considerados substitutos temporarios uma vez
que, mesmo nado desencadeando respostas imunes que
possam induzir a sua rejeicdo, ndo integram com o tecido
no local onde sdo transplantados.

Apesar do Apligraft® continuar a ser o Unico substituto
de pele bicamada aprovado pela FDA para tratamento de
Ulceras de pé diabético e Ulceras venosas, ha ja outras
op¢des autdlogas permanentes em fase de testes clinicos
e que abrem novas perspetivas particularmente para o
tratamento de queimaduras. H4 um longo caminho ainda
a percorrer no que diz respeito ao desenvolvimento de um
substituto de pele que incorpore todos os componentes
biolégicos da pele nativa ou aqueles que sejam capazes de
restabelecer totalmente a sua funcdo. Embora importantes
na cicatrizacdo de determinados tipos de ferida, os
substitutos atuais falham nessa perspetiva uma vez que
a pele nova que é formada é diferente em termos de
organizacdo e composicdo (morfologia) e funcao (fisiologia),
ndo tendo por exemplo qualquer um dos apéndices como os
pelos, as terminag¢des nervosas ou as glandulas sudoriparas,
todos eles com fun¢des primordiais na pele humana.

OS DESAFIOS FUTUROS

E cada vez mais dbvio que cada condicdo clinica, cada
patologia e cada tecido requerem uma abordagem de
engenharia de tecidos devidamente adaptada de modo
a alcancar os resultados previstos. E também evidente
que a interacdo do tecido artificial com o microambiente
(tecido) onde é transplantado e a modulacdo e controlo
do comportamento das células e respetiva comunicagao
celular sdo fundamentais e determinam o sucesso ou
ndo da terapia. Ambas as evidéncias remetem para
processos altamente complexos e individualizados que
beneficiardo de novos conhecimentos relativamente aos

trés elementos essenciais da engenharia de tecidos, per
se e em conjunto.

Assim, no que diz respeito as células, novos conceitos de
engenharia celular, nomeadamente a reprogramacao celular,
pode potenciar o uso de células autdlogas ultrapassando
assim as limitacdes existentes em termos de algumas
fontes de células. Um exemplo claro dessas limitacdes
é a fonte de células endoteliais que sdo responsaveis
pela formacdo da vasculatura (vasos) através da qual sdo
fornecidos nutrientes e oxigénio e que tem impedido a
criacdo de tecidos de grande dimensao, ou a integracao
mais eficiente dos substitutos com o tecido do hospedeiro
aquando da transplantacdo. A manipulacdo genética
de células estaminais perspetiva ainda a modulacdo da
sinalizacdo celular indo ao encontro da necessidade de maior
controlo do microambiente desregulado.

Por outro lado, a resposta celular & condicionada pelas
caracteristicas intrinsecas dos polimeros a partir da qual
a estrutura 3D é formada e pelas propriedades (fisico-
quimicas) da mesma. Metodologias avancadas de sintese
e processamento de materiais podem possibilitar o controlo
da quimica do material de modo a que estes respondam
temporalmente aos estimulos (pH, temperatura, oxigénio)
do tecido lesado. A particularizacdo destes sistemas
de acordo com uma patologia cujo mecanismo de acéo
seja conhecido possibilitara, por exemplo, restabelecer
a funcdo de um determinado tecido através da libertacao
a tempos especificos de uma ou mais moléculas bioativas,
compensando ou revertendo uma sinalizacdo inadequada.

N&o menos estimulante é a possibilidade de criar
estruturas hibridas com diferentes combinacdes de
células e materiais organizadas individualmente, mas
como parte de uma s6 estrutura 3D, usando tecnologias
de bioimpresséo. O desafio é desenvolver a combinacao
ideal célula-material-impressora (a semelhanca da que
usamos com papel e tinta) de modo a imprimir estruturas
3D complexas recriando a composicdo e a organizacao
de um tecido a escala real. A hipétese é que promovendo
esta pré-organizacdo o processo de remodelacdo e
maturacdo do tecido artificial € mimetizado de um modo
mais preciso, garantindo funcionalidade e maior eficacia
clinica apés transplantacao.






REGENERAR PARA
GANHAR MAIS OU
MELHOR TEMPO?

Lino Ferreira
Faculdade de Medicina
Universidade de Coimbra

Até 2030 espera-se que o nimero de pessoas com 60 anos
ou mais cresca 56%. O envelhecimento é talvez o fator
principal da maioria das doencas crdnicas, incluindo doencas
neurodegenerativas e cardiovasculares, porque contribui
com a acumulacdo de alteracdes biolégicas ao longo do
tempo levando ao surgimento dessas doencas. Desde

logo o estudo dos processos biolégicos do envelhecimento

é muito importante para tentarmos diminuir o impacto

das doencgas crénicas e aumentarmos a esperanca de

vida saudéavel, ou seja, o nimero de anos sem doencas.

A Agéncia Europeia de Inovacdo para o Envelhecimento Ativo
e Saudavel (EIP-AHA) estabeleceu como meta aumentar em
dois anos a esperanca de vida saudavel até 2020. Para que
tal aconteca é necessério percebemos melhor a biologia

do envelhecimento e desenvolver intervencdes que possam
desacelerar o processo de envelhecimento.

Atualmente, conhecem-se algumas causas para o
envelhecimento fisioldgico, ou seja, o envelhecimento
natural. Uma das causas é o encurtamento dos telémeros.
De facto, a capacidade finita de replicacdo das células
é promovida pelo encurtamento de telémeros. Telémeros
sdo repeticdes de sequéncias nucleotidicas altamente
conservadas que compdem as extremidades dos
cromossomos para impedir a instabilidade gendémica.

As células dos mamiferos ndo expressam a telomerase,

pelo que os telémeros ficam mais curtos durante a

divisdo celular até ndo poderem impedir uma resposta

a danos no DNA. Ha varios fatores que podem contribuir
para o encurtamento dos teldmeros tais como o

stress oxidativo. Outra causa para o envelhecimento
fisioldgico é a instabilidade genémica. A acumulacdo de
danos ao DNA ao longo do tempo é o resultado de véarios
fatores ambientais como sejam produtos quimicos, radiacao,
entre outros, bem como agentes endégenos como, por
exemplo, erros de replicacdo de DNA e stress oxidativo.

No entanto, mais do que ser geneticamente predeterminado,

a vida Util do organismo é regulada por fatores epigenéticos.
A exposicdo ao tabagismo, poluicao, estilos de vida
sedentéarios podem induzir alteracdes epigenéticas que
podem comprometer a expressao correta do gene sem
alterar a sequéncia de DNA. Esses fatores ex6genos tem
um profundo impacto na funcionalidade mitocondrial,
homeostase endotelial e equilibrio redox, promovendo
caracteristicas de envelhecimento precoces. Para superar
os danos intracelulares que se acumulam com a idade,
é fundamental uma rede de controle de qualidade de
proteinas que as mantenha corretamente na sua estrutura
tridimensional e degradem as que foram desnaturadas. No
entanto, a homeostase das proteinas diminui com a idade,
promovendo proteotoxicidade que leva ao desenvolvimento
de doencas. Outra causa do envelhecimento normal é a
senescéncia celular. Em condicdes fisiolégicas, a senescéncia
celular atua como um mecanismo anti-cancro através
da ativacdo de mecanismos supressores de tumores em
resposta a estimulos oncogénicos. No entanto, apenas
recentemente foi demonstrado que a eliminacdo de células
senescentes de um modelo de ratinho ndo apenas aumenta
a longevidade, como também melhora a salde, sugerindo
gue as células senescentes sdo importantes fatores
do envelhecimento.

O envelhecimento pode ser estudado em modelos
animais de envelhecimento fisiol6gico ou patoldgico.
Os animais com envelhecimento patolégico sdo
caracterizados por um envelhecimento mais rapido
gue os de envelhecimento fisiol6gico e, portanto, mais
apropriados para a rapida identificacdo de intervencoes
gue podem desacelerar o processo de envelhecimento. O
meu laboratério esté particularmente interessado numa
doenca de envelhecimento acelerado chamada sindroma
de Hutchinson-Gilford Progeria (HGPS). A doenca de HGPS
é uma doenca rara, levando ao envelhecimento prematuro
de criancas. A morte ocorre em média aos 13 anos,
usualmente por ataque do coracdo ou acidente vascular
cerebral. Atualmente, ndo existe nenhum tratamento para
a doenca. Este envelhecimento prematuro pode inspirar
o estudo da biologia do envelhecimento em geral e em
particular do envelhecimento cardiovascular, bem como
levar a identificacdo de novas intervencdes para desacelerar
o processo do mesmo. Para o estudo da doenca utilizamos
modelos animais com a mutag¢do genética que origina o
processo de envelhecimento. Para além disso, utilizamos
células estaminais pluripotentes induzidas (iPSCs) que sao
obtidas de fibroblastos de pacientes com HGPS. A razdo
de estarmos a utilizar iPSCs para o estudo de uma doenca



relacionada com o envelhecimento prematuro deve-se

a podermos derivar células e tecidos em laboratério que
podem reproduzir aspetos da doenca. Sendo uma doenca
rara, é relativamente dificil aceder a amostras bioldgicas
destes pacientes. As células iPSCs oferecem uma fonte
ilimitada de células diferenciadas para a criacdo de
plataformas celulares de modelacdo de doencas.

O envelhecimento pode ser desacelerado por compor-
tamentos, dietas e acdo farmacolégica. Ha intervencdes
de restricdo caldrica, farmacos que inibem o eixo hormona
de crescimento/IGF-1, a via sinalizacgdo mTOR-S6K ou que
ativam a via AMPK ou sirtuinas e fdrmacos que eliminam
células senescentes (chamados senoliticos). Por exemplo,
os senoliticos estdo a ser testados em varios ensaios clini-
cos para o tratamento de doencas como a doenca do rim
diabético, Alzheimer, osteoartrite, entre outras.

Quando o processo de desaceleracdo do envelhecimento
ndo tem sucesso podemos realizar intervencdes de medicina
regenerativa. Nesta area o meu grupo de investigacédo
tem atuado sobretudo na modelacdo de nichos estaminais
com recurso a nanotecnologias. Células estaminais sao
definidas como células que possuem capacidade de
replicacdo e diferenciacdo. Existem muitos tecidos p6s-
natais contendo células estaminais que normalmente sao
denominadas células estaminais adultas. O seu papel
é dar origem a células diferenciadas de acordo com as
necessidades de renovacédo celular ou de lesdo do tecido.
Varios tipos de células estaminais adultas foram identificados
em varios 6rgdos e tecidos como as células estaminais
hematopoiéticas, células estaminais mesenquimais, células
estaminais neurais, células estaminais derivadas do tecido
adiposo, células estaminais intestinais, entre outras. As
células estaminais adultas residem fisiologicamente em
nichos especificos de um determinado tecido, chamados
nichos de células estaminais. Este nicho tem uma localizacdo
anatémica e compreende um microambiente altamente
organizado. Dentro dele, as células estaminais adultas
estdo em contato com células vizinhas que fornecem
sinais de curto alcance por meio de fatores sollveis e
proteinas transmembranares. O nicho desempenha um
papel importante pois influencia/controla a sua replicacdo
ou diferenciacdo. No entanto, o nicho também pode induzir
patologias ao impor funcdes aberrantes a células estaminais
ou outros alvos. Desregula¢do no programa biolégico de
células estaminais podem levar ao aparecimento de células
estaminais cancerigenas.

Nos altimos anos, o meu laboratério em colaboracao
com outros laboratérios nacionais e internacionais tem

desenvolvido varias nanotecnologias para controlar a
atividade de células estaminais endégenas. Exemplos
disso sdo nanoparticulas organicas e inorganicas que
podem ser fabricadas a partir de uma ampla variedade
de componentes, incluindo polimeros, lipidos e metais.
Devido ao seu pequeno tamanho, quimica da superficie
para o direcionamento celular, possibilidade de ativacdo
remota, possibilidade de encapsular moléculas hidrofilicas
ou hidrofébicas, as nanoparticulas sdo muito promissoras
para o controle da atividade das células estaminais.
Podem ser utilizadas para substituir vetores virais para
edicdo e terapia génica e, assim, evitar efeitos colaterais
indesejados. As nanoparticulas oferecem um método
mais simples e mais barato para a transfeccdo de células
estaminais, induzindo um menor risco de imunogenicidade,
mutagenicidade e toxicidade.






O PAPEL DA MEDICINA
REGENERATIVA NA
LONGEVIDADE
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O processo de envelhecimento pode ser descrito como uma
acumulacdo gradual de danos moleculares e celulares que
conduz a degeneracdo de tecidos e perda da funcionalidade
de 6rgdos. Na Idade da Pedra e ao longo de grande parte
da histéria da humanidade, a expectativa de vida humana

é estimada entre 20 e 34 anos. Em Portugal, para o triénio
2016-2018, as pessoas com 65 anos tém uma esperanca média
de vida de 80,8 anos, um aumento de 1,5 anos em relacao

a 2008-2010, e quase cinco anos a mais do que as pessoas
com 65 anos em 1960, valores semelhantes nos paises mais
desenvolvidos. Estas estatisticas refletem que a esperanca
de vida quase triplicou nos ultimos milhares de anos. Este
aumento deve-se aos desenvolvimentos sociais e tecnolégicos,
como saneamento, medicina, educacdo e nutricio.

CONSEQUENCIAS DO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento estd associado a varias doencas

com efeitos na sociedade humana, sistemas de salde

e economia. Artrite, doencas cardiovasculares, cancro,
deméncia, osteoporose, diabetes, hipertensao, neuropatia,
obesidade e depressdo sdao exemplos de doencas induzidas
pela idade. O envelhecimento afeta a visado, audicado, forca
muscular, massa 6ssea e imunidade. O envelhecimento é
também um fator de risco para o desenvolvimento de cancro.

FATORES DE ENVELHECIMENTO

O envelhecimento e a longevidade sdo determinados
por uma combinacdo complexa de fatores genéticos, ndo
genéticos e ambientais. Fatores genéticos e ambientais
agravam o processo de envelhecimento devido aos
danos acumulados ao longo da vida. A dieta (restricdo

caldrica) promove a longevidade, através do retardamento
ou prevencdo de muitas doencas relacionadas com o
envelhecimento. Exposi¢cdes ambientais, poluentes e
produtos quimicos, assim como o estilo de vida pessoal,
na forma de tabagismo, bebida e stress, influenciam

o envelhecimento, resultando frequentemente no
desenvolvimento de certas doencas em idade mais
precoce do que a esperada.

ENVELHECIMENTO COMO UMA DOENCA

O envelhecimento é visto como uma doenca por varios
especialistas. Uma doenca é “uma condicdo do corpo

de um animal ou planta ou de uma de suas partes que
prejudica o funcionamento normal e que geralmente se
manifesta por sinais e sintomas distintos. E uma resposta
a fatores ambientais (desnutricdo, riscos industriais ou
clima) a agentes infeciosos especificos (bactérias ou virus),
a defeitos inerentes ao organismo (anomalias genéticas)
ou a combinacdes desses fatores.” Esta definicdo abrange
a maioria dos sintomas e deficiéncias resultantes do
processo de envelhecimento. O fator de risco comum

para duas das principais causas de morte no mundo -
cancro e doencas cardiovasculares — é a idade. Adiar o
envelhecimento é adiar essas doencas. No entanto, outros
especialistas argumentam que “o envelhecimento ndo

é uma doenca porque ndo é uma disfuncdo”. Ou seja,

as funcdes sdo relativas a idade, de modo que processos
funcionais presentes mais cedo na vida (por exemplo,
capacidade reprodutiva) ndo sdo necessariamente
funcionais posteriormente.

BIOLOGIA COMPARADA ENTRE ESPECIES: REPARACAO,
REGENERAGAO E ENVELHECIMENTO DE TECIDOS

No reino animal, a capacidade de regenerar partes do
corpo varia consideravelmente entre as espécies, assim
como a suscetibilidade ao envelhecimento degenerativo.

O estudo de espécies animais com capacidades
regenerativas excecionais e/ou senescéncia insignificante
permite conhecer o que estes animais possuem e o que
falta nos seres humanos. Lagartos podem regenerar
membros inteiros, protozoarios (tetrahymena) e espécies
multicelulares (hydra e planaria) tém potencial regenerativo
e imortalidade replicativa sem envelhecimento. Neste
contexto, as perguntas-chave para a regeneracdo sdo: quais



sdo os fatores determinantes da capacidade regenerativa
nessas espécies? Como usar esse conhecimento para
aumentar a capacidade regenerativa humana? A resposta
€ a medicina regenerativa.

AUMENTAR A LONGEVIDADE HUMANA
COM A MEDICINA REGENERATIVA

A medicina regenerativa é uma area cientifica emergente
que tem por objetivo restaurar a funcionalidade de tecidos,
6rgdos ou partes do corpo danificados por trauma, doenca
ou envelhecimento, através do desenvolvimento de
terapias moleculares e celulares e da criacdo de 6rgdos de
substituicdo, conduzindo a uma melhor qualidade de vida.
Inclui trés tecnologias: células estaminais (reparar); 6rgaos
de substituicdo (substituir); e parabiose (rejuvenescer).

CELULAS ESTAMINAIS, O MOTOR REGENERATIVO DO CORPO

As células estaminais sdo células indiferenciadas que se
podem transformar em células especializadas, como do
coracgdo, cérebro, figado, pulmao e pele, e também dividir
para produzir mais células estaminais. Numa crianga ou
jovem adulto, as células estaminais estdo presentes em
grande quantidade, atuando como um sistema de reparac3o.
Ao longo da vida (til, o seu numero diminui drasticamente
de 100 a 10 mil vezes em diferentes tecidos e 6rgéos,

0 que explica que a capacidade de cura diminua com o
envelhecimento, enquanto na infancia hd um poder notavel
de regeneracdo. Além disso, as células estaminais sofrem

mutacdes genéticas, que reduzem a sua qualidade e eficacia.

COMO FUNCIONAM AS CELULAS ESTAMINAIS

O envelhecimento pode ser interpretado com base nas
células estaminais. A utilizacdo de células estaminais

no processo de envelhecimento visa compreender os
mecanismos pelos quais a capacidade regenerativa das
mesmas pode promover uma vida saudavel. As células
estaminais e os agentes que prolongam a vida usam, no
processo de cura, uma linguagem de citocinas, fatores de
crescimento, sinais inflamatorios e outros mediadores para
a sua comunicag¢do com o tecido danificado. No entanto,
este sistema de comunicacdo diminui com a idade, o que
acelera o processo de envelhecimento. Como uma sirene de

urgéncia, os tecidos lesionados excretam citocinas e fatores
de crescimento para atrair células estaminais, que migram
para o local danificado e coordenam a reparacdo do tecido
danificado e o restabelecimento da sua funcdo normal.

ENVELHECIMENTO E CANCRO

O cancro e o envelhecimento partilham caracteristicas
antagoénicas e a inibicdo de um pode causar a ativacdo do
outro. Senescéncia celular, apoptose e outros mecanismos que
nos protegem do cancro podem acelerar o envelhecimento.
Da mesma forma, a longevidade requer uma proliferacdo
celular que pode desencadear o cancro. Envelhecimento

e cancro estdo interligados e partilham caracteristicas
biolégicas comuns, como danificacdo do ADN e instabilidade
gendmica. As células cancerigenas e as células envelhecidas
sdo fundamentalmente opostas: as cancerigenas sdo
células hiperativas com mutacdes, divisdo celular rapida e
aumento do consumo de energia, enquanto as envelhecidas
sdo hipoativas com incapacidade de divisdo celular e
capacidade reduzida de producdo e consumo de energia.

CELULAS ESTAMINAIS E GENES ANTIENVELHECIMENTO:
LONGEVIDADE E GENETICA

Os genes e suas proteinas codificadas desempenham um
papel substancial na longevidade da vida, alterando a
secrecdo de importantes fatores de crescimento, citocinas
e enzimas. O que sdo estes genes (antienvelhecimento) e
como é que eles participam do mecanismo subjacente da
longevidade? As células estaminais, combinadas com estes
genes, formam um sistema complexo e protetor contra

os efeitos do envelhecimento, promovendo o seu atraso.

A reducdo do nimero de células estaminais com a idade,
assim como a subexpressdo desses genes, aumentam os
danos celulares e aceleram o processo de envelhecimento.

REGENERAGAO DE ORGAOS (SUBSTITUIR)

O transplante de 6rgdos é limitado pelo nGmero de érgaos
compativeis levando a morte de pacientes enquanto
aguardam o transplante do 6rgdo afetado. A medicina
regenerativa e de substituicdo tem também por objetivo
resolver a escassez de 6rgaos transplantéaveis.



IMPRESSAO 3D DE ORGAOS DE SUBSTITUICAO

Scaffolds a base de proteinas humanas (colagénio)
tém sido impressos e infundidos com células humanas,
num processo chamado recelularizacdo. O objetivo é
usar células estaminais que crescem nesses scaffolds
e que se diferenciam de modo a regenerar o 6rgdo com
a funcionalidade desejada.

HUMANIZACAO DE ORGAOS DE PORCO

Outra estratégia de fabricacdo de 6rgédos é através da
xenotransplantacdo, baseada na transplantacdo de 6rgaos
de um animal em humanos. Dado que os 6rgados de porcos
sdo semelhantes em tamanho e forma aos humanos, porcos
geneticamente modificados, para produzir tecidos que ndo
sejam rejeitados pelo corpo humano, tém sido avaliados
para utilizacdo dos seus érgdos em humanos.

SANGUE JOVEM E PARABIOSE (REJUVENESCER)

Outra abordagem é baseada na ciéncia da parabiose: “As
transfusdes regulares de sangue de um doador jovem e
saudavel podem retardar significativamente o processo de
envelhecimento”. Investigadores em Stanford e Harvard
mostraram que animais mais velhos, quando transfundidos
com sangue de animais jovens, conduziram a regeneracao
dos seus tecidos e 6rgdos. O oposto também é verdadeiro:
animais jovens, quando transfundidos com sangue

de animais mais velhos, apresentam envelhecimento
acelerado. Uma start up da Universidade de Harvard aborda
a longevidade com uma estratégia baseada na identificacdo
de fatores especificos que podem ser responsaveis pelo
efeito “sangue jovem”, de modo a restaurar a capacidade
regenerativa natural do corpo. Como exemplo, uma
molécula conhecida como “fator de diferenciacdo de
crescimento 11”7, quando injetada em ratos idosos, reproduz
muitos dos efeitos regenerativos do sangue jovem,
regenerando coracdo, cérebro, masculos, pulmdes e rins.

CONCLUSAO

As terapias regenerativas tém-se focado em células
estaminais e outros fatores que prolongam a vida.

As terapias antienvelhecimento utilizam a potencialidade
das células estaminais, citocinas e fatores de crescimento
para aumentar a longevidade. Tecnologias génicas recentes
permitem controlar e reprogramar os genes envolvidos
no envelhecimento. A ciéncia do envelhecimento esta

na sua infancia, no entanto, & expectavel que os novos
desenvolvimentos em engenharia genética, terapias com
células estaminais e 6rgdos de substituicdo tenham um
efeito profundo no futuro da medicina e possam reverter
o processo de envelhecimento, ajudando-nos a ser mais
jovens e saudaveis.
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