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RESUMO

A medicina regenerativa € uma ciéncia que vem crescendo com o passar dos anos.
Com o advento das células tronco, os cientistas passaram a estudar métodos mais
avancados de regeneragdo, porém, o cultivo destas células é dificil e possui
obtencdo invasiva. Em 2006, Yamanaka desenvolveu uma metodologia capaz de
induzir células somaticas ao estado germinativo, o que se demonstra como uma
alternativa ao uso de células tronco. Com essa descoberta, os paises desenvolvidos
passaram a estudar a arte e desenvolver novas técnicas. O objetivo deste trabalho é
estudar o estudo da arte nos trabalhos produzidos no Brasil, levando em
consideragao quais estados brasileiros produzem mais, a intencao de pesquisa € 0s
tipos celulares abordados. A pesquisa foi realizada tendo como critérios, trabalhos
realizados no Brasil, com excecéo de revisdes bibliograficas, publicados entre 2006
e 2022, e que os titulos tenham relagdo direta com o tema e com o descritor.
Selecionou-se, apds os critérios de exclusdo, 14 artigos provindos de 3 estados
diferentes. Das analises aplicadas, relatou-se a predominancia do estado mais rico
na pesquisa de IPSC, devido ser uma ciéncia cara e sua Fundagao de Fomento a
pesquisa ter maior incentivo financeiro em relagcéo aos outros. Também consta que 4
autores buscaram métodos alternativos a producao de IPSC, para evitar fatores
oncogénicos e produzir métodos mais eficientes. Em sua maioria, 13 autores,
buscaram grupos de interesse comercial e clinico ligados diretamente ao ser
humano, com o objetivo de posteriormente gerar algum beneficio clinico ao ser
humano, devido a semelhanca fisioldgica, além de auxiliar na reprodugéo de animais
economicamente importantes para o pais. Neste manuscrito, foi possivel constatar
que o Brasil carece de trabalhos correlacionados com o descritor, devido ao elevado
preco do cultivos das IPSC, tendo como principal produtor de conteudos, o estado
de S&o Paulo, devido ao valor investido em seu 6rgao de fomento a pesquisa, além
de que, os pesquisadores buscaram focar em métodos que favorecem diretamente o

ser humano.

Palavras-chave: FATOR DE YAMANAKA, IPCS, GENES OSKM
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ABSTRACT
Regenerative medicine is a science that has been growing over the years. With the
advent of stem cells, scientists began to study more advanced methods of
regeneration, however, the cultivation of these cells is difficult and requires invasive
procurement. In 2006, Yamanaka developed a methodology capable of inducing
somatic cells to the germinal state, which is shown to be an alternative to the use of
stem cells. With this discovery, developed countries began to study the art and
develop new techniques. The objective of this work is to analyze the study of art in
studies produced in Brazil, Brazilian states produce more, the research intention and
the cell types addressed. The research was carried out using as criteria, studies
carried out in Brazil, with the exception of bibliographic reviews, published between
2006 and 2022, and that the titles are directly related to the theme and the descriptor.
After the exclusion criteria, 14 articles from 3 different states were selected. From the
applied analyses, the predominance of the richest state in the IPSC research was
reported, due to being an expensive science and its Research Foundation having a
greater financial incentive in relation to others. It is also reported that 4 authors
sought alternative methods to the production of IPSC, to avoid oncogenic factors and
produce more efficient methods. The maijority, 13 authors, sought commercial and
clinical interest groups directly linked to humans, with the aim of subsequently
generating some clinical benefit to humans, due to the physiological similarity, in
addition to helping in the reproduction of economically important animals for the
country. In this manuscript, it was possible to verify that Brazil lacks works correlated
with the descriptor, due to the high price of IPSC research insumes, with the state of
Sao Paulo as the main producer of content, due to the amount invested in its
research promotion agency , in addition to that, the researchers sought to focus on

methods that directly favor the human beings.

Keywords: YAMANAKA'’S FACTOR, IPCS, OSKM GENES.
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1. INTRODUGAO

Com o avanco do indice de Desenvolvimento Humano mundial, a medicina
regenerativa vem ganhando destaque, uma vez que tal area busca tratar lesdes
causadas em tecidos e orgaos, o que propde para o individuo com idade avangada
ou alguém que sofre/sofreu com alguma doencga degenerativa, maior conforto. Um
advento cientifico no inicio do milénio mudou a forma como o mundo vé a medicina
regenerativa, a descoberta das células tronco e seu potencial regenerativo (Soares,
2002).

Células tronco sao células indiferenciadas, podendo ser extraidas de tecido
embrionario e extra embrionario. Tais células possuem como caracteristica a grande
capacidade de autorrenovagao e de diferenciagao (Bydlowski, 2009). Estas células
possuem incrivel potencial para o tratamento de doencgas, e estudos demonstram
que tal metodologia pode ser eficaz no tratamento de patologias que ainda nao
possuem cura, como o Alzheimer, diabetes e até mesmo alguns tipos de canceres
(Souza, 2003).

O uso de células tronco na biologia regenerativa é eficaz devido a alta
pluripoténcia, autorrenovagdo, e o grande potencial terapéutico, porém, devido a
pouca praticidade no cultivo e na manutengdo de tal tecnologia, se torna
praticamente inviavel em larga escala, uma vez que este tipo celular é de dificil
obtencgao, cultivo, além de apresentar alta probabilidade de rejeicdo pelo organismo
(Machado, 2018).

Segundo Matias (2013), varias pesquisas foram realizadas com o intuito de
solucionar os problemas de incompatibilidade das células tronco, até que, em 2006,
Yamanaka publicou sua pesquisa, que posteriormente Ihe concedeu o prémio Nobel
de Medicina em 2012. Os trabalhos de Shinya Yamanaka mostraram ser possivel
obter células tronco através de células somaticas e, diferentemente das células
tronco tradicionais, estas ndo possuem questdes envolvendo a rejeicdo, além de
facil cultivo in vitro. As células obtidas por tal processo sdo chamadas de induced
Pluripotent Stem Cells - Células Tronco Pluripotente induzidas - (iPSCs), possuindo
caracteristicas de células tronco embrionarias.

Yamanaka e Takashi (2006), foram responsaveis por conseguir retroceder

uma célula somatica para o estagio embrionario, o que tornou possivel a criagéo de
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células tronco pluripotentes induzidas, tendo elucidado os fatores responsaveis por
induzir uma célula somatica ao rejuvenescimento, através de modificagdo génica e
remodelamento da memoria celular. Tal feito foi possivel através da inducédo de
quatro genes responsaveis pela pluripoténcia em células germinativas, sendo estes:
Oct3/4, Sox2, KiIf4 e c-Myc (Genes OSKM- sigla advinda das iniciais dos genes),
técnica doravante chamada de fator de Yamanaka.

Os genes OSKM estdo presentes em células tronco embrionarias, e tais
genes sao responsaveis por apagar a memoria celular, tornando possivel o
rejuvenescimento da célula, j4 que este é um dos principais empecilhos para
diferenciagao celular induzida, uma vez que a célula rejuvenescida ndo pode manter
caracteristicas somaticas, além disso, também d&o a caracteristica de pluripoténcia,
possibilitando os mais diversos usos na regeneracao celular (Yamanaka, 2006).

Desde 2006, o desenvolvimento do fator de Yamanaka vem ajudando a
medicina regenerativa, sendo capaz de auxiliar na regeneragdo de axbnios e
recuperagao da visao (Lu et al. 2020), ou até mesmo, como auxilio em casos de
fratura da medula espinhal de camundongos, como comprovado por Yamanaka
(2012), além de possibilitarem o estudo de células quase impossiveis de se estudar
in vitro, como neurdénios de pacientes com Transtorno do Espectro Autista, uma vez
que a célula possui todas as caracteristicas da presente no corpo do paciente,
sendo preciso apenas conduzi-las a diferenciagao (Fontes, 2021).

Os beneficios gerados com o desenvolvimento do fator de Yamanaka e as
células iPSCs é bem aproveitado ao redor do mundo, os exemplos de pesquisas
supracitados sao de paises do exterior, com énfase no continente asiatico. O intuito
desta revisao é investigar o estado da arte dos trabalhos realizados com iPSCs no
Brasil, levando em consideracdo quais os estados brasileiros produzem mais
trabalhos, quais as principais intengcdes das pesquisas realizadas no territorio

nacional e quais tipos de células sdo pesquisadas.
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2. MATERIAIS E METODOS

Para realizar tal trabalho, utilizou-se das ferramentas de pesquisa Google
Scholar, Scielo e Pubmed, tendo como critério todo e qualquer documento, com
excecao de revisdes da literatura, que foram produzidos e publicados no Brasil. Os
descritores utilizados para as buscas foram: “Células iPSCs”, “Fator de Yamanaka”

e “Genes OSKM”, redigidos na lingua portuguesa.

Como critério de selecgao inicial o titulo e resumo foram analisados, para
verificar a coeréncia do resultado com o tema em questdo, sendo em seguida, lidos
com intuito de analisar os dados. Como regra de seleg¢ao, utilizou-se: a) Todo e
qualquer documento cujo tenha sido produzido e publicado no Brasil, salvo exceg¢ao
de revisao bibliografica; b) pesquisas realizadas no periodo 2006 a setembro 2022;
c) documentos que possuiam titulos diretamente correlacionados ao tema e

descritor.

Os documentos foram alocados em tabela, organizada por autor, local de
realizagcéo do trabalho, tipo de célula almejada, ano de publicagcédo e grupo biolégico

de estudo.

Adicionalmente as publicagdes cientificas acerca de Células tronco
pluripotentes induzidas, foi realizada uma busca de patentes publicadas no pais,
com vistas a entender como esta tecnologia esta sendo produzida em territorio

nacional.
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3. RESULTADOS e DISCUSSOES

A pesquisa foi realizada no més de agosto de 2022, tendo com retorno um
total de 27 documentos, sendo que, apds uma analise minuciosa, constatou-se que
12 dos documentos se tratavam de revisdes bibliograficas sobre o tema e uma era
de outro pais (Portugal), porém publicado em portugués, resultou-se, entdo, um
total de 14 documentos. Todos os documentos utilizados foram obtidos através do
Google Scholar, unica plataforma com retornos encontrados.

Ao se aplicar o segundo critério de exclusdo, observou-se que néo existem
documentos anteriores ao ano de 2012, com aumento nas publicagdes no ano de
2016. Tal informacao demonstra o atraso do pais em relagdo aos demais, visto que o
fator de Yamanaka foi elucidado no ano de 2006, além de deixar claro a auséncia de
documentos sobre o tema no Brasil. Ainda que o periodo de estudo abrangesse um
periodo de 16 anos, obteve-se resultados apenas em um intervalo de 10 anos: 2012
(1), 2013 (2), 2014 (1), 2016 (4), 2017 (2), 2018 (1), 2020 (2), 2021 (1).

Apos a compilagcdo dos artigos (tabela 1), as informacgdes geradas puderam
contribuir para a elucidacdo deste manuscrito, possibilitando a melhor compreenséao

dos dados e objetivos abordados.
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Tabela contendo artigos

Primeiro autor Local . Publicaga Espécie de estudo
almejada °
Jose Jackson do Ceara 06Citos 2016 bovino
Nascimento Costa
Isabele Picada Emanuelli  Sao Paulo bla.sto,m.sto 2013 bovino
quimérico
Raquel Ayres Rio Grande células iPSCs 2014 bactéria
do Sul
RalqueINVasconceIos Sao Paulo células iPSCs 2020 equino
Guimaraes de Castro
Fabiana Fernandes S&o Paulo células iIPSCs 2013 bovino
Bressan
Flefeele Ao Vidia 8e Srofmvlp CoClEEck 2021 humano
células auditivas
Midyam Daroz Gustali S&o Paulo Ce|UIaS, IPSCs 2016 equino
equinas
Kaiana Recchia Sao Paulo celulas’ IPSCs 2020 suino
suinas
Lais Vicari de Figueiredo o2 pauio células iPSCs 2016 equino
Pessoba
Lais Vicari de AFlguelredo S0 Paulo célula bovina 2012 bovino
Pessba depletada
Lucas Simodes Machado Sao Paulo células iPSCs 2018 suino
Lucas Ferioli Catelli Sao Paulo células iPSCs 2016 humano
Luciana Diniz Rola S0 Paulo células iIPSCs 2017 cervideo
- GUNE) el Ve Sio Paulo células iIPSCs 2017 humano

Reis

3.1 DISTRIBUIGAO GEOGRAFICA E INVESTIMENTO NA PESQUISA

Ao se aplicar os critérios de exclusao, observou-se que os documentos séo
provenientes, em sua grande maioria, do estado de Sao Paulo, com 13 artigos, um
do Rio Grande do Sul e um do Ceara. Tal dado é correlacionado diretamente aos
maiores valores de investimento em pesquisa apresentado pelos 6rgaos de fomento
a pesquisa, quando comparado ao Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnolégico (CNPQ), (Figura 2), e a Fundagao de Amparo a Pesquisa do
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Estado de Sao Paulo (Fapesp), (Figura 3), que detém um percentual médio, entre os
anos de 2014 a 2022 de R$ 320 milhdes de reais, 22% maior do que é investido no
restante do pais.

Figura 1. Distribuicdo geografica dos documentos no Brasil, levando em consideragéo o

numero de publicagdes por estado

. 1 artigo
B 12 artiges
D Sem resultados
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Figura 2. Valores recebidos pelo CNPq no periodo de 2014 a 2022, em bilhdes de reais.
Fonte: O Globo
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Figura 3. Valores recebidos pela Fapesp no periodo de 2014 a 2022, em bilhdes de reais.
Fonte: O Globo
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Segundo Sander (2022), a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Rio Grande
do Sul (Fapergs), um dos estados abordados, esta ha cerca de 27 anos sem receber
0s recursos previstos na constituicdo. Somente no ano de 2022, o 6rgao publico
recebeu menos de 20% do previsto, quando comparado a Fapesp, no mesmo
periodo, tem-se uma diferenca de R$ 1,9 bilhdes, ainda se comparado ao periodo de
2014 a 2022, tem-se uma diferenca média de 97,8% (R$ 1,4 bilhdes).

Nao foram encontrados dados em relagcdo a Fundacdo Cearense de Apoio
Cientifico e Tecnologico (Funcap) em relagdo ao periodo supracitado, porém, Aranha
(2018), em seu texto para Revista Pesquisa da Fapesp, cita a arrecadacao de R$ 87
milhdes, quando comparado aos valores arrecadados pela Fapesp (R$ 1,37 Bilhdes)
e Fapergs (R$ 26,1 milhdes), observa-se uma diferenca de R$ 1,28 bilhdes favoravel
a Fapesp e R$ 60.9 milhdes favoravel a Funcap.

A diferengca de verbas destinadas as instituicdes de amparo a pesquisa dos
estados brasileiro, quando comparadas ao estado de Sao Paulo, é exorbitante, o
que demonstra a tendéncia ao estado possuir mais documentos referentes a
pesquisa feita.

Pesquisas realizadas na base de dados do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), com intuito de verificar patentes presentes no Brasil, levando em
conta o descritor iPSCs (Tabela 2), revelaram que o pais carece de registros
envolvendo as palavras chaves abordadas, obtendo-se um total de 17 patentes, 13
pertencentes aos Estados Unidos (EUA), duas ao Japdo e duas a Organizagéo
Européia de Patentes (UE), demonstrando o dominio dos paises desenvolvidos
sobre o tema. Segundo Horinouchi (2018), o custo de cultivo das IPSC é bastante

elevado, o que justifica a predominancia de regides desenvolvidas.
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Tabela 2. Patentes depositadas no INPI utilizando-se como busca o descritor iPSCs.

BR 11 2018 | 2015-13 - SHINSUKE YUASA / KEIICHI
000168 6 A2 8645 JAPAO 110/07/2015 | HEARTSEED INC. FUKUDA / AKIRA KUNITOMI
REGENERON JUNKO KUNO / WOJTEK
0%'371710210'172 62/2543 EUA 15/10/2014 | PHARMACEUTICAL AUERBACH / DAVID M.
S, INC VALENZUELA
62/0175
REGENERON
BR 11 2016 82; KASZNAR LEONARDOS
030147 1 A2 | 62/0176 EUA 26/06/2014 PHARth?NEéJTICAL PROPRIEDADE INTELECTUAL
27 ’
BR 11 2016 [ 1415572 UE 19/02/2014 MERZ PHARMA KARL-HEINZ EISELE / GERD
019104 8 A2 6.4 GMBH &CO. KGAA MANDER
SRIDEVI DHANARAJ / CHARITO
BUENSUCESO / AGNIESZKA
BR 11 2014 ([ 13/331,2 EUA 20/12/2011 DEPUY SYNTHES SEYDA/DAVID C. COLTER/
015277 2 A8 83 PRODUCTS, LLC BRIAN C. KRAMER / JASON
ELLIOT EKERT / AMANDA LYNN
KAUFFMAN
SRIDEVI DHANARAJ / CHARITO
BR 11 2014 | 13/330,9 EUA 20/12/2011 DEPUY SYNTHES BUENSUCESO / AGNIESZKA
015342 6 A8 31 PRODUCTS, LLC SYDA/DAVID C. COLTER/
BRIAN C. KRAMER
WISCONSIN
080281111221\:; 61/:23;1'1 EUA 05/08/2010 | ALUMNI RESEARCH | James A. Thomson / Guokai Chen
FOUNDATION
Katalin Kariko (US) /
Drew Weissman (US)
/ Gary Dahl (US)/ | Katalin Kariko / Drew Weissman /
OB1§817152§1028 61/?27’3 EUA 07/12/2009 | Anthony Person (US) Gary Dahl / Anthony Person /
/ Judith Meis (US) / Judith Meis / Jerome Jendrisak
Jerome Jendrisak
(US)
2017501
4; ]
BR 11 2022 [2016690 UE (2)‘15;::);3828 TECII-?II\?SII:g\jGIES PATRICK JOE MEE / MELANY
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3.2 INTENGAO DA PESQUISA

Apés a analise dos resultados obtidos através da pesquisa de concentracéo
de documentos por estados, foi realizado um levantamento sobre a razéo pela qual
cada estudo foi realizado.

Dos 14 manuscritos analisados, quatro autores deixaram claro a intencdo na
formulacdo de métodos alternativos para o cultivo de células IPSCs, sendo que,
Recchia (2020), procurou a reprogramacao celular com células mononucleares do
sangue e células presentes na urina, métodos pouco invasivos de coleta de células
somaticas, facilitando a cultura e obtencdo das células. Esse método é uma
alternativa aos métodos comumente utilizados, baseados na reprogramacéao
utilizando células do cordao umbilical e fibroblastos.

Gustali (2016), trata em seu trabalho da obtencdo de maneiras mais eficazes
na producdo de IPSCs, visando a eficacia da metodologia aplicada na obtencao
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destas células, levando em consideragao dois métodos de indugéo a pluripoténcia
via viral, introduzindo os genes OSKM por vetor viral e por transposons, e dois tipos
celulares de origens distintas, células provenientes do cordao umbilical e
fibroblastos.

Castro (2020), utilizou como intuito para sua pesquisa, a concentragao de
oxigénio presente no cultivo celular, que nao é equivalente a valores encontrados no
sangue e a idade dos doadores de células, sendo que, células provenientes de
doadores idosos, podem sofrer influéncia negativa, com isso, buscou procurar
métodos para aumentar a eficacia da técnica.

Ayres (2014), buscou elucidar uma via alternativa a indugéo viral, associando
os genes OSKM a transportana Tp 10, devido ao fato de que métodos mais seguros
precisam ser estudados.

O desenvolvimento de métodos alternativos para a obtencédo de IPSCs,mostra
gue a metodologia desta tecnologia ainda € pouco conhecida e difundida, além de
ser perigosa, ja que o método mais utilizado tem acgao carcinogénica (Ayres, 2014),
podendo inviabilizar a manutencgao in vivo, além disso, células que sao mais eficazes
atualmente, sao de dificil acesso, tornando o processo mais demorado.

Os demais trabalhos (8) tiveram como objetivo a obtengdo de células IPSc
para terapia, um para analisar como células com as mitocéndrias geneticamente
modificadas se portariam em relagdo a reprogramacao celular e um para se
estabelecer o protocolo de cultivo dessas células em cervideos, ja que a literatura
carece de tal informagéo. A grande maioria dos trabalhos teve como base células de

animais cujo com interesse comercial ou que a fisiologia se parece com a humana.

3.3 TIPOS CELULARES

Dentre os grupos estudados, quatro autores trabalharam com células bovinas,
trés com células equinas, trés com células humanas, duas com suinas, uma com
cervideas, uma com bacterianas. Cada trabalho teve sua propria intencdo com a
pesquisa, porém Emanuelli (2013) e Bressan (2013), focaram na assisténcia a
técnicas de reprodugdo bovina, demonstrando a importancia do grupo, com alto

valor econdmico. Todos os autores que trabalharam com suinos e equinos fizeram
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questdo de deixar claro a similaridade dos grupos com os humanos, além de que,
como citado anteriormente, possuem tremenda importancia econémica.

Rola (2017), conduziu seus experimentos com cervo, detalhando a
importancia dos métodos abordados com a reprogramagao celular, porém
evidenciou o fato da escassez de conteudos envolvendo cervideos na literatura,
tornando o trabalho com tal grupo dificil, sendo assim, justificando o uso do grupo.

Ayres (2014), experimentou a expressdao dos genes OSKM em linhagens
comerciais de Escherichia coli, para analisar como a espécie reagiria em relagdo a
indugdo génica. Os estudos envolvendo células humanas, visaram a aplicagao das
IPSc para uso terapéutico.

Outro fator a ser observado, assim como discorrido anteriormente, € a
utilizacdo de células embrionarias na producdo de IPSc e mesenquimais, tal feito
acontece devido a estes tipos celulares serem mais proximos as condi¢gdes normais

de uma célula tronco, tornando a reprogramacgéao celular mais viavel.
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4. CONCLUSAO

Conclui-se,

1.

Foi possivel observar a escassez de trabalhos brasileiros envolvendo as
palavras chaves utilizadas, além do atraso no inicio das pesquisas,
demonstrando a clara vantagem dos paises desenvolvidos na produgéo de
células IPCS.

Estados com maiores incentivos financeiros das instituicbes de fomento a
pesquisa, possuem mais pesquisas com o tema, isto se deve ao fato de ser
uma ciéncia de metodologia cara.

Nao existe atualmente nenhuma patente depositada no INPI de instituicbes
nacionais.

Os cientistas focaram em métodos que visam melhorar o estilo de vida do ser
humano e de seus grupos de interesse econdmico, tendo apenas um dos 14
trabalhos encontrados tratado de um grupo sem interesse clinico e

econdmico, os cervideos.
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