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Resumo

Células-tronco (CT) sdo células indiferenciadas altamente especializadas, com capacidade de se renovar, encontrada
em diferentes tecidos ou dérgdos. O uso de CT em medicina regenerativa é uma grande promessa para a cura de muitas
doengas, incluindo o diabetes mellitus (DM). Cerca de 6% da populagdo mundial é afetada de DM e a regeneragdo das
células beta através do uso de CT e células progenitoras é um método atrativo para o seu tratamento. Usando CT como
uma nova fonte de células-beta abriu-se varias possibilidades para o desenvolvimento de novos tratamentos para o DM.
As principais fontes para a produgdo de células insulina-produtoras sdo as CT embriondarias e as CT pluripotentes induzidas,
além da estimulagdo da proliferacdo de células-beta, reprogramacdo genética e transdiferenciagdo de células que sdo
as grandes promessas na terapia celular personalizada para o DM, gerando células-beta especificas para cada paciente.
Neste artigo sdo revisadas as CT como um potencial alvo terapéutico para o tratamento do DM.

Palavras-chave: Células-Tronco. Terapia Tecidual. Células-Tronco Embriondrias. Diabetes Mellitus. Embolizacdo
Terapéutica.

Abstract

Stem cells (SC) are undifferentiated highly specialized of cell types having capacity to renew itself, found in different
tissue or organ. The use of SC in regenerative medicine holds great promise for the cure of many diseases, including
diabetes mellitus (DM). About 6% of population is affected worldwide for DM, and regeneration of beta cells through use
of stem and progenitor cells is an attractive method to treat DM. Using SC as new sources of beta-cells has opened up
several possibilities for the development of new treatments for DM. The main sources for derivation of insulin-producing
cells are embryonic and induced pluripotent SC, beyond stimulation of beta-cells proliferation, genetic reprogramming,
and transdifferentiation of cells that are great promises to provide customized DM cell therapy by generating patient-

specific beta-cells. In this paper is reviewed SC as a potential therapeutic target for the treatment of DM.
Keywords: Stem Cells. Tissue Therapy. Embryonic Stem Cells. Diabetes Mellitus. Embolization, Therapeutics.

INTRODUCAO

A utilizacdo de células-tronco (CT) em medicina
regenerativa é uma grande promessa para a cura de
muitas doengas, incluindo diabetes mellitus (DM). O
DM esta presente em mais de 200 milhdes de pessoas
em todo o mundo, resultando em um grande campo de
pesquisa, que tem se expandido nos ultimos anos. A
capacidade de auto-renovacgdo e diferenciagdao das
embriondrias humanas CT torna uma fonte potencial
para a geragdo nova de células pancreaticas das ilhotas
funcionais para o tratamento da DM. A terapia celular
com CT para o tratamento de DM foi testado em modelos
experimentais, no entanto ainda existem poucos estudos
publicados utilizando esta abordagem em seres
humanos.

As duas principais formas de DM em humanos
sdo caracterizadas por uma reduc¢do absoluta (DM tipo
1) e redugdo relativa (DM tipo 2) na produgdo de insulina
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pelas células beta (células-a) pancreaticas. Avangos na
diferenciacdo de CT pluripotentes em células-a tém
demonstrado que as CT podem ser uma fonte adequada
de geracdo de células-a para uso terapéutico no DM.
Entretanto, a aplicagdo clinica desta tecnologia é dificil
e lenta’. Uma via extremamente promissora pela qual
isso pode ocorrer seria através da utilizacdo de
diferentes tipos de células, incluindo CT adultas, outros
tipos de células progenitoras in situ e mesmo
populagdes de células diferenciadas, assim como CT
embriondrias e CT pluripotentes induzidas que
necessitara de diferentes métodos para a indugdo da
producdo de células-a 2.

As CT sdo caracterizadas por uma auto-
renovagdo, pluripotencialidade, diferenciagdo, e
migracao, dependendo dos estimulos recebidos. Alguns
tipos de CT adultas, que existem dentro de drgdos
maduros, estdo agora disponiveis clinicamente e os seus
efeitos terapéuticos foram claramente estabelecidos?.
Em relagdo ao DM, varias células pluripotentes tém sido
sugeridas como ponto de partida, a partir da qual o
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potencial para gerar um fornecimento ilimitado de
células secretoras de insulina*. As principais fontes para
a derivagdo de CT em células produtoras de insulina
sdo as CT embriondrias e as CT pluripotentes induzidas,
as células progenitoras enddgenas, a estimulagdo da
proliferacdo de células beta (células-d), a reprogra-
magdo genética e a transdiferenciacdo de células®.

Nesta revisdo, sdo discutidas as CT como um
potencial alvo terapéutico para o tratamento do DM e
destacar algumas das questdes criticas que impedem a
terapia do DM com CT na pratica clinica.

CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS DA DIABETES

DM é um grupo de doengas metabdlicas
caracterizadas por niveis de glicose sanguineos
elevados resultantes das alteracGes na secregdo de
insulina, altera¢des na ac¢do da insulina ou de ambos.
A fisiopatologia de DM estd relacionada com a insulina,
que é secretada pelas células-2 do pancreas
responsavel pela manutencdo do nivel de glicose no
sangue, permitindo que as células do corpo possam
utilizar a glicose como fonte principal de energia. DM
Tipo 1 (DM1) e DM Tipo 2 (DM2) sdo caracterizados por
cerca de 98 e 65% de defeitos nas células-a,
respectivamente®.

Fisiopatologia do DM1

O DM1 é caracterizado por uma perda
progressiva das células-a do pancreas, levando a
producdo insuficiente de insulina. Atualmente, a
substituicdo das células-a é considerado o tratamento
mais eficaz para DM1.

O DM1 é uma doenca auto-imune multifatorial
na qual a susceptibilidade é determinada por fatores
genéticos, ambientais e imunoldgicos 7. Sdo propostos
dois mecanismos para o desencadeamento da doenga.
O primeiro mecanismo sugere que fatores ambientais
desencadeiam o processo auto-imune, na maioria das
vezes na infancia e antes dos 10 anos de idade &, no
qual o sistema imunitario produz substancias que
atacam as células-a do pancreas. Desta forma, o
pancreas secreta pouca ou nenhuma insulina. Embora
o diagndstico de DM1 possa ser feito em poucas
semanas de sintomas, a doenga clinica torna-se evidente
apenas apdés um longo periodo de prodrémos
caracterizada pela destruicdo progressiva das células-
3 pancredticas®. O segundo mecanismo sugere que uma
reacdo de superantigenos resulte em rapida destruicdo
das células-a pancreaticas em poucas semanas,
levando ao aparecimento da doenga clinica®.

DM1 pode ocorrer em qualquer idade, sendo
caracterizado pela incapacidade acentuada e
progressiva do pancreas para secretar insulina devido
a destruicdo auto-imune das células-a. Apesar dos
sintomas da deficiéncia de insulina, a secregao residual
das células-a pode modificar a evolugdo clinica e pode

ser um fator independente influenciando o atraso e o
desenvolvimento de complicagBes crénicas do DM,

Os cientistas identificaram trés passos
essenciais para o desenvolvimento de um tratamento
curativo para o DM1: identificagdo de uma fonte de
células-a, bloqueio do sistema imune para ndo atacar
as células-a, e colocagdo das células-a em um local
adequado do corpo para que elas possam exercer
controle efetivo da glicemia. Entanto, hd ainda desafios
significativos a serem superados antes do tratamento
baseado em CT para estar disponivel na pratica do
tratamento do DM1.

Fisiopatologia do DM2

0O DM2 continua sendo um importante problema
de salude em todo o mundo. O DM2 é uma doenca
heterogénea, com diferentes prevaléncias entre os
varios grupos étnicos e se desenvolve decorrente da
combinagcdo da heranga genética com fatores
ambientais. A fisiopatologia do DM2 é caracterizada
pela resisténcia periférica a insulina, regulacado
deficiente da produgdo hepatica de glicose e declinio
da fungdo das células-a levando a faléncia dessas
células pancreatica 2.

Acredita-se que o evento primario para a
ocorréncia do DM2 seja um déficit inicial na secregdo
de insulina e, na maioria dos pacientes, a deficiéncia
relativa de insulina em associacdo com a resisténcia
periférica a insulina. Esta supressdo resulta em
absorgdo, armazenamento e eliminagdo da glicose
ingerida inadequados, acompanhada da producédo
hepatica de glicose elevada e hiperglicemia evidente.
Embora a resisténcia a insulina manifeste-se
precocemente durante o estado pré-diabético, a falha
de funcionamento das células- as tornam incapazes de
superar a resisténcia a insulina em tecidos alvo
determinam o aparecimento do DM2 -,

O acumulo de gordura no figado devido a doenca
gordurosa hepatica ndo-alcodlica também tem se
mostrado um preditor independente de obesidade de
DM2 em varios estudos prospectivos. O figado com a
doencga gordurosa é resistente as agdes da insulina,
que inibi tanto a produgdo de glicose como as
lipoproteinas de baixa densidade de lipoproteinas,
resultando em hiperglicemia leve, hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia compensatoria. Em individuos que
ndo podem sustentar a hiperinsulinemia para manter
as concentragdes de glicose sanguinea em faixa normal
o DM2 é desenvolvido *.

A musculatura esquelética é quantitativamente
o tecido mais importante envolvido na manutencdo da
homeostase da glicose, em condi¢des insulina-
estimulada, sendo o principal tecido de resisténcia a
insulina em pacientes com DM2. A resisténcia insulinica
no musculo esquelético é um importante fator
patogénico do DM2 . Embora os mecanismos
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subjacentes a resisténcia a insulina ndo sejam
completamente compreendidos em relagdo ao musculo
esquelético, especula-se que ele pode resultar, pelo
menos em parte, a partir da ativagdo PI3K dependente
de insulina prejudicada’.

Outros mecanismos patogénicos do DM2
incluem a resisténcia a insulina nos adipdcitos por
aumento da lipdlise, reducdo da secre¢do/sensibilidade
das incretinas pelo sistema gastrointestinal, aumento
da secrecdo de glucagon pelas células-alfa, aumento
da reabsorcdo de glicose pelo rim e resisténcia a
insulina no sistema nervoso central resultante de
disfuncdo de neurotransmissores cerebrais'’.

Por ultimo, é importante salientar que embora a
resisténcia a insulina esteja presente na maioria das
vezes em pacientes com DM2, a disfunc¢do das células-
a é a caracteristica fundamental da doenca, ja que
nenhum grau de resisténcia a insulina poderia causar
DM2 na presenca de células-a com fun¢do normal.

CELULAS-TRONCO

As CT sdo células indiferenciadas altamente
especializadas, com capacidade de renovac¢ao, sendo
encontradas em diferentes 6rgdos e tecidos. As CT sdo
capazes de se dividirem por longo periodo de tempo
fornecendo diferentes tipos de células com func¢des
especificas .

As CT sdo classificadas em duas categorias, de
acordo com sua origem e suas propriedades funcionais
(Figura 1). A primeira categoria sdo as CT embrionarias
provenientes da massa celular interna do blastocisto,
enquanto a segunda categoria sdao CT adultas que
encontradas dentro dos 6rgdos, rodeadas por milhGes
de células comuns, em adultos totalmente desenvolvidos
e que produzem apenas alguns tipos de células *°.
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Figura 1 - Categorias de células-tronco
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Células-tronco Embrionarias

As CT embriondrias apresentam a capacidade
de auto-renovacdo indefinidamente, sendo capazes de
se diferenciar em todos os tecidos de um organismo,
preservando a sua integridade e estabilidade genémica
e epigenética para um alto grau de células somaticas,
por isso importante para serem utilizadas como células
doadoras em transplantes de tecido?. Estas
caracteristicas conferem as CT embriondrias um
potencial em diferentes aspectos da investigacdo
basica e clinica, incluindo o seu uso como uma fonte
para o transplante celular, esperando-se assim
revolucionar o futuro da medicina no tratamento de
uma variedade de doencas.

As CT embrionarias sdo elementos de auto-
renovacgdo que, através de divisOes mitdticas celulares
e do processo de diferenciacdo, podem gerar os trés
folhetos germinais (ectoderma, mesoderma e
endoderma) como também células adultas
especializadas do corpo humano 2.

A manipulacdo genética de CT embrionarias
humana tem sido limitada pela resisténcia aos métodos
mais comumente usados, além disso, seu uso na
medicina regenerativa exige cautela, ja que variantes
de CT embriondrias aneupldides podem surgir
espontaneamente na preparagao das CT. A transferéncia
eficiente de acidos nucléico em CT embriondrias podera
ser uma valiosa ferramenta experimental na aplicagdo
dessas células em pesquisas clinicas.

O tratamento da DM utilizando CT embriondrias
mostra o potencial para gerar quantidades ilimitadas
de células produtoras de insulina, podendo ser
expandida indefinidamente no estado indiferenciado,
seguida, diferenciacdo em células-a funcionais?®’. Os
protocolos atuais direcionam a diferenciacdo das CT
embrionarias que imitam o desenvolvimento normal
embrionario de células-a através do endoderma
definitivo, precursores do pancreas e células
enddcrinas progenitoras.

Células-tronco Adultas

A funcdo das CT ao longo da vida é reabastecer
as células diferenciadas perdida por lesdo ou pelo
turnover normal, podendo ser isoladas a partir de
alguns tecidos do corpo do individuo adulto. A medula
Ossea é, por exemplo, uma rica fonte de CT que podem
ser usadas para tratar algumas doengas hematoldgicas.
Além disso, as CT adultas tém sido encontradas em
outros tecidos, entretanto com limita¢gdes para
diferenciagdo em outros tipos celulares.

Uma infinidade de estratégias e tecnologias ja
esta disponivel para o isolamento e expansdo de CT
adultas a partir de varias fontes. A funcdo fisioldgica
normal das CT adultas parece ser a manutencgdo e a
reparacdo de seu tecido de origem 23. Entretanto,
pesquisas sugerem que a especificidade do tecido
associada as CT adultas pode ndo estar correta. A
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presumida capacidade de CT tecido-especifico se
transformar em diferentes tipos de células a partir do
tecido de origem foi denominada de plasticidade da CT
adultas +%7.

Pesquisas com CT em adultos basearam-se
principalmente em informagdes obtidas a partir de
estudos de CT da medula dssea. Além da medula éssea
e do sangue periférico, as CT podem também ser
isoladas a partir de outros tecidos do corpo a exemplo
do figado fetal, corddo umbilical e tecido adiposo. CT
adultas podem derivar varios tipos de células,
entretanto, o maior obstaculo para a utilizagao clinica
de CT adultas é o pequeno numero de células que podem
ser isoladas a partir de qualquer tecido adulto®.

A utilizagdo terapéutica de CT adultas é mais
segura e ndo apresenta problemas éticos em relagdo as
CT embrionarias. Portanto, a possibilidade terapéutica
de CT adultas tem se tornado uma drea muito atrativa
de investigacdo pelos pesquisadores. A descoberta de
que CT adultas podem ser reprogramadas para CT
pluripotentes foi um avango cientifico notavel e
historico. Diversos estudos relataram que células
produtoras de insulina podem ser geradas a partir de
CT adultas que estdo presentes na medula éssea, tecido
adiposo, figado, intestino, bago, glandulas salivares,
tecidos neuronais e de sangue de corddo umbilical 2°3°,
O uso de CT em medicina regenerativa é uma grande
promessa para a cura de muitas doengas, havendo uma
grande quantidade de dados sobre a fungdo das CT
adultas in vitro e in vivo e os resultados promissores
tém encorajados varios ensaios clinicos.

TERAPIA DO DIABETES MELLITUS COM CELULAS-TRONCO
As estratégias para induzir a formagdo de novas
células-a pancreaticas dependem da diferenciagdo de
células alvo em células-d pancredticas. O processo de
formacado de novas células-a pode ser realizado a partir
de trés diferentes tipos celulares: células diferenciadas
terminalmente, por exemplo, a transformacgdo de células
pancreaticas exdcrinas em células-a; CT adultas
multipotentes, a exemplo da transformacdo de células
ovais hepaticas em ilhotas pancreaticas; e de CT
pluripotentes, a exemplo da transformacgdo de CT
embriondrias em células-4 pancredticas. Foi
demonstrado que o compartimento exdcrino do
pancreas humano adulto contém CT facultativas que
podem se diferenciar em células-a em circunstancias
especificas. Assim, a restauragcdo de uma massa de
células-a funcionais, substituindo as células-a
danificadas ou regenerando as células-a é uma
abordagem ldgica para o tratamento de diabetes.

A terapia celular em DM apresenta-se como uma
promessa para a geracao de células produtoras de
insulina. Dentre as tecnologias revolucionarias para a
terapia de doencgas anteriormente intrataveis a terapia
com CT é uma das que mais evoluiu recentemente.
Existem vdrios tipos de CT com caracteristicas de auto-

renovacgao e capazes de originar células diferenciadas
31

Na busca de novas fontes de células para ensaios
de substituicdo a partir de CT embrionarias e CT adultas
representam uma alternativa importante. Avangos na
diferenciacdo de CT pluripotentes em células-a através
da transformacgdo gradual das CT embriondrias tém
demonstrado que as CT podem ser uma fonte adequada
para geracdo de células-a e seu uso terapéutico.
Entretanto, o progresso a aplicacdo desta tecnologia
ainda é lenta e dificil®.

No momento varios estudos clinicos envolvendo
o uso de CT embrionarias estdo em andamento, cada
um tentando explorar as potencialidades das
propriedades imunomodulatérias das CT embrionarias
para conseguir o objetivo terapéutico desejado®?.

Com as informagGes obtidas a partir da biologia
do desenvolvimento pancredtico, a diferenciagdo direta
de CT e células progenitoras em das células-a
pancreaticas tem sido usada em varias estratégias,
incluindo a expressdo forgada de fatores de transcricdo
especificos de células-a (Figura 2).

O objetivo principal da terapia do DM é alcangar
uma normoglicemia estavel e com isso niveis normais
de HbAlc, prevenir ou inibir a progressdo das
complicagBes tardias do DM. Os esforgos para encontrar
formas de substituir células-a danificadas secretoras
de insulina através da implantacdo de novas células,
tendo como estratégia terapéutica o uso de CT, oferecem
possibilidades para o tratamento do DM.

Uso terapéutico de células-tronco no DM1

O tratamento do DM1 com transplante de
pancreas enfrentam dificuldades em funcdo da falta de
doadores de drgdos para transplante. As CT sdo uma
fonte inesgotdvel da geracdo de células-a produtoras
de insulina, porque possuem a capacidade de auto-
renovacdo e diferenciacdo em células maduras,
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Figura 2. Desenvolvimento de células-a pancredticas
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dependendo das condi¢Bes da cultura celular, sendo
atualmente uma abordagem promissora para o
tratamento do DM1.

Os estudos que analisaram os efeitos
terapéuticos de CT em seres humanos com DM1
iniciaram em 2003 no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —SP, USP, Brasil,
e desde entdo outros centros em diferentes paises
comecaram a randomizar pacientes em seus ensaios
clinicos *. Diferentes protocolos para o neogénese de
células-a tém sido descritos utilizando CT embrionarias,
CT adultas do préprio pancreas ou outros tipos de
células ndo pancreaticas, que imitando as fases de
desenvolvimento in vivo da organogénese pancreatica
até que as células-a maduras sdo obtidas 3*. Nos estudos
com CT para producgdo de células-a, os esforgos tém
sido direcionados para o desenvolvimento de protocolos
eficientes na diferenciacdo de CT que de origem
embriondrias ou adultas em células funcionais
secretem insulina.

O potencial terapéutico das CT embrionarias no
tratamento do DM1 é duplo. Em primeiro lugar, estas
células fornecem fatores de crescimento essenciais para
a regenerac¢do do tecido®. Em segundo lugar, essas
células possuem potentes propriedades imunomodula-
doras que podem ser exploradas para suprimir a
rejeicdo apds o transplante autdlogo®*. Além disso, a
capacidade das CT adultas de se diferenciar diretamente
em células-a, bem como para induzir a secregdo de
insulina enddgena, tem sido demonstrada em varios
estudos.

Atualmente, protocolos de diferenciacdo levam
em conta o tipo de células reprogramdvel e os fatores
necessarios para modular a expressdo de um conjunto
especifico de genes que conferem as células-a uma
identidade Unica, mesmo com um fornecimento
abundante de células-a derivadas de CT com excelente
resposta a glicose, entretanto, muitas questdes ainda
precisam ser estudas e resolvidas antes de tornar-se
uma opcdo terapéutica do DM1 como a maturagdo in
vitro de células para obtencdo de uma populagao celular
o mais semelhante possivel das células-a pancreaticas,
os problemas relacionados a compatibilidade
imunoldgica e a formacgdo de tumores, necessitando de
uma monitorizagdo cuidadosa e um seguimento
prolongado do paciente.

A maioria dos pesquisadores acredita ser
preferivel o desenvolvimento de um sistema em que
células ou precursores celulares sejam cultivados para
produzirem células-a das ilhotas pancreaticas, de modo
a gerar uma populagdo de células-a capazes de
coordenar a liberagdo adequada de insulina em
concentragoes fisiologicamente adequadas para o
controle glicémico. Uma potencial vantagem das CT
embrionarias é que, teoricamente, elas podem ser
manipuladas para expressar genes adequados que lhes
permitem escapar ou diminuir sua detecg¢do pelo
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sistema imunoldgico e secretar insulina em quantidade
adequada na corrente sanguinea.

Assim, a utilizacdo de CT é ainda a abordagem
mais promissora no caminho para estabelecer um
protocolo de tratamento para a cura de DM1.

Uso terapéutico de células-tronco no DM2

A progressiva disfuncdo das células-a leva ao
DM2 e a terapia com CT pode vir a ser uma modalidade
terapéutica eficaz ¥.

As trés principais caracteristicas do DM2 s3o:
hiperglicemia, insuficiéncia progressiva da secre¢do de
insulina e desenvolvimento de resisténcia a insulina. A
insuficiéncia da secrecdo de insulina é provavelmente
causada pela exaustdo das células-a devido a uma
tentativa constante de compensar a resisténcia a
insulina existente. Além disso, a fun¢do das células-a é
afetada pela glicotoxicidade, gerando um ciclo de
hiperglicemia e diminui¢cdo da secrecdo de insulina, o
gue piora ainda mais a hiperglicemia. A inducdo da
neogénese de ilhotas pancreaticas é importante e pode
ser de grande valor no tratamento do DM2, porque a
condicdo fundamental para a cura de qualquer forma
de DM estabelecido é a restauragdo da fungdo normal
das células-a, eliminando-se assim a necessidade da
terapéutica com insulina.

Estudos tém demonstrado que as CT
embrionarias induzem a formacao células progenitoras
pancredticas, progenitoras de ilhotas e células-a para
o tratamento seqiencial com fatores de crescimento
3839 Os resultantes das células-a like expressam niveis
de insulina equivalente aos encontrados em células-a
de humanos adultos, e estas células quando sdo
enxertadas sob a capsula renal de ratos
imunossuprimidos passam por um periodo adicional
de diferenciacdo e secretam insulina em resposta a
glicose exdgena e outros secretagogos. Esta informacgao
fornece sem duvida importantes percepg¢des sobre a
natureza das células progenitoras das ilhotas
pancreaticas do adulto e melhor informar as estratégias
direcionadas a expansdo ou diferenciagdo deste
conjunto de células com um potencial terapéutico para
oDM2.

Com o substancial progresso substancial que
tem sido feito na derivacdo de células-a secretoras de
insulina CT, prevé-se que o conhecimento resultante ira
conduzir o desenvolvimento de medicamentos
destinados a producdo de células-a progenitoras em
adultos com DM2.

Bhansali e colaboradores estudaram 10
pacientes com DM2 utilizando CT de medula éssea
autoldga e ao final de 6 meses os resultados indicaram
gue o transplante de CT é uma modalidade segura e
eficaz na melhora da fungdo das células-a em pacientes
com DM2%”. Da mesma forma, Abraham e colaboradores
demonstraram que o transplante de CT de medula dssea
em camundongos obesos juntamente com CT
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embrionarias restaurou a tolerancia a glicose em DM?2
40.

O DM2 poderia ser tratado com uma terapia que
simultaneamente corrijam os mecanismos subjacentes
fisiolégicas que conduzem a sindrome e também
corrigindo previnam as complicagdes secundarias. Até
o0 momento, a Unica terapia que tem demonstrado
conseguir estes objetivos é a terapia com CT.

Os estudos com CT adultas tém demonstrado
reversdo do DM, melhorando a resisténcia insulinica,
inibindo a inflamagdo e regenerando as células-a
pancredticas produtoras de insulina. Além disso, tem
sido demonstrado que a terapia com CT controla as
complicagdes secunddrias do DM?2 através da correcao
dos mecanismos subjacentes a estas anormalidades.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O recente progresso na busca por novas fontes
de células-a abriu inUmeras possibilidades para o
desenvolvimento de novos tratamentos do DM e as CT
oferecem o maior potencial para o desenvolvimento de
uma fonte abundante de células-a. Varios estudos
clinicos estdo em andamento para avaliagdo da
eficiéncia do uso de CT no tratamento do DM,
principalmente ensaios com células autdlogas de
medula dssea, ensaios com CT embrionarias autdlogas
e alguns ensaios com transplante de CT de gordura.

As pesquisas com o uso de CT humana levantam
controvérsias politicas e éticas, entretanto, a utilizacao
de células somaticas na producdo de CT pluripotentes
induzidas evita questBes éticas especificas, visto que
ndo usam CT embrionarias. Resolvido os conflitos
éticos, varios grupos de pesquisadores tém
desenvolvido diversas abordagens na criagdo de
populagGes celulares com caracteristicas apropriadas.
Entretanto, potenciais complicagcGes podem
desenvolver-se com a utilizacdo de CT e este tipo de
terapia ainda apresenta limitagdes.

Portanto, embora tenha havido grande
progresso nesta drea, sdo necessdrias mais pesquisas
para melhorar o entendimento e melhorar as estratégias
terapéuticas com CT no DM.
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