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Resumo

As células-tronco mesenquimais (CTM) sdo frequentemente usadas em terapias clinicas e em
pesquisas devido o seu alto poder de autorrenovacao e diferenciacdo em outros tipos celulares. Além
do seu potencial terapéutico, essas células apresentam ainda como vantagem a sua facilidade de
extracdo de diversos tecidos, como a medula 6ssea e o tecido adiposo, que apresentam potencial de
expansao in vitro. Devido a importancia dessas células, o objetivo do presente trabalho foi realizar
uma revisdo de literatura sobre as alteragcdes morfolégicas que ocorrem durante a diferenciacéo
osteogénica de CTM da medula Ossea. Para isso, foi realizado um levantamento de artigos
publicados entre 2018 e 2023, utilizando critérios de relevancia e priorizando estudos que abordavam
o tema de forma ampla e clara, sendo selecionados 22 de 87 trabalhos. Conclui-se, portanto, que o
estudo da morfologia de CTM € extremamente importante, visto que a estrutura e a funcdo das
células possuem intima ligacdo, sendo necessario mais estudos dentro da medicina veterinaria que
elucidem melhor esse processo.

Palavras-chave: Células indiferenciadas. Potencial osteogénico. Morfologia celular.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude - Medicina Veterinaria.

Introducgao

Dentre os tipos de células-tronco, as mesenquimais (CTM) se destacam, sendo elas multipotentes,
adultas, com capacidade de se diferenciarem em tipos especificos de linhagens celulares, dentre os
guais pode-se citar as células do tecido dsseo, tecido adiposo, cartilaginoso e muscular (BARCELOS
e OLIVEIRA, 2023; BARROS, 2022), podendo ser extraidas de locais como tecido adiposo e medula
0ssea, que apresentam destaque devido a abundéancia dessas células, por serem facilmente isoladas
e apresentarem alto potencial de diferenciacéo in vitro (ALIEVI, 2021).

Assim, as CTM apresentam alto potencial de diferenciacdo osteogénica (RAMESH, 2020), se
diferenciando em células do tecido 6sseo como os osteoblastos que séo responsaveis pela producdo
e secrecdo de fatores osteoides (BARROS, 2022). Nesse sentido, para que esse processo de
diferenciacdo ocorra, sdo necessarios fatores internos e externos, como fatores de crescimento,
citocinas, fatores humorais e estimulos fisico e/ou mecénico (HENAO et al., 2021). Sabe-se ainda
gue o estudo da morfologia é de suma importancia, visto que ha uma conexédo entre a forma celular
com os marcadores potenciais avaliativos do fendtipo da célula, mudando sua forma e tamanho ao
longo do periodo de diferenciagdo (GAVAZZO et al., 2021). Visto isso, o objetivo deste trabalho é
apresentar uma revisdo de literatura sobre as alteragbes morfolégicas que ocorrem durante a
diferenciacdo osteogénica das células-tronco mesenquimais.

Metodologia

Esse estudo baseou-se na coleta de informacdes académicas sobre 0 assunto, a partir de revisdo
bibliografica criteriosa. Realizou-se buscas de material bibliografico publicado entre 2018 e 2023, nos
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idiomas portugués e inglés, por meio dos descritores “Stem cells”, “Mesenchymal stem cells”,
“Osteogenic differentiation”, “Osteogenesis” e “Cell morphology”, combinados ou néo, trazendo como
critério de inclusdo a indexagdo das plataformas de dados cientificos Google Scholar, Pubmed e
Scielo.

Resultados

O levantamento bibliografico resultou em 87 artigos, que foram submetidos a leitura e estudo.
Dentre eles, foram selecionados 22 trabalhos, que abordaram o tema de diferenciacdo osteogénica
de forma clara e ampla. Foi também utilizado como critério, priorizar trabalhos que traziam
informagdes como a definicdo de células-tronco e células-tronco mesenquimais e as alteragdes que
ocorrem durante o processo de diferenciacdo osteogénica, como os demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1 — Trabalhos utilizados no presente estudo e principais assuntos abordados.
Assunto principal Trabalhos utilizados
Células-tronco ALIEVI, 2021
ARBEX et al., 2019
BARROS, 2022
COELHO, 2022
MENDES et al., 2021
TURA, 2022
QUEIROZ, 2020
Células-tronco mesenquimais BARCELOS e OLIVEIRA, 2023
BARROS, 2022
COSTA et al., 2022
GAVAZZO et al., 2021
IBANEZ et al., 2022
QUEIROZ, 2020
WANG et al., 2018
Diferenciacédo osteogénica BARROS, 2022
GAVAZZO et al., 2021
MA et al., 2022
SHAFAEI e KALARESTAGHI, 2020
SHARIFI et al., 2020
VIDONI et al., 2019
YANG et al., 2021
ZHANG et al., 2021
Altera¢cBes morfologicas CUTIONGCO et al., 2020
GAVAZZO et al., 2021
WANG et al., 2018
YANG et al., 2021
ZHANG et al., 2018

Fonte: o autor.
Discusséo

Células-tronco (CT) sdo definidas como indiferenciadas, ndo especializadas, e a partir de
estimulos externos e internos sao capazes de se autorrenovarem, se proliferarem e se diferenciarem
em diversas linhagens celulares, e devido a essas caracteristicas esse tipo celular é diferente dos
demais (BARROS, 2022; MENDES et al., 2021; TURA, 2022). As CT podem ser classificadas de
acordo com seu potencial de diferenciacdo e sua origem (ALIEVI, 2021; QUEIROZ, 2020). Quanto a
sua origem podem ser embrionérias, quando derivam da camada interna do blastocisto, podem se
diferenciar em células da ectoderme, mesoderme e endoderme, se diferenciando de maneira
espontanea in vitro. Podem ser também chamadas de adultas, podendo ser mesenquimais, epiteliais
ou hematopoiéticas, e ndo se diferenciam com tanta espontaneidade (ALIEVI, 2021; ARBEX et al.,
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2019). Ademais, quanto a sua poténcia, podem ser totipotentes, pluripotentes, multipotentes,
oligopotentes e unipotentes (ARBEX et al., 2019; BARROS, 2022; COELHO, 2022).

De acordo com Barcelos e Oliveira (2023), as células-tronco do tipo mesenquimal (CTM), sao
multipotentes, capazes de se diferenciar em outros tipos celulares, sendo citadas as células dos
tecidos cartilaginoso, 6sseo e adiposo. Além disso, essas células apresentam morfologia semelhante
as células fibroblasticas em humanos, cées, felinos e ratos, com formato fusiforme e alongado
(WANG et al.,, 2018). Nao obstante, essas células sdo capazes de se aderir a superficie plastica
guando cultivadas in vitro, formando colénias e se diferenciando quando sofrem algum estimulo,
podendo este ser fisico, quimico ou mecéanico (QUEIROZ, 2020). Inicialmente, as células-tronco
mesenquimais foram isoladas da medula 6ssea, sendo relatadas pela primeira vez em 1976 por
Fridenstein e colaboradores (GAVAZZO et al., 2021). Hoje, no entanto, sabe-se que essas células
podem ser isoladas a partir de diversos tecidos, dentre os quais podem ser citados além da medula
Ossea, corddo umbilical, polpa dentaria, tecido adiposo, ligamento peridontal e sangue periférico
(COSTA et al., 2022; QUEIROZ, 2020), sendo a medula éssea e o tecido adiposo as principais fontes
(BARROS, 2022).

Dentre as muitas funcbes dadas as CTM, as mesmas possuem importante papel no que tange a
cicatrizagdo tecidual, assim como sua regeneragdo, além de uma capacidade imunomoduladora
(GAVAZZO et al., 2021). Esse papel regenerador pode ser explicado pelo fato delas serem capazes
de secretar uma grande quantidade de citocinas, além de fatores de crescimento endotelial vascular e
de hepatécitos, sendo que esses fatores de crescimento fazem estimulos para que os fibroblastos se
proliferem, acelerando assim o processo de formacdo de novos vasos, colaborando na resposta
inflamatoria e na cicatrizacéo (COSTA et al., 2022). Por isso, hodiernamente essas células séo vistas
como essenciais na pesquisa clinica (IBANEZ et al., 2022), sendo usadas em diversas doengas como
terapia oncoldgica, tratamento de doencas cardiacas, hepaticas e osteoarticulares (BARROS, 2022).

A diferenciacdo das células-tronco consiste em uma remodelacdo de morfologia e funcionalidade
da célula que ocorre a partir de vias de processos dinamicos. Esses processos decorrem junto com
reprogramacdo transcricional e epigenética (VIDONI et al.,, 2019), sendo que esta consiste em
modificagbes na cromatina celular, sem que ocorra mudancas na sequéncia de DNA (MA et al.,
2022). Pode-se dizer ainda, que esse processo € induzido por uma série de eventos, sendo composto
por varias etapas, que se iniciam na conversao nas células-tronco mesenquimais em células da
linhagem osteogénica (SHAFAEI e KALARESTAGHI, 2020). Assim, segundo Zhang et al. (2021), as
CTM-MO apresentam capacidade de se diferenciar em osteoblastos, que junto com as progenitoras
mesenquimais, pré-osteoblastos, células de revestimento 6sseo e os ostedcitos, fazem parte da
linhagem de células de formacao 6ssea (GAVAZZO et al., 2021).

De acordo com Gavazzo et al. (2021), as células osteoblasticas s&o caracterizadas pela
expressdo de marcadores como a osteocalcina, fosfatase alcalina e osteopontina, e os pré-
osteoblastos, que sdo a transicdo das progenitoras para os osteoblastos maduros, geralmente
expressam, o fator de transcricdo Runx2 (Runt-related transcription factor) e além desse, o Osx
(Osterix) quando atingem um estagio mais avancado, sendo esses fatores essenciais na inducdo da
diferenciacdo osteogénica, uma vez que sdo capazes de alterar o perfil da expressdo dos génes das
CTM-MO para os genes da linhagem osteogénica que irdo produzir o colageno tipo | de acordo com a
deposicédo na matriz extracelular (BARROS, 2022; SHARIFI et al., 2020).

Segundo Yang et al. (2021), entender os mecanismos e 0S processos que acontecem durante a
diferenciacdo osteogénica € de suma importancia para o uso dessas células como medida
terapéutica em doengas 0sseas. Quando fala-se das mudangas morfolégicas que ocorrem durante a
diferenciagdo, seu estudo € importante visto que a estrutura e a fungcédo da célula possuem intima
ligacdo, ocorrendo uma mudanca na forma e tamanho das células de maneira progressiva
(CUTIONGCO et al., 2020; GAVAZZO et al., 2021), sendo que hd uma conexdo entre o estagio
celular e sua forma, que permite considerar parametros morfolégicos como marcadores potentes de
avaliag&o do fenotipo celular (GAVAZZO et al., 2021).

Visto isso, as células-tronco mesenquimais indiferenciadas em sua avaliagdo microscopica,
aparecem como fusiformes, alongadas e formando colbnias, também chamadas de unidades
formadoras de col6nias, quando atingem uma maior confluéncia (WANG et al., 2018), assim como
demonstrado na Figura 1. Ao entrar alguma via de sinalizacéo especifica a partir de estimulos, que
podem ser mecanicos, fisicos ou quimicos, ocorre uma série de modificagfes, sendo que as células
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osteogénicas diferenciadas apresentam formato cuboide e estreladas, com tamanho maior e
poligonal (ZHANG et al., 2018), como demonstrado na Figura 2, podendo formar nédulos de
mineralizagdo que podem ser evidenciados por colora¢des especiais como o vermelho de alizarina
GOMES e FERNANDES, 2007).

Figura 1 - Caracteristicas morfolégicas de CTM apods cultivo em meio basal, demonstrando sua morfologia
fusiforme (A) e a formagédo de unidades formadoras de coldnias apos crescerem até 90% de confluéncia (B).

i 7 R

Fonte: Whang et al., 2018.

Figura 2 - Anédlise morfoldgica das células ap6s inducéo osteogénica durante quatro semanas, coradas com
Vermelho de Alizarina, sendo (A) ampliacéo de x40; (B) ampliacdo de x40 e (C) ampliacéo de x200.

Fonte: Zhang et al., 2018.

Ainda nesse contexto, a ligacdo entre a morfologia e o estado de diferenciacdo esta relacionado
principalmente com as mudancas que ocorrem na organizacdo do citoesqueleto. As CTMs
indiferenciadas apresentam citoesqueleto de actina organizado como microfilamentos finos e
paralelos que estdo difusos pelo citoplasma, que conferem essa caracteristica morfologica
fibroblastica em forma de fuso. E assim, ao longo dos dias de diferenciacdo ocorre uma
reorganizacao desses filamentos, aumentando a polimerizagdo de actina para que sejam formados
padrbes maiores e cruzados de citoesqueleto, fornecendo a forma maior e clbica para essas células,
demonstrando assim que essas células estdo em via de sinalizacdo (GAVAZZO et al., 2021).

Conclusao

A partir dos estudos demonstrados na revisao, fica evidente que as células-tronco mesenquimais
apresentam grande potencial de uso na clinica devido suas singulares caracteristicas de
diferenciacdo e autorenovacéao, além do fato do seu alto poder de se diferenciar in vitro ser de suma
importancia para futuras pesquisas. Cabe ainda ressaltar, que a diferenciagdo dessas células na
linhagem osteogénica consiste em um processo complexo e dinamico, o qual seu entendimento &
fundamental para que futuramente essas células possam ser usadas em altera¢cfes dsseas, sendo a
morfologia um ponto essencial. Ademais, destaca-se que sdo necessarios mais estudos sobre o tema
na medicina veterindria, visto que a maior parte dos estudos utilizados na revisdo eram referentes a
medicina e odontologia humana.
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