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Minirrins cultivados
em LABORATORIO

Pesquisa realizada nos EUA mostra um avanco consideravel no desenvolvimento de células progenitoras de néfrons
(NPCs), que devem se encarregar de filtrar o sangue e eliminar substdancias nocivas ao organismo

» ISABELLA ALMEIDA

ientistas da Universi-

dade do Sul da Califér-

nia (USC) conquista-

ram grande progresso
no cultivo em laboratério de
células progenitoras de néfrons
(NPCs) — estruturas programa-
das para formar o sistema de
filtracdo do rim, os néfrons. As
NPCs sao uma estratégia consi-
derada muito promissora para
a compreensao do desenvolvi-
mento renal e de doengas que
afetam o sistema excretor, além
de contribuirem na descoberta
de novos tratamentos.

“Ao melhorar a nossa capa-
cidade de cultivar NPCs a par-
tir de células estaminais hu-
manas, criamos um novo ca-
minho para a compreensao e
o combate as doencas renais
congénitas e ao cancer”, refor-
cou, em nota, o autor princi-
pal Zhongwei Li, professor as-
sistente de medicina, biologia
de células estaminais e me-
dicina regenerativa, na Esco-
la de Medicina Keck, da USC.

No estudo, os pés-doutores
do laboratério de Li Biao Huang
e Zipeng Zeng e equipe consegui-
ram aprimorar o coquetel qui-
mico utilizado na geragdo e no
cultivo de NPCs em laboratério.
Essa substancia melhorada per-
mitiu o crescimento sustentado
das células progenitoras de né-
frons de camundongos e huma-
nos em um formato bidimen-
sional. Para os estudiosos, esse
€ um grande incremento em re-
lacdo ao sistema tridimensional
anterior, que além de mais com-
plicado, limitava a edicdo do ge-
noma nas células.

O coquetel também permi-
te a expansdo de NPCs induzi-
das a partir de células-tronco
humanas (iNPCs). Essas estru-
turas se assemelham muito as
naturais do organismo huma-
no. Gracas a nova abordagem,
as iNPCs podem ser geradas a
partir de qualquer individuo,
utilizando uma bidpsia de san-
gue ou pele. Segundo os pes-
quisadores, a inovagao facili-
tard a criacdo de modelos de
doencas renais especificas e a
identificacdo de medicamentos
direcionados ao néfron.

PERSPECTIVA POSITIVA
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Em imagem ampliada,
o material que pode
ajudar na descoberta de
novos tratamentos para
as doencas renais e do
sistema excretor

Espelho do
0rganismo

‘A medicina personalizada
inclui o perfil genético do pa-
ciente. Nesse contexto, a inves-
tigagdo de genes associados ao
desenvolvimento de doencas

Palavra de especialista

renais utilizando células pro-
genitoras de néfrons (NPCs) é
uma ferramenta importante. Es-
sas células agem como um mo-
delo de laboratdrio que espelha
a biologia do rim humano, per-
mitindo que sejam identificados
como genes especificos que afe-
tam o desenvolvimento renal e
a progressio de doengas. Com
técnicas de triagem genética, é

possivel identificar tanto genes
conhecidos como novos. Esse co-
nhecimento é fundamental pa-
ra entender os mecanismos sub-
jacentes as condigoes. Além de
ser essencial para desenvolver
tratamentos personalizados que
ajustam os medicamentos ou te-
rapias para maximizar a eficd-
cia e minimizar os efeitos colate-
rais, melhorando os resultados.”

Arquivo pessoal

Giuseppe Gatto, nefrologista da
Nefrostar e de Transplante Renal
do Hospital Universitdrio de
Brasilia (HUB)

Poderoso

O coquetel modificado pela
equipe é poderoso o suficiente
para reprogramar um tipo dife-
renciado de célula renal, conhe-
cido como podécito, e transfor-
ma-lo de maneira semelhante a
NPC. Para mostrar as aplicacoes
praticas da invencdo, os pes-
quisadores realizaram a edicdo

genética das estruturas para ras-
trear genes relacionados com o
desenvolvimento de doencas re-
nais. A partir dessa avaliacdo fo-
ram identificados genes ja co-
nhecidos, e outros novos.

Flavia Gongalves, nefrologista
do Sirio-Libanés em Brasilia, refor-
c¢a que, durante o processo de re-
programagcao, € essencial garantir a
estabilidade genomica das células,

minimizando o risco de mutacgdes
ouinstabilidade que podem com-
prometer a funcdo da estrutura.
“Alcancar uma taxa de reprogra-
macdo eficiente e uniforme em po-
pulacdes celulares é fundamental
para obter resultados consistentes
e replicéveis. Isso pode exigir oti-
mizacao dos protocolos de repro-
gramacao e controle rigoroso das
condicoes de cultivo.”

Segundo Gongalves, as célu-
las progenitoras renais, geradas
a partir da reprogramacao preci-
sam ser funcionalmente equiva-
lentes as estruturas naturais. “Is-
soinclui a capacidade de se dife-
renciar em diversos tipos celula-
res renais e contribuir para a re-
generacdo do tecido renal.”

Em outro experimento, os
estudiosos introduziram as

mutacgdes genéticas responsa-
veis pela doenca renal policis-
tica (PKD) nas células cultiva-
das em laboratério. Essas NPCs
se desenvolveram em estruturas
semelhantes a pequenosrins, co-
nhecidas como organdides, exi-
bindo cistos — um sintoma ca-
racteristico da PKD.

A equipe entdo usou os orga-
noides para rastrear compostos
semelhantes a drogas que ini-
biam o aparecimento dos cis-
tos. “Esse avanco tem poten-
cial para a investigacdo renal
de muitas maneiras criticas —
desde a aceleracdo da desco-
berta de medicamentos até a
descoberta das bases genéti-
cas do desenvolvimento renal,
das doengas e do cancro’, fri-
sou Li. “E importante ressal-
tar que também fornece supri-
mentos de NPCs como blocos
de construcdo essenciais para
construir rins sintéticos para
terapia de substituicdo renal.”

Elber Rocha, nefrologista e
coordenador de transplante re-
nal do Hospital Santa Licia, em
Brasilia, sublinha que a melhoria
do coquetel quimico para gerare
cultivar NPCs em laboratdrio po-
de fornecer uma plataforma mais
precisa e controlada para estudar
e compreender a embriologia e o
desenvolvimento renal. “Ao repli-
car as condi¢des in vitro, os pes-
quisadores podem manipular va-
ridveis e observar como diferen-
tes elementos afetam o proces-
so de diferenciacao celular, bem
como o surgimento de alteracoes
nesse processo.”

O especialista detalha que
além da doenca renal policisti-
ca, os organoides desenvolvidos
a partir de NPCs podem ser uti-
lizados para estudar uma varie-
dade de problemas renais con-
génitos. Incluindo sindrome de
Alport, que pode levar a insufi-
ciéncia, doencas glomerulares
e hipoplasia renal, na qual os
rins ndo se desenvolvem com-
pletamente durante a gestacao.
“Esses sd0 apenas alguns exem-
plos, mas a capacidade de mo-
delar doencas renais congénitas
com a utilizacao de NPCs ofere-
ce oportunidades valiosas para a
compreensao dessas condi¢des e
o desenvolvimento de tratamen-
tos mais eficazes.”

E bem-sucedido

No Japao, pesquisadores fize-
ram o transplante de tecido renal
deum feto derato para outro ainda
no ttero da mae. Takashi Yokoo,
nefrologista da Escola de Medici-
na da Universidade Jikei, em T6-
quio, e lider do estudo, descreve
a cirurgia como o primeiro pas-
so em direcao ao potencial xeno-
transplante de rins fetais de por-
co em fetos humanos que se de-
senvolvem sem esses 6rgaos fun-
cionais. O trabalho foi publicado
recentemente, na revista BioRxiv.

Yokoo destacou, em entrevis-
ta a Nature, que, embora 0s pes-
quisadores jd tenham injetado
células e liquido amnidtico em
fetos, incluindo humanos, esta é
a primeira vez que hd relatos de
transplantes de 6rgaos e tecidos
ainda dentro do ttero.

Para os cientistas, a possibilida-
de de transplantar um 6rgao an-
tes do nascimento pode viabilizar
seu crescimento e desenvolvimen-
to junto ao feto, proporcionando
um funcionamento adequado no

momento do nascimento e redu-
zindo o risco de rejeicao.

No estudo liderado por Yokoo,
ratos foram geneticamente modi-
ficados para expressar uma pro-
tefna verde fluorescente em seus
rins, facilitando o rastreamen-
to. O tecido renal verde foi entao
transplantado de fetos de ratos
para outros em desenvolvimento
no ttero de suas maes.

Os resultados mostraram o de-
senvolvimento gradual do mate-
rial transferido para os animais,
incluindo aformacao de unidades
defiltragem conhecidas como glo-
mérulos e outras estruturas renais.

A andlise adicional revelou que
os vasos sanguineos dos fetos se in-
tegraram ao tecido doado, o que re-
duziu a probabilidade de rejeicio
pelo sistema imunoldgico. Para os
especialistas, 0 avanco é considera-
do promissor para potenciais xeno-
transplantes, como o transplante de
rins fetais de porco para fetos huma-
noscomsindrome de Potter—ofato
de insuficiéncia renal.

transplante entre fetos de ratos

K. Morimoto et al./bioRxiv

Lucas Nacif, especialista em ci-
rurgia geral do aparelho digestivo,
membro titular do Colégio Brasi-
leiro de Cirurgioes (CBC), do Co-
légio Brasileiro de Cirurgia Digesti-
va (CBCD) e da Associacao Brasilei-
radeTransplante de Orgaos (ABTO),

A técnica que
transfere tecido
de um animal
ainda no ventre

para outro abre
uma série de
oportunidades

ressaltaque, se consolidada, as van-
tagens de um procedimento assim
sdo intimeras. “Principalmente po-
der fazer um tratamento certeiro e
definitivo antes de fato desenvol-
ver e sofrer as consequéncias da
deficiéncia do 6rgao.”

Mesmo com resultados consi-
derados promissores, 0 especialista
adverte que ainda hd um caminho
a ser perseguido até a aplicacdo
pratica em seres humanos. “Tudo
que se faz em embrido precisa ser
bem estabelecido e certificado. Va-
le ressaltar que é muito importan-
te o avango e o desenvolvimento de
tecnologias para garantir esse reco-
nhecimento, além de estrutura pa-
ra diagndstico e tratamento de pa-
tologias intrauterinas.”

Porcos

Os xenotransplantes com o6r-
gdos suinos tém ganhado foco da
ciéncia como uma possivel alter-
nativa a escassez de doagdes hu-
manas. Em marco, cientistas li-
derados pelo médico brasileiro
Leonardo Riella anunciaram o
primeiro transplante bem-suce-
dido do mundo de um rim de por-
co geneticamente modificado em
um paciente vivo.

Em 2021, foi feito o primeiro

transplante de rim de porco pa-
ra humano, promovido pela Uni-
versidade de Maryland, nos Esta-
dos Unidos, em um paciente com
morte cerebral. Em janeiro de 2022,
uma equipe da mesma faculdade
realizou o primeiro transplante de
um coragao de porco geneticamen-
te modificado para uma pessoa, 0
paciente viveu por dois meses.
Em 2023, outro homem passou
por processo semelhante liderado
pela instituicdo. Lawrence Faucet-
te tinha uma doenca cardfaca em
estdgio terminal e era inelegivel pa-
raum transplante tradicional, por is-
sorecebeu, emvida, o coracdo deum
porco, ele morreu depois de seis se-
manas. Também no ano passado, ci-
rurgides do Instituto de Transplante
Langone, da Universidade de Nova
York, nos Estados Unidos, trans-
plantaram para o corpo de Maurice
Miller o rim de um porco genetica-
mente modificado. Miller foi vitima
deum cancer e teve morte cerebral
declarada antes da cirurgia, o 6r-
gao funcionou por dois meses. (IA)



