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Esta mesa abordou a vida das células, desde a origem em células-tronco, passando
pelos processos de proliferacdo, diferenciacdo, migracdo, e morte frente a
genotoxicidade.

Células epiteliais gastricas: como crescem e para onde vao?

O ciclo celular faz parte da vida das células, e inicialmente era apresentado em duas
fases: interfase e mitose. Apds a caracterizacdo da estrutura do DNA, sua sintese foi
descrita e as fases G1 e G2 também passaram a ser estudadas. O ciclo celular é
controlado por ciclinas e cinases dependentes de ciclinas (CDKs) e proteinas inibitérias
(CKls), dentre as quais a p27. O epitélio gastrico é formado por glandulas constituidas
por células que proliferam rapidamente e o controle desse processo envolve a
condicdo e o padrdo alimentar. Durante o jejum, ha um estimulo proliferativo na
mucosa gastrica em filhotes de ratos, enquanto em adultos, ocorre inibicdo. Nessa
condicdo, ha aumento de corticosterona, porém filhotes apresentam reducdo de
responsividade, sugerindo que durante o crescimento exista uma protecdo contra as
possiveis consequéncias deletérias desse hormonio. Como a fase de amamentacdo
parece caracterizar um periodo especial no controle da morfogénese do trato
gastrintestinal, varios estudos abordaram os efeitos do desmame precoce e
demonstraram que este padrdo de alimentacdo estimula a proliferacdo e a
diferenciacdo, e o controle direto desses processos depende da acdo fatores de
crescimento, como TGF alfa, EGFR e TGF beta, e hormoOnios como a corticosterona e a
ghrelina. Podemos sugerir que a amamentacdo é essencial para a protecdo dos filhotes
e, sobretudo garante o desenvolvimento coordenado das células do epitélio gastrico.
Suporte financeiro: FAPESP processo 2011/07089-1.

Diferenciacdao e migracao de células-tronco

As células-tronco sdao caracterizadas como células que possuem capacidade de se
autorrenovar e diferenciar em outros tipos celulares. Essas células estdo presentes
durante o desenvolvimento embrionario e persistem nos organismos adultos, em
regides especializadas dos tecidos denominadas “nichos”. A potencialidade das
células-tronco, ou seja, sua capacidade de dar origem ou se diferenciar em diversos
tipos celulares diminui com o desenvolvimento, sendo que as células-tronco presentes
nos tecidos e 6rgaos de organismos adultos tem capacidade de se diferenciar em
poucos tipos celulares, diferentemente das células-tronco embrionarias que podem
dar origem a todas as células do organismo. Células-tronco presentes em organismos
adultos podem deixar seus respectivos nichos, em resposta a sinais quimicos recebidos



dos orgdos e tecidos, para atuar na reposicao de células perdidas naturalmente ou em
casos de lesdo ou degeneracdo tecidual. Diferentes ligantes e receptores atuam no
direcionamento de células-tronco e seus progenitores a partir do nicho para os tecidos
em regeneragao.

O queocorre as células, frente a toxicidade?

O material genético é constantemente exposto a agentes genotdxicos (enddgeos ou
exdgenos) capazes de causar algum dano a estrutura quimica da molécula do DNA que,
em nao sendo reparado por uma das vias de reparo de DNA, poderd levar a
incorporacdo de nucleotideos ndo complementares e apés, dois ciclos de replicacao,
gerar uma mutagdo, que é a alteragdo da sequéncia nucleotidica. Mutagdo é uma das
causas da instabilidade genética, que junto com as alteracdes cromossdmicas podem
contribuir com a carcinogénese, envelhecimento, doengas cardiacas e genéticas.
Dentre as células do nosso organismo, as células tronco mesenquimais sdo de grande
interesse de estudo, devido sua grande plasticidade (capacidade de diferenciacdo) e
aplicabilidade na terapia celular, como por exemplo na regeneragao do tecido dsseo
auxiliado por biomaterial, sendo o titdnio o mais empregado. Assim, a instabilidade
genética de células troncomesenquimais obtidas da veia do corddo umbilical foi
testada por métodos citogenéticos (bandamento G, FISH e teste de microntcleo com
blogueio da citocinese - CBMN) e moleculares (microarranjos e PCR em tempo real). As
células mostram maior instabilidade cromossémica em culturas tardias (senescentes) e
na presenca de particulas de titdnio, apresentando alteracdes citogenéticas similares
aquelas presentes em tumor de células gigantes do osso (associacdo telomérica,
material extra do cromossomo 20 e endorreduplicacao), um tumor benigno mas
altamente invasivo. O ensaio de expressdo génica mostrou a expressao de marcadores
de senescéncia bem como de moléculas associadas ao fendtipo senescente associado
a tumorigénese. Como ndo houve transformacdo espontdnea nestas células em
cultura, é provavel que as células estejam estimulando mais fortemente a parada do
ciclo celular. Entretanto, hipotetizamos que em alguma situacdo ou em algumas
células este balanco seja desfeito, priorizando a transformacdo celular e o surgimento
do tumor de células gigantes. Suporte financeiro: CNPq.



