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Em 2006, dois investigadores demonstraram ser possível desdiferenciar células somáticas 
por um processo designado de reprogramação celular, levando-as a atingir de novo o estado 
pluripotente. O surgimento das células estaminais pluripotentes induzidas (iPSCs) causou um 
impacto extremamente relevante na comunidade científica devido ao facto de se superarem 
muitas das limitações que as células estaminais embrionárias e adultas apresentavam.
A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa caracterizada pela perda de 
memória e de outras funções cognitivas. A ausência de terapêuticas eficazes para prevenir ou 
reverter a doença constitui um problema grave de saúde pública.
Esta revisão pretende abordar as principais limitações das iPSCs, com foco especial na DA, 
nomeadamente como estratégia modificadora da doença para retardar a sua progressão e 
melhorar a qualidade de vida dos doentes, no screening de novos fármacos e ainda como uma 
opção terapêutica individualizada.
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Alzheimer, reprogramação celular.
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 RESUMO

ABSTRACT
In 2006, two researchers demonstrated that it is possible to de-differentiate somatic cells by a 
process called cellular reprogramming, causing them to reach the pluripotent state again. The 
emergence of induced pluripotent stem cells (iPSCs) has had an extremely relevant impact on 
the scientific community due to the fact that many of the limitations of embryonic and adult 
stem cells were overcome.
Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by loss of memory 
and other cognitive functions. The lack of effective therapies to prevent or reverse the disease 
is a serious public health problem.
This revision aims to address the main limitations of iPSCs, with special focus on AD, namely 
as a disease modifying strategy to slow its progression and improve patients’ quality of life, 
screening new drugs and as an individualized therapeutic option.

Keywords: Stem cells, induced pluripotent stem cells, Alzheimer’s Disease, cellular 
reprogramming.
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INTRODUÇÃO

Células Estaminais

Definição

As células estaminais são células in-
diferenciadas que possuem duas carac- 
terísticas únicas: a capacidade de au-
to-renovação e a possibilidade de se 
diferenciarem num ou mais tipos de 
células (Figura 1)1. A sua divisão é as-
simétrica, isto é, as células filhas podem 
gerar um conjunto de células com ca-
pacidade proliferativa ou continuarem a 
sua diferenciação2.

Tipos de células estaminais

A fecundação do oócito pelo esperma-
tozóide origina o zigoto que, após di-
visões mitóticas, gera células designadas 
de blastómeros que formam a mórula. 
Com as consequentes divisões celulares, 
os blastómeros separam-se em duas par-
tes, o trofoblasto e o botão embrionário 
ou massa celular interna, formando-se 
assim o blastocisto. As células da mas-
sa interna do blastocisto, enquanto 

Figura 1. Propriedades das células es-
taminais. (Adaptada de Stem Cell Facts1)1

pré-implantado, podem ser isoladas e 
cultivadas in vitro e originar as células 
estaminais embrionárias (embrionary 
stem cells, ESCs), que são pluripotentes3 

e cuja designação teve a sua origem em 
19984.
Após implantação do blastocisto, o tro-
foblasto dá origem aos tecidos extra-em-
brionários, enquanto as células do botão 
embrionário originam as células estami-
nais do epiblasto (epiblast-derived stem 
cells, EpiSCs), capazes de originar per 
se as três camadas germinativas: endo-
derme, mesoderme e ectoderme, das 
quais derivam os tecidos e os órgãos5. 
Embora pluripotentes, estas células são 
diferentes das ESCs no que refere à ca-
pacidade de colonização de um blasto-
cisto hospedeiro, capacidade de formar 
teratomas e na expressão de genes e vias 
de sinalização necessárias para as man-
ter pluripotentes em cultura.
Após o nascimento, existem alguns te-
cidos e sistemas de órgãos que possuem 
células estaminais adultas (adult stem 
cells, ASCs), multipotentes, capazes de 
se auto-renovarem e com capacidade 
de se diferenciarem em linhagens de 
células específicas. Estas células estão 
localizadas em nichos, ou seja, estrutu-
ras que formam microambientes e for-
necem fatores extrínsecos, tais como a 
temperatura, pH, fatores de crescimen-
to, hormonas, glicose e oxigénio que, 
em combinação com fatores intrínse- 
cos (interações célula-célula, interações 
célula-matriz extra-celular e sinalização 
autócrina de citocinas e fatores de 
crescimento) influenciam o seu compor-
tamento (Figura 2)2,6. 
As células estaminais dos tecidos fetais 
(neuronais, sangue do cordão umbilical 
ou líquido amniótico) têm propriedades 
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intermédias entre as ESCs e as ASCs em 
termos de potência. 

podem servir para modular doenças e 
descobrir novos alvos terapêuticos.

Limitações
Devido ao grande potencial das células 
estaminais, têm sido realizados esforços 
para melhorar os protocolos relativos à 
sua obtenção, de modo a inseri-las numa 
crescente corrente de aplicações clínicas. 
Ainda assim, existem desvantagens que 
necessitam de ser ultrapassadas. 
Comparativamente às ESCs, as ASCs 
possuem uma menor plasticidade e ca-
pacidade de proliferação, o que limita a 
sua utilização na terapia celular. No en-
tanto, também pode ser visto como uma 
vantagem ao diminuir a probabilidade 
de formação de teratomas, problema 
comum nas células estaminais embri-
onárias. Ainda assim, há dificuldade no 
isolamento das células estaminais adul-
tas, devido ao facto de serem uma po- 
pulação pequena (representam menos 
de 0,01% do número total de células2) e 
à sua localização anatómica interna.
As ESCs são consideradas o gold standard 
em termos de pluripotência, mas o facto 
de serem isoladas a partir de um embrião 
humano gera problemas éticos e sociais, 
que acabam por dificultar o estudo das 
mesmas. Ainda assim, Klimanskaya et 
al.7 conseguiram obter células pluripo-
tentes a partir de uma biópsia, sem in-
terferir com o desenvolvimento do em-
brião. Posteriormente, para que possam 
ser usadas clinicamente, é necessário 
o seu isolamento e a sua manutenção 
em condições de cultura adequadas 
(com os fatores de crescimento trans-
forming growth factor β – TGFβ e basic fi-
broblast growth factor – bFGF), de modo 
a manterem o seu estado indiferencia-
do8. Dependendo da linhagem celu-

Figura 2. Interações no nicho das células 
estaminais adultas. (Adaptada de BRA-
GANÇA et al.3)

Aplicações
Atualmente os esforços da investigação 
estão focados em duas estratégias prin-
cipais: no isolamento, expansão ex vivo 
e transplante das células estaminais ou 
células progenitoras de volta ao órgão 
nativo; ou aumento do seu potencial 
reparador endógeno in vivo1-3. De facto, 
as estratégias de medicina regenerati-
va recorrendo a células estaminais têm 
sido estudadas no sentido de substituir 
ou reparar as células danificadas, dado 
o seu potencial de auto-renovação e 
proliferação. Por outro lado, podem ser 
usadas na produção ex vivo de tecidos, 
que posteriormente são transplantados. 
Sendo a terapia génica um método de in-
trodução de material genético em célu-
las de um determinado tecido onde a ex-
pressão de um gene pode originar uma 
patologia. As propriedades das células 
estaminais tornam-nas vetores muito 
apetecíveis para esta aplicação. Por fim, 
e não menos importante, estas células 
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lar pretendida, é necessário induzir a 
sua diferenciação para que possam ser 
transplantadas no doente em causa. 
Durante esta expansão prolongada, as 
linhas ESCs podem adquirir cariótipos 
anormais ou amplificações genéticas9 e 
levar ao desenvolvimento de determina-
das patologias. A histocompatibilidade 
entre dador e recetor é outra limitação, 
com a possibilidade de ocorrer rejeição 
imunológica do transplante das células 
ou de órgãos originados a partir delas3. 
Além disso, após um transplante, a tera- 
pêutica imunossupressora acompanhará 
o doente para o resto da vida. Em con-
trapartida, a possibilidade de efetuar o 
transplante com células estaminais adul-
tas isoladas a partir do próprio doente 
(células autólogas) reduz essa limitação.
Devido aos diversos problemas apresen-
tados, mas principalmente por razões 
éticas, em 2005, a Comissão de Ética 
dos Estados Unidos propôs a busca de 
fontes alternativas de células pluripo-
tentes10. No ano seguinte, Takahashi e 
Yamanaka11 surpreenderam o mundo 
ao reprogramarem células somáticas 
para a pluripotência, com um potencial 
de desenvolvimento semelhante ao das 
ESCs e sem a exigência de um embrião, 
criando uma nova tecnologia: células 
estaminais pluripotentes induzidas (in-
duced pluripotent stem cells, iPSCs).
Nesta revisão, pretende-se explorar as 
iPSCs, desde a sua obtenção, através da 
reprogramação celular, até à sua diferen-
ciação nos diversos tipos celulares, bem 
como a sua aplicação na doença de Al- 
zheimer, uma das doenças neurodege- 
nerativas do século atual.

Reprogramação celular

Perspetiva histórica

O conceito de reprogramação celular 
foi identificado há mais de 50 anos nas 
experiências de Gurdon12 e posterior-
mente de Wilton et al.13. Em ambas as 
experiências foram gerados clones, de rã 
e de ovelha (a famosa ovelha Dolly), res- 
petivamente, onde se demonstrou que, 
introduzindo um núcleo de uma célu-
la diferenciada num oócito anucleado, 
se gerava um organismo inteiro. Che-
gou-se à conclusão de que o citoplasma 
continha fatores específicos – fatores de 
reprogramação, que induziam nas célu-
las somáticas um estado embrionário 
indiferenciado. Posteriormente, Davis et 
al.10 realizaram experiências com DNA 
complementar (cDNA) e descobriram 
que a expressão do gene de diferen-
ciação miogénica 1 (myogenic differentia-
tion 1, MyoD1) era suficiente per se para 
induzir a conversão de fibroblastos em 
mioblastos que expressam miosina.
Estes foram os trabalhos pioneiros 
destacados, entre outros, que per-
mitiram desvendar os mecanismos 
celulares e moleculares subjacentes à 
reprogramação celular e aprofundar este 
evento. Deste modo, a reprogramação 
celular pode definir-se como o conjun-
to de alterações celulares que permite 
que uma célula passe de um estado di- 
ferenciado para outro. Estas alterações 
celulares são mudanças nos padrões de 
expressão génica que incluem o silen- 
ciamento de genes que codificam fatores 
de transcrição (FT) importantes na ma-
nutenção da pluripotência, expressão de 
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genes que induzem a diferenciação e al-
terações epigenéticas14. O facto de poder 
gerar várias linhagens celulares a partir 
de uma, torna a reprogramação celular 
uma tecnologia bastante atrativa para a 
comunidade científica e para a indústria 
farmacêutica.

Métodos de reprogramação celular
Atualmente são referidos 5 procedimen-
tos tecnológicos capazes de gerar células 
pluripotentes14,15:
i) Transferência Nuclear das Célu-
las Somáticas: o núcleo de uma célula 
somática (diferenciada) é transferido 
para um oócito anucleado.
ii) Utilização de extratos de células plu-
ripotentes: extratos citoplasmáticos e 
nucleares de células indiferenciadas po-
dem induzir a reprogramação, através da 
estimulação de genes de pluripotência.
iii) Fusão celular: fusão de uma célula 
somática com uma célula estaminal em-
brionária, que possui fatores que auxi- 
liam na desdiferenciação pela indução 
da expressão de genes de pluripotência.
iv) Moléculas pequenas: uso de molécu-
las com adição de FT que promovem a 
reprogramação. Um estudo demons- 
trou que com 7 moléculas pequenas era 
possível reprogramar eficientemente 
fibroblastos de ratos, em que o octa- 
mer-binding transcription factor 4 (Oct4) 
foi dispensável16.
v) Transdiferenciação ou Reprogramação 
direta: usa a sobreexpressão transitória 
de FT e de sinais como fatores de cresci-
mento e citocinas para reprogramar 
células somáticas em diversas linhas 
celulares ou em progenitores celulares 
sem passar pelo estádio de iPSC.

Papel dos fatores de reprogramação

Através das interações que estabelecem 
entre si, os fatores de reprogramação 
são responsáveis por induzir a expressão 
de genes de pluripotência e inibir a ex-
pressão de genes que promovem a dife- 
renciação. Os seguintes fatores foram os 
utilizados pela primeira vez para gerar 
iPSCs:
- Oct4: a deficiência deste fator nos em-
briões é prejudicial, pois embora haja 
formação do trofoblasto, a massa celular 
interna não se desenvolve;
- Sex determining region Y-box2 (Sox2): não 
é expresso apenas em células pluripo-
tentes, mas também em fases mitóticas 
posteriores;
- Kruppel-like factor 4 (Kfl4): a sua função 
está relacionada com a inibição do gene 
supressor tumoral p53 e com a neutra- 
lização da ação do c-Myc que induz a 
apoptose e a diferenciação;
- c-Myc: é um oncogene. Não é funda-
mental para a reprogramação celular, 
mas influencia fortemente a cinética e a 
eficiência desta, provavelmente pela in-
dução de mudanças epigenéticas, quan-
do adicionado aos outros 3 fatores17.
A adição de diferentes tipos de fatores 
de transcrição promove a aquisição de 
pluripotência pelas células e, concomi-
tantemente, direciona-as para linhagens 
celulares específicas, diferentes da li- 
nhagem parental.

Expressão sequencial dos marcadores 
de pluripotência

A dúvida científica associada à utilização 
dos fatores de reprogramação consiste 
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no saber se os genes marcadores de plu-
ripotência (por exemplo, alcaline phospha-
tase (AP); stage-specific embryonic antigen-1 
(SSEA1); SOX2; OCT4 e NANOG para 
vetores virais) são ativados aleatória 
ou sequencialmente e se existe duração 
mínima de expressão do transgene de 
reprogramação. 
Com o objetivo de esclarecer esta 
questão, Brambrink et al.18 desen-
volveram um sistema lentiviral para for-
mar iPSCs, no qual os 4 FT são ativados 
a partir de um promotor induzido pela 
doxicilina. Os autores descobriram que 
o AP é o primeiro gene a ser expresso, 
seguindo-se do SSEA1 que marca um es-
tado intermédio, e que os OCT4/NANOG 
são apenas detetados nas células total-
mente reprogramadas. Os resultados 
também sugeriram que a expressão do 
transgene é crítica na formação das iP-
SCs, ou seja, uma expressão mais pro-
longada (de 12-16 dias) aumenta o 
número de colónias iPSCs totalmente 
reprogramadas.
Este estudo foi de extrema relevância 
para demonstrar que existem etapas no 
aparecimento dos marcadores de plu-
ripotência, as quais são essenciais para 
distinguir células parcial das totalmente 
reprogramadas. Por outro lado, existe 
uma duração mínima para a expressão 
do transgene, pois se a expressão for 
reduzida, as células retornam ao estado 
original, o que apoia o envolvimento da 
epigenética na reprogramação.

Vetores
Para que os FT referentes à repro-
gramação sejam introduzidos nas 
células somáticas, é necessário o uso 
de vetores. Consoante a informação 
genética integra ou não o genoma da 
célula hospedeira, os vetores podem ser 
virais ou não virais e integrativos ou não 
integrativos. O vetor deve ser escolhido 
para cada tipo celular de modo a não afe-
tar significativamente a estabilidade e a 
qualidade das células, assim como a efi-
ciência da reprogramação14,15,19. 

Vetor Vantagens Desvantagens
Retrovírus Clonagem de 

um grande 
número de 
fragmentos
Alta eficiên-
cia

Integração ge-
nómica
Infetam células 
apenas em di-
visão

Lentivírus Infetam cé-
lulas quies-
centes e em 
divisão

Integração ge-
nómica
Menos eficiente 
que o retrovírus

Transpo-
sões (ex: 

piggy
-Bac)

Fácil remo-
ção do trans-
gene
Expresão gé-
nica a longo 
prazo Efi-
ciente

Etapa de exci-
são complicada

Tabela 1. Vantagens e desvantagens dos 
vetores integrativos.

1)Vetores integrativos
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Tabela 2. Vantagens e desvantagens dos vetores 
não integrativos.

2)Vetores não integrativos

Vetor Vantagens Desvantagens
Adenoví-

rus
Ausência de 
integração 
genómica

Expressão tran-
sitória 
Eficiência redu-
zida

Vírus Sen-
dai

Ausência de 
integração 
genómica
Alta eficiên-
cia

Difícil eliminar 
os transgenes

Plasmídeos Ausência de 
integração 
genómica
Reprodução 
fácil a nível 
laboratorial
Baixo custo

Eficiência redu-
zida
Expressão redu-
zida de fatores 
de transcrição

Proteínas
mRNA, 
iRNA

Ausência de 
integração 
genómica
Entrega faci-
litada 

Eficiência redu-
zida
Necessárias 
múltiplas trans-
feções

A utilização de moléculas pequenas cres-
ceu no sentido de aumentar a eficiência 
de reprogramação. O ácido valpróico, 
inibidor das desacetilases das histonas, 
tem demonstrado um potencial promis- 
sor na reprogramação de fibroblastos 
humanos usando apenas Oct4 e Sox214.

Epigenética
Para que uma célula seja reprogramada 
é então necessário escolher a célula pa-
rental, a técnica de reprogramação, in-
cluindo o tipo de vetor e o cocktail es-
pecífico dos fatores de reprogramação 

(genes marcadores de pluripotência ou 
transgenes), e a linhagem celular pre-
tendida.
A epigenética explica a interação do ge-
noma com o meio ambiente, resultando 
em mudanças na regulação da expressão 
génica16. A reprogramação celular afeta 
e pode ser afetada pela epigenética de 
diferentes formas: 1) modificação de 
histonas; 2) alteração da metilação do 
DNA; 3) regulação de genes marcadores 
de pluripotência e genes promotores da 
diferenciação específicos de cada linha-
gem; 4) e em modificações pós-tradução.
Estudos recentes sugerem uma inves-
tigação mais aprofundada e focada na 
epigenética, sendo extremamente rele-
vante a identificação de FT associados a 
determinadas linhagens celulares, o que 
permitirá esclarecer e definir protocolos 
de reprogramação altamente eficientes.

CÉLULAS ESTAMINAIS PLURIPO-
TENTES INDUZIDAS

Caracterização

Takahashi e Yamanaka11 demonstraram 
que ao introduzir os 4 FT (Oct3/4, 
Sox2, c-Myc e Klf4,) em fibroblastos de 
murganhos, com um sistema retroviral 
e sob as condições de cultura de células 
estaminais embrionárias, induziram um 
estado de pluripotência. Observaram 
também que as células pluripotentes 
induzidas se assemelhavam às ESCs na 
morfologia, propriedades de crescimen-
to, genes marcadores de pluripotência e 
na formação de teratomas (com tecidos 
das três camadas germinativas).
As iPSCs são então uma colónia de 
células pluripotentes com uma marca 
epigenética reestruturada que resultou 
de uma reprogramação celular. Asse-



10

Acta Farmacêutica Portuguesa, 2019, vol. 8, nº2

melham-se às ESCs nas suas proprie-
dades, nomeadamente na capacidade de 
auto-renovação e de diferenciação. No 
entanto, estas semelhanças não provam 
que são molecularmente e/ou funcio- 
nalmente equivalentes.

Avaliação da pluripotência
Durante a reprogramação celular poderão 
aparecer colónias de células não pluripo-
tentes que têm de ser identificadas como 
tal. A observação da morfologia deve ser 
um dos critérios, embora não seja sufi-
ciente. Num estudo recente, foi desen-
volvido um método automatizado quan-
titativo e não invasivo que auxilia na 
previsão da janela de tempo de seleção 
de colónias e na sua deteção. Nos resul-
tados, houve diferenças significativas 
em termos de características biológicas 
em relação aos métodos tradicionais20. 
Como já referido anteriormente, con-
soante o estado de reprogramação, as 
células vão expressando determinados 
conjuntos de genes de pluripotência: 
as células totalmente reprogramadas 
expressam OCT4, SOX2 e NANOG e 
reativam a expressão do gene da telo-
merase, seguido do silenciamento do 
transgene usado para a reprogramação. 
Ao mesmo tempo, são expressos an-
tigénios embrionários como stage-spe-
cific embryonic antigen 3 (SSEA3), tumor 
related-antigen-1-60 (TRA-1-60), tumor 
related-antigen-1-81 (TRA-1-81), DNA 
metiltransferase-3β (DNMT3β), reduced 
expression gene 1 (Rex1), entre outros. 
O grau de metilação dos genes promo-
tores da manutenção da pluripotência e 
dos genes promotores da diferenciação é 
também um evento importante na ava- 
liação da pluripotência. Outra marca de 
pluripotência é a reativação do cromos-

soma X: a sua inativação é importante 
no desenvolvimento embrionário e fetal, 
enquanto a sua reativação influencia o 
estado pluripotente22. Existem dois ti-
pos de ensaios funcionais que avaliam a 
pluripotência: formação de quimeras e 
formação de teratomas. O primeiro tes-
te avalia se, após transplante das iPSCs 
num blastocisto (normalmente de rato), 
ocorre desenvolvimento normal de um 
organismo inteiro. O segundo ensaio 
é o único disponível para o estudo de 
células humanas e envolve a injeção de 
iPSCs via subcutânea ou intramuscular 
em ratos imunocomprometidos. Se as 
células forem pluripotentes formarão 
tumores que englobam células das três 
camadas germinativas9,22. Um marcador 
potencial poderá ser o locus Dlk1-Dio3 
que não é silenciado nas iPSCs (pois se 
for silenciado, a probabilidade de formar 
quimeras é significativamente reduzi-
da)23.

Deteção de colónias iPSCs
A abordagem tradicional por imuno-
fluorescência para detetar marcadores 
de pluripotência juntamente com a 
microscopia de fluorescência só pode 
ser aplicada em fases tardias de repro-
gramação, tornando-se necessário a 
identificação de outros métodos eficazes 
para acompanhar a qualidade das iPSCs. 
Num estudo recente, foi desenvolvido 
um método quantitativo não invasivo 
que auxilia na deteção de colónias iPSCs 
e na previsão do tempo ideal.

Danos no DNA e mecanismos de re-
paração durante a reprogramação
Durante o processo de reprogramação, 
o aumento da taxa de proliferação celu-
lar requer mais energia que é fornecida 
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através do metabolismo da glicose. Os 
eletrões libertados em excesso pelas 
moléculas que provêm do ciclo de Krebs 
(NADH e FADH2) podem ser acumu-
lados na cadeia transportadora e, pos-
teriormente, no citoplasma sob a forma 
de espécies reativas de oxigénio (reac-
tive oxygen species, ROS), responsáveis 
pelo stress oxidativo e danos no DNA. 
Defeitos em componentes envolvidos 
na reparação do DNA, como por exem-
plo, DNA ligase 4 (LIG4), breast cancer 
gene 1 (BRCA1) ou breast cancer gene 2 
(BRCA2), impedem a formação de iP-
SCs24. Ao contrário do que se pensava, 
a reprogramação ativa mecanismos de 
reparação nas iPSCs, que possibilitam a 
reparação de danos no DNA e o sucesso 
da reprogramação.

Integridade do genoma
As variações genéticas das hiPSCs (hu-
man iPSCs) incluem instabilidade cro-
mossómica, variações no número de 
cópias (copy number variants, CNVs) e 
variações de um único nucleótido (single 
nucleotide variants, SNVs). Estas variações 
já são preexistentes, ou são induzidas 
pela reprogramação ou posteriormente, 
pela diferenciação das iPSCs. Em geral, 
as hiPSCs e as hESCs partilham de uma 
instabilidade cromossómica semelhan-
te, em que a trissomia 12 é a aberração 
predominante em ambas. As CNVs são 
normalmente adquiridas durante a cul-
tura devido à pressão seletiva exercida 
pela adaptação às condições do meio, e, 
são observadas mais recorrentemente 
em hiPSCs do que em hESCs, embora 
muitas delas sejam comuns a ambas 
(como a amplificação de 20q11.21). 
Existem também CNVs apenas deteta-
das em iPSCs que poderão ter origem 

somática, sendo vantajosas para a pro-
liferação, semelhante ao que acontece 
nos tumores. A partir de vários estu-
dos publicados, chegou-se à conclusão 
que as SNVs tanto podem derivar das 
células somáticas como acontecer ines-
peradamente durante ou após a repro-
gramação, sugerindo que existem fontes 
celulares que poderão ser mais propícias 
a este evento. No geral, as hiPSCs e as 
hESCs não são muito diferentes no que 
diz respeito à carga mutacional.
De uma forma resumida, pode-se afir-
mar que a cultura in vitro propicia a 
instabilidade genómica e diminui a ca-
pacidade de reparação. No entanto, as 
hiPSCs de baixa passagem são sujeitas a 
mais variações que as hiPSCs de alta pas-
sagem24. É necessário que o número de 
passagens seja bem controlado, uma vez 
que, passagens extensas geram maior 
estabilidade às iPSCs, aumentando a 
eficiência da diferenciação25. Deboever 
et al.26 observaram que, muitas CNVs 
comuns estão em regiões inter-génicas 
reguladoras e CNVs raras têm grande 
efeito sobre a expressão génica que, 
dependendo da localização em relação 
ao gene, pode ser positiva ou negativa. 
Mais estudos serão necessários para 
identificar variações que poderão ter 
consequências ao nível do fenótipo, no-
meadamente para utilização na clínica.

Genética e epigenética: ESCs vs iPSCs
A sequenciação do DNA revelou dife-
renças entre as hiPSCs e hESCs27. Vá- 
rios estudos indicam que as diferenças 
podem ser atribuídas ao histórico genéti-
co (e célula de origem), à expressão la-
tente dos FT e às condições do meio 
cultura que variam entre laboratórios27. 
Marei et al.28 analisaram o perfil de ex-
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pressão génica e o potencial de diferen-
ciação neuronal dos dois tipos celulares 
para identificar semelhanças, usando 
uma técnica não integrativa e partindo 
do mesmo tipo de células. Os resultados 
sugeriram que as hiPSCs e hESCs são 
muito semelhantes e que as diferenças 
na expressão génica se devem a outros 
fatores que não o background genético. O 
potencial de diferenciação neuronal foi 
também idêntico, assim como o perfil 
de expressão génica durante a diferen-
ciação, revelando equivalência entre os 
dois tipos.
Um estudo recente29 destaca a importân-
cia de manter a identidade genética das 
iPSCs através de um processo barato e 
fiável: short tandem repeats (STRs). STRs 
são repetições de 2-4 nucleótidos loca- 
lizadas em regiões de sequência única, e 
apresentam uma variabilidade interindi-
vidual elevada, sendo a impressão digital 
de cada indivíduo. Para além da genética 
e epigenética, a genotipagem STR deve 
fazer parte das análises, aumentando a 
robustez dos resultados relativos à iden-
tidade das iPSCs.
As principais características epigenéti-
cas das hESCs são também reproduzi-
das nas hiPSCs, mas há diferenças rela- 
cionadas com a memória epigenética, 
ou seja, com um padrão de metilação do 
DNA residual e expressão génica resul-
tante da célula de origem. No entanto, 
existem regiões diferencialmente me-
tiladas (differentially methylated regions, 
DMR) e marcas na cromatina que são 
adquiridas na geração de iPSCs, não 
dependendo da origem. Durante a re-
programação existe uma metilação ine- 
ficiente em locais CpG, sendo esta 
aberração transmitida com frequência 
e observada em altas passagens. Estes 

factos sugerem que as passagens pos-
teriores e a adição de DNA-metiltrans-
ferases poderão não ser suficientes para 
eliminar as aberrações adquiridas, como 
se pensava inicialmente. A memória epi-
genética torna-se numa vantagem ape-
nas na diferenciação para o mesmo tipo 
de célula de origem23. 

Sistemas de edição de genes
As ferramentas de edição de genes con-
sistem em técnicas de correção do geno-
ma, substituindo, inativando ou elimi- 
nando genes que sofreram algum tipo 
de mutação. Funcionam com proteínas 
guias de modo a dirigirem-se ao local 
alvo. Existem três tipos de sistemas de 
edição de genes, que dependem do tipo 
de reparação e da nuclease envolvida: 
zinc-finger nucleases (ZFNs), transcription 
activator-like effector nucleases (TALENs) 
e, o mais recente, repetições palindrómi-
cas curtas agrupadas e regularmente 
espaçadas (clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats/caspase9 (CRIS-
PR/Cas9)). O CRISPR/Cas9 tipo II, o 
mais estudado, é constituído por dois 
componentes: a endonuclease Cas9, que 
possui dois domínios independentes 
responsáveis pela clivagem das cadeias 
complementar e não complementar do 
DNA, e um RNA guia (sgRNA) que liga 
por complementaridade ao DNA alvo e 
à Cas930.
Esta ferramenta pode ser usada para 
corrigir genes associados a doenças, tan-
to em zigotos como em linhas celulares 
humanas. É também útil na criação de 
modelos para investigação de processos 
celulares e produção de novos fármacos, 
utilizando diferentes tipos de células 
somáticas associadas, ou não, a alguma 
patologia. Dadas as variações genéticas 
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que vão ocorrendo na reprogramação de 
hiPSCs, esta ferramenta poderá corrigir 
as anomalias e/ou fornecer consequên-
cias fenotípicas. De reforçar que, a edição 
ex vivo de células somáticas recolhidas 
de um doente com uma determinada 
patologia, a sua reprogramação, diferen-
ciação e posterior transplante poderá ser 
um marco histórico na medicina31.

Aplicações
Para além de muito semelhantes genéti-
ca e funcionalmente, as iPSCs apre-
sentam vantagens significativas rela-
tivamente ao gold standard, permitindo 
diversas aplicações clínicas.

Criação de modelos de doenças
A criação de modelos de doença permite 
uma maior compreensão dos fatores 
que influenciam a doença humana em 
termos de suscetibilidade e prognóstico. 
Os modelos atualmente disponíveis po-
dem ser in vitro, com tecidos vivos obti-
dos por colheitas invasivas ou post-mor-
tem, ou in vivo com animais transgénicos 
ou modelos quiméricos. Estes possuem 
limitações relativamente à transposição 
de resultados para o organismo huma-
no. A criação recente de modelos 3D 
do cérebro humano permite uma maior 
proximidade à realidade, levando a 
uma maior compreensão dos mecanis-
mos subjacentes às patologias, prin-
cipalmente neurodegenerativas, cuja 
prevalência tem aumentado32.
Graças à sua capacidade de auto-re- 
novação e plasticidade, as iPSCs per-
mitem estudar três tipos de doenças: 
genéticas, epigenéticas e ambientais. A 
recolha de células específicas do doente 
com uma determinada patologia permite 
criar um “modelo individual” e provi-

denciar uma terapêutica direcionada. 
Em muitos casos, as iPSCs colhidas de 
um doente exibem um comportamen-
to diferente de iPSCs colhidas de um 
indivíduo saudável, fornecendo pistas 
acerca da patologia15.
Acredita-se que a maioria das doenças 
monogénicas, ou seja, com uma mu-
tação isolada num gene, resultem de 
alterações genéticas, epigenéticas ou 
até mesmo de fatores extrínsecos. Nas 
doenças epigenéticas, as iPSCs ganham 
marcas epigenéticas que podem ser 
transitórias ou permanentes, podendo 
manifestar o fenótipo da doença. As-
sim, o acompanhamento dos fenótipos 
é importante no estudo da doença e no 
screening de fármacos. As doenças am-
bientais, como por exemplo, o mela-
noma, manifestam-se por alterações na 
sequência do DNA ou na produção de 
proteínas16.

Screening de fármacos
O desenvolvimento de um novo fármaco 
é um processo caro e moroso: de mui-
tas moléculas-teste, são poucas as que 
chegam à fase final. Através da criação 
de modelos utilizando as iPSCs espe-
cíficas de cada indivíduo, a melhor com-
preensão da fisiopatologia, ajudará na 
formulação de moléculas mais eficientes 
e seguras para o tratamento das diversas 
patologias. Para tal, ainda são necessári-
os ajustes nos protocolos de repro-
gramação e diferenciação das iPSCs para 
que estas mantenham a sua qualidade e 
integridade genética15,16.

Tratamento de doenças
Uma das maiores vantagens das iPSCs, é 
poder utilizá-las em transplante autólo-
go, ou seja, colher as células de um in-
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divíduo, reprogramá-las e diferenciá-las 
numa certa linhagem e transplantá-las de 
novo no mesmo indivíduo. Este proces-
so elimina problemas de histocompati- 
bilidade e de rejeição. Alternativamente, 
também é possível efetuar transplantes 
alogénicos, isto é, a colheita das células 
de um indivíduo, que após procedimen-
tos similares aos anteriormente referi-
dos, são introduzidas noutro indivíduo. 
A rejeição imunológica torna-se nova-
mente um problema, no entanto este 
processo é mais barato e menos demo- 
rado em relação ao transplante autólo-
go. Se necessário, as células em cultura 
poderão ser corrigidas geneticamente.
As iPSCs também podem ser geradas 
in vivo, através da administração local 
dos fatores de reprogramação. Poste-
riormente são colhidas, diferenciadas 
in vitro na linhagem celular pretendida 
e reintroduzidas no indivíduo, no local 
afetado. 
A engenharia de tecidos é outra apli-
cação potencial das iPSCs. A partir das 
iPSCs específicas de cada indivíduo, é 
possível gerar tecidos ou órgãos in vitro, 
sujeitos ou não a uma edição de genes, 
através de scaffolds (matrizes tridimen-
sionais porosas) ou do bioprinting (cons-
trução de tecidos vivos em 2D ou 3D), 
que, posteriormente são transplantados 
para restabelecer uma função no orga- 
nismo. 
Existem técnicas que não envolvem a 
produção propriamente dita de iPSCs, 
mas necessitam de métodos de repro-
gramação/diferenciação eficazes e con-
trolados. O rejuvenescimento celular é 
uma técnica que pode ser realizada in 
vitro ou in vivo, e consiste em converter 
células em senescência em células jo-
vens através de fármacos epigenéticos, 

sem afetar a especialização das mesmas. 
Embora ainda não esteja bem estabele-
cida, a transdiferenciação in vivo é uma 
técnica em que as células somáticas de 
uma linhagem são transformadas noutra 
linhagem diferente através de fatores de 
reprogramação, fatores de crescimento, 
entre outros. Permite que as células afe-
tadas sejam transformadas em células 
saudáveis e administradas na pessoa em 
causa22.
Basicamente, estas técnicas são auxilia-
res preciosos na medicina regenerativa, 
seja na substituição, alteração, ou repa-
ração de células ou tecidos danificados 
ou com perda de função, apresentando 
um potencial de intervenção terapêuti-
ca infinita. A edição de genes torna-se 
essencial na reparação dos defeitos, aco-
plada às várias técnicas descritas. Ainda 
assim, não está claro se as iPSCs resul-
tantes dos vários processos escapam na 
totalidade a uma resposta imunológica, 
dada a sua manipulação. A escolha de um 
alvo apropriado numa doença e a identi-
ficação de fenótipos relevantes continua 
a ser um obstáculo a ultrapassar. Desta 
forma, torna-se extremamente impor-
tante otimizar os protocolos que envol-
vam a clínica das iPSCs, de modo a que 
estas sejam geradas com qualidade, em 
quantidade apropriada, de forma segu-
ra, para uma doença e, especificamente 
para um indivíduo.

DOENÇA DE ALZHEIMER

Caracterização e estado em Portugal

A Doença de Alzheimer (DA) é um 
distúrbio neurodegenerativo progres-
sivo do sistema nervoso central (SNC) 
caracterizado pela perda de capaci-
dades cognitivas, envolvendo a perda de 
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memória a longo prazo, alterações no 
processamento de informações visuais 
e espaciais, dificuldade de raciocínio, 
distúrbios comportamentais e altera- 
ções na rotina do indivíduo afetado. Em 
termos fisiológicos, há perda de den-
sidade neuronal acompanhada de alte- 
rações na rede neuronal e nas sinapses, 
levando a uma atrofia cerebral e alter-
ação nos ventrículos. Os principais mar-
cadores neuropatológicos são: as placas 
amilóides (acumulação de formas in-
solúveis de peptídeo amilóide-β ou Aβ 
no espaço extracelular, as tranças neu-
rofibrilhares (agregados de proteína tau 
hiperfosforilada) intracelulares, perda 
neuronal e gliose33. A doença exibe três 
fases ao longo do tempo: 1) pré-clínica 
(fase silenciosa com início das altera- 
ções neuropatológicas); 2) défice co- 
gnitivo ligeiro que envolve problemas 
de memória, linguagem e capacidade de 
decisão, mas não interfere com as ativi-
dades do quotidiano; e 3) demência34. 
Existem dois tipos de Alzheimer: a 
Doença de Alzheimer esporádica (spo-
radic Alzheimer’s Disease, SAD) e a 
Doença de Alzheimer hereditária au-
tossómica dominante (dominantly inhe- 
rited Alzheimer’s Disease, DIAD). A SAD 
é o tipo mais comum, de início tardio, 
resultante de vários fatores, em parte do 
perfil genético, e da sua interação com o 
meio ambiente, estando envolvida prin-
cipalmente a apoliproteína E (apoE). A 
DIAD afeta menos de 5% da população, 
possui início precoce e as principais cau-
sas são mutações que ocorrem nos genes 
da proteína precursora amilóide (APP), 
presenilina 1 (PSEN1) e presenilina 2 
(PSEN2). Existem fatores de risco modi- 
ficáveis e não modificáveis associados à 
patologia. Entre os fatores modificáveis 

incluem-se a doença vascular, diabetes, 
obesidade, tabagismo, consumo de ál-
cool enquanto que os não modificáveis 
incluem idade, historial familiar, Sín-
drome de Down (Down’s syndrome, DS), 
alelo ε4 da apoliproteína E (apoE4). No 
geral, os dois tipos são comparáveis na 
progressão e nos biomarcadores34. 
Com o envelhecimento registado, quer 
a nível nacional, quer à escala global, o 
número de casos de demência tem au-
mentado significativamente. A DA re- 
presenta 50-70% dos casos de demência 
e tem tido um crescimento praticamente 
exponencial com o aumento da idade. 
Estima-se que em 2050 existirão em 
todo o mundo cerca de 115,4 milhões 
de pessoas com DA, um número cer-
ca de três vezes maior ao estimado em 
201035. O relatório Health at a Glance 
de 2017 coloca Portugal como o quarto 
país com mais casos por cada mil habi-
tantes (19,9/1000)36. Tendo em conta 
este panorama, a classe mais idosa terá 
menor qualidade de vida e os encargos 
com as despesas de saúde serão cada vez 
maiores, pelo que surge a necessidade 
extrema de combater a doença, através 
do estudo detalhado da sua fisiopatolo-
gia e da investigação de novos fármacos.

Fisiopatologia
Os principais constituintes das placas 
amilóides gerados por neurónios e outras 
células ao longo da vida, são peptídeos 
resultantes da clivagem proteolítica da 
APP por secretases. A α e a β (BACE1) 
secretases clivam a APP em sequências 
diferentes, resultando α-APPs+C83 e 
β-APPs+C99. Da clivagem do C83 e 
C99 pela ϒ-secretase, são originados 
respetivamente peptídeos p3 (não tóxi-
cos) e peptídeos Aβ40 e Aβ42 (formas 
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insolúveis e tóxicas)37.
Na SAD, para que Aβ se torne patológica 
é necessário que a sua produção esteja 
aumentada, ou, por outro lado, que haja 
um aumento do misfolding que favorece 
a agregação, e/ou que a sua eliminação 
esteja diminuída, estando também alte- 
rado o seu transporte através da BHE. A 
eliminação de peptídeo Aβ do parênqui-
ma cerebral é essencial para evitar a sua 
acumulação e a formação de agregados. 
Para tal, quando formado, o peptídeo Aβ 
pode ser ou imediatamente degradado 
pela neprisilina (NEP) ou pela enzima 
responsável pela degradação da insulina 
(IDE); ou formar oligómeros que podem 
ser degradados pelas células da glia; e 
ainda atravessar a barreira hemato-en-
cefálica (BHE) através da sua ligação às 
proteínas LRP1 e LRP2. A LRP1 medeia 
o transporte de Aβ livre ou conjugado 
com outras proteínas e é inibido pelo 
alelo ε4 da apoE4; a LRP2 transporta o 
peptídeo Aβ ligado à clusterina (CLU). 
No sangue, é importante que sofra clea-
rance por parte do fígado e dos rins. O 
transporte reverso para o cérebro tam-
bém é possível se o peptídeo Aβ se ligar 
aos recetores RAGE (advanced glycation 
end product receptors) da BHE. Dados re-
centes sugerem que os doentes com SAD 
têm uma clearance diminuída de peptídeo 
Aβ, o que poderá envolver a apoE4 e a 
falha de células da glia e ma- crófagos38.
Na DIAD, mutações na APP implicam 
alterações no seu processamento, levan-
do ao aumento de peptídeo Aβ, princi-
palmente da isoforma Aβ42 que é mais 
propícia à agregação, alterando também 
o ratio Aβ42/Aβ40. Devido à alteração 
da clivagem da ϒ-secretase, as mutações 
na PSEN1 e PSEN2 aumentam a pro-
dução de peptídeos Aβ mais longos, au-

mentando o ratio anteriormente referi-
do. De acordo com um estudo, o tipo de 
mutação e a relação Aβ42/Aβ40 no plas-
ma predizem a idade média de início da 
demência. Isto significa que existe uma 
via patológica comum apesar das dife- 
rentes mutações. Uma vez que o gene 
da APP se localiza no cromossoma 21, 
as pessoas com Síndrome de Down pro-
duzem mais Aβ que o normal e desen-
volvem precocemente quadros seme- 
lhantes à DA34. Uma mutação missense 
na APP resulta numa diminuição da 
clivagem pela β-secretase e, posterior-
mente, numa menor produção de Aβ, 
tendo os portadores menor risco de DA 
e de declínio cognitivo39.
A deposição de peptídeo Aβ sob a forma 
de placas altera as sinapses e ativa uma 
resposta inflamatória por parte da glia, 
gerando danos oxidativos e um dese-
quilíbrio na homeostasia neuronal que 
alteram a atividade das cinases/fosfa-
tases. Estes eventos propiciam a perda 
neuronal seletiva e depressão sinápti-
ca que leva à demência. O comprome-
timento de interneurónios inibitórios 
gabaérgicos e a estimulação exacerbada 
de recetores de glutamato pode resul-
tar em excitotoxicidade, desencadeando 
um aumento na produção de peptídeo 
Aβ, através de um ciclo vicioso, desta-
bilizando ainda mais a rede40. Estudos 
recentes identificaram outros produtos 
resultantes da clivagem de APP que au-
mentam os seus níveis aquando do tra- 
tamento por inibidores da β-secretase, 
sugerindo que surgem a partir de pro-
tease(s) alternativa(s) que cliva(m) a 
APP39. 
A apoE é uma proteína que possui três 
isoformas e é responsável pelo trans-
porte dos lípidos, auxílio da remie-
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linização dos axónios e pela modulação 
de recetores de glutamato e plastici-
dade sináptica. Os astrócitos são a fon-
te primária desta proteína, aumentando 
a sua expressão durante o envelheci-
mento e em resposta ao estrogénio, 
por exemplo. Os neurónios expressam 
apoE em situações de stresse ou lesões 
tecidulares. Uma observação relevante é 
que a fonte celular, a isoforma e a quan-
tidade de apoE no SNC influenciam a 
deposição de peptídeo Aβ e a degene- 
ração neuronal33. Curiosamente, a pre-
sença do alelo ε2 na apoE na população 
idosa está relacionada com uma redução 
do risco de demência, mas com um au-
mento da carga amilóide em relação ao 
alelo ε3. Por outro lado, estima-se que 
o alelo ε4 da apoE seja responsável por 
50% dos casos de SAD. Castellano et 
al.41, demonstraram que a apoE4 di-
minui acentuadamente a clearance de 
peptídeo Aβ, prejudica a sinaptogénese 
e diminui a densidade da espinha den-
drítica. Os níveis elevados de apoE4 
em doentes com AD levou a um estu-
do onde se concluiu que, em resposta a 
danos cerebrais, a apoE é induzida para 
fins de remodelação, mas, concomitan-
temente, é clivada em fragmentos que 
levam à disfunção neuronal e mitocon-
drial. Por outro lado, nestes doentes, 
foi observado um decréscimo de gaba 
e somatostatina no cérebro e no líqui-
do cefalorraquidiano (LCR), maior do 
que a diminuição decorrente da idade, 
contribuindo para o défice de memória 
e aprendizagem. A apoE4 está também 
relacionada com uma disfunção no me-
tabolismo da glicose, contribuindo para 
a atrofia das mitocôndrias (em indivídu-
os saudáveis e doentes). Embora ainda 
não esclarecido, a apoE4 incompleta no 

terminal-C aumenta a fosforilação da 
tau, contribuindo para a formação de 
espécies neurotóxicas33. Assim, a apoE4 
causa comprometimento dependente da 
idade, dos interneurónios gabaérgicos e 
da tau.
O transportador lipídico ABCA7, regu-
lador do colesterol e da homeostasia de 
fosfolípidos, e expresso em neurónios, 
microglia e macrófagos, está também 
envolvido na doença: o silenciamento do 
seu gene diminui o estado de lipidação 
da apoE e duplica os níveis das formas 
de peptídeo Aβ e de placas amilóides, 
sendo importante na clearance deste 
peptídeo40.
A proteína tau, conhecida pela estabili-
zação dos microtúbulos, pode aumen-
tar a neurotransmissão excitatória, no 
entanto, ao ser modificada (hiperfosfo-
rilada), prejudica o processo33. A hiper-
fosforilação ocorre diretamente devido à 
falta de regulação das cinases/fosfatases 
ou indiretamente devido à toxicidade 
mediada pelo peptídeo Aβ, stresse oxi-
dativo e inflamação. A perda de função 
da tau desencadeia instabilidade dos mi-
crotúbulos e compromete o transporte 
axonal42. As tauopatias resultam da 
agregação intracelular de proteína tau 
e estão associadas a muitas desordens 
neurodegenerativas. Estudos científicos 
demonstraram que o peptídeo Aβ in-
duz a hiperfosforilação e a acumulação 
pós-sináptica de tau. Desta forma, as 
mutações na APP e presenilinas, que 
alteram a produção de peptídeo Aβ, 
para além de gerarem placas amilóides, 
geram também as tranças neurofi-
brilhares, enquanto alterações na tau 
geram apenas as últimas, mas tornam os 
neurónios vulneráveis ao peptídeo Aβ39. 
A α-sinucleína é uma proteína envolvida 
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na Doença de Parkinson que também 
forma agregados (Lewy bodies) inter- 
ferindo com organelos intracelulares. 
Tanto a tau como a α-sinucleína podem 
ser libertadas para o espaço extracelular 
e interagir com células33.
Mecanismos epigenéticos, alterações 
vasculares, o sistema imunitário e a re-
ciclagem de vesículas endocíticas podem 
desempenhar um papel importante na 
patologia, necessitando de investigação 
adicional33,39.

iPSCs na Doença de Alzheimer
Tal como referido anteriormente, os 
nichos neurogénicos compensam a neu-
rodegenerescência envolvida na patolo-
gia. Uma estratégia endógena possível 
é a estimulação da neurogénese através 
da adição de fatores de crescimento, 
como o fator neurotrófico derivado do 
cérebro (brain-derived neurothrofic factor, 
BDNF), fator de crescimento nervo-
so (nerve growth factor, NGF), fator de 
crescimento de insulina I (insuline growth 
factor, IGF-I). No entanto, esta aborda-
gem enfrenta alguns desafios, uma vez 
que a neurogénese e a massa neuronal 
diminuem ao longo da idade, e o efeito 
da patologia neste processo não é cla-
ro. Estratégias exógenas passam pela 
utilização de células estaminais para 
compensar o ambiente e a degeneração 
neuronal, melhorando a função cogniti-
va. As diferentes classes de células es-
tão associadas a diferentes mecanismos, 
envolvendo a modulação da inflamação, 
a resposta da microglia, proteção contra 
a toxicidade induzida pelo peptídeo Aβ, 
suporte à neurogénese e às sinapses. 
A tecnologia das iPSCs permite gerar 
neurónios funcionalmente maduros e 
diferenciá-los em subtipos neuronais, 

relevantes no estudo da patologia in vi-
tro43.

Estudo dos mecanismos celulares e 
moleculares da patologia e screening 
de fármacos
Em 2011, Yagi et al.44 geraram iPSCs de 
fibroblastos de um animal transgénico 
com DIAD e com mutação da PSEN1 
(A246E) e PSEN2 (N121I), e diferen- 
ciaram-nos em neurónios. Como a dife- 
renciação neuronal das iPSCs derivadas 
de fibroblastos com mutação teve o 
mesmo sucesso que a das iPSCs contro-
lo, pode-se concluir que mutações nas 
PSEN não afetam a diferenciação neu-
ronal. Tal como esperado, a produção 
de peptídeo Aβ foi significativamente 
maior nas iPSCs com mutação, e estas 
também respondem melhor aos inidores 
da ϒ-secretase, sendo estes neurónios 
úteis para o desenvolvimento de fárma-
cos. A presença de tauopatias é difícil de 
observar em períodos de cultura redu- 
zidos, sugerindo que acontece numa 
fase mais avançada. 
Em 2012, Israel et al.45 geraram iPSCs 
para estudar os fenótipos de SAD e 
DIAD. Em ambas as linhas foi observado 
o aumento da produção de peptídeo Aβ 
e da fosforilação da tau (com ativação de 
uma cinase da tau, a GSK3β). A adição 
de inibidores de β e ϒ-secretase redu-
ziu os níveis de peptídeo Aβ, mas ape-
nas o primeiro reduziu a quantidade de 
GSK3β ativa e de tau fosforilada. A mes-
ma equipa também observou um núme-
ro superior de endossomas em neuró-
nios resultantes de culturas de iPSCs de 
SAD e DIAD.
Em 2013, Kondo et al.46 geraram iP-
SCs a partir de doentes com DA, com 
mutações na APP-E693Δ e APP-V717L. 
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Hipotetisaram que a primeira mutação 
levava à DA de início precoce, mas sem 
deposição amilóide, enquanto que a 
segunda aumentaria o peptídeo Aβ ex-
tracelular e o ratio Aβ42/Aβ40. As cul-
turas foram enriquecidas com astróci-
tos e demonstraram que as da primeira 
mutação continham peptídeo Aβ in-
tracelular, devido ao stresse oxidativo. 
A adição de ácido docosa-hexaenóico 
(DHA) diminuiu o stresse oxidativo e a 
produção de ROS, sem alterar os níveis 
de peptídeo Aβ. O estudo sugere que o 
tratamento com DHA poderá ser eficaz 
num subgrupo de doentes de DA.
Xu et al.47, a partir de neurónios dife- 
renciados de iPSCs, demonstraram ser 
possível prevenir a toxicidade mediada 
pelo peptídeo Aβ através da inibição 
de cinases dependentes de ciclinas (cy-
clin-dependent kinase, Cdk). As Cdk, em 
conjunto com suas subunidades regula-
doras, as ciclinas, regulam o ciclo celu-
lar. Os autores utilizaram Aβ1-42 para 
induzir apoptose neuronal e posterior-
mente, com inibidores das Cdk contra 
Cdk2 e Cdk4, demonstraram que estes 
bloqueavam, parcialmente, os efeitos 
tóxicos mediados pelos peptídeos, di-
minuindo a morte neuronal.
Fong et al.48 geraram iPSCs com uma 
mutação na tau-A152T. Através da uti-
lização de ZFNs, criaram linhas isogéni-
cas com a mutação e posterior correção. 
A mutação referida aumentou o número 
de fragmentos da tau pela caspase e a 
sua fosforilação, levando à degeneração 
axonal. A correção genética da mutação 
eliminou a proteólise da tau; aumen-
tou 4 a 8 vezes o número de neurónios 
dopaminérgicos, o que sugere que este 
tipo de neurónios é extremamente vul-
nerável à toxicidade provocada pela tau; 

e modificou a morfologia anormal dos 
outros tipos de neurónios.
Em 2015, Young et al.49 utilizaram iP-
SCs derivadas de indivíduos com SAD 
para elucidar fenótipos associados à 
variação genética (alelos de risco ou 
proteção) no gene sortilin related recep-
tor 1 (SORL1), que codifica um fator 
de tráfego vesi- cular cujos níveis mod-
ulam o processamento de APP. A perda 
de expressão de SORL1 está associada a 
casos de SAD50. Os autores descobriram 
que os neurónios humanos portadores 
de variantes SORL1, ao serem tratados 
com BDNF ou cAMP, aumentaram a ex-
pressão de SORL1 e diminuíram o pro-
cessamento de APP. Para determinar se 
esta diminuição requer a expressão de 
SORL1, foi feito um knockdown do gene 
e um tratamento posterior com BDNF e 
cAMP. Observou-se que a diminuição de 
peptídeo Aβ foi basicamente anulada em 
neurónios com haplótipos P (alelos pro-
tetores), quando tratados com BDNF; os 
neurónios tratados com cAMP exibiram 
redução de peptídeo Aβ. Este estudo 
sugere que o aumento da expressão de 
SORL1 por BDNF pode reduzir o risco 
de SAD em indivíduos portadores do 
haplótipo P.
Shi et al.51 dedicaram-se ao estudo de 
doentes com DS e, como tal, geraram 
iPSCs a partir destes indivíduos e iPSCs 
a partir de controlos. Observaram que a 
linha DS produziu mais Aβ40 e Aβ42 que 
a linha controlo e que ao fim de algum 
tempo de cultura foram detetados agre-
gados de peptídeos, assim como tau fos-
forilada ao nível intracelular e extracelu-
lar. Em 2015, Murray et al.52 criaram um 
modelo não integrativo e isogénico de 
envelhecimento acelerado para neuró-
nios derivados de iPSCs de indivíduos 
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com DS. Os autores observaram que 
tanto as linhas trissómicas como as de 
controlo geraram neurónios eletrofisio-
logicamente ativos, mas só nas primei-
ras houve um aumento da produção de 
peptídeo Aβ e do número de agregados. 
Também detetaram aumento no núme-
ro e no tamanho das mitocôndrias nos 
neurónios trissómicos, assim como um 
potencial de membrana mitocondrial di-
minuído e um aumento de ROS, o que 
é consistente com estudos anteriores 
que demonstraram perturbações neste 
organelo. No mesmo ano, Chang et al.53 

demonstraram o efeito de um compos-
to da Angelica sinensis (ginseng), N-Bu-
tylidenephthalide (Bdph), na redução 
de Aβ40, nos níveis de tau e na sua fos-
forilação nos neurónios, sugerindo a sua 
utilização benéfica no tratamento da DA 
e DS.
Gjoneska et al.54 demonstraram que os 
genes da resposta imune são sobre-regu-
lados, em oposição aos genes envolvidos 
na plasticidade sináptica, aprendizagem 
e memória que são regulados negativa-
mente na DA, em ratos e humanos. As 
iPSCs têm sido diferenciadas não só em 
neurónios, mas também nas várias célu-
las da glia de modo a estudar a sua in-
fluência na patologia de Alzheimer. Ok-
sanen et al.55 geraram astrócitos a partir 
de iPSCs isogénicas de indivíduos com 
DA com mutação na PSEN1-ΔE9. Os au-
tores observaram nos astrócitos alguns 
hallmarks da patologia, como o aumento 
da produção de peptídeo Aβ, libertação 
alterada de citocinas, desregulação da 
homeostasia do cálcio, produção de ROS 
e disfunção mitocondrial. Desta forma, 
pode-se concluir que os astrócitos con-
tribuem para a produção de peptídeo 
Aβ e também diminuem a sua elimi-

nação. Por outro lado, a estimulação 
inflamatória levou ao aumento da liber-
tação de citocinas pelos astrócitos, que 
foi atenuada pela adição de inibidores da 
ϒ-secretase, sugerindo que a resposta 
inflamatória está relacionada com a ami-
loidogénese. A mutação referida fez com 
que os astrócitos aumentassem a sua 
função respiratória (aumento de ROS), 
e diminuíssem a atividade glicolítica, re-
duzindo a produção de lactato, essencial 
para a memória e energia dos neurónios. 
Edsel et al.56 geraram células da micro- 
glia derivadas a partir de iPSCs (induced 
microglia-like cells, iMGLs) com o objetivo 
de estudar de que forma estímulos exter-
nos envolvidos na DA influenciam a fisi-
ologia destas células. As iMGLs libertam 
uma variedade de citocinas em resposta 
a estímulos inflamatórios, influenciando 
ainda mais o ambiente pró-inflamatório 
do SNC. As próprias placas de peptídeo 
Aβ aumentaram a expressão de genes 
ApoE, Trem2, Cd33 e ApoJ, implicados 
na modulação da fagocitose e na clea-
rance de peptídeo Aβ. O estudo também 
demonstrou que as iMGLs fagocitam 
os peptídeos Aβ, os oligómeros de tau 
e terminais sinápticos, sugerindo que 
as microglias alteradas se tornam inefi-
cazes. Estudos de associação genómica 
identificaram genes expressos pela mi-
croglia que estão associados ao risco de 
desenvolver DIAD, como o Trem2 e o 
Cd33. São necessários estudos que ge-
rem oligodendrócitos a partir de iPSCs 
de indivíduos com DA, dado que a dis-
função deste tipo celular devido ao am-
biente inflamatório e toxicidade medi-
ada pelos peptídeos Aβ e pelas tranças 
neurofibrilhares poderá relacionar-se 
com a perda de mielina, necessária à 
condução nervosa57,58.
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Em 2016, Balez et al.59 geraram iPSC de 
indivíduos com SAD e DIAD para avaliar 
a potencial atividade da apigenina, uma 
flavona abundante na natureza. Após a 
adição de apigenina, esta demonstrou 
atividade neuroprotetora devido à re-
dução significativa de apoptose mediada 
por caspases e ainda à sua atividade an-
ti-inflamatória, diminuindo a libertação 
de citocinas e óxido nítrico em células 
inflamatórias. Este composto apresenta 
um potencial promissor na terapêutica 
da DA.
Birnbaum et al.60 demonstraram, a partir 
de células neuronais derivadas de iPSCs 
de indivíduos com SAD, que a produção 
de ROS não estava relacionada com os 
níveis de peptídeo Aβ e tau. Isto significa 
que a função mitocondrial poderá já es-
tar alterada no início da doença, devido 
a uma sobre-regulação dos complexos 
da cadeia respiratória, que foi observada 
nestes doentes.
Brownjohn et al.61, através do screening 
fenotípico de iPSCs, identificaram com-
postos anti-helmínticos, as avermecti-
nas, que reproduzem os efeitos dos 
moduladores da ϒ-secretase (ϒ-secretase 
modulators, GSMs) sem agir diretamente 
na enzima. Isto resulta na produção de 
mais fragmentos curtos de Aβ, reduzin-
do assim o número de formas tóxicas. 
Os anti-inflamatórios não esteróides 
(AINEs) foram os primeiros a ser usa-
dos como GSMs. 
Em 2014, Zhang et al.62 foi um dos gru-
pos pioneiros a demonstrar a utilidade 
de modelos 3D na mimetização das res-
postas em DA que não eram abordadas 
em modelos 2D. Através de neurónios 
diferenciados de iPSCs, os autores elu-
cidaram o envolvimento das cinases 
P21 (PAKs), associadas a vias de trans-

dução que se refletem na dinâmica do 
citoesqueleto, na regulação de proteínas 
da família da actina, como a debrina e 
a cofilina. Neste modelo, a debrina, im-
portante na morfogénese das espinhas, 
mostrou-se diminuída, as PAKs demon-
straram estar sobre-estimuladas e a 
produção de peptídeo Aβ induziu a sua 
redistribuição (e da debrina), eventos 
que não seriam detetados nos modelos 
convencionais. Em 2015, Kim et al.63 ge-
raram células progenitoras neuronais 
humanas (hNPCs) num sistema de cul-
tura 3D (matrigel), a partir de uma linha-
gem de DIAD. Este modelo foi capaz de 
demonstrar os mecanismos moleculares 
subjacentes à produção, acumulação e 
deposição de agregados extracelulares 
de peptídeo Aβ, bem como a hiperfos-
forilação da tau e sua agregação. Por 
outro lado, este modelo não fornece in-
formação sobre a microglia, inflamação 
e danos sinápticos e neuronais. Também 
não foi “desenhado” para regiões espe-
cíficas do cérebro mais afetadas na DA 
como o hipocampo. Ainda assim, o mo- 
delo criado conseguiu identificar os es-
tádios iniciais e mais tardios da doença, 
o que per si já constitui um progresso 
relevante. Será de extrema importância 
que os sistemas 3D incluam elementos 
como a BHE, vascularização e resposta 
imune, os quais influenciam a doença e, 
consequentemente, a terapêutica. 
Recentemente, Espuny-Camacho et al.64 
criaram um modelo quimérico através 
do transplante de precursores neuro-
nais derivados de hiPSCs num rato com 
DIAD, com mutações na APP e PSEN1. 
Os autores observaram uma perda neu-
ronal de 50%, provocada pelas neurites 
e sinapses aberrantes que rodeiam as 
placas amilóides. Esta degeneração neu-



22

Acta Farmacêutica Portuguesa, 2019, vol. 8, nº2

ronal ocorreu na ausência de tranças da 
tau, que só se formaram posteriormente. 
Também notaram regulação positiva de 
genes relacionados com a mielinização 
e regulação negativa de genes associa-
dos à memória, cognição, transmissão 
sináptica e projeção axonal. Esta aborda-
gem in vivo demonstra a importância dos 
mecanismos fisiopatológicos associados 
à patologia, constituindo mais um pro-
gresso científico.

Tratamento da patologia

Atualmente existem dois grupos de fár-
macos disponíveis e aprovados pela Food 
and Drug Administration (FDA) para o 
tratamento da DA: os inibidores da ace-
tilcolinesterase (donepezilo, rivastigmi-
na e galantamina) e os antagonistas dos 
recetores N-metil-D-aspartato do glu-
tamato (NMDA) (memantina). Os pri-
meiros aumentam os níveis de acetilco-
lina nas fendas sinápticas, estimulando a 
comunicação entre os neurónios, o que 
melhora os sintomas de demência; os 
segundos evitam que o glutamato se li-
gue aos respetivos recetores, impedindo 
a entrada excessiva que cálcio nas célu-
las que provoca toxicidade. Fármacos 
como os antipsicóticos, antidepressivos 
e ansiolíticos são associados à terapêu-
tica para melhorar outros sintomas34. 
Surge uma necessidade extrema de te- 
rapias eficazes para retardar a doença. 
Existem vários alvos passíveis de ma-
nipulação: os peptídeos Aβ, diminuindo 
a sua produção (inibidores das secre-
tases) ou aumentando a sua clearance; 
a apoE, diminuindo a sua expressão e 
bloqueando a sua clivagem e interação 
com Aβ; a tau, inibindo a sua fosfo-
rilação, acetilação (diminui o tempo de 

vida) e agregação; a neuroinflamação; 
a cascata mitocondrial; e o stresse oxi-
dativo. A utilização clínica das iPSCs na 
DA permite gerar novas células que te-
nham sido eliminadas ou adquirido uma 
função anormal durante a progressão da 
doença, ou ainda servir de vetor para a 
administração de fármacos, ultrapassan-
do a barreira principal, a BHE.
Foi demonstrado em ratos com oli-
gómeros Aβ mutantes, mas sem placas, 
que a estimulação da neurogénese no 
hipocampo com antagonistas dos rece-
tores de glutamato metabotrópicos tipo 
2/3 evitava défices de comportamento, 
sendo uma opção terapêutica válida para 
determinados grupos de doentes65.
As hNPCs podem ser diferenciadas em 
neurónios, astrócitos, microglia e oligo-
dendrócitos maduros e funcionais. Os 
novos neurónios integram-se na rede 
neuronal, resgatando as funções cog-
nitivas e melhorando a sinaptogénese. 
Além disso, a edição de iPSCs permite 
que possa ser reduzida a expressão de 
secretases, diminuindo a produção de 
peptídeo Aβ e posteriormente a hiper-
fosforilação da tau, controlando assim 
a neuroinflamação. No entanto, este 
transplante deverá ser efetuado em 
fases precoces, pois estudos referem que 
uma neurodegenerescência significativa 
poderá dificultar a sua sobrevivência66. 
Estudos realizados em ratos sugeriram 
que o transplante das NPCs melhorou as 
suas capacidades cognitivas no teste do 
labirinto aquático de Morris. O mesmo 
acontece com as células da glia; estudos 
com iPSCs sugerem que são os astróci-
tos mais antigos a produzir citocinas 
neurotóxicas que agravam a inflamação e 
induzem a apoptose. A diferenciação em 
células da glia diminuirá a inflamação na 
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patologia67. Outras células importantes 
envolvidas na inflamação são os macró- 
fagos. Se estes forem derivados a partir 
das iPSCs, podem expressar também 
enzimas que degradam o peptídeo Aβ e 
controlam o ambiente pró-inflamatório.
As células da eminência ganglionar me-
dial representam uma estrutura onde se 
localizam e desenvolvem os interneuró-
nios, que apresentam disfunção em mui-
tos modelos de DA. O seu transplante 
demonstrou melhorias na aprendizagem 
e memória em ratos sem expressão de 
apoE4, representando uma possível te- 
rapêutica para alguns indivíduos40.
As células estaminais neuronais indu- 
zidas (iNSCs) podem ser derivadas de 
tecidos primários, adultos, ou de ESCs 
e iPSCs. Estudos demonstraram a sua 
diferenciação e sobrevivência superior a 
seis meses após transplante. Dada a fal-
ta de informação relativa a mudanças no 
comportamento, são necessários mais 
estudos com este tipo de terapia celular. 
As iNSCs podem servir de vetores para 
fornecer agentes terapêuticos, como por 
exemplo a neprisilina, enzima que de-
grada o peptídeo Aβ, entre outros; ou 
estimular a libertação de fatores neu-
rotróficos, ajudando a retardar a pro-
gressão da doença40.
Uma das grandes vantagens das iPSCs 
consiste na possibilidade de se poder 
realizar uma terapêutica individualizada 
e mais dirigida. A intervenção deverá ser 
diferente consoante a fase clínica da pa-
tologia e deverá ter em conta o genótipo 
de apoE, idade, género, estilo de vida, 
história clínica e ainda dados resultantes 
de estudos genómicos, biomarcadores 
e brain imaging. Por exemplo, fármacos 
em que o alvo é a apoE, podem agir de 
maneira diferente em indivíduos com o 

alelo 4. Desta forma, a partir dos mode-
los individuais criados com iPSCs espe-
cíficas, a terapêutica e as atividades não 
farmacológicas serão ajustadas68.

Ensaios clínicos na Doença de Al- 
zheimer
Os ensaios clínicos realizados em 
doentes com DA têm sido efetuados 
com vários tipos de células estaminais 
numa abordagem alogénica. O desafio 
futuro consistirá em realizar abordagens 
autólogas, através do transplante de iP-
SCs ou de células derivadas a partir des-
tas. 
Atualmente decorrem 21 ensaios clíni-
cos que envolvem células estaminais na 
DA. Apenas 1, na fase de recrutamen-
to, pretende gerar iPSCs a partir de in-
divíduos com transtornos neurológicos 
para o estudo dessas doenças e para o 
desenvolvimento de novas terapias69. 
Destes ensaios, apenas um apresenta re-
sultados sobre a administração do fator 
gerador de colónias de granulócitos, em 
que há diminuição da carga amiloide e é 
revertido o comprometimento cognitivo 
de indivíduos com a doença. 
O número crescente de ensaios clínicos 
com células diferenciadas ou progeni- 
toras deverá ser acompanhado com o 
desenvolvimento de métodos não inva-
sivos para rastrear as células transplan-
tadas e técnicas de imagem precisas que 
garantam a visualização da sua entrega 
e o seu acompanhamento ao longo do 
tempo. A técnica de imagem ideal deverá 
ser sensível o suficiente para rastrear 
até uma célula e capaz de quantificar as 
células em regiões específicas do cére-
bro, com segurança para os doentes65. 
O avanço dos ensaios clínicos depende 
fortemente de uma contínua investi-
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gação focada nos mecanismos celulares 
e moleculares ainda por esclarecer na 
DA, assim como sobre a terapia celular 
com iPSCs e sua aplicação. Questões 
como a idade, fase da doença e o tipo 
celular mais adequado a transplantar 
em cada caso permanecem por elucidar, 
embora a genotipagem individual já seja 
um grande auxílio nesta temática.

LIMITAÇÕES, PERSPETIVAS FU-
TURAS E CONCLUSÃO
Os problemas éticos e técnicos asso-
ciados às células estaminais limitam 
a investigação e o desenvolvimento de 
métodos para a sua aplicação clínica. 
As ASCs são acompanhadas de algu-
mas desvantagens, dadas as suas capaci-
dades inferiores de proliferação e dife- 
renciação, bem como a dificuldade no 
seu isolamento. Ainda assim, as células 
estaminais do sangue do cordão umbi- 
lical têm sido uma opção crescente em 
doentes sem dadores de medula óssea, 
pela sua plasticidade e baixa imunogeni-
cidade, pelo que, estão a ser armazena-
das em bancos de criopreservação3.
A possibilidade de reprogramar células 
somáticas em iPSCs, bem como pro-
gramar a sua diferenciação numa outra 
linhagem celular supera as desvanta-
gens já referidas das ESCs, facultando 
os tratamentos autólogos. As iPSCs 
apresentam, sem dúvida, um futuro 
promissor na compreensão e tratamen-
to de doenças, bem como um auxílio 
insubstituível no screening de fármacos. 
No entanto, existem ainda uma série de 
obstáculos que urgem ser explorados e 
ultrapassados para que as iPSCs se as-
sumam como uma opção terapêutica. 
Em primeiro lugar, será muito impor-
tante desenvolver protocolos laborato-

riais universais de obtenção de iPSCs, 
isto é, a partir da linhagem celular que 
melhor produz estas células (as células 
da pele têm demonstrado taxas de re-
programação mais eficientes), escolher 
o método de reprogramação adequado, 
incluindo um tempo de cultura reduzido 
e os fatores de transcrição necessários, e 
isolar as células totalmente reprograma-
das, através da morfologia e marcadores 
de pluripotência. Como tal, devem ser 
desenvolvidas técnicas avançadas de de-
teção e estudados marcadores de pluri- 
potência para que a deteção seja sensível 
e rápida. Em segundo, a escolha do vetor 
influencia a eficiência de reprogramação; 
os vetores integrativos devem ser substi-
tuídos por vetores não integrativos, com 
ou sem o uso de moléculas pequenas, 
que devem ser explorados de modo a 
aumentar a eficiência. Em terceiro lu-
gar, as iPSCs devem ser bem caracteri-
zadas (epi)genética e funcionalmente. É 
necessária uma maior compreensão dos 
fatores que induzem um aumento da 
instabilidade genética durante a repro-
gramação e a cultura das células, bem 
como a identificação de mutações preju-
diciais ao seu desempenho. Abordagens 
“ómicas” permitem delinear a epigenéti-
ca, fornecendo pistas para melhorar a 
conversão celular. O desenvolvimento 
de técnicas que gerem iPSCs sem mu-
tações que causem perturbações genéti-
cas, assim como a correção de linhagens 
celulares de iPSCs através das técnicas 
de edição de genes, fazem parte do fu-
turo destas células. Em quarto lugar, 
é importante descodificar se as iPSCs 
modificadas podem sofrer alguma trans-
formação maligna não visível antes ou 
depois da diferenciação. Em último lu-
gar, para que as iPSCs sejam transplan-
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tadas, é necessário escolher um vetor e 
uma via/local de administração, conso-
ante o destino terapêutico. É essencial 
que os investigadores apostem nestas 
células para que se estabeleçam proto-
colos seguros, eficazes e com qualidade, 
desde a escolha do tipo celular para a sua 
geração até à célula diferenciada preten-
dida, incluindo a sua administração e 
manutenção no indivíduo alvo.
Relativamente à DA, é fundamental que 
se cumpram alguns requisitos para que 
as iPSCs possam avançar para os ensaios 
clínicos e, posteriormente, sejam aprova-
das como uma opção terapêutica. A 
criação de modelos com iPSCs continua 
a ser uma ferramenta útil na DA para o 
estudo da doença e desenvolvimento de 
fármacos, dado que ainda se desconhe-
cem vários mecanismos fisiopatológi-
cos e os fármacos disponíveis são muito 
pouco eficazes. Os modelos deverão ser 
uma ilustração o mais próxima possível 
da realidade, através de técnicas tridi-
mensionais, e devem ser completos, de 
modo a ter em conta o ambiente envol-
vente, as células que possam interferir 
na patologia e todos os processos fisio- 
lógico envolvidos. Para o tratamento da 
doença, a criação de haplobanks de iPSCs 
seria uma boa iniciativa, isto é, um ban-
co de linhas celulares especificamente 
escolhidas, idealmente tipadas por an-
tigénios leucocitários humanos (HLA) 
que correspondam ao máximo possível 
de destinatários, o que diminuiria a pos-
sibilidade de rejeição nos transplantes. 
A principal vantagem deste banco é a 
uniformização dos protocolos de ob-
tenção de iPSCs, uma vez que existem 
diferenças devido aos diversos métodos 
utilizados nos vários laboratórios70. O 
desenvolvimento de coleções de células 

de indivíduos afetados com os dois tipos 
de DA e com as várias predisposições 
genéticas também auxiliarão na pesqui-
sa de biomarcadores específicos para 
cada caso, possibilitando a categorização 
de respondedores e não respondedores, 
otimizando a terapêutica. A partir da 
genotipagem individual, é necessário 
escolher o tipo celular em que as iPSCs 
devem ser diferenciadas: células proge- 
nitoras neuronais, neurónios ou células 
da glia, estabelecendo protocolos únicos 
de cultura, técnicas de administração e 
de rastreamento das células por ima-
gem. Desafios como o armazenamento, 
distribuição e disponibilização do trata-
mento, deverão ser considerados. Para 
que o conhecimento científico gerado 
até ao momento seja transposto para a 
realidade clínica, para além de todo o 
esforço no estabelecimento dos vários 
processos, é necessária uma produção à 
escala industrial, o que envolveria recur-
sos financeiros e humanos por parte das 
indústrias farmacêuticas65.
A descoberta científica das iPSCs abriu 
novas oportunidades para os investi-
gadores e a sua transposição para a clíni-
ca das várias doenças poderá constituir 
um marco na história da humanidade, 
por possibilitar tratamentos até hoje 
nunca imaginados. A Doença de Alzhei-
mer necessita urgentemente de novas 
opções terapêuticas capazes de diminuir 
o número de novos casos e de travar a 
progressão da doença, pelo que as iP-
SCs se apresentam como uma estratégia 
muito promissora. 
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