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Resumo
O estudo de células-tronco se tornou um campo fascinante na área científica que cada vez mais vem atraindo
e causando motivações em pesquisadores de todo o mundo, e suas aplicações tornaram as células tronco um
dos campos mais pesquisados nos últimos anos. As células-tronco podem ser retiradas principalmente da
medula óssea de indivíduos adultos ou do cordão umbilical, mas é no embrião ou no zigoto em desenvolvi-
mento que elas possuem capacidade única de diferenciação em todas as células do corpo, e são chamadas
“células-tronco embrionárias”. O estudo da neurogênese no indivíduo adulto é outra área em que muitos
estudos estão sendo realizados. Até algum tempo atrás, a neurogênese era somente aceita na fase de desen-
volvimento embrionário, ou seja, durante a geração do feto e pouco depois no período pós-natal, onde todos
os neurônios do indivíduo seriam formados, por esse motivo, falar em neurogênese no adulto era para muitos
cientistas um absurdo. O primeiro relato de neurogênese no adulto data de 40 anos atrás, porém somente
agora esta sendo aceita. Existem hoje várias opiniões sobre o assunto, algumas delas expressas neste trabalho.
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Abstract
The study of stem cells became a fascinating field in the scientific area that more and more is attracting and
causing motivations in researchers all over the world, in the last years its applications turned the stem cells
one of the most researched fields. The stem cells can be removed mainly from the adult bone marrow or
from the umbilical cord, but it is in the embryo or in the developing zygote that they possess unique
capacity of differentiation in all body cells, and they are called “embryonic stem cells”. The study of the
neurogenesis in the adult individual is another area in which many studies are being accomplished. Some
time ago the neurogenesis was only accepted in the embryonic developing phase, in other words, during
the fetus generation and a little later, in the post-native period when all of the individual’s neurons would
be formed, for that reason, speaking in adult neurogenesis was, for many scientists, an absurd. The first
adult neurogenesis report dates from 40 years ago, but just now this is being accepted.  Today exist a lot of
opinions on this subject, some of them are expressed in this paper.
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Introdução

Poucos assuntos na ciência biomédica
capturaram a imaginação da comunidade científi-
ca e do público como tem sido o uso de células-
tronco (CT) para o reparo de tecidos danificados,
pois trazem a chance de poderem substituir as
células com atrofia ou até as que foram perdidas
inteiramente durante uma lesão. O aparecimento
das células-tronco é a esperança da restauração da
função celular e do tecido em questão. Além do
reparo do tecido, as células-tronco cultivadas pu-
deram também encontrar aplicação nas análises
de mecanismos das doenças e do desenvolvimen-
to normal, e como veículos para a terapia do gene
(EVERS et al., 2003).

As pesquisas sobre CT estão avançando
no conhecimento sobre como uma célula pode
substituir células danificadas por muitas das doen-
ças que nos afetam ou por lesões causadas em
acidentes. Esta área promissora da ciência está
conduzindo também os cientistas a investigar a
possibilidade de terapias celulares para regenera-
ção ou reparação de uma doença. Mas como mui-
tos campos em expansão do inquérito científico, a
pesquisa sobre CT levanta perguntas tão rapida-
mente como geram novas descobertas (COOPER,
2004). Como este tipo de célula parece apresentar
baixos problemas de rejeição, elas hoje são alvo
de estudos para a tentativa de cura de diversas
doenças. Sua função é ajudar no reparo de lesões,
e é a esperança para a cura de doenças degenera-
tivas, como Alzheimer e Parkinson (ZATZ, 2004).

Um outro campo fascinante é o estudo
da neurogênese no indivíduo adulto, onde as CT
são o foco central. Até pouco tempo atrás se acre-
ditava que os neurônios não podiam ser gerados
no indivíduo adulto; hoje as pesquisas indicam que
existe a formação de novos neurônios e que esses
podem estar envolvidos na aprendizagem e na
formação de traços de memória (ALBERG et al.,
2000).

Neurogênese é um processo que envol-
ve proliferação, migração e diferenciação celular.
Durante a proliferação, as CT neurais se dividem
assimetricamente, sendo que uma permanece
indiferenciada e a outra célula progenitora neuronal
pode se multiplicar e se diferenciar. De maneira
geral, o processo de diferenciação transforma uma
célula imatura ainda sem comprometimento em

células neuronais ou células da glia maduras (SHI
et al., 2004, MARKAKIS et al., 2004).

A primeira evidência de que o cérebro do
adulto continha algumas células que se dividiam,
proliferavam e que possuíam fenótipo de neurônios
foi relatada por Altman na década de 60 (ALTMAN;
DAS, 1965;1966). As investigações subseqüentes
forneceram mais evidências para sustentação da
neurogênese no adulto (GOLDMAN; NOTTEBOHM,
1983; KAPLAN; HINDS, 1977; NOTTEBOHM, 1981).
A neurogênese no adulto foi observada em diver-
sas espécies, tais como o rato (ALTMAN; DAS, 1965,
1966; KAPLAN; HINDS, 1977; GOULD et al., 1992),
coelho (GUENEAU et al., 1982), gato (WYSS;
SRIPANIDKULCHAI, 1985), rato (KEMPERMANN et
al., 1997), nos primatas (GOULD et al., 1999a;
KORNACK;  RAKIC, 1999) e também no cérebro
humano (ERIKSSON et al., 1998).

Revisão Bibliográfica

Uma CT tem habilidade de se dividir du-
rante toda vida do organismo e sob circunstâncias
adequadas ou estímulos específicos podem se di-
ferenciar em diferentes tipos de células.  Isto é, as
CT têm o potencial de tornarem-se células madu-
ras com formas características e funções
especializadas, tais como células coração,
neurônios, entre outras (SLACK, 2002).

Existem algumas teorias sobre a divisão
das CT (FURUSAWA; KANEKO, 2001; DEENICK et
al., 2003). Uma dessas postula que a CT é definida
por duas propriedades: primeiro, é uma célula
capaz de se dividir indefinidamente, produzindo
uma população de prole idêntica; e em segundo,
pode submeter-se a uma divisão assimétrica para
produzir duas células filhas diferentes. Uma é idên-
tica à mãe e continua a contribuir com a linha
original indiferenciada. A outra possui instruções
genéticas diferentes e é caracterizada por uma ca-
pacidade proliferativa reduzida e por um potenci-
al de diferenciação mais restringido do que sua
mãe. Eventualmente, uma célula-tronco torna-se
uma célula “progenitora” ou “precursora”, cometi-
da a produzir um ou mais tipos de células total-
mente diferenciadas tais como os neurônios ou as
células musculares (RAFF, 2003; WAGERS;
WEISSMAN, 2004).

 Durante a fertilização, quando o esper-
ma e o óvulo juntam-se, é produzida uma célula
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que se multiplica e é capaz de dar origem a um
organismo inteiro. As células embrionárias são clas-
sificadas como totipotentes, que significa que esta
célula tem potencial ilimitado de diferenciação. Por
um tempo curto, cada divisão do zigoto cria célu-
las totipotentes idênticas chamadas blastômeros.
Chegando ao quarto dia de desenvolvimento em-
brionário, as células totipotentes começam a espe-
cializar-se, dando forma ao blastocisto. A camada
exterior de células, sinciciotrofoblasto, dá origem
a maior parte da placenta e aos anexos extra-em-
brionários necessários à formação do feto. O con-
junto interno de células, citotrofoblasto, origina o
disco embrionário contendo todos os tecidos do
corpo humano. Embora essas células da massa
celular interna se diferenciem em cada tipo de te-
cido no corpo, não podem formar a placenta ou
outros anexos extra-embrionários, devido a isso
são classificadas como pluripotentes.  Essas célu-
las continuam a se especializar, transformam-se em
células que conduzem somente ao desenvolvimen-
to de tecidos específicos.  Algumas células
indiferenciadas ficarão confinadas a medula óssea,
enquanto outras estarão presentes em outros teci-
dos. Estas últimas carregam esta especialização
extra, são consideradas multipotentes (ELLIS et al.,
2004). As células multipotentes podem ainda ser
encontradas durante a vida adulta de uma pessoa.
Embora encontradas geralmente em quantidades
pequenas, as CT do adulto são de muita importân-
cia na sustentação da vida. Por exemplo, as célu-
las vermelhas do sangue são substituídas conti-
nuamente, e a produção das novas células verme-
lhas é iniciada por uma CT hematopoiética, que
também gera as de origem linfóide.

As CT embrionárias são células
pluripotentes derivadas da massa celular interna
do blastocisto, que podem ser propagadas indefi-
nidamente em condições controladas de laborató-
rio. As CT embrionárias diferenciam-se em todas
as linhagens de células provenientes dos três fo-
lhetos embrionários. Embora as CT embrionárias
sejam isoladas de óvulos humanos fecundados ou
via transferência de núcleo somático (THOMSON
et al., 1998), seu uso na pesquisa assim como na
terapêutica era impedido por considerações éticas
(FRANKEL, 2000).

A presença das CT já está confirmada
em tecidos como medula óssea (WEISSMAN,
2000), sistema nervoso (GAGE, 2000), digestório
(POTTEN, 1998), epitelial (WATT, 1997), hepá-

tico (ALISON; SARRAF, 1998), e a maioria pos-
sui caracterização por marcadores específicos
de superfície.

Neurogênese
Durante a última década imaginou-se que

o sistema nervoso do adulto teria o potencial de
se regenerar após ferimento ou doença.

Durante todo o século 20, os protocolos
de terapias visando à regeneração neural focali-
zou-se em manter os neurônios vivos após o trau-
ma. À exceção de alguns estudos executados na
década de 60, que sugeriram que a proliferação
de células no cérebro do adulto daria origem aos
novos neurônios e a glia (ALTMAN; DAS, 1965;
ALTMAN, 1969), a literatura dizia que os neurônios
eram produzidos somente durante a embriogênese
no sistema nervoso central (SNC).  Este dogma
provou estar incorreto e é agora evidente que os
novos neurônios são gerados em cérebros madu-
ros de ratos (LUSKIN, 1993; LOIS; ALVAREZ, 1994)
e primatas (GOULD et al., 1999b).

Aproximadamente 40 anos após seu pri-
meiro relato, a adição de novos neurônios ao cé-
rebro de mamíferos adultos foi aceita apenas re-
centemente (LENNINGTON et al., 2003).

Uma das dificuldades em estudos da
neurogênese em adultos era a incerteza se as célu-
las adultas geradas eram glia ou neurônios.  No
cérebro do adulto alguns progenitores formam os
neurônios e a glia (ALVAREZ-BUYLLA et al., 2001).
De fato, evidências recentes em ratos adultos indi-
cam que os neurônios novos do granule se for-
mam de células com características gliais (SERI et
al., 2001). Na década de 90 foram desenvolvidos
alguns trabalhos que finalmente deram início à
caracterização da neurogênese no adulto. O pri-
meiro foi por meio da introdução de marcadores
específicos da célula para a identificação imuno-
histoquímica do fenótipo de células recentemente
geradas (CAMERON; GOULD, 1994; OKANO et al.,
1993).

O cérebro continua a produzir os novos
neurônios durante toda a vida do indivíduo
(NOTTEBOHM, 1989). No hipocampo de rato,
milhares são produzidos diariamente. A aprendi-
zagem associativa pode realçar sua sobrevivência
(GOULD et al., 1999c). Entretanto, até o momen-
to, nenhum trabalho conseguiu confirmar a parti-
cipação dos novos neurônios na formação da me-
mória. A redução na neurogênese não induziu a

Revista Estudos de Biologia, v. 26, n.56,  p. 13-20,  jul./set. 2004

Células-tronco e neurogênese



16

morte dos neurônios hipocampais maduros nem
alterou permanentemente propriedades
neuropsicológicas da região. Além disso, a recu-
peração da produção da célula foi associada com
a habilidade de adquirir traços de memória
(MINGER; DAVIES, 1999). Estes resultados indicam
que os neurônios recentemente gerados no adulto
não apenas são afetados pela formação de uma
memória hipocampal-dependente, mas participam
também dela (GOULD et al., 1999d).

A participação da formação hipocampal
na aprendizagem e na memória foi reconhecida
por décadas (MILNER, 1972; SQUIRE, 1982), mas
apesar dos anos de pesquisa intensiva, virtualmente
nada é sabido sobre a base biológica desta fun-
ção. Uma série recente de descobertas sobre a for-
mação hipocampal sugere uma nova aproximação
à base celular da aprendizagem e da memória.
Usando marcadores histológicos de proliferação
de células, estes estudos demonstraram que a pro-
dução dos novos neurônios ocorre em uma varie-
dade de mamíferos adultos, incluindo seres huma-
nos.

Existem fatores que regulam a
neurogênese hipocampal no adulto, estudos re-
centes identificaram um número de fatores que
modulam a neurogênese hipocampal do adulto.
Ao considerar estes fatores que regulam a produ-
ção do neurônio no adulto, é importante notar que
a mudança no número de células novas provavel-
mente não apresenta conseqüências funcionais
imediatas.  Isto é particularmente verdadeiro quan-
do somente a taxa de proliferação da célula é alte-
rada, pois as células recém-geradas requerem o
momento de se tornarem integradas funcionalmen-
te aos circuitos existentes. Embora as mudanças
funcionais não pudessem ser imediatamente evi-
dentes, os fatores poderiam exercer efeitos signifi-
cativos durante todo o curso de diferenciação para
influenciar a função no prazo correto.  Entretanto,
estes fatores devem agir de forma relativamente
rápida, a fim de se obter os efeitos funcionais sig-
nificativos. As mudanças crônicas na produção e
na sobrevivência da célula são capazes de exercer
efeitos aditivos durante toda a produção (GOULD
et al., 1999d).

As elevações nas concentrações de
corticosterona in vitro diminuem o número de cé-
lulas proliferativas visto que a remoção de
esteróides adrenais estimula a proliferação e pro-
dução de células (GOULD et al., 1992;

MOGHADDAM et al., 1994).  A ação supressiva
dos glicocorticóides na neurogênese é biologica-
mente relevante porque as circunstâncias que são
associadas aos hormônios adrenais elevados, tais
como o estresse (GOULD et al., 1997), são acom-
panhadas também pela produção diminuída da
célula do granule em roedores e em primatas
(GOULD et al., 1989; KUHN et al., 1996; KRUGERS
et al., 1997). Além disso, as circunstâncias associa-
das à inibição prolongada da neurogênese, tais
como o tratamento crônico com corticosterona,
estresse crônico, entre outros, foram associadas com
o desempenho diminuído no hipocampo depen-
dente (GALLAGHER; PELLEYMOUNTER, 1998). Em
contraste aos efeitos supressivos do estresse e da
corticosterona na proliferação de célula ao trata-
mento do estrógeno, foi mostrado como impor-
tante para realçar a proliferação da célula precur-
sora. Inversamente, níveis baixos de estrógeno
(uma circunstância sabidamente diminuidora da
proliferação da célula precursora) foram ligados
ao decline cognitivo associado à idade (GOULD et
al., 1998).

As CT neurais são células multipotentes
capazes se replicarem e se diferenciarem em
neurônios, astrócitos ou em oligodendrocitos no
sistema nervoso central (SNC) (TAUPIN; GAGE,
2002). Por causa de sua plasticidade e
multipotencialidade intrínsecas, há grandes expec-
tativas de que o transplante de células no SNC
forneça finalmente benefícios imensos no tratamen-
to das doenças neurodegenerativas (WEBBER;
MINGER, 2004).

As CT são também responsáveis pela ge-
ração de outros sistemas somáticos durante o de-
senvolvimento, tal como o SNC. As CT neurais no
SNC têm a habilidade de gerar neurônios,
oligodendrocitos e astrócitos (LENNINGTON et al.,
2004).

Pensava-se que o sistema nervoso adulto
tinha habilidade muito limitada de se regenerar. A
descoberta das CT neurais no adulto foi uma sur-
presa (ALVAREZ-BUYLLA; TEMPLE, 1998; TEMPLE,
2001).  Desde a observação inicial feita há 40 anos
(ALTMAN, 1962), a neurogênese foi encontrada em
regiões específicas do SNC de todos os mamíferos
adultos examinados (MACKOWIAK et al., 2004),
incluindo os seres humanos (LENNINGTON et al.,
2003).  A existência das CT neurais no SNC de
adultos foi sugerida mais tarde pelo isolamento de
CT neurais multipotentes do cérebro de ratos adul-
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tos (REYMONDS; WEISS, 1992).  Na última déca-
da, CT neurais multipotentes foram isoladas de
diversas regiões do SNC adulto dos roedores e seres
humanos (REYMONDS; WEISS, 1992; SVENDSEN
et al., 1999; NUNES et al., 2003).  Estas CT neurais
do adulto podem ser amplificadas in vitro sem
perder sua multipotencialidade, sendo capazes de
formar neurônios, astrócitos, e oligodendrocitos em
cultura, e em seguida serem transplantadas para
regiões específicas in vivo (PETERSON, 2004). Os
rápidos avanços na biologia do SNC adulto levan-
taram grandes expectativas de que estas células
podem ser usadas como potenciais recursos para
a terapia neural de substituição após trauma ou
relacionadas a doenças neurológicas degenerati-
vas (BJORKLUND; LINDVALL, 2002; OSTENFELD;
SVENDSEN, 2003; PETERSON, 2004; BLESCH;
TUSZYNSKI, 2004; KIM et al., 2004; TOHILL;
TERENGHI, 2004; WEBBER; MINGER, 2004;
WESTPHAL; BLACK, 2004).
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