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1. INTRODUCAO

Estudos baseados na engenharia tecidual foram desenvolvidos utilizando
células-tronco mesenquimais em varias formas de terapias tanto para reparo quanto
para regeneracao de tecidos e 6rgdos. As células tronco mesenquimais (MSC) séo
células multipotentes ndo hematopoiéticas que residem e podem ser isoladas de
diferentes tecidos, como medula Ossea, tecido adiposo, polpa dental, liquido
amnidtico, cordao umbilical entre outros (ERICES et al., 2000; CAMPAGNOLI et al.,
2001; KOGLER et al., 2004). Enquanto isso, a aplicacdo de condicbes hipoxicas
sobre as células-tronco mesenquimais pode resultar em melhor eficiéncia na
diferenciacdo pluripotente tanto de células de rato, como de células humanas
(YOSHIDA et al. (2009) pela expressao de HIF-1apha.

A HI1l- a é uma importante molécula de sinalizacdo bioquimica no corpo, e
exerce funcdo na proliferacdo, migracdo, adesdo, sobrevivéncia, metabolismo,
secrecédo e diferenciacdo de MSCs, TSAI et al (2011). Assim, condi¢cdes de hipdxia
prolongada podem levar a apoptose, no entanto, o condicionamento sob hipdxia
pode também conferir beneficios citoprotetores, pois facilita o desenvolvimento
celular, mantém a pluripoténcia do MSC, induz a diferenciacao, regula a sinalizacédo
de varias cascatas, como a angiogénese HOCHACHKA et al (1996) em diferentes
tipos celulares.

Segundo ARANHA et al., (2010) a regulacdo da ativacdo de fatores
angiogénicos VEGF, FGFb pelo HIF-1a em células tronco e fibroblastos, através de
estudos demonstraram que, quando estas células eram cultivadas em hipoxia (1%
de O2) houve aumento da expressdo do VEGF comparado com células cultivadas
em normoxia (21% de O2). Este estudo foi pioneiro na utilizacdo de células tronco
originarias de polpa de dentes permanentes sob a condicéo de hipoxia para avaliar a
expressao de fatores angiogénicos.

Estudos relacionados a hipoxia demonstram que ela esta envolvida tanto em
processos fisiolégicos quanto patologicos. A hipdxia mostra-se como um fator
estimulante para a regeneracdo e eficacia terapéutica, entretanto, os efeitos do
condicionamento hipoxico sobre hMSCs ainda n&o sao claros, especialmente em
diferentes tipos de células. Devido a isso, 0 propésito desta revisdo sistematica foi
avaliar a influéncia da hipdxia em ceélulas-tronco mesenquimais humanas e o
desfecho das mesmas na proliferacdo de vasos sanguineos.
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2. METODOLOGIA

A revisao foi relatada de acordo com a declaracdo PRISMA.. A busca de
artigos foi realizada em sete bases de dados (PubMed (MedLine), Web of Science,
Scopus, Scielo, Ibecs, Lilacs e BBO). Para o processo de busca, foram utilizados
termos especificos relacionados a hipoxia, células-tronco mesenquimais e
diferenciagéo angiogénica. Para importagcdo dos documentos encontrados nas bases
de dados, foi utilizado o software Mendeley (Elsevier, Amsterdam, NL), onde foi feita
leitura de titulo e resumo dos mesmos, bem como a remocéo de duplicatas. ApGs o
primeiro processo de triagem, os artigos foram selecionados de acordo com critérios
de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Todos os estudos dos ultimos 3
anos que analisaram a condicdo de hipdxia no delineamento do experimento foram
incluidos, bem como estudos in vitro, estudos que analisaram o efeito direto ou
indireto da hipdxia utilizando células-tronco humanas sobre a producdo de vasos
sanguineos. Nao foram incluidas teses, dissertacoes, revisdes, relatos de caso, bem
como células-tronco provenientes de tecidos ou células tumorais. No processo de
extracdo e andlise dos dados os artigos foram lidos na integra e as seguintes
informacdes de interesse foram tabuladas no formato de planilha do software
Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA):
tipo de estudo, ano de publicacdo, pais do autor, origem anatdmica da célula
utilizada, e metodologia de utilizacdo da hipoxia (porcentagem de hipdxia, tempo de
inducdo de hipoxia, e objetivo da hipdxia). Os principais achados de cada estudo
também entraram no processo de tabulacéo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 3326 documentos potencialmente relevantes foram encontrados
nas buscas nas bases de dados. Apés triagem por titulo e resumo 250 estudos
foram submetidos a andlise qualitativa e ao final 18 estudos foram analisados até o
dado momento. Para essa analise foram tabulados itens de interesse como
diferenciacéo celular, viabilidade/proliferacdo e migracao.

A angiogénese foi avaliada nesses 18 estudos, envolvendo todos os locais
(sitios) celulares. Na maioria deles houve estimulacdo da angiogénese sob hipdxia,
e este efeito foi visto indiretamente pelos fatores de crescimento e citocinas que
foram expressas por hMSCs. Do total, cinco estudos que avaliaram a angiogénese
direta foram capazes de demonstrar a formacdo de estruturas tubulares e pré-
vascularizacdo em placas e scaffolds. Apenas dois estudos encontraram um
resultado similar entre hipéxia e norméxia e um estudo com melhor resultado da
angiogénese sob normoxia.

Um sistema vascular de bom funcionamento € vital, pois assegura a troca de
oxigénio, o fornecimento de nutrientes e a remocdo de residuos para todos os
orgdos CHEN et al (2014). Em estagios de desenvolvimento posteriores e na vida
adulta, os novos vasos sanguineos sao principalmente formados por angiogénese,
gue € o surgimento de novos vasos dos ja existentes. Ambos 0s processos sao
controlados por fatores de crescimento angiogénicos. Na terapia com isquemia, a
angiogénese é crucial. O efeito das condi¢des de cultura hipoxica pode diminuir o
tempo de expansédo celular e induzir diferenciacdo de BMSC quando comparado
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com protocolos padrao e mais citoquinas associadas a angiogénese sao liberadas,
incluindo o fator basico de crescimento de fibroblastos (bFGF), VEGF, interleucina-6
(IL-6), IL-8. Entre todas as moléculas que participam da angiogénese, o VEGF é
particularmente relevante, uma vez que modula a funcdo das células vasculares e
nao vasculares e promove cada etapa da angiogénese, em condi¢des fisiologicas e
patologicas, em condi¢cBes de hipoxia se tem o aumento da expressdo de VEGF
porque em baixas tensGes de oxigénio a transcricdo de genes € ativada e a
estabilizacdo do RNA mensageiro também garantindo assim, um aumento da
expressdo desse fator de crescimento endotelial vascular. A ativacdo da
angiogénese € um mecanismo potencial para contrabalancar a hipdxia tecidual. No
estresse oxidativo, a angiogénese € induzida pela sinalizacdo de VEGF. A acéo
angiogénica do VEGF envolve adicionalmente um efeito anti-apoptético que
promove a sobrevivéncia celular, observando o0s resultados encontrados na
literatura, o potencial angiogénico avaliado pela formacdo de tubo endotelial foi
consistentemente superior, com tubos endoteliais bem desenvolvidos, pontos de
ramificagéo e formacéo de rede de interconexao.

A hipdxia pode ser considerada uma forca motriz comum, dado que em ambos
0S casos 0 tecido em crescimento experimenta um momento de privacdo de
oxigénio como resultado de uma difusdo inadequada. As células hipoxicas secretam
fatores proangiogénicos que agem em células endoteliais vizinhas para induzir
angiogénese de dentes artificiais ou estimulam a invasao de precursores de células
endoteliais na papila dental durante o desenvolvimento dentario.

A expressdo € dependente da variagdo da tensdo de oxigénio, quando ha
hipoxia, a transcricdo de HIF-la regula a expressdo de varios fatores de
crescimento, como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), FGF, fator de
crescimento epidérmico (EGF), fatores de crescimento transformantes (TGFs),
insulina- como fator de crescimento (IGF), fator de crescimento de hepatécitos
(HGF), factor de crescimento derivado de plaguetas (PDGF), entre eles também Oct-
4, Sox2 e Nanog, que sao fatores de transcricdo essenciais para a manutencao da
pluripoténcia. Quando novos vasos sanguineos sdo formados e a homeostase de
oxigénio é restaurada, a expressdo de HIF-1 a diminui, seguida de uma prisdo de
angiogénese. O condicionamento hipoxico nos niveis de oxigénio entre 1 % - 5%
realizaram uma regulacdo da proliferacdo observada pela estimulagdo da
angiogénese sob hipéxia, principalmente no efeito indireto. Esses fatores de
crescimento e citocinas expressados por hmsc's, principalmente o VEGF foram
comprovados nos nossos resultados a partir dos relatos na literatura de que as
culturas de células in vitro houveram formacdo de estruturas tubulares e pré-
vascularizacdo tanto em placas como em scaffolds. A hipoxia €, portanto, um
importante regulador da angiogénese, particularmente estimulando a atividade
angiogénica indireta das células.

4. CONCLUSOES

Ha evidéncias na literatura de que o condicionamento na hipdxia pode
melhorar 0 metabolismo e a expressdo de células tronco mesenquimais. Os
resultados sugerem que a hipoxia pode ser um importante regulador da
angiogénese, sendo que o uso de diferentes células mesenquimais em hipoxia in
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vitro, de modo a mimetizar o ambiente natural de seus nichos, pode resultar em
maior desempenho funcional para a estimulagao angiogénica.
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