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RESUMO

As células tronco mesenquimais derivadas da geleia de Wharton (CTMs-GW) possuem alto poder de
proliferacdo e diferenciacdo. Fisiologicamente, os ovarios e os testiculos sdo as gbnadas responsaveis
pela formacdo e maturacdo dos gametas sexuais, 0s 00citos e 0s espermatozoides; logo, manter a
funcionalidade dessas estruturas é essencial para garantia do potencial fértil do individuo. Tendo em
vista que o cultivo in vitro pode mimetizar os ambientes in vivo, este torna-se uma alternativa
promissora para proposicfes de tratamento na crescente problematica da infertilidade. O presente
trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica que selecionou 11 artigos publicados em inglés nas
bases PubMed e Scielo. Como resultados, no tocante a fisiologia reprodutiva foi observado que as
CTMs-GW co-cultivadas com foliculos ovarianos ou com espermatogdnias melhoram o crescimento
folicular e reduzem a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), respectivamente. Tais aspectos
podem ser utilizados para explorar os mecanismos que controlam a diferenciacdo destas células,
sendo potencialmente importantes para uso em terapias de infertilidade, uma vez que as CTMs-GW
mimetizam um microambiente para colonizagdo de células germinativas sem qualquer manipulagao
artificial in vitro. Além disso, seu alto potencial proliferativo e de diferenciacdo celular tem sido o
responsavel pelos inimeros beneficios ja documentados. No entanto, a evidente escassez de trabalhos
acerca da sua aplicabilidade na area da reproducdo torna necessario mais estudos comprobatorios da
sua eficiéncia para utilizagdo em tratamentos de infertilidade.

PALAVRAS-CHAVES: Geléia de Wharton; In vitro; Reprodugéo.

1 INTRODUCAO



A infertilidade é definida como uma condicdo reprodutiva que impede uma concepgéo
intencional apds, pelo menos, 12 meses de relacdes sexuais regulares desprotegidas (OMS, 2018).
esse impedimento pode estar relacionado a problemas de saude que interfiram diretamente no
processo de maturacdo dos gametas que ocorre no interior das génadas. Dessa forma, evidencia-se a
necessidade de alternativas que proporcionem uma maior conservacao estrutural desses gametas e
tecidos reprodutivos. Por conseguinte, os sistemas de cultivo in vitro surgem como uma alternativa
para essa problematica, em razdo de mimetizar o ambiente in vivo de maneira controlada e asseptica,
possibilitando a manutencdo da viabilidade celular.

Considerando o abordado, a producéo de meios condicionados para cultivo in vitro oriundos
de células sométicas apresenta-se como uma opg¢ado promissora, pois as células podem produzir e
liberar vérias citocinas e fatores de crescimento, cujos efeitos imunomoduladores, anti-apoptoticos
podem estimular a regeneracdo celular (BEZERRA et al., 2019). Um exemplo dessas células
somaticas sao as células tronco mesenquimais derivadas da geleia de Wharton (CTMs-GW) que estdo
localizadas no corddo umbilical de mamiferos e tém sido amplamente utilizadas em diversas
pesquisas cientificas devido seu facil e indolor acesso, seu alto poder de proliferacdo, diferenciacdo
e por ndo serem teratogénicas e carcinogénicas.

Dessa forma, a utilizacdo de um meio condicionado a base de células mesenquimais tem se
mostrado bastante efetivo, uma vez que essas células secretam citocinas e fatores de crescimento,
sendo, portanto, uma fonte excelente e barata de fatores bioativos para potencializar o
desenvolvimento in vitro (BEZERRA et al., 2019).

2 OBJETIVO
Analisar a possivel aplicabilidade para utilizacdo das células mesenquimais derivadas da

geléia de Wharton na area da reproducéo.

3 MATERIAIS E METODO

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica com analise qualitativa, cujos
critérios de inclusdo foram: artigos publicados nos ultimos 10 anos (entre 2013 a 2023), em idioma
inglés e disponiveis gratuitamente nas bases de dados PubMed e Scielo. Foram excluidos trabalhos
publicados antes de 2013 e/ou escritos em idioma diferente do inglés. As palavras-chave utilizadas
foram: wharton Jelly, In vitro, reproduction. Foram identificados 69 artigos que atendiam aos critérios
estabelecidos e apds remocao das duplicatas e leitura de titulos foram selecionados 19 artigos. Desses,
8 foram excluidos apés leitura do resumo, resultando em 11 trabalhos para leitura integral e analise
qualitativa.
4 RESULTADOS



O cordao umbilical de mamiferos tém sido uma fonte importante para o isolamento de
celulas tronco mesenquimais a serem utilizadas em pesquisas cientificas. Subramanian et al. (2015)
verificaram o isolamento celular de cinco regides do corddo umbilical, essas regides foram, a regido
da Geleia de Wharton (GW), a area perivascular, o subamnio, o &mnio e uma regido de corddo misto.
Nessas avaliacOes, observou-se que as células isoladas da GW sd@o menos contaminadas com outras
celulas somaticas apds isolamento e apresentam um alto poder proliferativo, aumentando em nimero
sem alterar seu fendtipo, permitindo facil padronizagdo. Estas células podem se diferenciar em
linhagens osteogénicas, adipogénicas, condrogénicas (SOMAL et al.2016; LANGE-CONSIGLIO et
al., 2017; RANJABARAN et al., 2018), neurogénicas (LANGE-CONSIGLIO et al., 2017) e em
células do endoderma (Al et al., 2016). Além disso, as CTMs-GW sdo mais adequadas para utilizagdo
terapéutica, uma vez que o maior potencial proliferativo e de diferenciacdo em células T induz um
efeito imunossupressor mais proeminente que o observado quando utilizadas células mesenquimais
oriundas da medula 6ssea humana, do tecido adiposo e da placenta (LI et al., 2014). Tais
caracteristicas sdo importantes, pois trazem perspectivas futuras de pesquisa e aplicacGes clinicas,
com destaque principalmente no campo da engenharia de tecidos para producdo in vitro e in vivo de
uma variedade de tecidos projetados para transplantes (LIAU et al.,, 2020), reduzindo,
consequentemente, as chances de rejeicéo.

No tocante a fisiologia reprodutiva, a utilizacdo de células tronco mesenquimais tem sido
uma alternativa promissora para minimizar alguns problemas de infertilidade em homens e mulheres.
Recentemente, Fayezi et al. (2022) demonstraram que células germinativas primordiais (CGPs)
podem ser produzidas a partir da diferenciacdo de células tronco mesenquimais. Tento em vista que
as CGPs possuem capacidade de se diferenciar em gametas masculinos ou femininos, o
desenvolvimento de protocolos que permitam o isolamento e diferenciacdo de CM em CGPs tem
encorajado os pesquisadores da area. Em 2015, células germinativas masculinas semelhantes a células
de Sertoli foram produzidas a partir de um sistema de co-cultivo com CTMs-GW (XIE et al., 2015).
Maldonado et al. (2018) e Bezerra et al. (2019) demonstraram a melhora nas taxas de retomada da
meiose e de crescimento de foliculos secundarios com reducédo da geracdo de ROS, respectivamente,
apos co-cultivo com CTMs-GW. Esses achados podem ser devido as interacGes paracrinas durante o
co-cultivo (Maldonado et al., 2018), bem como ao fato de o padrdo de cariotipagem das células
mesenquimais ndo se alterar ap6s cultivo in vitro, potencializando a possibilidade de producédo de
gametas para o tratamento de pacientes inférteis ou subférteis (KAVIANI et al., 2014). Além disso,
podem ser usados para explorar 0s mecanismos que controlam o processo de diferenciacgdo celular,
tornando importante aliado na terapia da infertilidade (BEZERRA et al., 2019).

5 CONSIDERACOES FINAIS



As diferentes caracteristicas demonstradas das células-tronco mesenquimais derivadas da
geleia de Wharton conferem-nas uma ampla aplicabilidade terapéutica e destacam seus efeitos
benéficos para o cultivo in vitro, como a reducdo do estresse oxidativo, manutencdo estrutural e
nutricional no meio de cultivo através da liberacédo fatores paracrinos importantes para cultura celular.
No entanto, sdo escassos 0s trabalhos referentes a sua utilizacdo na area da reproducao, evidenciando
a necessidade de estudos acerca da incorporacdo dessa linhagem celular no tratamento da infertilidade

masculina.
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