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APRESENTACAO

Doencas Neuroldgicas e Psiquiatricas

Este livro € uma contribuicdo essencial para a compreensdo das complexidades que
envolvem as doencas neuroldgicas e psiquiatricas. Organizado de forma clara e acessivel, ele
aborda uma ampla gama de condicdes que afetam o sistema nervoso central e a saide mental,
com foco nas interacGes entre fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais.

O conteudo foi cuidadosamente estruturado para oferecer uma visdo abrangente das
principais patologias, desde distdrbios neurol6gicos degenerativos, como Alzheimer e
Parkinson, até transtornos psiquiatricos, como depressdo, esquizofrenia e transtornos de
ansiedade. Cada capitulo explora as ultimas descobertas cientificas, tratamentos e perspectivas
terapéuticas, proporcionando tanto uma base tedrica solida quanto insights praticos para
profissionais de salde, pesquisadores e estudantes da area.

Além de discutir as doencas em si, o livro também destaca a importancia da prevencao,
do diagndstico precoce e da reabilitacdo, aspectos cruciais para a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes.

"Doengas Neuroldgicas e Psiquiatricas" € um recurso valioso para quem busca aprofundar
o conhecimento sobre as questdes de sadde neuroldgica e mental, com um olhar atento para 0s
avancos da medicina moderna e os desafios emergentes na &rea.
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RESUMO

INTRODUCAO: A Lesdo de Medula Espinhal (LME) se caracteriza por um dano a medula
espinhal, acometendo a funcéo nervosa gravemente devido a incapacidade do Sistema Nervoso
Central (SNC) de se regenerar. A LME desencadeia degeneracdo axonal, neuroinflamacao e
cicatrizacao glial. OBJETIVO: Discutir as terapias celulares utilizadas no manejo pos-LME.
METODOS: Revisdo narrativa de literatura com carater descritivo e qualitativo com
levantamento bibliografico realizado nas bases de dados online da Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Para a busca, utilizou-se os descritores “Spinal Cord
Injuries”, “Cell Proliferation”, “Spinal Cord Regeneration” e “Transplantation”, acrescidos
com operador booleano AND. RESULTADOS: Encontrou-se 157 artigos, dentre os quais 29
corresponderam aos critérios de inclusdo deste estudo. As Células Progenitoras de
Oligodendrdcitos (OPCs) sdo fundamentais para a mielinizacdo no SNC e proliferam
rapidamente ap6s lesdes, com o IGF-1 acentuando sua sobrevivéncia e acelerando a
remielinizacdo. As Células de Schwann (SCs) atuam no Sistema Nervoso Periférico (SNP) e
liberam fatores neurotréficos que favorecem a regeneracao nervosa. Quando combinadas com
eletroacupuntura, evidenciou-se mostrou resultados satisfatorios na recuperacao funcional. As
células ependimarias possuem caracteristicas de células-tronco e aumentam sua capacidade
regenerativa apés lesdes, embora a modulacdo de conexinas possa impactar esse processo. As
Células-Tronco Neurais (NSCs) sdo pluripotentes, podendo se diferenciar em células neurais,
com hidrogeis melhorando sua eficacia no transplante. As Células-Tronco Mesenquimais
(MSCs) também tém potencial no tratamento de lesdes medulares, modulando a inflamacéo e
promovendo a regeneracao, enquanto exossomos derivados de SCs ajudam na regeneracao
axonal. CONCLUSAO: Notou-se a complexidade nos mecanismos de regeneracao neural, nas
interacdes entre o microambiente da LME e nas células transplantadas, necessitando de
pesquisas adicionais para melhorar intervencGes terapéuticas e resultados funcionais para
pacientes com LME.

PALAVRAS-CHAVE: Traumas da Medula Espinhal; Regeneracdo da Medula Espinal;
Proliferacdo Celular; Transplantacdo.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Spinal Cord Injury (SCI) is characterized by damage to the spinal cord,
severely affecting nerve function due to the inability of the Central Nervous System (CNS) to
regenerate. SCI triggers axonal degeneration, neuroinflammation and glial scarring.
OBJECTIVE: To discuss the cell therapies used in post-SME management. METHODS: A
descriptive and qualitative narrative literature review with a bibliographic survey carried out in
the Scientific Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) and
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) online databases. The
search used the descriptors “Spinal Cord Injuries”, “Cell Proliferation”, “Spinal Cord
Regeneration” and “Transplantation”, plus the Boolean operator AND. RESULTS: 157 articles
were found, 29 of which met the inclusion criteria for this study. Oligodendrocyte Progenitor




Cells (OPCs) are essential for myelination in the CNS and proliferate rapidly after injury, with
IGF-1 enhancing their survival and accelerating remyelination. Schwann Cells (SCs) act in the
Peripheral Nervous System (PNS) and release neurotrophic factors that favor nerve
regeneration. When combined with electroacupuncture, they have shown satisfactory results in
functional recovery. Ependymal cells have stem cell characteristics and increase their
regenerative capacity after injury, although modulation of connexins can impact this process.
Neural Stem Cells (NSCs) are pluripotent and can differentiate into neural cells, with hydrogels
improving their efficacy in transplantation. Mesenchymal Stem Cells (MSCs) also have
potential in the treatment of spinal cord injuries, modulating inflammation and promoting
regeneration, while exosomes derived from SCs help in axonal regeneration. CONCLUSION:
The complexity in the mechanisms of neural regeneration, in the interactions between the
microenvironment of the SCI and the transplanted cells was noted, necessitating further
research to improve therapeutic interventions and functional outcomes for SCI patients.

KEYWORDS: Spinal Cord Injuries; Spinal Cord Regeneration; Cell Proliferation;
Transplantation.

1. INTRODUCAO

A Lesdo de Medula Espinhal (LME) é uma condicdo traumatica destrutora que requer
intervencdes de tratamento regenerativo porque o Sistema Nervoso Central (SNC) ndo tem a
capacidade de se recuperar espontaneamente. Desse modo, a LME leva a neuroinflamacéo,
perda de tecido, cicatrizes gliais, degeneracdo axonal, desmielinizacéo e a formacao de um cisto
que, assim como a degeneracdo axonal e a desmielinizacdo, esta associado a perda permanente
das funcBes motoras, sensoriais e autondmicas e ao antagonismo do auto-reparo. Apesar da
consideravel pesquisa investigativa para identificar novas terapias, uma cura ou a restauracéo
significativa da funcéo perdida ap6s a LME permanece indefinida (TAN et al., 2021; GOSH,;
PEARCE, 2023; KIM et al., 2023).

Nessa perspectiva, a Lesdo de Isquemia-reperfusdo da Medula Espinhal (SCII - do
inglés Spinal Cord Ischemia-Reperfusion Injury) ocorre quando o suprimento sanguineo se
recupera apds a remogdo dos fatores que causam isquemia da medula espinhal, agravando ainda
mais o dano. Diante disso, apesar do desenvolvimento de vérias estratégias terapéuticas, como,
por exemplo, terapias farmacologicas, fisioterapia e terapia bioldgica, abordagens eficazes para
a aplicacdo clinica permanecem indefinidas (JEONG et al., 2024).

Diante desse contexto, o transplante de Células-Tronco Neurais (neural stem cell -
NSCs) tem o potencial de ser uma modalidade de tratamento eficaz, uma vez que as células-
tronco podem substituir as células neurais perdidas em uma medula espinhal lesionada.
Especificamente, os NSCs da medula espinhal de embrides sdo candidatos promissores para a
terapéutica celular, visto que séo pluripotentes e podem, portanto, se diferenciar em neurdnios,

astrocitos e oligodendrocitos. No entanto, ainda existem varios desafios que restringem o




transplante de NSC como uma aplicacdo clinica, incluindo o comprometimento da recuperacao

funcional devido & formac&o de sinapses inespecificas, baixa capacidade regenerativa e baixa
sobrevida de NSCs transplantados no meio da leséo (KIM et al., 2023; YIN et al., 2023).

No SNC maduro, alguns neurdnios tém capacidade regenerativa, e 0s axdnios centrais
podem apresentar uma resposta inicial de crescimento. No entanto, a capacidade regenerativa
é baixa e a resposta de crescimento geralmente ndo resulta em conexdes significativas. Desse
modo, o reparo cerebral € necessario e existem mecanismos neuroregenerativos para restaurar
a funcéo neuronal, embora a maioria deles ainda permaneca desvendada. Além disso, a hipotese
de que a neurodegeneracdo é uma falha da neurorregeneragdo, aumenta a importancia e a
complexidade do processo regenerativo. N&o hd uma fronteira clara entre neuroregeneragéo e
neuroprotecdo, pois muitos compostos empregados com fins neuroprotetores também foram
descritos como fatores indutores da proliferacdo e diferenciacdo neuronal (MIRAS-
PORTUGAL et al., 2016; TAN et al., 2021).

Assim, a neuroprotecdo pode ser definida como 0s mecanismos que tentam reduzir os
efeitos colaterais secundarios de uma grande variedade de agressdes internas ou externas que
requerem a exibicdo de mecanismos especificos para a sobrevivéncia das células neurais.
Dentre essas agressdes, sera dada atengdo a excitotoxicidade induzida pelo receptor NMDA de
glutamato, estresse oxidativo, estresse genotoxico, diminui¢do das neurotrofinas cerebrais ou
estradiol e outros esteroides neuroativos (MIRAS-PORTUGAL etal., 2016; TAN et al., 2021).

Diante do exposto, 0 meio do Sistema Nervoso Periférico (SNP), composto
principalmente de células de Schwann (SCs), é mais favoravel para a regeneracao de axonios
do SNC lesionados do que o ambiente do SNC, células gliais mielinizantes especializadas do
SNP que suportam e protegem o0s neurdnios periféricos, além de desempenharem um papel
central na regeneracdo bem-sucedida do SNP. Ap6s a LME, os SCs nas raizes nervosas podem
migrar para o local da lesdo, mielinizando axdnios regenerados ou desmielinizados na medula
espinhal lesada (TAN et al., 2021; GHOSH, PEARSE, 2023).

Estudos demonstraram que os SCs sdo os principais candidatos para promover o
crescimento e a mielinizacdo dos ax6nios, e o transplante de SC é uma estratégia terapéutica
promissora para o reparo da medula espinhal, oferecendo inimeros beneficios ap6s uma LME,
como a limitacdo dos danos aos tecidos, modulagéo da inflamacéo, reducédo da cavitagéo cistica,
além do fornecimento de substratos de crescimento e secrecao de fatores de crescimento para a
regeneracdo de axdnios e reparo da remielinizacdo, o que, em conjunto, melhora os resultados
em modelos experimentais de lesdo medular. No entanto, o transplante de SCs é insuficiente

para restaurar completamente a funcdo neurologica devido a baixa sobrevivéncia das SCs




enxertadas e a cicatriz glial, que impede a regeneracdo axonal. Assim, sd0 necessarias

abordagens adicionais para melhorar esse tratamento para lesdo medular (TAN et al., 2021,
GHOSH, PEARSE, 2023).

Outrossim, o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (insulin-like growth factor
1 - IGF-1) é um hormdnio do crescimento que desempenha um papel critico em véarios
processos celulares, incluindo a neurogénese. Estudos também apontaram o papel essencial do
IGF-1 na auto-renovacéo, proliferacao, diferenciacdo e neurogénese do NSC. O IGF-1 mostrou-
se, portanto, eficaz no tratamento de neurotraumas, incluindo LME. No entanto, os efeitos
diretos do IGF séo semelhantes aos de outros fatores de crescimento convencionais, que tém
meias-vidas curtas, ma retencdo tecidual e dificuldade em manter bioatividades in vivo,
limitando suas bioatividades (SONG et al., 2024).

Diante disso, SONG et al. (2024) projetaram peptideos contendo sequéncias de
aminoacidos funcionais para imitar as fungdes bioldgicas de fatores de crescimento
direcionados. Além disso, esses peptideos projetados podem se auto-montar em diferentes tipos
de nanomateriais por meio de interacbes ndo covalentes para formar nanoestruturas ou
hidrogeis. Quando esses peptideos sintéticos estdo ligados a nanomateriais, eles exibem melhor
retencdo tecidual, permitindo que exercam suas atividades bioldgicas de forma continua e

estavel in vivo.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura com abordagem qualitativa e descritiva,
sem categorizacao, que foi norteada pela pergunta “Quais sdo os avangos mais recentes na
pesquisa sobre terapias celulares para lesdes da medula espinhal?”. A busca se deu nas
plataformas de busca online da National Library of Medicine (PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e Scientific Eletronic Library Online
(SciELO). A partir dos descritores selecionados no Descritores em Ciéncias da Satde/Medical
Subject Headings (Decs/Mesh), foi utilizado os termos facilitadores “Cell Proliferation”,
“Spinal Cord Regeneration”, “Spinal Cord Injuries” e “Transplantation” com inter-relacéo do
operador booleano "AND".

Para pesquisa, utilizou-se como critérios de incluséo textos publicados dentro do
recorte temporal dos ultimos 10 (dez) anos e com texto disponibilizado gratuitamente na
integra. Como critério de exclusdo, foi usado como parametro artigos que, apos a leitura do
titulo e do resumo disponibilizado, ndo estavam correlacionados a associagdo entre terapias

celulares e lesédo da medula espinhal proposta por este trabalho.




3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a busca com os descritores, encontrou-se um total de 157 artigos na base de

dados da PubMed, 1 na LILACS e nenhum no SciELO. Posteriormente, houve a aplicacdo dos
critérios supracitados, totalizando 29 artigos, sendo todos lidos na integra pelos pesquisadores
e utilizados para compor esta discussao.

Para facilitar o entendimento, a discussdo foi subdividida em se¢des de acordo com o
tipo celular e/ou método terapéutico. Por fim, ha uma andlise dos principais desafios que

dificultam os estudos da eficacia dos modelos de tratamento.

Células Progenitoras de Oligoendrdécritos (oligodendrocyte precursor cells - OPCs)

As Células Precursoras de Oligodendrdcitos (oligodendrocyte precursor cells - OPCs)
sdo a principal fonte de oligodendrdcitos, os quais sdo responsaveis pela mielinizacdo dentro
do Sistema Nervoso Central (SNC). A maioria das OPCs ¢ quiescente com divisao limitada em
circunstancias normais, mas podem responder rapidamente a lesdes e, em particular, a
desmielinizacdo (LI; LEUNG, 2015; GIRALDO et al., 2020).

O estresse oxidativo e a resposta inflamatoéria podem levar ao aumento das lesdes, que,
associados a perda de oligodendrocitos e a desmielinizacdo, sdo 0s principais processos
relacionados aos danos secundarios apds a LME. Para a substituicdo de oligodendrdcitos, as
OPCs se mostraram uma 6tima alternativa para recuperagdo desse local acometido, uma vez
que elas reagem rapidamente e se proliferam em alta taxa, aumentando no primeiro dia pés-
LME e permanecendo elevada na semana seguinte. Estudos indicam que o fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (insulin-like growth factor 1 - IGF-1) promove a sobrevivéncia dessas
células, reduzindo o estresse oxidativo e, assim, favorecendo a regeneracdo neuronal em
ambientes altamente lesivos, como o da lesdo medular (WANG et al., 2017; ALLAHDADI et
al., 2019).

Além disso, o IGF-1 exerce um papel critico na diferenciagdo das OPCs em
oligodendrdcitos maduros, acelerando o processo de remielinizacdo. Esse mecanismo é
particularmente importante no contexto da lesdo medular, onde a perda de mielina afeta
diretamente a conducao dos impulsos nervosos. O uso de OPCs tratadas com IGF-1 resultou
em uma maior taxa de remielinizacdo e na formacéo de oligodendrécitos funcionais, o que é
crucial para restaurar a transmissdo sinaptica e melhorar os resultados funcionais apos a

lesdo. Dessa forma, o aumento da regeneracdo enddgena por OPCs inatas e o transplante de




células mielinizantes representam estratégias terapéuticas muito promissoras (RUVEN et al.,
2017; YIN et al., 2023)

Celulas de Schwann (Schwann cells - SCs)

As células de Schwann (Schwann cells - SCs) sdo celulas gliais especializadas na
formacédo de mielina no Sistema Nervoso Periférico (SNP). Elas fornecem suporte e protecéo
aos neuronios periféricos e desempenham um papel crucial na regeneracdo eficiente dos nervos
periféricos (GOSH; PEARCE, 2023).

Para tal, liberam fatores neurotréficos que incentivam o crescimento axonal. Devido a
essa capacidade de promover a regeneracdo axonal e facilitar a recuperacéo neural, as SCs sdo
vistas como fortes candidatas para terapias de transplante em LME e em lesGes periféricas
extensas. O objetivo do transplante de SCs em LME é favorecer a neuroprotecdo, a
imunomodulacéo e a regeneracdo dos axdnios, além de reduzir o tamanho de cistos e melhorar
a recuperacdo funcional. Essas células podem ser obtidas de nervos periféricos humanos,
cultivadas e multiplicadas em laboratério, sendo entéo transplantadas para tecidos danificados.
(PAN et al., 2023)

KHAN et al. (2022) sistematizou um protocolo para produgdo em larga escala de
células de Schwann purificadas, visando seu uso em ensaios clinicos voltados para lesdes da
medula espinhal e nervos periféricos. A coleta das SCs por meio de cirurgia minimamente
invasiva, seguida pela expansdo em ambiente controlado, garante a viabilidade e pureza das
células. Os resultados obtidos confirmam a eficacia da criopreservacao, assegurando um melhor
planejamento das intervengdes clinicas e oferecendo uma reserva em casos de problemas
técnicos. Assim, esses avancos no cultivo e na aplicacdo de células-tronco e células de Schwann
representam um progresso significativo nas estratégias de tratamento para lesdes medulares.

Além disso, a combinacdo de Eletroacupuntura (EA) com transplante de células de
Schwann se mostra eficaz na promocao da regeneracdo axonal e na recuperacdo neuroldgica
apos lesbes na medula espinhal. Em estudos com ratas Sprague-Dawley, a comparagdo de
grupos tratados com EA, SCs e a combinacdo de ambas as intervencgdes revela que essa
abordagem integrada ndo apenas melhora significativamente a fungdo locomotora, mas também
aumenta a sobrevivéncia e proliferacdo das SCs, inibe a apoptose e estimula a remielinizagdo
axonal. Esses achados sugerem que a eletroacupuntura potencializa os efeitos benéficos do
transplante de SCs, oferecendo uma nova perspectiva para tratamentos de lesbes medulares
(TAN et al., 2021).




Outrossim, WU et al. (2014), realizaram transplante de enxertos de SCs, em ratos

adultos com LME, na qual foi observado sua sobrevivéncia, crescimento e mielinizagdo. As
células foram transplantadas para a medula espinhal uma semana ap6s uma LME moderada,
sendo quantificado regularmente o nimero das células apds a injecdo celular. E apesar de
preencher bem a cavidade da lesdo, ndo foram observadas melhorias significativas quanto a
escala de classificagdo locomotora de Basso, Beattie e Bresnahan, erro de pisada, laténcia de
retirada térmica e analise de pegada com os ratos. Ademais, foi observada uma sobrevivéncia
notavel das células enxertadas de pelo menos, 24 semanas, ap0s o transplante, tendo como

maior tempo observado o periodo de um ano.

Células Ependimarias

As células ependimarias, que se encontram localizadas no canal central medular,
também possuem propriedades de células-tronco e progenitoras neurais, expressando até o
dobro de progénies em comparacdo a OPCs. Ap6s maiores estudos em animais, notou-se que
esse tipo celular possui uma expressdo génica que afeta receptores e canais idnicos, moléculas
de adesdo celular e alguns fatores de transcri¢cdo, como Neurogenin2 e Mashl. Com isso, as
células ependimaérias sofrem alteracdes fenotipicas e genotipicas ap6s a LME, aumentando sua
capacidade de autorrenovacdo, melhor resposta aos sinais de diferenciacdo e capacidade
regenerativa apropriada, além de estimular a neurogénese e a oligodendrogénese (LI1; LEUNG,
2015; RODRIGUEZ-JIMENEZ; JENDELOVA; ERCEG, 2023).

A relacdo entre Conexina (Cx) e regeneracdo da medula espinhal foi um dos pontos de
um estudo em ratos para analisar se havia algum desempenho importante da Cx na terapéutica
para LME. Ao comparar o papel celular de Células-tronco Precursoras Ependimarias (epSPC -
do inglés ependymal stem/progenitor cells) derivados da medula espinhal adulta localizados no
canal ependimério com epSPC de animais com lesdo da medula espinhal (epSPCi - ependymal
stem/progenitor cells from spinal cord-injured animals), verificou-se que a modulagdo na
expressao da Cx em esSPCi € menor em relacéo a expressa nas epSPC em tecido néo lesionado.
Essa diminuicdo da expressdo da Cx em epSPCi indica que sua presenca esta associada a menor
regeneracdo axonal de neurénios e favorece a diferenciagdo em células gliais, 0 estudo também
analisou que a superexpresséo da Cx realmente favorecia a astrogliose, corroborando a ideia da
reducdo da formacdo de neurbnios e aumento da formacdo de astrocitos (RODRIGUEZ-
JIMENEZ et al., 2015).

Células Tronco Neurais (neural stem cell - NSCs)




As Células Tronco Neurais (neural stem cell - NSCs), obtidas de medulas espinhais de

embribes, sdo pluripotentes, capazes de se diferenciar em neurdnios, astrocitos e
oligodendrocitos. Células tronco neurais também sdo encontradas naturalmente no estriado de
individuos adultos, mas, nesse caso, sdo células multipotentes, se autorrenovam e podem ser
expandidas em laboratério, formando neuroesferas comprometidas com a linhagem neural. O
transplante de NSCs apresenta grande potencial terapéutico, uma vez que essas células podem
substituir células neurais perdidas ap6s uma lesdo na medula espinhal. No entanto, desafios
como a formacao de sinapses nao especificas, a limitada capacidade regenerativa e a baixa taxa
de sobrevivéncia das NSCs no ambiente lesionado ainda precisam ser superados (MIRAS-
PORTUGAL et al., 2016; KIM et al., 2023, JEONG et al., 2024).

Para o otimizar o cultivo dessas células, tecnologias estdo sendo desenvolvidas, sendo
0 uso de hidrogeis particularmente uma estratégia promissora. A criacdo de um suporte
nanoestruturado livre de soro, denominado HYDROSAP, facilitou o cultivo de NSCs Humanas
(hNSCs) em um modelo tridimensional. A utilizagdo deste suporte contribui para a maturacéo
e diferenciacéo celular, resultando em uma reducdo significativa da inflamacéo e da astrogliose,
além de promover a regeneracdo axonal e a recuperacdo funcional motora em modelos de
hemisseccdo da medula espinhal. A pré-diferenciacdo das hNSCs antes do transplante também
mostrou ser benéfica, indicando que essa abordagem pode ser valiosa para futuras terapias
regenerativas (MARCHINI et al., 2019).

Uma outra estratégia promissora para determinar o sucesso da terapia por células
tronco neurais é a inibicdo da Semaphorin 3A (Sema3A), uma proteina crucial no
desenvolvimento do sistema nervoso. A Sema3A ¢ particularmente conhecida por suas funcbes
na orientacdo axonal, que € o processo pelo qual os neurdnios crescem e se direcionam para 0s
locais corretos durante o desenvolvimento. A inibicdo de Sema3A, utilizando um sistema de
entrega de siRNA acoplado a nanoparticulas de ouro, demonstrou ndo apenas aumentar a
sobrevivéncia e diferenciacdo das NSCs transplantadas, mas também intensificar a
conectividade sinaptica e a recuperacdo funcional em modelos animais de lesdo completa da
medula espinhal. Os resultados indicam que a redugdo da Sema3A favorece a regeneragao
neural, destacando o potencial terapéutico dessa abordagem inovadora (KIM et al., 2023).

O desenvolvimento de técnicas para isolar, propagar e diferenciar células-tronco do
SNC, tanto de origem fetal quanto adulta, assim como a derivacdo de celulas progenitoras
neuronais a partir de células-tronco embrionarias e células-tronco pluripotentes induzidas,
resultaram em avangos significativos nas pesquisas cientificas. Essas inova¢des ndo apenas

facilitaram a modelagem de doencas especificas, a avaliacdo de neurotoxicidade e a realizacédo




de testes de medicamentos, mas também abriram novas fronteiras na investigacdo do potencial

regenerador do sistema nervoso apds uma lesdo a nivel da medula espinhal (HWANG et al,
2018)

Ademais, o transplante de NSCs com um sistema bifucional fisico-quimico constitui
uma terapéutica promissora. Para isso, por meio de nanoparticulas magnéticas, ha regulagem
da diferenciagdo das NSCs em neurdnios funcionais utilizando estimulagcdo mecanica gerada
por um campo magnético estatico associado a ativacdo da via PI3K/AKT/mTOR. Ao mesmo
tempo, o proprio sistema libera metilprednisolona para promover a polarizagdo microglial M2,
inibir a polarizacdo M1 e reduzir a apoptose neuronal. Desse modo, essa combinagdo entre
estimulacdo fisica e liberacdo quimica demonstrou ser eficaz nos tratamentos realizados em
camundongos, com uma melhor recuperacdo funcional apds o recebimento do transplante por
NSCs através desse sistema bifuncional (ZHANG et al., 2024).

O efeito do microambiente p6s lesdo da medula espinhal pode influenciar na
capacidade de células-tronco neurais humanas derivadas de células-tronco pluripotentes
induzidas. Uma das observacdes foi que a inflamacdo no local da lesdo poderia aumentar a
reatividade de diferenciacdo para células da glia em vez de neurdnios e promocéo da cicatriz
glial, um processo exacerbado pela presenca das células tronco mesenquimais derivadas de
células-tronco pluripotentes induzidas, esse processo prejudica a integracdo funcional das
células transplantadas no tecido nervoso e reduz seu potencial de recuperacdo (WRIGHT et al.,
2018).

Células-Tronco Mesenquimais (mesenchymal stem cells - MSCs)

As Células-Tronco Mesenquimais (mesenchymal stem cells - MSCs) séo progenitores
multipotentes encontrados em tecidos como a pele, medula dssea, tecido adiposo, polpa dentaria
e cordao umbilical, capazes de se diferenciar em neur6nios e células gliais sob condicdes
especificas. Em laboratdrio, essas células podem ser convertidas em neur6nios ao serem
cultivadas em meio condicionado ou em liquido cefalorraquidiano incubado com tecido
cerebral fetal ou neonatal, que contém os fatores neurotréficos necessarios. Além disso, as
MSCs também podem ser diferenciadas com sucesso em células gliais in situ (POOGONDI et
al., 2021).

As MSCs tém demonstrado um potencial significativo no tratamento de lesdes
medulares devido a sua capacidade de promover a regeneragdo neural e modular o ambiente
inflamatdrio. Nao obstante, ap6s uma lesdo medular, a resposta inflamatoria excessiva pode

resultar em danos secundarios aos neuronios e células gliais. As MSCs, por sua vez, exercem




um papel imunomodulador, suprimindo a inflamacgdo ao secretar citocinas anti-inflamatorias,

como a interleucina-10 (IL-10) e o fator de crescimento transformador beta (transforming
growth factor-f - TGF-B), que ajudam a proteger o tecido nervoso lesionado. Esse efeito
protetor € de extrema importancia para limitar a progresséo da lesdo apos o trauma inicial (WEI
etal., 2018).

Um outro tipo celular associado a recuperacdo p6s-LME do tipo isquemia-reperfuséo
s&o as Células-Tronco Mesenquimais da Medula Ossea (bone marrow-derived mesenchymal
stem cells - BMMSCs), em que apenas algumas estdo localizadas na medula espinhal. Nesse
contexto, por meio de genes como BTG2, Fosl2, EGR1 e Serpinel, as BMMSCs sdo
superexpressas pelo fator neurético derivado do cérebro (brain-derived neurotrophic factor -
BDNF) e podem promover melhor recuperacdo medular se comparadas a atuacdo de BMMSCs
sozinhas. Sob essa perspectiva, também ha o aumento da expressdo de IGF-1 que,
potencializando o processo terapéutico das BMMSCs, também aumentou a taxa de sobrevida
celular em camundongos. Assim, além de possuir acdes pré-sobrevivéncia e antiapoptoticas, o
IGF-1 também promove a diferenciacdo ao se ligar diretamente aos seus receptores nas células-
tronco neurais (ALLAHDADI et al., 2019; YIN et al., 2023).

A supressdao do microRNA-383 (miR-383) também se apresentou como medida para
aumentar o potencial terapéutico das MSCs em LME. Um estudo in vitro, utilizando MSCs
cultivadas em laboratério, analisou fatores decorrentes da supressao do miR-383, com um foco
em trés principais: BDNF, CD-19 e VEGF-A, que estdo associados a proliferacdo celular e ao
potencial pré-angiogénico. Os resultados da pesquisa demonstraram que a supressao do miR-
383 regula negativamente os fatores de proliferagcdo e angiogénese, assim sendo prejudicial ao
tratamento, além disso houve elevacao dos niveis de BDNF, resultando em efeitos terapéuticos
aprimorados (WEI et al., 2018).

Além disso, para melhores resultados com células-tronco mesenquimais, um estudo
analisou a utilizacdo de hidrogeis baseados em quitosana para hospedar MSCs. As MSCs
constituem uma alternativa futura promissora como medida terapéutica para LME, tendo como
principal desafio a baixa sobrevivéncia de células transplantadas. Verificou-se que os hidrogeis
sdo uma alternativa promissora na melhora da eficacia do desempenho utilizando MSCs, por
possuirem uma alta porosidade e permeabilidade, o que auxilia num enxerto bem sucedido e
estavel, alem disso, ela ndo promoveu astrogliose e teve uma resposta inflamatoria e imune
controlada (BOIDO et al., 2019).

A sumarizacdo molecular de questfes de células-tronco e dos fatores de crescimento

nos fornece uma compreensdo aprofundada dos processos fundamentais de ldgica e




diferenciacdo celular. Além disso, permite a identificacdo de marcadores especificos para

diferentes estdgios de especializacdo ou comprometimento de linhagem, facilitando a
classificacéo de células altamente purificadas. Utilizando essas técnicas, é possivel caracterizar
as mudancas em proteinas celulares e em vias de sinalizacdo durante a diferenciacdo de NSCs
suinas em N-glicoproteinas de superficie celular de NSCs humanas (HUANG et al., 2017).

H& evidéncias de que a proliferacdo induzida pelo fator de crescimento do endotélio
vascular A (VEGF-A, do inglés Vascular Endothelial Growth Factor) e a inibicdo da apoptose
sdo dependentes da dose transplantada ou administrada com injecdo intravenosa. Enquanto isso,
evidenciou-se que doses maiores de outros fatores de crescimento, como o VEGF165 tém
efeitos menores ou até opostos e podem ser neurotoxicas. Ademais, um estudo especifico na
tematica demonstra que a expressdo de VEGF-A é diminuida na regido da lesdo da medula
espinhal por até 1 més, mas a suplementacdo de VEGF165 ndo tem efeito na sobrevivéncia
neuronal. No entanto, a inibi¢do de anticorpos de todas as isoformas de VEGF-A levou a um
namero ainda menor de neurénios sobreviventes, sugerindo que outras isoformas de VEGF-A
além de VEGF165 podem desempenhar um papel neuroprotetor (BLOOM, 2023).

Evidéncias de funcdes pleiotrdpicas do fator de crescimento endotelial vascular A no
sistema nervoso foram descobertas. Em estudos em camundongos, confirmou-se que o VEGF-
A ¢é essencial para a vascularizacdo e desenvolvimento do SNC, pois sua deplecdo leva a
reducdo dos vasos e, consequentemente, a diminuicdo da proliferacdo neuronal e ao aumento
da morte neuronal. Em mamiferos, a familia de proteinas VEGF ¢é representada por cinco
fatores: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D e Fator de Crescimento da Placenta (FCP),
todos atuando como macromoléculas formadas por dois monémeros iguais in vivo (RONG et
al., 2019).

Ainda, a atuacdo de exossomos derivados das NSCs expostos ao IGF-1 também
demonstrou ser um auxilio na descoberta de tratamentos para lesdes do sistema nervoso central.
A partir dos ensaios in vitro, confirmou-se que o IGF-1 promoveu o controle e 0 metabolismo
das células neurais associada com a sinalizacdo realizada pelas moléculas mensageiras,
transportando RNAs (do inglés, ribonucleic acid, uma molécula essencial para a sintese de
proteinas, atua na transmissdo de informacdes genéticas do DNA para os ribossomos) e
proteinas bioativas. Dessa forma, a apoptose e a neuroinflamacdo apos uma lesdo medular
espinhal seriam atenuadas, haja vista a prevaléncia do crescimento dos efeitos protetores e
regeneracdo do sistema (LIU et al., 2019).

Além disso, as Células-tronco derivadas do Sangue Menstrual (Menstrual Blood-

derived Stem Cells - MenSCs) também sdo alvos terapéuticos no tratamento de LME.




Consideradas como células-semente, essa linhagem tem chamado atencdo pelos seus métodos

de coleta e separacdo ndo invasivos e por aumentar a expressdo do fator neurotrofico derivado
do cérebro nos experimentos com animais. Os presentes estudos usaram camundongos fémeas
de 7 a 8 semanas de idade que foram expostas a uma incisdo de aproximadamente 2 cm de
comprimento que foi feita no décimo segmento da vértebra toracica (T10) do camundongo para
expor a medula espinhal com anestesia (CHEN; QU; XIANG, 2019).

As MenSCs também foram utilizadas em outro estudo como para proposta terapéutica
de regeneracdo de hemisseccdo da medula espinhal de ratos. Como resultado, foi observado
uma melhora significativa na recuperacdo das fun¢bes motoras em compara¢do com 0 grupo
controle, a melhoria foi estipulada por meio da escala de classificacdo locomotora de Basso,
Beattie e Bresnahan. Além disso, foi observada reducédo da cavidade da lesdo, da cicatriz glial
e da resposta inflamatoria, consequéncia do aumento ou supressao de fatores como o BDNF,
TNF-a e IL-p (WU et al., 2018).

Ap0s serem usados para estabelecer o modelo de esmagamento da medula espinhal
em queda livre, revelou-se que os camundongos transplantados com a MenSCs ativaram
respostas imunoldgicas e de defesa, com base na significancia das diferencas de expressao
génica, fatores relacionados a inflamacdo e marcadores de células gliais. Ademais, o transplante
aumentou significativamente a expressdo de fatores anti-inflamatorios, como a interleucina-10
(IL-10), ao mesmo tempo em que inibiu a expressdo do marcador de células gliais (GFAP, do
inglés Glial Fibrillary Acidic Protein) (HOLMES, 2017).

Outro aspecto relevante das MSCs no tratamento de lesdes medulares € sua capacidade
de liberar vesiculas extracelulares, como exossomos, que serdo abordados mais adiante.
Estudos recentes sugerem que o uso de exossomos derivados de MSCs pode oferecer uma
abordagem terapéutica promissora para lesdes medulares, ja que esses exossomos conseguem
atravessar a barreira hematoencefélica e atingir o local da lesdo com maior precisao
(POOGONDI et al., 2021).

Por fim, é relevante destacar que o microambiente do tecido lesionado desempenha
um papel crucial na eficécia terapéutica das MSCs. Fatores como o grau de inflamacéo, a
presenca de cicatrizes gliais e a extensdo da degeneragédo axonal podem influenciar diretamente
a capacidade das MSCs de se integrarem ao tecido nervoso e promoverem sua regeneracao.
Dessa forma, o sucesso clinico das terapias baseadas em MSCs pode depender do uso
combinado com outras abordagens terapéuticas, como bio-andaimes, que auxiliam na
sustentacdo das células e na criacdo de um ambiente propicio a regeneragdo neural (GHOSH,;
PEARSE, 2023).




Exossomos

Exossomos sdo vesiculas nanométricas de bicamada lipidica, com diametros que
variam entre 30 e 120 nm, secretadas por diversas células. Elas transportam uma ampla
variedade de moléculas, como RNAs, proteinas e lipidios, além de microRNAs, que tém papeis
importantes em processos bioldgicos como angiogénese, exocitose e comunicagdo intercelular.
Os exossomos exibem proteinas de superficie como CD81, CD9, e CD63, que facilitam sua
ligacdo a células-alvo e a entrega de contetdo, regulando fungdes como neurotransmissao,
proliferacéo celular e respostas imunes (POOGONDI et al., 2021)

Ghosh e Pearse (2023) analisaram o potencial das Vesiculas Exossémicas derivadas
de Células de Schwann (VECSSs) na protecdo e reparo de lesdes na medula espinhal. Os VECSs
demonstraram capacidade significativa de promover a regeneracao axonal, especialmente em
lesBes nervosas periféricas e da medula espinhal, através da transferéncia de miRNA-21, que
ativa a via PI3K e suprime a atividade da fosfatase PTEN. Além disso, VECSs podem modular
amorfologia dos cones de crescimento, inibindo a GTPase RhoA e aumentando a polimerizagéo
de actina. Analises protedbmicas identificaram proteinas cruciais para a regeneracao do sistema
nervoso central, incluindo componentes anti-inflamatérios, e demonstraram que apenas VECSs
de células de Schwann em estado de reparo possuem essa capacidade regenerativa (GHOSH,;
PEARSE, 2023).

Sob esse viés, um estudo em modelos animais revelou a eficacia dos VECSs na
neuroprotecdo e na melhoria da recuperacao funcional, com destaque para a integrina-p1, que
promove angiogénese. Apesar dos beneficios, € importante considerar que certos estados
fenotipicos das células de Schwann podem estar associados a processos patolégicos, como
neuropatias, e as diferencas no conteddo molecular dos VECSs podem influenciar seus efeitos,
com VECSs de fenotipo diferenciado possivelmente desencadeando condicdes adversas
(GHOSH; PEARSE, 2023).

No contexto do uso de scaffolds, 0os exossomos oferecem vantagens sobre as células
mesenguimais, sendo mais faceis de armazenar, devido a sua maior estabilidade e pela pouca
exigéncia nas condicOes de sua preservagdo. Desse modo, eles também apresentam menor risco
de tumorigénese, visto que ndo contém material genético completo, o que reduz a possibilidade
de formacdo de tumores. Nesse sentido, tais caracteristicas fisiologicas tornam-os uma
alternativa promissora para aplicagdes terapéuticas, uma vez que podem modular a resposta
celular (POOGONDI et al., 2021).




Bioscaffolds

Os scaffolds sdo biomateriais tridimensionais porosos usados para fornecer suporte
estrutural a localizacdo e adesdo de células, facilitando também a deposicdo da matriz
extracelular (ECM). Eles permitem o transporte adequado de gases, nutrientes e fatores
necessarios para estimular a proliferacdo, sobrevivéncia e diferenciacdo das células. Esses
scaffolds podem ser de origem natural, como col&geno, quitosana e &cido hialurénico, ou
sintéticos, como bioceramicas e vidros bioativos. Materiais biomédicos carregados com células
ou exossomos podem fornecer ao local lesionado fatores nutritivos e tréficos que auxiliam na
regeneracdo celular (POOGONDI et al., 2021),

A seguinte tabela, baseada no trabalho de Poongodi et al. (2021), sumariza 0s

principais tipos de scaffolds e seus aspectos:

QUADRO 1: PRINCIPAIS TIPOS DE BIOSCAFFOLDS E SUAS CARACTERISTICAS (POONGODI et al.,

2021)
Natureza e forma Mecanismo de S Lo
Scaffold ~ . Evidéncias Limitagdes
de obtencéo funcionamento/Vantagens
Facilita interacdes celulares com . Estruturalmente
) Sucesso na regeneragéo axonal
moléculas extracelulares, . fraco para a
L e suporte ao crescimento de S
. A promovendo angiogénese, - maioria das
Glicosaminoglicano da R neuritos. S
B - tumorigénese, processos . . aplicagBes
Acido matriz extracelular . g « Hidrogéis de HA promovem a .
. inflamatorios e regulagéo da . . - regenerativas
. P (MEC). Obtido em . L sobrevivéncia e proliferacéo de
Hialurénico . viscoelasticidade. . humanas,
grandes quantidades - N precursores neurais. .
(H A) . Modificagdes na degradacdo do HA necessitando
por tecnologia . - ~ Estruturas de HA com fatores I
. . podem ser feitas por reticulacéo e . combinagédo
microbiana. R A neurotréficos estimularam
com sulfona divinilica, criando . N com outros
neurogénese e recuperagao -
estruturas porosas que favorecem a o materiais, como
. « motora em modelos animais. .
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Proteina polimérica
natural, principal
componente da MEC.
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Eficéacia em regenerar tecido
neural com células progenitoras
neurais.

precisa das
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teciduais.

Nucleotideos e Receptores de Purinérgicos
O Adenosina Trifosfato (adenosine triphosphate — ATP) é a principal molécula de

energia nas células, que ao perder um grupo fosfato se converte em Adenosina Difosfato

(adenosine diphosphate — ADP), liberando energia; quando o ADP perde outro fosfato, torna-




se Adenosina Monofosfato (adenosine monophosphate — AMP), representando um nivel ainda

mais baixo de energia armazenada. Durante lesdes cerebrais, a liberagdo de ATP, ADP e AMP,
pode exercer efeitos tanto prejudiciais quanto protetores, dependendo da fase do processo de
cura; os receptores purinérgicos — como P2X e P2Y — que se ligam a esses nucleotideos,
desempenham um papel crucial na modulacdo das respostas celulares a essas lesdes,
influenciando tanto a recuperacdo quanto a adaptacdo do tecido nervoso. Essa ativacao esta
associada a proliferacdo celular e neurogénese no epitélio olfativo de camundongos, além de
estar presente em nichos neurogénicos do cérebro adulto, como a zona subventricular e o giro
dentado do hipocampo (MIRAS-PORTUGAL et al., 2016).

Os receptores purinérgicos tém mostrado eficAcia na promocdo de acoes
neuroprotetoras em condicBGes patoldgicas, como doencas neurodegenerativas e lesdes, ao
influenciar processos de sobrevivéncia celular e remodelacdo tecidual. Contudo, a
complexidade da sinalizacdo nucleotidica, incluindo a variabilidade nas respostas dos
receptores e os possiveis efeitos toxicos do ATP, ressalta a necessidade de investigagdes
adicionais. A pesquisa em neurobiologia dos nucleotideos extracelulares tem grande potencial
para avancos na neuroregeneracdo e na compreensao da funcao cerebral (GIRALDO et al.,
2020).

Perspectivas e desafios

Apesar dos esforcos de pesquisas basicas e estudos clinicos para encontrar tratamentos
mais eficazes para pacientes com LME, o prognostico permanece desfavoravel. Os principais
processos patoldgicos envolvidos incluem a neuroinflamagdo, a morte celular programada
(apoptose) e a inibicdo da regeneracdo. Entre os desafios enfrentados, destaca-se a necessidade
de identificacdo assertiva dos tipos de células envolvidas na regeneracao neural e as respostas
imunes atenuadas que inibem a regeneracdo nervosa. Além disso, a principal barreira reside no
microambiente adverso criado por LME, como inflamacao, hipdxia e vulnerabilidade de certos
tipos celulares ao estresse, bem como a formacéo de cicatriz glial que impede a regeneracao
nervosa. Dessa forma, devido ao microambiente anormal no tecido lesionado, a taxa de
sobrevivéncia das células transportadas é frequentemente baixa, limitando a testagem da

eficacia de determinados metodos terapéuticos (Ahuja et al., 2020; Zeng; Tsai, 2023).

4. CONCLUSAO
A LME é uma condigdo grave que resulta em danos funcionais e perda sensorial.

Devido a danos mecéanicos primarios e lesdes secundarias subsequentes apds trauma, a LME




frequentemente causa a morte de células nervosas locais e células gliais, bem como fratura e

desmielinizagdo de fibras nervosas. Nesse sentido, essa revisdo apresenta alguns dos conceitos
atuais na pesquisa de LME, incluindo a identificacdo precisa dos tipos de células envolvidas na
regeneracdo neural, 0 microambiente adverso criado por LMES, respostas imunes atenuadas
que inibem a regeneracdo nervosa e a formacéo de cicatriz glial que impede a regeneracéao
axonal.

Para desenvolver terapias eficazes, € vital ter uma compreensdo abrangente da
interacdo complexa entre varios tipos de células, vias moleculares e mecanismos de sinalizacdo
que desempenham papeis importantes no reparo e regeneragéo neural. As terapias baseadas em
celulas mostraram seu potencial nos estudos pré-clinicos; no entanto, sua tradugdo para
ambientes clinicos é dificultada pelo conhecimento limitado das populacGes celulares
especificas envolvidas na regeneracdo neural e os desafios impostos pelo microambiente da
LME. Esses desafios incluem inflamacdo, cicatrizacdo glial, hipoxia e a vulnerabilidade de
certos tipos de células ao estresse.

Estratégias emergentes, como engenharia de tecidos e terapia genética, mostram-se
promissoras na superacao desses obstaculos e na promocdo da regeneracdo axonal e
recuperacdo funcional apdés uma LME. Ao combinar novas abordagens com biomateriais
avancados e sistemas de entrega de genes direcionados, os pesquisadores estdo trabalhando para
desenvolver soluces inovadoras para melhorar o reparo e a regeneracéo neural. A medida que
esses estudos refinam a compreensdo dos processos intrincados envolvidos em LMEs e
regeneracdo neural, torna-se mais plausivel o desenvolvimento de intervencgdes terapéuticas que
podem melhorar significativamente a qualidade de vida e os resultados funcionais para
pacientes que sofrem de LMEs.

Destarte, estudos mais aprofundados sdo necessarios para entender completamente 0s
mecanismos de regeneracdo neural, proteinas e vias de sinalizacdo envolvidas nas interacdes

complexas entre 0 microambiente da LME e células transplantadas.

REFERENCIAS

AHUJA, C. S. et al. The leading edge: emerging neuroprotective and neuroregenerative cell-
based therapies for spinal cord injury. Stem Cells Translational Medicine, v. 9, p. 1509-
1530, 2020.

ALLAHDADI, K. J. et al.. IGF-1 overexpression improves mesenchymal stem cell survival
and promotes neurological recovery after spinal cord injury. Stem Cell Res Ther., v. 10, n. 1,
p. 146, 2019.




BOIDO, M. et al. Chitosan-based hydrogel to support the paracrine activity of mesenchymal
stem cells in spinal cord injury treatment. Scientific Reports, v. 9, n. 1, 25 abr. 20109.

CHEN, L.; QU, J.; XIANG C.. The multi-functional roles of menstrual blood-derived stem
cells in regenerative medicine. Stem Cell Res Ther., v. 10, n. 1, p. 1, 2019.

GHOSH, M.; PEARSE, D. D. Schwann Cell-Derived Exosomal Vesicles: A Promising
Therapy for the Injured Spinal Cord. International Journal of Molecular Sciences, v. 24, n.
24, p. 17317-17317, 10 dez. 2023.

GIRALDO, E. et al. Optogenetic Modulation of Neural Progenitor Cells Improves
Neuroregenerative Potential. International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 1, p.
365-365, 31 dez. 2020.

HOLMES, D.. Spinal-cord injury: spurring regrowth. Nature., v. 552, n. 7684, p. S49, 2017.

HWANG, D. et al. Insulin-like growth factor-1 receptor dictates beneficial effects of treadmill
training by regulating survival and migration of neural stem cell grafts in the injured spinal
cord. Experimental Neurobiology, v. 27, p. 489-507, 2018.

JEONG, J. et al. Effects of Human Neural Stem Cells Overexpressing Neuroligin and
Neurexin in a Spinal Cord Injury Model. International Journal of Molecular Sciences, v.
25, n. 16, p. 8744-8744, 10 ago. 2024.

KHAN, A. et al. Scalable culture techniques to generate large numbers of purified human
Schwann cells for clinical trials in human spinal cord and peripheral nerve injuries. Journal
of neurosurgery, v. 36, n. 1, p. 135-144, 1 jan. 2022.

KIM, S J. et al. Axon guidance gene-targeted SiRNA delivery system improves neural stem
cell transplantation therapy after spinal cord injury. Biomaterials Research, v. 27, n. 1, 15
out. 2023.

LI, N.; LEUNG; G. K.. Oligodendrocyte Precursor Cells in Spinal Cord Injury: A Review and
Update. Biomed Res Int., v. 2015, p.235195, 2015.

LIU, W. et al. Exosomes derived from bone mesenchymal stem cells repair traumatic spinal
cord injury by suppressing the activation of Al neurotoxic reactive astrocytes. Journal of
Neurotrauma, v. 36, p. 469-484, 20109.

MARCHINI, A. et al. Multifunctionalized hydrogels foster ANSC maturation in 3D cultures
and neural regeneration in spinal cord injuries. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, v. 116, n. 15, p. 7483-7492, 28 mar. 2019.

MIRAS-PORTUGAL, M T. et al. Nucleotides in neuroregeneration and neuroprotection.
Neuropharmacology, v. 104, p. 243-254, 1 maio 2016.

PAN, B. et al. Transplantation of Wnt4-modified neural stem cells mediate M2 polarization to
improve inflammatory micro-environment of spinal cord injury. Cell Proliferation, 6 fev.
2023.




POONGODI, R. et al. Bio-Scaffolds as Cell or Exosome Carriers for Nerve Injury Repair.
International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 24, p. 13347, 12 dez. 2021.

RODRIGUEZ-JIMENEZ, F. et al. Connexin 50 Expression in Ependymal Stem Progenitor
Cells after Spinal Cord Injury Activation. International Journal of Molecular Sciences, v.
16, n. 11, p. 26608-26618, 6 nov. 2015.

RODRIGUEZ-JIMENEZ, F. J. R.; JENDELOVA, P.; ERCEG, S.. The activation of dormant
ependymal cells following spinal cord injury. Stem Cell Res Ther., v. 14, n. 1, p. 175, 2023.

RONG Y, et al. Neural stem cell-derived small extracellular vesicles attenuate apoptosis and
neuroinflammation after traumatic spinal cord injury by activating autophagy. Cell Death
Dis., v. 10, n. 340, 2019.

RUVEN, C. et al. Transplantation of Embryonic Spinal Cord Derived Cells Helps to Prevent
Muscle Atrophy after Peripheral Nerve Injury. International Journal of Molecular
Sciences, v. 18, n. 3, p. 511, 27 fev. 2017.

SONG, P. et al.. Transplantation of Neural Stem Cells Loaded in an IGF-1 Bioactive
Supramolecular Nanofiber Hydrogel for the Effective Treatment of Spinal Cord Injury. Adv
Sci (Weinh)., v. 11, n. 17, p. e2306577, 2024.

TAN, C. et al. Effect of Schwann cell transplantation combined with electroacupuncture on
axonal regeneration and remyelination in rats with spinal cord injury. The anatomical
record, v. 304, n. 11, p. 2506-2520, 28 jul. 2021.

WANG, Y. et al. KLF7-transfected Schwann cell graft transplantation promotes sciatic nerve
regeneration. Neuroscience, v. 340, p. 319-332, jan. 2017.

WRIGHT, A. A. et al. Enhancing the Therapeutic Potential of Olfactory Ensheathing Cells in
Spinal Cord Repair Using Neurotrophins. Cell Transplantation, v. 27, n. 6, p. 867-878, 31
maio 2018.

WU, Q. et al. Human menstrual blood-derived stem cells promote functional recovery in a rat
spinal cord hemisection model. Cell Death & Disease, v. 9, n. 9, 29 ago. 2018.

YIN, F. et al.. Identification of key genes involved in neural regeneration and the repairing
effect of BDNF-overexpressed BMSCs on spinal cord ischemia-reperfusion injury in rats.
Biomed Pharmacother., v.160, p.114293, 2023.

ZENG, C. W.; TSAI, H. J.. The Promising Role of a Zebrafish Model Employed in Neural
Regeneration Following a Spinal Cord Injury. Int J Mol Sci., v. 24, n. 18, p.13938, 2023.

ZHANG W. et al.. Magnetic Nanoparticles and Methylprednisolone Based Physico-Chemical
Bifunctional Neural Stem Cells Delivery System for Spinal Cord Injury Repair. Adv Sci
(Weinh)., v. 11, n. 21, p.e2308993, 2024.




