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Sinais promissores

Estudo abre caminho para terapias de regeneragao de danos na retina
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Equipamentos usados nas pesquisas desenvolvidas na Faculdade de Engenharia Elétrica e de Computagao: campo elétrico induz a regeneragao de células fotorreceptoras
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m campo elétrico pode ser usado para indu-

zir células fotorreceptoras, as responsaveis

por captar a luz que chega ao fundo do olho

e converté-la em sinais visuais para o cérebro,

a mudar de forma e a se mover, mostra a tese
de doutorado “Photoreceptors in Electric Field” (Fotorecep-
tores em Campo Elétrico), defendida na Faculdade de Enge-
nharia Elétrica e de Computa¢ao (FEEC) da Unicamp por
Juliana Guerra Hiihne. O resultado abre caminho para o es-
tudo do uso de campos elétricos em terapias de regeneragiao
de danos na retina.

“No contexto do nosso trabalho, o campo elétrico poderia
ser utilizado para dirigir a migra¢cdo ou induzir a regenera-
¢ao de células fotorreceptoras na direcdo das areas danifica-
das ou degeneradas em diversos tipos de doencas da retina,
como degenera¢ao macular aguda ou retinite pigmentosa, por
exemplo”, disse a pesquisadora, que atualmente mora em
Dresden, na Alemanha, onde da sequéncias as pesquisas, e
respondeu as questoes do Jornal da Unicamp por e-mail.

Na realizagao do estudo descrito na tese, foi utilizada
uma linhagem de células fotorreceptoras de camundongos.
Com a aplicagdo de um campo de 5 V/cm (volt por centime-
tro) ao longo de um periodo de cinco horas, constatou-se
que as células se deformavam e se moviam em dire¢ao ao ca-
todo, o polo de origem da corrente elétrica. A pesquisadora
conseguiu também observar a movimentagao das estruturas
internas da célula em resposta ao campo. O ntcleo, em es-
pecial, moveu-se para a “parte de trds” da célula, isto é, na
dire¢ao oposta ao movimento geral causado pelo campo.

“Os mecanismos que controlam a posi¢ao do nuicleo em
uma célula que migra ainda nao sdo completamente enten-
didos, mais estudos sao necessarios para esclarecer essas
questdes”, disse a pesquisadora. “Acredita-se que o posi-
cionamento do nucleo na regiao posterior da célula, oposta
ao movimento, se desenvolve de forma quase passiva, em
consequéncia da extensao celular, devido ao movimento de
outras organelas e proteinas intimamente relacionadas a mi-
gragao celular”. Outra possivel explicagao estaria no fato de
o nucleo ter carga elétrica negativa, por causa do alto conte-
udo de DNA, o que induziria um movimento na dire¢ao do
eletrodo positivo, o anodo.

“Campos elétricos com intensidade variando de 2,5 a 8
V/cm sao utilizados para desfibrilagdo cardiaca e marca-pas-
so”, exemplifica Juliana, para dar uma ideia da intensidade
do campo usado em sua pesquisa. “Campos elétricos que de-
sempenham papéis fisiolégicos no desenvolvimento, regene-
racio e cicatrizacio de feridas variam de 0,10 a 10 V/cm”.

CELULAS E ELETRICIDADE

Quem s6 conhece biologia até o nivel do ensino médio
talvez imagine que a eletricidade s6 é importante para certos
tipos de células, como os neurénios, que transmitem impul-
sos nervosos, e as do coragdo. Juliana diz que essa é uma
visdo “incompleta”.

“Neuronios, assim como células musculares, s3o exem-
plos de tecidos com caracteristicas especiais de excitabili-
dade, capazes de gerar potenciais de agao. Potencial de a¢ao
¢ uma variacdo de tensio rapida e autorregenerativa, que
ocorre através da membrana celular”, descreveu ela. “Po-
rém, existem também os potenciais transepiteliais, que
ocorrem principalmente devido a distribui¢ao polarizada de
canais ionicos nas células epiteliais”, um tipo de célula que
reveste 6rgdos e cavidades internas do organismo. Canais
idnicos sao passagens na membrana celular por onde transi-
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tam particulas dotadas de carga elétrica, os ions. “Alteragoes
desses potenciais transepiteliais, durante o desenvolvimen-
to do embrido, cicatrizagdo de feridas e regeneracdo, em es-
pecial, criam os chamados campos elétricos endégenos, que
sdo gradientes de tensao de longa dura¢io, constantes e de
corrente continua”.

Na maioria das vezes, explica ela, esses sinais elétricos
surgem a partir de varia¢des no funcionamento de bombas
ionicas — sistemas celulares que transportam ions pela mem-
brana - ou pelo vazamento de ions em células individuais
ou de camadas de células, como o epitélio, quando ocorre
um ferimento, por exemplo. “O gradiente idnico resultante
causa fluxo de corrente e estabelece o gradiente de tensao.
Dessa forma, todas as células, e ndo apenas as células neu-
rais, produzem um potencial de membrana que é especifico
para o seu tipo e que também é especifico para o seu grau de
diferenciagao”, prossegue Juliana.

CANCER

Além do uso de campos elétricos para guiar o movimento
das células, outras aplica¢des vém sendo estudadas. “Pesqui-
sas na area de regeneracao de membros também tém sido
conduzidas. Com a premissa de que se vocé pode alterar o
potencial de uma célula, vocé pode mudar a forma como
ela cresce, e que alterando o potencial elétrico de muitas
células, vocé pode causar o crescimento de uma estrutura
especifica, pesquisadores fizeram crescer com sucesso olhos
em caudas de ras”, exemplificou.

“Ja na area da engenharia de tecidos, as principais apli-
cacOes de campos elétricos se concentram na formacgio e
caracterizacao de tecidos artificiais e de suas células compo-
nentes, auxiliando tanto na forma¢ao da matriz extracelular
artificial, como na micromanipulagao das células com campos
elétricos”, disse. “Existem também estudos mostrando a di-
ferenciagao de células-tronco através da aplicagdo de campo
elétrico. Células-tronco apresentam o potencial de se desen-
volverem em outros tipos celulares, em determinadas condi-
¢Oes. Até agora, extensa literatura ja validou o papel do campo
elétrico na regeneracio de tecidos, mostrando o grande po-
tencial da utilizagdo de materiais condutores e campos elétri-
cos em engenharia de tecidos, em particular para a reparagao
e regenerac¢ao de 0ssos, nervos e tecidos cardiacos”.

A conclusio da tese de Juliana aponta, ainda, a possibili-
dade do uso de campos elétricos no combate ao cancer. “Di-
versos estudos envolvendo aplicagdo de campos elétricos e
cancer tém sido realizados, na tentativa de produzir tanto
diagnodstico como tratamento”, afirmou a pesquisadora.
“Esses estudos investigam os mecanismos de controle e de
propagacdo das células cancerigenas, e baseiam-se no fato
de que as células cancerigenas transformadas sao perturba-

das eletricamente. Elas tém uma carga de superficie negativa
maior do que as células normais e, geralmente, o seu poten-
cial de membrana ¢é consideravelmente mais despolarizado”.

Ela conta, ainda, que uma empresa israelense divulgou
recentemente resultados promissores de pesquisas labora-
toriais e de testes em humanos envolvendo a aplicagao de
campos elétricos contra tumores. “Essa empresa tenta de-
senvolver um dispositivo que usa campos elétricos fracos
para destruir células cancerigenas, mas sem lesionar as célu-
las normais”, descreve. “Campos elétricos de baixa intensi-
dade foram utilizados para interromper a divisao das células
cancerigenas e retardar o crescimento de tumores cerebrais.
O dispositivo estd em ensaios clinicos de fase final nos Es-
tados Unidos e na Europa para glioblastoma, um cancer ce-
rebral letal. A sua eficicia também estd sendo testado na
Europa contra o cancer de mama”.

PROXIMOS PASSOS

Juliana espera que os resultados apresentados em sua
tese venham a ter aplicagao terapéutica no futuro. “Campos
elétricos ja tém sido utilizados para aplicagdes terapéuticas,
especialmente, na cicatrizagao de feridas e regeneracao de
tecidos, como tecido dsseo e cartilagem, por exemplo”, dis-
se ela. “Estudos sobre a estimulagao elétrica para promover
a unido 6ssea mostraram resultados clinicos promissores,
utilizando dispositivos tanto externos como implantaveis.
Outros estudos demonstraram que a estimulagio elétrica
aumenta a migra¢ao de células do menisco e a reparagao de
tecidos integrativa”.

“No contexto do nosso trabalho, o campo elétrico po-
deria ser utilizado para dirigir a migra¢do ou induzir a re-
generacao de células fotorreceptoras na direcao das areas
danificadas ou degeneradas em diversos tipos de doengas
da retina, como degenera¢ao macular aguda ou retinite pig-
mentosa, por exemplo”.

Especificamente sobre seu trabalho com células fotorre-
ceptoras, ela diz que “antes de partir para estudos ‘in vivo’,
estudos ‘in vitro’ mais detalhados ainda sao necessarios.
Pretendemos, primeiro, investigar a polariza¢do de forma-
¢oes células complexas, envolvendo camadas de células em
tecidos e estimula¢ao em mais dimensoes, utilizando eletro-
dos especiais, para depois iniciarmos estudos em animais”.

Na foto menor, Juliana Guerra Hiihne (centro), autora da tese, no dia da defesa, e em Dresden, na Alemanha



