
INTRODUÇÃO

A ideia de que o cancro tem origem na célula tronco ou
célula estaminal, designação que doravante passará a
ser usada neste artigo, surgiu há cerca de 150 anos1. O
mais aprofundado conhecimento da biologia da célula
estaminal, recentemente adquirido, tem permitido que a
teoria da origem estaminal do cancro tenha vindo a
ganhar mais consistência, representando esta abordagem
um novo paradigma do cancro e da carcinogênese 2. 

As células estaminais são células indiferenciadas com
capacidade de auto-renovação e divisão ilimitada de que,

por exemplo, a elevada expressão de telomerases é uma
evidência. Podem originar várias linhas celulares (células
progenitoras de linhagem) contribuindo para a homeostasia
do organismo como um todo. Para tal, originam células
estaminais adicionais, de forma a manter o seu pool, e
as células-filhas comprometidas com a diferenciação nos
vários tipos celulares do organismo 3, 4.

Vários estudos evidenciam a existência de diferentes tipos
de células estaminais, nos tecidos fetais, no sangue do
cordão umbilical assim como em nichos celulares espe-
cíficos de muitos tecidos/órgãos de mamíferos adultos
como por exemplo na medula óssea, no cérebro, no olho,
na pele, no coração, nos rins, no pulmão, no tubo
digestivo, no pâncreas, no fígado, na mama, nos ovários
e na próstata3. As células estaminais com maior
potencial de diferenciação são as pluripotenciais
embrionárias, que derivam da massa interna do
blastocisto, e vão dar origem aos 276 tipos de células
diferentes do corpo humano. O seu potencial pluri-
potente diminui à medida que progride a maturação,
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confinando-se a nichos onde estão rodeadas pelas
células maduras, diferenciadas, do tecido local,
diferenciando-se preferencialmente em células do
mesmo3 (Figura 1).

Deste modo, a identificação das células estaminais
cancerígenas e a sua manutenção em cultura, tem per-
mitido estudar o seu papel na etiopatogenia de várias
doenças, particularmente de diversos tipos de cancro,
permitindo melhorar o prognóstico e a terapêutica.

Com este trabalho pretende-se fazer uma revisão sobre
o papel das células estaminais na biologia e terapêutica
do cancro.

CULTURA DE CÉLULAS ESTAMINAIS – 
ALGUMAS POTENCIALIDADES E APLICAÇÕES 

A cultura de células estaminais humanas veio de certo
modo resolver algumas das dificuldades e limitações
que a cultura de outro tipo de células apresentava. No
entanto, as diferentes propriedades que caracterizam as
células estaminais, obrigam-nos a considerar as
vantagens e as desvantagens da sua utilização em
cultura. As maiores vantagens das células estaminais
embrionárias residem na possibilidade de se isolar uma
população celular pura na sua pluripotência e cresci-
mento indefinido6. Por outro lado, a presença de marcas
imunológicas do tecido/órgão de origem, a necessidade
de se controlar o crescimento evitando o aparecimento
de alterações características de malignidade, a necessi-
dade de se controlar a diferenciação e a expressão de
genes embrionários/fetais constituem algumas desvan-
tagens7. Por seu lado, as células estaminais somáticas
têm capacidade de desdiferenciação em células pluripo-
tentes, expressam genes adultos e apresentam desenvo-
vimento plástico; podem ser utilizadas para transplantes
autólogos sem o risco de desencadear reacção imuno-
lógica. As suas grandes desvantagens relacionam-se
com a difícil obtenção de populações celulares puras, a
ausência de crescimento indefinido in vitro, a capacidade
de desencadearem reacções alogénicas e a dificuldade
da sua manutenção num estado indiferenciado, em
cultura, durante longos períodos de tempo. Este último
aspecto dificulta a sua utilização com objectivos
terapêuticos, devido à  senescência celular6.

Podemos obter células estaminais a partir do sangue do
cordão umbilical, da medula óssea, uma via mais
invasiva mas que permite obter maior número de
células estaminais e do sangue periférico, sendo este
último o mais utilizado actualmente.

A colheita a partir do sangue do cordão umbilical tem a
vantagem de permitir obter um maior número de células
por unidade de volume, comparativamente ao sangue
periférico e à medula óssea. Contudo, a quantidade de
sangue habitualmente recolhida é pequena e, portanto,
obtém-se menor número de células, comparativamente
às isoladas a partir da medula óssea. Esta limitação
levou os investigadores a desenvolver técnicas para a
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Figura 1 . Diagrama esquemático das possíveis vias de
diferenciação das células estaminais embrionárias (cee). As cee
podem dar origem a três camadas germinativas, endoderme, me-
soderme e ectoderme, durante o desenvolvimento embrionário.
Destas camadas vão originar-se as células que constituem os
tecidos/órgãos do organismo. (Adaptado e modificado de
Mimeault, M et al.,2006).
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Algumas células estaminais, como as hematopoiéticas,
têm uma elevada taxa de renovação de forma a
assegurarem, em condições normais, o elevado número
de células sanguíneas em circulação; outras, como as
da pele e do cólon, apresentam um crescimento lento,
mas constante; enquanto outras, como as células
estaminais adultas, mantêm-se quiescentes nos seus
nichos por períodos variáveis de tempo. Estas poderão
ser activadas por diversos estímulos como por exemplo
a lesão dos tecidos, sendo fundamentais na sua
reparação, ou por diversos factores de crescimento,
num processo sempre rigorosamente controlado que
envolve diferentes vias de sinalização - como as vias
Hedgehog, Wnt e Notch. Em condições normais estas
vias estão envolvidas no processo de desenvolvimento
embrionário, mas a sua disfunção foi já identificada em
diversos tipos de cancro 3, 4, 5.
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CÉLULAS ESTAMINAIS E CANCRO 

O conceito de células estaminal cancerígena

Nos últimos anos, fruto de múltiplos estudos científicos,
o conhecimento da biologia das células estaminais e o
reconhecimento do seu papel na ontogénese e na ho-
meostasia dos organismos adultos sofreu um enorme
impulso. Com efeito, estas células presentes em quase
todos os tecidos/órgãos têm sido objecto de múltiplos
estudos nas mais variadas áreas, por exemplo na carcino-
génese humana onde, contudo, o seu papel está longe de
estar totalmente esclarecido1. Recentemente, com os avan-
ços da Biologia Molecular e o desenvolvimento de novos
modelos animais novos horizontes se perspectivam 2. 

Em 1961 postulou-se que as células estaminais específicas
de um tecido, as células estaminais com diferenciação
comprometida com determinado tecido, podem estar na
origem de cancro16. Cerca de 10 anos mais tarde, propôs-
se que os cancros representam uma interrupção da ma-
turação das células estaminais. O estudo dos carcino-
mas embrionários e dos teratocarcinomas há muito que
fascina os investigadores na área da oncologia, uma
vez que derivam de células embrionárias e dão origem
a diversas linhas celulares16.

A hipótese da origem do cancro residir em células esta-
minais pode explicar a heterogeneidade morfológica e
funcional detectada na maioria dos tumores malignos.
Por outro lado, as células cancerígenas têm propriedades
em comum com as células embrionárias, ou seja ambas
apresentam rápida divisão celular, capacidade de auto-
renovação e de diferenciação. Além da capacidade proli-
ferativa ilimitada, as células estaminais cancerígenas
apresentam mecanismos de resistência à apoptose,
expressão activa de telomerase e fenótipo invasivo,
características que podem ser resultantes de mutações
genéticas e alterações epigenéticas2, 17, 18, 19. De facto,
estas células, pela sua longevidade, estão sujeitas acu-
mular mais mutações (condição sine qua non à
carcinogénese). Por outro lado, algumas células neoplá-
sicas apresentam em comum com as células estaminais
algumas características anteriormente descritas. Com
efeito, a capacidade de ancoragem independente, até há
pouco considerada marcador de transformação celular,
é hoje reconhecida como propriedade de células
estaminais de tecidos normais2. Deste modo, a teoria de
que os cancros surgem da transformação de células
estaminais e das suas descendentes imediatas que ad-
quirem a capacidade de auto-renovação por mutações,
é bastante apelativa (Figura 2).

A hipótese de que uma das etapas-chave na transfor-
mação maligna seja a perda do rigoroso controlo da
renovação celular é actualmente defendida por vários
autores19. Em condições normais, a auto-renovação das

sua expansão ex vivo através da sua cultura in vitro 8.
A colheita feita após o nascimento é indolor, e sem risco
para o recém-nascido e para a mãe, e as células estão
imediatamente disponíveis para transplante. Este
método está associado a menor incidência de doença
aguda do enxerto contra hospedeiro, e a maior
tolerância em termos de compatibilidade HLA (Human
Leucocyte Antigen) 7, 9.

A colheita de células estaminais a partir do sangue
periférico tem a vantagem de ser um método pouco
invasivo, que permite contornar o pequeno número de
células existentes em circulação colhendo-se maior
quantidade de sangue. Outra possibilidade de aumentar
o número de células estaminais no sangue periférico é
fazer a sua mobilização à periferia a partir da medula,
por acção de factores de crescimento 9.

Apesar da cultura de células estaminais humanas levantar
questões éticas e legais, veio facilitar a resolução de
algumas limitações dos restantes modelos de cultura de
células. Contudo, a aplicação das pesquisas efectuadas
com estas células nos diferentes campos da Medicina
Humana, desde a prevenção ao diagnóstico e trata-
mento, obriga ao aprofundamento dos conhecimentos
sobre as suas propriedades biológicas 10. 

Deste modo, a utilização de células estaminais na
investigação básica e aplicada, tem permitido o estudo
dos factores e mecanismos genéticos que determinam a
diferenciação celular e a especialização dos tecidos.
Permite ainda identificar a origem bioquímica e mole-
cular de algumas doenças resultantes da desregulação
da divisão celular ou da deficiência nos mecanismos de
diferenciação, permitindo o desenvolvimento de novos
fármacos dirigidos aos defeitos moleculares. Neste
sentido, podem ser usadas como modelos para testar o
efeito ou a toxicidade de fármacos, quer em substi-
tuição quer como complemento dos sistemas in vitro,
ou dos modelos animais 7, 9.

Vários estudos utilizando células estaminais têm
procurado demonstrar a sua utilidade em Medicina
Humana, nomeadamente no tratamento de múltiplas
patologias como doenças musculares, neurodegene-
rativas (doenças de Parkinson, Alzheimer, do neurónio
motor e esclerose múltipla) e nas lesões da espinhal
medula. Tem-se procurado igualmente avaliar a sua
potencial utilização em endocrinologia (diabetes); em
hepatologia (cirrose); em dermatologia (feridas abertas;
queimaduras) na doença cardiovascular (doença coronária
e acidente vascular cerebral); na reparação de cartilagens;
em hematologia (leucemias, linfomas) e na doença
oncológica, no geral 11, 12, 13, 14, 15.
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células estaminais é regulada por várias vias de
sinalização celular. As vias de sinalização Wnt, Notch e
Hedgehog têm sido implicadas na regulação da auto-
renovação e diferenciação de células estaminais hema-
topoiéticas, neuronais e mamárias. A desregulação
destas vias tem sido descrita em várias neoplasias,
nomeadamente no cancro do cólon (via Wnt), na
leucemia linfoblástica aguda de células T, nos cancros
do colo do útero e da mama (Via Notch), nos cancros do
pâncreas, estômago, próstata, mama e basalioma (via
Hedgehog), podendo a presença de células estaminais

ser evidenciada pela presença de antigénios marcadores
de superfície, como o CD133 2, 20.

Apesar da controvérsia, a teoria da origem do cancro
numa subpopulação de células com características de
células estaminais tem ganho consistência2. Como se
representa na Figura 3, esta subpopulação parece ser a
fonte de todas as células malignas do tumor primário,
capazes resistir aos fármacos anti-cancerígenos e de
originar metástases à distância20. Assim, apesar da pos-
sível remissão clínica, a presença de células estaminais

Figura 2 . A origem da célula estaminal cancerígena. Os tecidos normais derivam de uma célula estaminal central que cresce e se diferencia,
dando origem a populações progenitoras e maduras. As células estaminais apresentam a propriedade de auto-renovação, potencial para
formar múltiplas linhas celulares (representado pelas células de diferentes cores) e grande capacidade proliferativa. As células estaminais
cancerígenas surgem por mutações em células estaminais normais ou células progenitoras, que subsequentemente crescem e se diferenciam,
para formar um tumor primitivo. Tal como as células estaminais normais, as cancerígenas tem capacidade de auto-renovação, originar
outras populações heterogéneas de células-filhas e proliferar extensivamente (Adaptado e modificado de Jordan CT et al., 2006).

Figura 3 . Importância da célula estaminal cancerígena no desenvolvimento tumoral e na metastização. Existem três cenários possíveis para
os tumores nos quais intervêm as células estaminais cancerígenas. No primeiro, a mutação de uma célula estaminal normal ou de uma
célula progenitora pode criar uma célula estaminal cancerígena, que irá depois gerar o tumor primário (1). No segundo, durante o tratamento
com quimioterapia a maioria das células do tumor primário podem ser destruídas mas se as células estaminais cancerígenas não são
erradicadas, o tumor pode recrescer e causar recidiva (2). No terceiro, as células estaminais cancerígenas originárias do tumor primário
podem migrar para locais distantes e originar metástases (3). (Adaptado e modificado de Jordan CT et al., 2006).
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cancerígenas residuais, resistentes aos tratamentos
convencionais, pode ser responsável pela falência da
terapêutica e, consequentemente, pela recidiva tumoral.
Sendo assim, a identificação precoce destas células es-
taminais cancerígenas permitirá avaliar a doença residual
mínima com maior eficácia, detectar recidivas precoces
e perspectivar tratamentos mais eficazes20.

No carcinoma da próstata, por exemplo, existem evi-
dências de que a persistência negativa do receptor do
androgénio nas células progenitoras ou nas células es-
taminais (células iniciadoras do carcinoma da próstata)
habitualmente resistentes à quimioterapia convencional
podem contribuir para a recorrência do tumor21. Por
outro lado, a elevada mortalidade associada ao cancro
deve-se em parte à sua capacidade invasiva e metastática,
o que reforça a hipótese da metastização de algumas
células tumorais estar relacionada com a capacidade inata
de migração das células estaminais4. Isto é particular-
mente pertinente para as células estaminais derivadas
da placa neural que originam o melanoma, o neuroblas-
toma e os tumores de pequenas células do pulmão,
levando-nos a concluir pela importância de compreender
melhor a forma como ocorre a migração dessas células, de
maneira a melhor entender o processo de metastização4.

Deste modo, a caracterização funcional in vitro e in vivo
das células estaminais e das células progenitoras
isoladas dos tumores primários e secundários, poderá
permitir identificar novos modelos em que as alterações
genéticas e fenotípicas possam ser comparadas com a
clínica21. Por exemplo, sabe-se hoje que o receptor das
quimiocinas CXCR4, encontrado em células estaminais
hematopoiéticas normais, desempenha um papel impor-
tante na promoção de metástases em diversos tumores,
incluindo o da mama e o da próstata 22. De igual modo,
estudos sugerem que a via de sinalização Hedgehog
regula a produção de VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) pelas células estaminais, pelas células
progenitoras e pelas células estaminais mamárias
tumorais. Demonstrou-se ainda que o curso clínico das
micrometástases pode reflectir as características de
disseminação das células estaminais. Mais de 30% das
mulheres com diagnóstico recente de cancro da mama e
de homens com cancro da próstata apresentam micro-
metástases na medula óssea. Apesar disto, cerca de 50%
desses doentes não desenvolveram clinicamente doença
metastática após 10 anos de evolução 23. Uma explicação
para este fenómeno poderá ser o facto de que, embora
as células estaminais e respectivas descendentes mais
diferenciadas sejam capazes de formar micrometástases,
apenas as células estaminais possuem a capacidade de
se auto-renovarem e desenvolverem metástases
macroscópicas. Neste sentido, surgiu a hipótese de que
as células estaminais cancerígenas se mantêm em
quiescência nos locais metastáticos até serem activadas
por sinais apropriados do microambiente 2.

Células estaminais cancerígenas: 
novos paradigmas

Ao assumir as células estaminais e as suas descen-
dentes imediatas, como alvo da transformação maligna,
pode considerar-se que o risco de cancro está directa-
mente relacionado com o número de células estaminais-
alvo, permitindo quantificar o risco de cancro, a sua
prevenção e tratamento 2.

Seguindo esta linha de pensamento, é necessário recon-
siderar os meios usados na detecção precoce das neo-
plasias. Os marcadores tumorais mais frequentemente
utilizados são produtos de células neoplásicas diferen-
ciadas, por exemplo o PSA (Prostate Specific Antigen)
no cancro da próstata e o CA-125 no cancro do ovário.
Sendo o objectivo a detecção precoce da neoplasia, os
estudos devem ser direccionados para a detecção de
marcadores moleculares produzidos por células esta-
minais cancerígenas. Vários estudos têm revelado a
importância dos perfis de expressão molecular tumoral
no prognóstico das neoplasias. Assim, o conhecimento
da assinatura genética dessas células poderá fornecer
informação importante orientadora dos procedimentos
a tomar perante determinada neoplasia. A apoiar esta
teoria está o trabalho desenvolvido por Glinsky et al. 24

que demonstra que a expressão do gene BMI-1, impli-
cado na auto-renovação das células estaminais, se
associa a pior prognóstico em cerca de dez tipos
diferentes de cancro 2, 24.

Considerando as células estaminais e as suas descen-
dentes directas o locus primário da carcinogénese, es-
tratégias que promovam a diminuição desse pool celular
poderão diminuir o risco de cancro contribuindo para a
sua prevenção, como por exemplo a utilização do tamo-
xifeno no cancro da mama. Medidas indutoras da apoptose
ou da diferenciação das células estaminais cancerígenas,
com consequente perda da capacidade de auto-
renovação, poderão também representar uma abordagem
eficaz na prevenção do cancro 9.

Por outro lado, sabendo que a alteração da diferen-
ciação das células estaminais cancerígenas é um dos
mecanismos envolvidos no cancro, o desenvolvimento
de agentes que actuem especificamente em células
estaminais “iniciadas” poderá constituir uma intervenção
terapêutica em estadios mais precoces da carcinogénese,
antes mesmo de ocorrer instabilidade genética
significativa 2.

Os agentes anti-neoplásicos são classicamente desen-
volvidos e testados em modelos animais e em ensaios
clínicos, sendo o sucesso terapêutico avaliado em
termos de diminuição da massa tumoral em pelo menos
50%. Contudo, sendo as células estaminais cancerígenas
uma minoria da população celular tumoral, parece
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razoável assumir que a diminuição de tamanho da neo-
plasia reflecte os efeitos desses agentes nas células
diferenciadas mais do que nas células estaminais
cancerígenas. Isto parece explicar o facto de em várias
neoplasias avançadas a diminuição da massa tumoral
e/ou do título dos marcadores tumorais não se associar
ao aumento da sobrevida. Surge assim a necessidade de
desenvolver novos paradigmas de sucesso terapêutico e
novos agentes anti-neoplásicos que actuem nas células
estaminais cancerígenas 2.

APLICAÇÃO DAS CÉLULAS ESTAMINAIS NA
TERAPÊUTICA ONCOLÓGICA 

Moduladores de sinalização celular 
e células estaminais

Como referido anteriormente, diversos cancros
humanos podem resultar da transformação de células
estaminais em células progenitoras tumorais. Tal trans-
formação é consequência da activação aberrante de vias
de sinalização celular envolvidas no desenvolvimento
das células estaminais adultas por alterações genómicas
somáticas como mutações, delecções, amplificações e
rearranjos cromossómicos. As células progenitoras
tumorais, por sua vez, podem dar origem a uma popu-
lação heterogénea de células tumorais com diferenciação
aberrante, divisão ilimitada e resistência à apoptose.
Deste modo, a eliminação destas células progenitoras
tumorais, com propriedades semelhantes às das células
estaminais, e que são responsáveis pela formação do
tumor, constitui um desafio ao desenvolvimento de
novas estratégias terapêuticas curativas mais eficazes
contra as formas mais agressivas de cancro 3, 25, 26.

A expressão e actividade aberrante de diversas hor-
monas, factores de crescimento, citocinas e quimiocinas
[androgéneos, estrogéneos, EGF (Epidermal Growth
Factor) e TGF-α (Transforming Growth Factor alfa)/
EGFR (EGF-Receptor), IGF/IGFR (Insulin Growth Factor/
IGF-Receptor), SHH/SMO (Sonic Hedgehog Homolog/
Smoothened), Wnt/β-catenina, Notch, TGF-β (TGF-beta)
e SDF-1 (Stromal Derived factor-1)/CXCR4) e de
moléculas sinalizadoras com potencial tumorigénico
(telomerase, fosfatidilinositol 3-cinase, NF-κB (Nuclear
Factor-kB) e Myc-1 (Myelocystomatosis)], pode contribuir
para o crescimento sustentado e sobrevivência das células
estaminais, bem como para a sua transformação maligna
durante a iniciação e progressão tumoral. Assim, todas
estas moléculas podem constituir bons alvos terapêu-
ticos dirigidos à eliminação das células progenitoras
tumorais, permitindo induzir a regressão tumoral
completa 3, 25.

Neste sentido, têm sido desenvolvidos fármacos capazes
de bloquear as cascatas sinalizadoras que estão

frequentemente desreguladas na diferenciação das
células estaminais, como a sinalização Hedgehog,
Wnt/β-catenina e Notch, entre outras 25, 27, 28. 

Na figura 4-A, representa-se a cascata de sinalização
celular Hedgehog cuja activação aberrante pode estar
envolvida no crescimento e metastização das células
malignas do glioma, de cancros gastrointestinais, do
pâncreas, da próstata, da mama e de pequenas células
do pulmão. Assim, o bloqueio desta cascata tumori-
génica representa uma abordagem promissora para travar
a iniciação e a progressão destas formas agressivas de
cancro (Figura 4-A). De salientar que alguns fármacos
em estudo, como o inibidor da SMO, um alcalóide de
ciclopamina, ou o anticorpo anti-SHH, inibem a via de
sinalização Hedgehog nas células cancerígenas metas-
táticas, impedindo o seu crescimento e estimulando a
respectiva apoptose 3, 25.

Além do referido, a desregulação da via de sinalização
Wnt/β-catenina, Figura 4-B, pode também contribuir
para a transformação maligna de células progenitoras
tumorais e progressão do cancro colo-rectal, do tracto
gastro-intestinal, do carcinoma do pâncreas, mama,
próstata, assim como do carcinoma do pulmão de não
pequenas células, entre outros. Assim, a actuação sobre
esta via representa uma estratégia para o tratamento
dessas formas de cancro, (Figura 4-B). Neste sentido
estão a ser desenvolvidos inibidores proteicos da Wnt
(ex.Wnt-inhibitory factor-1) e um anticorpo anti-Wnt
selectivo 3, 25.

Da mesma forma, a alteração na cascata de sinalização
Notch parece participar no desenvolvimento de alguns
cancros como a leucemia linfoblástica aguda de células
T, linfomas, carcinomas colo-rectal, pancreático, da mama,
ovário e pulmão. Assim, a inibição das β e α-secretases,
proteases que podem clivar o domínio intra-celular do
receptor transmembranar Notch, pode evitar a sua trans-
locação para o núcleo inibindo a transcrição dos genes,
representando um potencial alvo terapêutico para o
tratamente desses cancros 3, 25.

Pelo facto de várias vias de sinalização celular coope-
rarem entre si na estimulação do crescimento, invasão
e disseminação metastática, com o bloqueio simultâneo
dessas vias adquire-se maior eficácia e segurança tera-
pêutica, ao mesmo tempo que diminuem os efeitos se-
cundários associados ao uso de altas doses desses
agentes, quando usados isoladamente. Para este tipo de
estudos tem sido fundamental a utilização de cultura de
células de vários tumores que permite seleccionar qual
a melhor combinação de tratamentos, a dose ideal e a
sequência de administração dos fármacos, de modo a
aumentar a eficácia clínica com menor toxicidade 3, 25.
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CONCLUSÕES

O cancro pode ter origem numa pequena população de
células estaminais tumorais com mecanismos de auto-
renovação e sobrevivência idênticos aos das células esta-
minais normais. Por seu lado, as células estaminais tu-

morais residuais podem sobreviver num estado quies-
cente por vários anos após a remissão podendo, em de-
terminadas condições, contribuir para posterior recidiva
e metastização. Portanto, actuando sobre estas células
conseguir-se-á erradicar as células iniciadoras do tumor,
superando a limitação da quimioterapia convencional.

Figura 4 . Estatégias propostas para o desenvolvimento de novas terapias baseadas na actuação sobre as vias de Hedghog e Wnt. Em a)
representa uma hipótese de bloquear a ligação do polipeptídeo Hedgehog (Hh) à proteína Patched (Pt) na superfície de uma célula alvo. Desta
forma se poderá impedir a libertação da proteína Smoothened (Sm), interrompendo a via de sinalização citosólica responsável pela activação
de genes envolvidos na diferenciação e sobrevivência celular. A figura mostra ainda a hipótese de se bloquear a ruptura do complexo proteico
(   ) constituido pelas proteínas Fused e Coastal e pelo factor de transcrição nuclear Cubitis interruptus (Ci), impedindo a consequente
libertação da subunidade Ci155 deste factor de transcrição, a sua migração para o núcleo e a expressão de genes. Em b)    representa uma
estratégia terapêutica que visa bloqeuar a ligação dos polipeptídeos Wnt a receptores da superfície celular da família Frizzled (Fz). Desta
forma forma se poderá bloquear a activação da via de sinalização citosólica que promove a inibição da proteína cinase GSK-3 (Glycogen
Synthase Kinase 3) e a estabilização da b-catenina, (ou bloquear directamente a este nível,     ), impedindo esta de migrar para para o núcleo
e de activar a transcrição de genes. (adaptado de Sarmento Ribeiro, A. B, et al., 2007; Murielle Mimeault et al., 2006; Behbod F. et al., 2004).
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Trabalhos recentes, com cultura de células estaminais,
identificaram a presença de cascatas sinalizadoras mito-
génicas que são activadas durante o processo normal de
auto-renovação e diferenciação de células estaminais
adultas, fetais e embrionárias, como as vias de sinali-
zação Hedgehog, Wnt/β-catenina e Notch. Este facto
oferece a possibilidade de diferenciar estes tipos de
células estaminais em linhagens específicas de células
maduras in vitro, ex vivo e in vivo, através da utilização
de factores de crescimento e citocinas apropriados, para
uso em investigação básica, bem como na prática
clínica, por exemplo, na área da transplantação.

Assim, é possível conceber novas abordagens terapêu-
ticas moleculares baseadas no bloqueio de determinados
elementos das referidas vias de sinalização, de que são
exemplo alguns fármacos em estudo, como o inibidor da
SMO, o anticorpo anti-SHH, ou ainda o anticorpo anti-
Wnt selectivo, e inibidores proteicos da Wnt, entre outros.

Por tudo o que foi exposto, podemos concluir que o de-
senvolvimento de modelos experimentais onde, particu-
larmente, a cultura de células estaminais tem dado um
importante contributo para a melhor compreensão dos
mecanismos da oncogénese e para o desenvolvimento
de novas terapêuticas dirigidas a alvos moleculares pre-
cisos. Deste modo tornar-se-á possível eliminar as células
estaminais cancerígenas e com elas erradicar o cancro. 

Conflito de interesses: Nada a declarar.
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