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The use of mesenchymal stem cells in tendon regeneration in rats
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ABSTRACT

Mesenchymal stem cells are of great interest due to their regenerative potential and capacity to
transdifferentiate into various cell lineages. The present study executed a narrative review of the literature
on the influence of mesenchymal stem cells on the regeneration of tendon injuries. To acomplish this, a
search was carried out in the Pubmed and Scielo databases using descriptors such as: Mesenchymal stem
cell regeneration and application tendon rat; Embryonic Stem Cell-Derived Mesenchymal Stem Cells for
Tendon Tissue rat. Only research articles carried out on rats between 2011 and 2023 were included. 935
articles were found in the Pubmed database, and 43 articles were included based on the criteria of
categorization, analysis of titles and abstracts. The articles showed benefits in relation to the use of stem
cells in rat tendon injuries, but some studies showed that this repair was not 100% guaranteed to the state
of the tendon originally, but associated with growth factors obtained a better induction of tenogenesis.

Keywords: Mesenchymal stem cell; BMSCs; Tendon injury, Regeneration; Tenogenesis.

CONCILIUM, VOL. 24, N2 7, 2024, ISSN: 0010-5236


mailto:moisesphysiovet@yahoo.com.br
about:blank
mailto:victoria.alferis@ufrpe.br
mailto:marcvet21@gmail.com
mailto:mariza.palma@ufrpe.br
mailto:anisio.soares@ufrpe.br

CLIUM.ORG | 309

RESUMO

As células-tronco mesenquimais sdo alvo de grande interesse por sua capacidade de transdiferenciacdo em
diversas linhagens celulares e seu poder regenerativo. Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi
realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre a influéncia das células-tronco mesenquimais na
regeneracdo de lesGes tendineas. Foi realizada uma busca nas bases de dados Pubmed e Scielo utilizando
descritores como: Mesenchymal stem cell regeneration and application tendon rat; Embryonic Stem Cell-
Derived Mesenchymal Stem Cells for Tendon Tissue rat. Foram incluidos apenas artigos de pesquisa
realizadas com ratos, entre o periodo de 2011 até 2023. Foram encontrados 935 artigos na base de dados
Pubmed, a partir do critério de categorizacdo, andlise dos titulos e resumos, foram incluidos 43 artigos da
base de dados Pubmed. Os artigos apresentaram beneficios em relagédo ao uso de células-tronco em les6es
do tenddo de ratos, entretanto alguns estudos mostraram que esse reparo nao foi 100% garantido ao estado
do tenddo originalmente, mas associado a fatores de crescimento obteve uma melhor inducdo da
tenogénese.

Palavras-chave: Célula-tronco mesenquimal; BMSCs; Lesdo tendinea; Regeneragdo; Tenogénese.

INTRODUCAO

Muito se tem discutido sobre o desafio da regeneracédo de tecidos lesionados e as
células-tronco mesenquimais tém exibido um promissor tratamento para lesGes no tendao
(Urdzikova et al., 2014). Alguns autores como Chen et al. (2008), relataram que essas
células possuem a capacidade de se transdiferenciar em células epiteliais e linhagens
derivadas do neuroectoderma e, além disso, as células-tronco mesenquimais podem
migrar para locais de lesdo, inflamacdo e tumores. Estas propriedades das células
estaminais mesenquimais tornam-nas candidatas promissoras para utilizagdo em
medicina regenerativa de acordo com Chen et al. 2008. Essas notaveis células sao
caracterizadas por serem uma populacdo multipotente, com morfologia de fibroblastos e
que aderem ao plastico, além disso possuem auto-renovacao (Monteiro; Argolo Neto; Del
Carlo, 2010) e a capacidade que se tornou de grande interesse que € a sua alta
plasticidade, ou seja, sua capacidade de diferenciacdo em variados tipos celulares (Wang
et al., 2020). Ademais, as células-tronco podem ser obtidas de diferentes fontes, tais
como sangue do corddo umbilical (SCU), tecido do corddo umbilical (UC), e a mais
comum que é a celula-tronco derivada da medula 6ssea (BMSC’s) (Sim et al.2023), entre

outros.
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Acerca dos tenddes, eles sao tecidos colagenos elasticos constituidos por células
denominadas tendcitos, tendinosas ou tendindcitos (um tipo especial de fibroblastos
alongados que se encontram entre os tend@es). A principal funcéo dele é transmitir forga
e conectar os musculos aos 0ssos para manutencdo do movimento normal do corpo
(Andarawis-Puri; Flatow; Soslowsky, 2015). Traumatismos dos tenddes ocorrem
frequentemente durante esportes e outras atividades rigorosas e geralmente estdo
associadas a morbidade significativa e movimentos articulares anormais (Yin, Guo, Wu
et al., 2016), estima-se que mais de 30 milhdes de les6es ocorrem anualmente em todo o
mundo (Lui; Wong, 2012).

Todavia, estudos mostraram que esta estrutura fibrosa costuma possuir uma
cicatrizacao lenta, limitada e insatisfatoria, devido as suas proprias funcées bioquimicas
(Yin, Guo, Wu et al., 2015). Ainda, o autor Francisco Oliva afirmou: “as técnicas
atualmente disponiveis para intervencao cirurgica e reparo sdo inadequadas.” Apesar
desta adversidade, hd um desenvolvimento de estratégias aprimoradas para tratar essas
lesbes como a engenharia de tecidos que atualmente vem sendo aplicada
progressivamente e que possuem as células-tronco como centro de seus avangos em

pesquisas de reparagéo de lesdo em tenddes (Jiang et al., 2016)

Referente a isto, a aplicacdo de células-tronco mesenquimais em ratos tem
apresentado resultados encorajadores, com melhorias significativas na cicatrizacéo e na
recuperacdo da funcdo do tenddo (Gissi et al., 2020). A sua cura envolve trés fases:
inflamacéo, reparacdo e remodelacdo. Na segunda fase da cicatrizacdo, o nimero de
fibroblastos no processo da cicatrizacdo na ferida aumenta para realizar a deposi¢ao da
matriz e novas fibras de colageno séo formadas (Selek et al., 2014).

Trabalhos cientificos tém comprovado a eficacia das BMSC’s (Lu et al., 2019)
para o tratamento regenerativo dos tenddes e o0 seu potencial aumentado se associado a
fatores de crescimento como o TGF-bl (fator de crescimento transformante beta 1),
CTGF (fator de crescimento do tecido conjuntivo), GDF-6 (fator de diferenciacdo de
crescimento) e bFGF (fator basico de crescimento de fibroblastos) (Kraus et al., 2014).
Esse contexto tende a promover a inducdo da expressao génica e a producao de colageno
que sao significativos para a ocorréncia da tenogénese, parte essencial do processo de

reestruturacdo do tendédo (Yin, Guo, Wu et al., 2016).
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A vista disso, 0 presente manuscrito tem como objetivo realizar uma revisdo
aprofundada da literatura sobre a influéncia, efetividade e caracteristicas das células-
tronco na regeneracdo do tenddo em um modelo animal de rato e trazer uma perspectiva

geral acerca do tema.
METODOLOGIA

Foi realizada uma busca na base de dados Pubmed e Scielo com os seguintes
descritores: Mesenchymal stem cell regeneration and application tendon rat;
Differentiation of Mesenchymal Stem Cells tendon regeneration; Embryonic Stem Cell-
Derived Mesenchymal Stem Cells for Tendon Tissue rat; Characterization and
regeneration of mesenchymal stem cells. Foram encontrados 935 artigos na base de dados
Pubmed e 0 artigos na base de dados da Scielo. A selecdo foi feita com base na leitura do
titulo, resumos e introducdo, ademais, apenas artigos utilizando ratos foram incluidos, os
escolhidos variam entre o periodo de 2011 a 2023. Logo apds a leitura dos titulos, resumos
e introducdo houve a exclusdo de materiais que fugiam da tematica ou ndo abordaram o

uso de células-tronco mesenquimais na regeneracao do tenddo em ratos.
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Figura 1. Fluxograma ilustrando processo de categorizacdo dos artigos que foram incluidos e

excluidos na revisdo.
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Fonte: Autores, 2024.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a analise de titulo, resumo e introducdo foram selecionados 43 artigos pela
base de dados da Pubmed e 0 artigos na base de dados da Scielo, no quadro 1 podemos
observar alguns estudos realizados utilizando células-tronco mesenquimais na

regeneracdo de tendBes em ratos.
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Quadro 1. Artigos selecionados para elaboracdo da revisdo sobre o uso de células-tronco

mesenguimais para a regeneracao do tendao em ratos.

Autor/Ano/Pais | Populagdo/Amostra Resultados/Concluséo
Gissi, Cetal. 16 ratos Lewis machos adultos, cada um Os dados analisados indicaram que
(2020) Italia pesando entre 180 e 200 g, foram criados e populacGes enriquecidas de EV
mantidos em um biotério com ar condicionado | (vesiculas extracelulares) foram obtidas
sob condigdes especificas livres de patégenos. | de rBMSCs (célula-tronco
mesenquimais da medula 6ssea). As
concentracfes mais elevadas de rBMSC-
EVs melhoram a cicatrizacdo do tenddo,
sem reacOes adversas locais detectaveis.
Jiang et al. As BMSC (células-tronco mesenquimais da Ap6s 14 dias de incubacdo, o0 exame da

(2016) China

medula 6ssea) foram isoladas de 6 coelhos e 8
ratos, todos adultos. O meio de cultura foi
trocado a cada trés dias.

morfologia celular mostrou que as
BMSCs estavam alinhadas
aleatoriamente e

adotaram formas fusiformes ou
semelhantes a fibrosas.

Kang et al.
(2022) China

Foram usados ratos Sprague Dawley com dez
semanas de idade (machos).

Os ratos foram alojados em gaiolas (3-4
animais por gaiola) com

comida e agua ad libitum em uma sala com
temperatura controlada (22+1 °C) sob um
ciclo claro-escuro de 12/12 horas. Também foi
realizada a PCR.

A expressao elevada de RUNX1
contribuiu para a cicatrizacdo tendao-
0ssea apos a reconstrucdo do LCA
(ligamento cruzado anterior) usando
BMSCs, como evidenciado pela
recuperac¢do ao redor do tinel dsseo e
por uma interface tenddo-0sso mais
estreita, bem como pela melhora da
forca biomecénica e pela promocéo da
osteogénese.

Kraus et al.
(2014) Alemanha

Em 84 ratos Lewis machos, foram

criados defeitos completos nos tenddes e eles
foram deixados sem

tratamento, ou foram tratados com células-
tronco mesenquimais. Apos quatorze dias e
vinte e oito dias, os tenddes foram colhidos e
analisados

biomecanicamente e imunohistologicamente.

As analises mostraram efeitos apenas
parcialmente positivos na estrutura e
composicdo do tecido de reparo

pelas células-tronco. No entanto, as
melhorias biomecénicas sdo marginais
na fase inicial e ndo estdo presentes na
fase posterior.

Lee et al. (2011)
Estados Unidos
da América

Foram utilizadas ratas fémeas Sprague-
Dawley (5-6 meses de idade).

Os resultados deste estudo mostram que
a BMP-12 é um indutor altamente
eficaz da diferenciacéo celular
semelhante a tendcitos em BM-MSCs, e
que 0

fenétipo induzido pela BMP-12 parece
ser sustentado tanto in vitro como in
Vivo

sem a necessidade de exposicao
adicional & BMP-12 exdgena.

Urdzikova et al.
(2014) Republica
Tcheca

Foram utilizados 81 ratos com lesdo induzida
por colagenase e foram divididos em dois
grupos. O primeiro grupo recebeu células
estromais mesenquimais humanas injetadas no
local da leséo 3 dias apés a inducéo da lesdo,
enguanto o segundo grupo recebeu solucéo

Ratos tratados com células estromais
mesenquimais humanas apresentaram
uma estrutura de matriz extracelular
significativamente melhor e uma
guantidade maior de colageno | e
colageno IlI.
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salina.

Olivia et al.
(2019) Italia

Um defeito no tenddo de Aquiles foi
produzido em 24 ratos Lewis consanguineos
machos com 6 a 8 semanas de idade. Os
animais eram

em seguida, divididos aleatoriamente em oito
grupos de trés ratos cada.

Depois de isolados e cultivados, 0s
rBMSCs foram analisados quanto ao
imunofendtipo por citometria de fluxo,
gue confirmou a expressdo de CD90 e a
falta de CD45.

Pietschmann et
al. (2013)
Estados Unidos
da América

76 ratos Lewis fémeas e 4 machos da mesma
linhagem foram utilizados. Células-tronco
mesenquimais foram

isoladas de animais machos e implantadas em
fémeas, permitindo a deteccédo da célula
masculina por PCR para 0 gene SRY no
cromossomo Y.

O estudo forneceu evidéncias de que os
tenocitos aumentam as propriedades
biomecanicas e histoldgicas do tecido
recém-regenerado em um defeito
tendineo de tamanho normal quando
comparados as MSC ou aos andaimes
vazios.

Rui et al. (2012)
China

Para este trabalho foram utilizados ratos
Sprague-Dawley machos, com 4-6 semanas de
idade.

Os resultados mostraram maior
diferenciacéo osteogénica de TDSCs em
comparagdo com BMSCs com e sem
inducdo de BMP-2 in vitro.

Selek et al.
(2014) Turquia

O estudo incluiu 40 ratos albinos Wistar. Os
ratos foram divididos em dois grupos.

Histologicamente, ndo houve diferenga
significativa entre os grupos (p>0,05).
Nos estudos imunohistoquimicos, as
CTMs localizaram-se mais intensamente
na zona de reparo.

Yin, Z. etal.
(2016) Hong
Kong

O estudo incluiu a utilizagéo de 34 ratos
Sprague-Dawley machos, com 8 semanas,
pesando 250-300g. ' do tendéo patelar foi
removido do apice distal da patela até a
insercdo da tuberosidade da tibia.Os ratos
foram divididos em dois grupos, um tratado
com BMSC’s induzidas e BMSC’S em cola
de fibrina

Os tendGes reparados apresentaram
melhores propriedades mecénicas, e uma
rigidez significativamente maior no
grupo das BMSC’s induzidas. Além de
gue TGF-b1 foi o fator isolado mais
potente na regulacgdo positiva do gene
tenogénico e producao de matriz
extracelular. Histologicamente, os
grupos com TGF-b1l/CTGF e TGD-
b1/BMP2/CTGF apresentaram niveis
mais altos de expressdo do colageno tipo
1 e tenomodulina.

Zhang, B. et al.
(2018) Japdo

As BMSC’s foram isoladas de ratos Sprague-
Dawley de ambos os sexos, 4 semanas de
idade e peso de 130 + 10 g. 24 ratas Sprague-
Dawley com 8 semanas e peso 250 + 10 g,
foram modelo de leséo do tenddo de Aquiles e
divididas em grupo controle, com esponja de
colageno, esponja de colageno+BMSC’s e
esponja de colageno+BMSC’s e TGF-y1 e
estiramento ciclico.

A estimulacdo combinada de
estiramento ciclico e TGF-y1 poderia
efetivamente aumentar a viabilidade
celular e promover sinergicamente a
diferenciacdo de BMSCs em tendcitos
em um ambiente de cultura 3D.

Fonte: Autores do artigo, 2024.

Todos os estudos foram realizados apenas com roedores, alguns ratos com a

linhagem Lewis e outros com a Sprague-Dawley, entre machos e fémeas, com variacfes
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de idades entre 4 a 8 semanas e outros ja se apresentando adultos. Também foram
analisados artigos que envolviam a aplicabilidade das células-tronco mesenquimais e
outros que estudaram a relacdo entre elas e os fatores de crescimento, tais quais: CTGF,
TGF-bl, TGF-y1, BMP-12, bFGF e GDF-6. Todos os artigos analisados propuseram a
investigacdo da influéncia e os efeitos das células-tronco mesenquimais na regeneracao
de lesbes tendineas. A tabela 1 mostra os autores, o pais onde o estudo aconteceu, 0 ano
de publicacéo, a amostra envolvida e o desfecho do estudo. Consideragdes acerca dos
efeitos e da real aplicabilidade das células-tronco mesenquimais sozinhas ou juntamente
com outros fatores em comparacdo de efetividade entre eles foram realizados e
apresentaram resultados semelhantes, identificando que nem sempre as CTMSs produzem

um bom potencial ou repercussoes relevantes.

Pietschmann, M. F. et al. (2019), avaliaram a regeneracdo do tenddo em 76 ratos
Lewis fémeas através do uso de andaimes de acido poliglicélico e colageno tipo |
separados em trés grupos cada um semeado respectivamente com células-tronco
mesenguimais (CTMSs), tendcitos, estes derivados de ratos machos e um grupo controle.
Eles observaram que o grupo tratado com os tendcitos apresentaram melhor resultado em
relacdo a testes biomecanicos do que as CTMs, entretanto, em relacdo a resisténcia
maxima a falha todos mostraram-se semelhantes. Rui et al. (2012) teve como objetivo em
sua pesquisa comparar as células-tronco derivadas dos tendBes (TDSCs) e as células-
tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea (BMSCs) em relacdo as resposta
osteogénica com a BMP-2 que é uma proteina morfogénica 6ssea. Eles avaliaram 40 ratos
Sprague-Dawley com 4 a 6 semanas de idade e obtiveram como resposta que as TDSCs
podem ser fontes mais superiores as BMSCs em relacdo a expressao mais alta de RNA
mensageiro e dos receptores de BMP, e possuiram maior osteogénese tanto com, quanto

sem a proteina.

O trabalho realizado por Oliva et al. (2019) buscou testar estratégias de uso
combinado das células-tronco mesenquimais com fatores como o acido ascorbico e o0 T3.
Os autores avaliaram os resultados em 24 ratos Lewis machos com 6 a 8 semanas e que
possuiam um defeito no tenddo de Aquiles de 2mm de didmetro. Foi observado que o
uso de AA+T3 atuam em sinergia acelerando a cicatrizagdo do tenddo in vivo, além de
promoverem maior resisténcia e rigidez. Esses dois fatores promovem a diferencia¢éo das

células-tronco mesenquimais em tenocitos e a juncdo dos trés apresentaram um valor



CLIUM.ORG | 316

maior de colageno tipo Ill, mas que se comparado a producdo de colageno tipo | feita

pelo AA+T3 ele se apresenta com uma baixa expresséo.

Acerca dos fatores de crescimento, o BMP-12 e GDF-6 se associados com as
CTMs eles melhoraram a cicatrizacdo do tenddo. O TGF-bl (fator de crescimento
transformante beta 1) e CTGF (fator de crescimento do tecido conjuntivo) quando
combinados estimulam a expressdo génica para a tenogénese. Vale ressaltar, que a
estimulagdo combinada de estiramento ciclico e TGF-y1 poderia efetivamente aumentar
a viabilidade celular e promover sinergicamente a diferenciacdo de BMSCs em tendcitos.
Estudos recentes procuraram investigar um método confidvel para aumentar a
diferenciacdo tenogénica de BMSCs e gerar tecido funcional de neotenddo in vivo.
Notavelmente, TGF-b1 foi o fator isolado mais potente que estimula a regulacéo positiva
do gene tenogénico e a producdo de matriz extracelular, os autores chegaram a concluséao
que as BMSCs responderam melhor ao TGF-b1/CTGF combinados e TGF-bl. (Yinet al.
2016; Lee et al. 2011; Jiang et al. 2016; Zhang et al. 2018).

Defeitos nos tenddes de 84 ratos Lewis foram criados por Kraus et al. para analisar
a influéncia das células-tronco mesenquimais e da expressao lentiviral do fator basico de
crescimento dos fibroblastos (bFGF) em um modelo in vivo. Foram divididos 3 grupos,
um controle com solugdo salina tamponado com fosfato, um com células-tronco
mesenguimais e proteina fluorescente verde aprimorada e outro com as mesenquimais
que expressa 0 bFGF lentiviralemente. Contudo, o grupo controle mostrou resultados
biomecanicos de rigidez melhores que as CTMs apenas 28 dias depois € ndo houveram
diferencas significativas imuno-histologicamente entre os dois grupos de CTMs.

Ademais, um estudo piloto demonstrou que as vesiculas extracelulares das
células-tronco mesenquimais da medula 6ssea (BMSC) de ratos podem ser uma potencial
abordagem para melhorar o reparo do tenddo. Além disso, os resultados sugerem que a
eficacia desse tratamento € dose-dependente, ou seja, quanto maior a quantidade de
vesiculas utilizadas, melhores sdo os resultados obtidos. Assim, concentragdes mais
elevadas de r BMSC-EVs melhoram a cicatrizacdo do tend&o, sem reagOes adversas locais
detectaveis (Gissi et al. 2020). Os autores revelaram que existem trés fases principais da
cicatrizagdo do tend&o, apresentando cascatas celulares e moleculares: 1 - inflamatoria; 2

- reparador ou proliferacdo, caracterizado pela celularidade e producdo de matriz,
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(principalmente colageno tipo Ill); 3 - remodelamento (consolidacdo e maturacéo),

substituindo o colageno tipo 111 por coldgeno tipo | e permitindo a organizagéo das fibras.

Uma anélise utilizando o fator de transcricio RUNXL1 contribuiu para a
cicatrizacdo do tenddo através da producdo de antigenos positivos CD44 e CD90,
entretanto, houveram a producdo de antigenos negativos tais como: CD34 e CD45. As
BMSCs reguladas positivamente por RUNX1 elevaram a diminuicdo da forca
biomecanica dos enxertos de tenddo, Kang et al. 2022, mostrou através do seu estudo que
0 RUNX1 facilita a capacidade de osteogénese em BMSCs, reprimindo a adipogénese

através da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina.

Apesar destas conclusdes, outros artigos relataram um grande potencial e aptidao
das células-tronco mesenquimais em suas pesquisas relativas a reconstrucao do tendao.
Selek et al. (2012) e Urdzikova et al. (2014) por exemplo, apresentaram éxito em relacédo
as CTMs em suas respectivas investigacdes. Selek et al. avaliaram 40 ratos albinos Wistar
onde de 6 foram retirados as células-tronco mesenquimais do fémur e da tibia, e nos
restantes foram produzidos cortes no tenddo de Aquiles. O grupo tratado com as CTMs
aplicadas, nos resultados imuno-histoquimicos elas demonstraram-se significativamente
presentes na zona de reparo da lesdo, com efeito anti apoptético e além disso, 0 aumento
da forca do tenddo foi intensamente maior do que no grupo controle tratado apenas com
soro fisiolégico. Ja Urdzikova et al. (2014) descreveu em seus resultados que mesmo apos
uma lesdo tendinea induzida por colagenase em ratos, as células-tronco mesenquimais
promoveram uma estrutura de matriz extracelular melhor e com a presenga de colédgeno
tipo I e 111, além da rigidez ser comprovadamente melhorada p6s testes biomecénicos e a
vascularizacdo do tecido ser aumentada, processo que é importante para uma devida

cicatrizacao.
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo em questdo, apresentou um quadro bastante animador quanto a utilizacdo de
MSCs dentro da metodologia apresentada pelos autores citados. Os artigos trouxeram mdltiplas
perspectivas acerca do uso das células-tronco mesenquimais, aplicando-as em diferentes
contextos e com distintos fatores celulares, onde na maior parte de suas conclusdes estas células
se exibiram com grandes potencial e como protagonistas regenerativas em conjunturas de lesées
tendineas. Desse modo, sdo importantes estudos e experimentagdes mais complexas e
duradouras promovidas pela comunidade cientifica, utilizando MSCs e as suas diferentes
fontes alternativas, assim como revisdes para compreender mais profundamente cada
mecanismo de acdo destas céelulas e suas aplicabilidades praticas e clinicas na regeneracao

de tenddes lesionados.
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