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As terapias celulares apresentam diversas vantagens e representam uma possi-
bilidade de cura para diversos pacientes acometidos por diferentes tipos de doencas,
como é o caso da terapia com células T-CAR para pacientes com determinados tipos de
leucemias, linfomas e mielomas. Entretanto, existem algumas limitagdes na aplicacao
destas terapias chamadas autdlogas, ou seja, aquelas que utilizam células do paciente
para tratar a si proprio (Figura 1). Isso porque, em muitos casos, ha certa dificuldade
de obtencdo na quantidade de células necessarias para executar o procedimento tera-
péutico, ou ainda, células que estejam muito debilitadas para passarem pelo processo
de modificagdo e retornarem ao paciente.
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Figura 1: Processo do desenvolvimento da terapia autéloga com células T-CAR.

Sendo assim, as terapias alogénicas, nas quais sdo utilizadas células de um
doador saudavel para tratar um paciente sdo promissoras. Isso porque a ideia é coletar
células de um doador que esteja bem de salde, levar ao laboratério para serem mo-
dificadas de acordo com o tipo de terapia e utiliza-las para tratar um paciente. Apesar
destas terapias também serem limitantes em alguns pontos, pelo fato de poderem
causar rejeicdo por se tratar de células de individuos diferentes, ha alternativas para
contornar. Entre elas, pode-se utilizar ferramentas de edicdo génica para silenciar mo-

léculas responsaveis pelo reconhecimento e rejeicdo de organismos estranhos ou ainda
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utilizagdo de células que sdo livres destas moléculas, como é o caso de células T gama
delta, foco deste folhetim.

As células T gama delta (Figura 2 - amarelo) sdo uma subpopulacdo de linfoci-
tos T que representam cerca de 1-10% das células T circulantes, por isso consideradas
raras. Elas sdo células T, que pertencem ao sistema imune adaptativo, mas ao mesmo
tempo apresentam caracteristicas do sistema imune inato. Isso porque, 0 mecanismo
de reconhecimento de organismos estranhos ao corpo (patégenos) ou de células tumo-
rais é diferente das células T alfa-beta (CD4+ e CD8+).

Figura 2: Célula T contendo cadeias alfa-beta (azul) e células T contendo as cadeias gama-delta (amarelo).

O reconhecimento pelos linfécitos T alfa-beta é feito exclusivamente através da
interagdo entre receptor de célula T (TCR) que é composto por cadeias alfa e beta (Fi-
gura 3), presente nos linfocitos, e MHC (complexo principal de histocompatibilidade)
presente nas células de defesa que fagocitam patégenos ou células tumorais. E esta
molécula MHC que também identifica em transplantes se as células sdo proprias ou néo.
Esse tipo de interacdo é especifica para particulas do patégeno que sejam proteinas, os
chamados antigenos. Ja as células do sistema imune inato, conhecidas como primeira
linha de defesa, reconhecem os patdgenos através de outro tipo de receptores, que ndo
reconhecem de maneira especifica proteinas, mas sim outros tipos de moléculas que
diferenciam células infectadas por patdgenos ou com outros tipos de problemas.
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Figura 3: Interagdo entre a célula T contendo TCR com cadeias alfa-beta e o0 MHC apresentando o antigeno.



As células T gama delta (Figura 4) possuem um tipo de receptor TCR ndao-con-
vencional composto por cadeias gama e delta, diferente do TCR das outras células
T e reconhecem células que estejam com problema a partir de moléculas chamadas
fosfoantigenos, as quais estdo presentes em células que estejam infectadas por patd-
genos ou células tumorais. Dessa forma, se as células gama delta ndo possuem TCR
convencional, ou seja, ndo reconhecem antigenos através da apresentacao pelo MHC,
gue é um dos principais problemas para rejeicao em transplantes, utilizar este tipo
de célula T evita que haja rejeicdo no paciente e pode ser uma ferramenta im-
portante para terapia alogénica. Além disso, por reconhecerem antigenos que nédo
sejam apenas proteinas, aumenta a variedade de reconhecimento.
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Figura 4: Interagdo entre a célula T com cadeias gama-delta e o fosfoantigeno, sem a necessidade de apresen-
ta-lo pela molécula de MHC.

As células T gama delta apresentam capacidade de eliminar com eficiéncia
células que apresentem alguma ameaca ao organismo, visto que fazem parte
do sistema de defesa. Elas conseguem eliminar patégenos que foram fagocitados por
células responsaveis pela vigilancia do corpo ou ainda células de tumores.

Sabendo de tudo isso, a terapia convencional com células T-CAR, em que se utili-
zam células T do subtipo CD4+ e CD8+ e é feita de maneira autéloga, pode também ser
feita utilizando células T gama delta, tornando-se uma terapia alogénica. Assim, estas
células poderiam ser obtidas por doadores saudaveis em um local de coleta, levadas ao
laboratdrio para serem modificadas para que expressem a molécula CAR, armazenadas
em local apropriado, e por fim, servirem como tratamento para algum paciente que es-
teja no hospital precisando deste tipo de tratamento (Figura 5). Assim, este paciente
ndo corre risco de sofrer rejeicdo as células que recebeu e ha maior chances destas
células estarem mais fortes e resistentes para eliminar os tumores.
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