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Resumo: O transplante de espermatogonias tronco (SSCs, do ingl€s Spermatogonial
Stem Cell) ¢ uma biotecnologia que consiste na transferéncia de células tronco
testiculares de um doador fértil para um receptor cuja espermatogénese endogena foi
suprimida. Essa técnica pode ser aplicada para a produg¢do de machos que gerem uma
progénie com caracteristicas genotipicas do doador selecionado. Especialmente na
bovinocultura, tanto de leite como de corte, o transplante de SSCs tem o potencial de
substituir a inseminagdo artificial (IA). Pode-se também, colocar SSCs de um mesmo
doador (de genética superior) em mais de um receptor o que aumentaria o niimero de
filhos desse doador. Além disso, possui outras aplicagdes como a restauracdo da
fertilidade em homens apos o tratamento de cancer, conservacao de espécies ameagadas
de extingdo e tratamento de causas especificas de infertilidade. Assim, com esta revisao
tem-se como proposito discorrer acerca de uma biotecnologia da reproducao que
permitira a propagacdo do valor genético de doadores de sémen considerados de alto
valor zootécnico.
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Introducao

Com o crescimento populacional observado nas ultimas décadas, a
demanda por produtos de origem animal cresceu acentuadamente, levando a
uma alta expansdo do setor agropecuario (CHEN; ABLER, 2014). Esse
cendario requer a producido de uma quantidade suficiente de animais e para
1sso é fundamental que estes tenham uma reproducéao eficiente (GIASSETTI;
CICCARELLI; OATLEY, 2019).

Biotecnologias reprodutivas sdo desenvolvidas com esse objetivo e é o
caso do transplante de SCCs, que foi relatado pela primeira vez em ratos
(BRINSTER; ZIMMERMANN, 1994). O éxito da técnica em ratos possibilitou,
posteriormente, a sua utilizacdo, como uma forma alternativa de transgenia,
em animais de criacao como os caprinos (HONARAMOOZ et al., 2003a),
suinos (HONARAMOOZ; MEGEE; DOBRINSKI, 2002) e bovinos IZADYAR
et al., 2003; JOERG et al., 2003).

E sabido que os mamiferos sio capazes de produzir milhdes de
espermatozoides através das SSCs (GRISWOLD, 2016). Estas células, por sua
vez, podem ser transplantadas para colonizarem o testiculo de outro macho
originando progénies com caracteristicas genéticas do doador (GOTTARDO et
al.,, 2019). Sendo assim, o transplante destas células se tornou uma

promissora ferramenta a ser utilizada na producao animal.

Espermatogénese

Grande parte dos organismos possuem duas linhagens de células, as
somaticas e as germinativas. As somaticas compoem a maioria dos tecidos,
responsaveis pelo funcionamento do individuo. As germinativas
compreendem os espermatozoides e os ovocitos, produzidos no macho e na
fémea, respectivamente (APONTE, 2015).

A espermatogénese é um processo ciclico e sequencial de diferenciacao

das células espermatogoniais (SAHARE; SUYATNO; IMAI, 2018), que por

Vet. Not. | Uberlandia, MG | v.27 | n.3 | p.1-23 | ISSN 1983-0777 2



Reis, Ribeiro, Alves, Pereira, Siqueira, Barreto Filho Bioengenharia: transplante de células-tronco...

divisdo mitoética originam os espermatocitos. Esses, por sua vez, por meio de
divisao meidtica, dao origem a espermatides haploides, que se diferenciam em
espermatozoides. Para o bom desenvolvimento da espermatogénese ¢
necessario o suporte funcional das células de Sertoli, hormonios esteroides,
gonadotrofinas e fatores de crescimento. As células de Sertoli mantém um
intimo contato estrutural e de sinalizacdo durante todo o processo de
espermatogénese. Essas células formam a barreira hemato-testicular que
distingue os compartimentos basal e albuminal dos tubulos seminiferos
através de especializagoes ectoplasmaticas e jungoes dos tipos desmossoma e

comunicante (APONTE, 2015).

Desenvolvimento das células tronco espermatogoniais

Durante o periodo embrionario as células germinativas primordiais
(PGCs) migram para a crista gonadal do feto e se transformam em gondcitos.
Nos bovinos, quatro meses depois do nascimento, esses gondcitos retomam a
mitose, vao para a lamina basal do tdbulo seminifero e transformam-se em
células tronco espermatogoniais (ZHENG et al., 2014).

Em 1971, Huckins apds estudar e observar espermatogonias na lamina
basal do tubulo seminifero de ratos, propos que haveria uma organizacio de
forma hierarquica entre as espermatogonias. Nesse modelo sugeriu-se que as
espermatogonias A single (As) sofreriam divisao celular gerando duas células
1idénticas que poderiam migrar para longe uma das outras, ficando isoladas e
se auto replicar, ou ficar juntas, formar sincicios e dar origem as
espermatogonias A paired (Apr). Estas se dividiriam novamente e formariam
mais sincicios entre si, gerando as espermatogonias A aligned (Aa), que
apresentariam quatro a dezesseis células juntas (HUCKINS, 1971). Nesse
modelo considera-se que tanto as A, quanto as Ag, seriam incapazes de fazer

auto regeneracdo e s6 as As sado classificadas como células tronco

espermatogoniais (ROOIJ; RUSSELL, 2000; ROOIJ, 2017).
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Porém, um outro modelo alternativo ao de Huckins, propos que os
processos de produgdo de espermatogénias nio sdo unidirecionais e a
autorregeneragao muda de acordo com a necessidade de células germinativas
para o epitélio seminifero. Entéo, tanto as As, as Apr e as Aal tem capacidade
de atuar como célula-tronco (HARA et al., 2014; YOSHIDA, 2012; YOSHIDA,
2018).

Em bovinos, as células Aa, podem dar origem as células diferenciadas,
por meio de seis divisoes celulares progressivas. A primeira divisao forma a
A1, depois A2, A3, A4, In (intermediaria) e as espermatogonias B, que sao
aquelas que darao origem aos espermatocitos primarios, terminando assim a

divisao espermatogonial IZADYAR et al., 2011).

Transplante de Células Germinativas Espermatogoniais

O transplante de SSCs é uma biotecnologia que consiste na
transferéncia de células tronco do testiculo de um doador fértil para o testiculo
de um receptor cuja espermatogénese foi artificialmente suprimida. Estima-
se que uma unica SSC pode dar origem a mais de 4 mil espermatozoides e que,
em mamiferos, milhées de espermatozoides sdo produzidos todos os dias a
partir delas. Ademais estas células tém capacidade de se replicar nos tubulos
seminiferos apds um transplante e participar da espermatogénese no testiculo
receptor. Somando estes dois conhecimentos sobre as SSCs, busca-se a
aplicacao da técnica para producdo de machos que gerem uma progénie com
caracteristicas genotipicas do doador selecionado (MEISTRICH ML, 1993).

A técnica, quando realizada entre individuos da mesma espécie, é
denominada alotransplante. Inicia-se com a biopsia testicular do animal
selecionado e apods a coleta, o material deve ser manipulado em laboratoério.
Como as SSCs representam uma pequena fracao do total de células dos
testiculos, cerca de 0,01% (CHAN et al., 2014; HELSEL et al., 2017), é
indispensavel o cultivo e sele¢do in vitro para incrementar o seu nimero e

diminuir a quantidade de células somaticas e germinativas “contaminantes”
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(MCLEAN, 2008; HILL; DOBRINSKI, 2006; DOBRINSKI, 2005). Dentre as
principais técnicas utilizadas para a purificacdo temos: 1) selecdo por
fluorescéncia (NC)BREGA; BATLOUNI; FRANCA, 2009) ou campo magnético;
2) velocidade de sedimentacgio seguida de plaqueamento diferencial (LUO dJ,
MEGEE S, RATHI R, 2006); e 3) gradiente de Percoll (VAN PELT et al., 1996).
Ap6s a purificacio as SSCs podem seguir no processo (NAGANO;
AVARBOCK; BRINSTER, 1999) ou serem criopreservadas para um
transplante posterior (AVARBOCK; BRINSTER; BRINSTER, 1996).

Em seguida as manipulagoes in vitro, deve ser feita a preparacao do
animal que ira receber as SSCs. O microambiente testicular dos animais
receptores tem um papel crucial na dinamica e no desenvolvimento das SSCs
transplantadas. Por isso, deve-se garantir a existéncia de nichos de SSCs do
doador, disponiveis para a colonizacao do testiculo receptor. Assim, o receptor
desejado é aquele que nao apresenta SSCs proprias e seu epitélio seminifero
seja formado unicamente por células de Sertoli (BRINSTER et al., 2003).
Como os animais receptores apresentam SSCs proprias no momento do
transplante, se torna necessaria a eliminacio das SSCs enddgenas para que
nao ocorra uma mistura de espermatozoides do doador e receptor apés um
transplante bem-sucedido. Para controlar a espermatogénese no testiculo
receptor pode-se usar quimioterapicos, como o busulfan (OGAWA et al., 1997)
e a irradiacao dos testiculos (HERRID et al., 2006), sendo o primeiro
tratamento o mais utilizado (BRINSTER et al., 2003; HONARAMOOZ et al.,
2005).

Entretanto, o sucesso dessas duas técnicas somente foi observado em
roedores e, possivelmente, ndo sao viaveis em grandes animais, como suinos
e bovinos. O busulfan é um agente alquilante que induz a apoptose nas células
em divisdo e a sua eficacia em esgotar as SSCs depende da dose utilizada,
podendo levar a quadros de anemia devido ao efeito colateral nas células-
tronco da medula 6ssea (OATLEY, 2018). Além disso, o busulfan é eliminado

através das fezes e da urina por um longo periodo, representando uma
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preocupacao com biosseguranca. A segunda abordagem ¢é a irradiacao
testicular por feixe de fotons, que nao representa um risco biolégico. Porém a
elevada massa testicular do animal de grande porte adulto exige uma alta
dose para eliminar todas as SSCs enddgenas. Pode haver danos a populacao
de células de Leydig, fato que se torna uma limitacdo da técnica, pois a
testosterona produzida por essas células, tem papel importante na
restauracao da espermatogénese apos o transplante (HERRID et al., 2006).
Considerando os fatores relacionados a aplicacao do busulfan e a irradiacao,
conclui-se que ambos podem nao ser as abordagens de elei¢do para grandes
animais, demandando outros meios para a preparacdo destes receptores
(OATLEY, 2018).

Como alternativa para a producao de receptores, por meio da elei¢cao de
genes com a tecnologia CRISPR / Cas9, se tornou possivel a producao de
suinos com mutacoes inativadoras do gene NANOS 2 (PARK et al., 2017). A
inibicao desse gene leva, especificamente, a esterilidade masculina devido a
apoptose de pré-espermatogonias precursoras das SSCs no periodo neonatal
(TSUDA et al., 2016; SUZUKI; TSUDA; SAGA, 2007). Nesses animais a
bidpsia testicular revelou eliminacdo completa da linhagem germinativa,
porém com tubulos seminiferos intactos e secrecdo normal de testosterona
(PARK et al.,, 2017). Por 1isso, bovinos “Knockout NANOS2” sao,
provavelmente, o modelo receptor perfeito para o transplante de SSCs. Para
1sso, é fundamental demonstrar que os testiculos destes machos sdo capazes
de aceitar o transplante e regenerar a espermatogénese. Essa abordagem
deve ser objeto de pesquisa nos préximos anos e permitir o desenvolvimento
da ideia de “touros substitutos” como uma nova ferramenta reprodutiva em
sistemas de producgao (OATLEY, 2018).

Finalmente, as células sao transplantadas, podendo ser depositadas
através de micropipetas, diretamente nos tubulos seminiferos (BRINSTER;
AVARBOCK, 1994; BRINSTER; ZIMMERMANN, 1994; CLOUTHIER et al.,
1996), nos ductos eferentes (OGAWA et al., 1997) ou na rete testis, através de
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canulacido guiada por ultrassonografia, mostrando ser essa a melhor via de
transplante em animais de grande porte (SCHLATT et al., 1999;
HONARAMOOZ; MEGEE; DOBRINSKI, 2002; HONARAMOOZ et al., 2003a;
HONARAMOOZ et al., 2003b). Um corante, o azul de Tripan, é utilizado para
monitorar a viabilidade das células germinativas e o percentual de tubulos
seminiferos preenchidos pela suspensio contendo as SSCs (HONARAMOOZ;
MEGEE; DOBRINSKI, 2002; OGAWA et al., 1997).

Para a verificacao do sucesso do transplante, é necessario identificar as
células germinativas transplantadas. Em camundongos, cerca de dois meses
apds o transplante, foi possivel identificar espermatides originadas das
espermatogonias tronco dos doadores (PARREIRA et al., 1998). Essa
1dentificacio pode ser feita com base em genes exdgenos incorporados as SSCs
que atuam como marcadores, por exemplo, o “LacZ”, oriundo da Escherichia
coli, que permite a célula se corar de azul através de técnicas de coloracao
especificas (BRINSTER; AVARBOCK, 1994). Pode-se também, langcar méo de
um corante simples, por exemplo, o “PKH26” (Red Fluorescent Cell Linker),
que quando adicionado a suspensdo contendo as SSCs se intercala na
bicamada lipidica da membrana celular e quando exposto a luz de cor

vermelha, permite a identificacdo das células injetadas por até alguns meses

(HONARAMOOZ; MEGEE; DOBRINSKI, 2002).

Transplante de SSCs em Animais Domésticos

O transplante de SSCs representou um grande avanco nos estudos das
interacoes entre as células germinativas. Com a realizacdo dessa técnica,
Brinster, professor de Fisiologia Reprodutiva na Escola de Medicina
Veterinaria da Universidade da Pensilvania, abriu uma gama de
possibilidades, como o transplante de SSCs singénicos, entre animais de
mesma espécie e xenogénicos, entre animais de espécies diferentes

(BRINSTER; ZIMMERMANN, 1994; JOHNSTON; RUSSELL; GRISWOLD,

2000). Para este relato, foram usados ratos machos cujas células foram
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implantadas nos tibulos seminiferos de receptores que ja haviam tido suas
células germinativas eliminadas utilizando busulfan. Meses depois observou-
se um extraordinario resultado, onde foram gerados descendentes com
genoétipo dos doadores a partir do acasalamento natural de fémeas com os

machos receptores (BRINSTER; ZIMMERMANN, 1994).
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Figura 1. Transplante de SSCs em ratos. O macho doador contém genes marcadores
incorporados as SSC, permitindo que essas células sejam coradas de azul (Ae B). As SSCs sao
cultivadas in vitro (C) e, posteriormente, devem ser transplantadas em um macho receptor
infértil. Para que esse macho fique infértil, ele é tratado com busulfan pela via
intraperitoneal e dessa forma quase todas suas SSCs sdo destruidas (D) (E) (F). As SSCs
cultivadas sdo injetadas diretamente no tibulo seminifero do receptor (G). O macho receptor

realiza acasalamento natural com uma fémea (H) e gera descendentes com genétipo do macho
doador (I) (BRINSTER; ZIMMERMANN, 1994).

Para entender como acontecia a espermatogénese nos testiculos dos
receptores apods o transplante, SSCs de ratos doadores recém-nascidos foram

transplantadas para o limen dos tubulos seminiferos de receptores adultos.
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A partir dai foi observada uma sincronizacio entre as células germinativas
do doador e do receptor, sugerindo que a espermatogénese pos-transplante é
regulada pelo microambiente intraluminal (JIANG; SHORT, 1995).

O aprimoramento da técnica abriu um leque de possibilidades e uma
delas fo1 o transplante xenogénico, que foi relatado pela primeira vez em 1996.
Utilizando ratos doadores, o transplante de SSCs foi feito em camundongos
imunodeficientes e estes conseguiram desenvolver a espermatogénese, sendo
observados espermatozoides caracteristicos de rato no epididimo de
camundongos (CLOUTHIER et al., 1996).

Para verificar formas de preservacao das SSCs, estudos com o
congelamento dessas células foram feitos. Essa possibilidade foi constatada
quando SSCs de camundongos pré-puberes e adultos foram isoladas e
congeladas por 4 a 156 dias, a -196 °C e, apds o descongelamento, foram
capazes de concluir a espermatogénese nos tubulos seminiferos receptores
(AVARBOCK; BRINSTER; BRINSTER, 1996).

A partir dai a descricdo da técnica tornou-se necessaria para que
pudesse ser implementada nas diversas areas do conhecimento. Em 1997 um
relato da técnica foi publicado, onde os autores descreveram que além de
injetar as SSCs diretamente nos tibulos seminiferos, elas também podiam
ser injetadas via rete testis, chegando, posteriormente, aos tabulos, ou por
meio de um ducto eferente, neste Gltimo, a pressao da injegao empurrava as
SSCs para dentro dos tubulos seminiferos (OGAWA et al., 1997).

A fim de quantificar a colonizacao das SSCs no testiculo receptor, foi
desenvolvido um sistema de morfometria assistida por computador capaz de
identificar as espermatogoneas nos testiculos com a cor azul, sendo possivel
medir a colonizag¢ao das SSCs em area, nimero de células e o comprimento do
tabulo corado. Com esse sistema, foi possivel determinar a relagido entre o
numero de SSCs transplantadas e a eficiéncia da colonizacdo pelas mesmas,

tendo como resultado que um transplante de 100.000 a 1.000.000 de células
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era capaz de resultar na espermatogénese e que apenas 10% das SSCs
transplantadas colonizavam o testiculo receptor (DOBRINSKI et al., 1999).

Com o intuito de adquirir conhecimento sobre o comportamento das
SSCs pos-transplante, Nagano; Avarbock; Brinster, 1999, analisaram o
padrdo de colonizacdo espermatogonial nos testiculos de camundongos
durante quatro meses apods o transplante. Constataram que esse processo
poderia ser dividido em trés fases: primeiramente as SCCs transplantadas se
distribuiram aletoriamente pelos tibulos sendo que uma pequena parte delas
atingiu a membrana basal, em segundo, passado de uma semana a um més,
as SCCs se dividiram e formaram uma monocamada e em terceiro, a partir
de um més, as células se diferenciaram e iniciaram a espermatogénese.
Durante o periodo analisado, as SSCs formaram colonias que cresciam
lateralmente e repetiam as fases dois e trés, e de um total de 1 milh&o de
células transplantadas, dezenove colonias em média foram formadas. Isso
permitiu uma visdo mais clara da espermatogénese e de como todo esse
processo ocorria (NAGANO; AVARBOCK; BRINSTER, 1999).

A evolucio da técnica permitiu a aplicacido do transplante de SSCs em
outras espécies de animais além dos roedores, como macacos (SCHLATT et
al., 1999; EHMCKE; LUETJENS; SCHLATT, 2005), suinos (HONARAMOOYZ;
MEGEE; DOBRINSKI, 2002), caprinos (HONARAMOOZ et al., 2003a) e
bovinos (IZADYAR et al., 2003; HERRID et al., 2006; STOCKWELL et al.,
2009a), mas apesar de existirem pesquisas de aplicacdo do transplante de
SSCs em animais de grande porte, o sucesso da técnica ainda se encontra
restrito, por isso ainda é necessario mais investigacoes (GRISWOLD;

MCLEAN; RUSSELL, 2001; OATLEY, 2018).

Animais de producao
Nos animais de produgao, a técnica do transplante de SSCs pode ser

uma alternativa a inseminacdo artificial (HILL; DOBRINSKI, 2006). A

producao de descendentes utilizando esta técnica ja foi possivel em caprinos
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(HONARAMOOZ et al., 2003a), isso ainda nao ocorreu no caso de suinos e
bovinos (DOBRINSKI, 2005).

Ao empregar a técnica em larga escala, por meio da cultura de células,
é possivel aumentar a disponibilidade do uso de reprodutores de elite e a
existéncia de uma fonte renovavel de SSCs de alta qualidade genética (HILL;
DOBRINSKI, 2006).

A IA utilizando sémen de varroes criados na propria granja onde estao
as matrizes é a ferramenta reprodutiva mais utilizada na suinocultura
(GIASSETTI; CICCARELLI; OATLEY, 2019). E um ponto negativo, pois nao
permite o uso de genéticas superiores, como no caso do comércio de sémen
(RIESENBECK, 2011). O sémen do varrdo possul pouca resisténcia a
criopreservacao (SILVA et al., 2015), dessa forma, o uso do transplante de
SSCs pode ser uma alternativa para esse tipo de producao (GIASSETTI,
CICCARELLI; OATLEY, 2019).

Na producao de pequenos ruminantes o uso da IA é desafiador devido
as caracteristicas anatomicas destas espécies. Sendo assim, a aplicacdo do
transplante de SSCs pode ser promissora, permitindo um maior ganho
genético do rebanho e facilitando o manejo para alcancar esse ganho, além
disso, existe a possibilidade do uso dessa técnica para gerar descendentes
hibridos para maior producio de carne em diferentes regioes do mundo, sem

necessariamente ser preciso usar o proprio animal (GIASSETTI;

CICCARELLI; OATLEY, 2019).

Bovinocultura

O transplande de SSCs em bovinos foi descrito pela primeira vez em
2003. Neste trabalho foram utilizados quatorze bezerros, metade deles foi
hemicastrado para realizar transplante autdlogo e a outra metade foi
utilizada para transplante homologo. Foram isoladas 1.000.000 células/g em
20 g dos testiculos castrados, sendo 70% destas espermatogonias do tipo A,

que foram congeladas até o transplante. Dois meses e meio apds o transplante,
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os bezerros receptores foram castrados e seus testiculos examinados,
constatando-se a presenca de 80% de espermatogonias A, 60% de
espermatocitos, 30% de espermatides e 15% de espermatozoides nos tibulos
seminiferos. Nesse trabalho foi demonstrado pela primeira vez o sucesso do
transplante autélogo na espécie bovina, ndo havendo o mesmo resultado no
transplante homologo IZADYAR et al., 2003).

Para investigar se o transplante de SSCs heterdlogas era possivel entre
taurinos e zebuinos, um estudo foi realizado. Oito bezerros Bos taurus taurus
foram utilizados como doadores e suas SSCs foram transplantadas em quinze
bezerros Bos taurus indicus. As SSCs foram marcadas com corante
fluorescente para que pudessem ser identificadas. Apdés duas a trinta
semanas, os receptores foram castrados e seus testiculos analisados. Foram
observadas células derivadas dos doadores em 60% deles, indicando que o
transplante entre Bos taurus taurus e Bos taurus indicus é possivel (HERRID
et al., 2006).

Stockwell et al., 2009b utilizaram alguns dos animais do trabalho de
Herrid et al., 2006, para identificar marcadores microssatélites capazes de
diferenciar o genétipo de individuos diferentes, podendo ser utilizado para
detectar a existéncia do DNA do doador no sémen do receptor. O sémen dos
receptores foi coletado 52 - 98 semanas apoés o transplante e todas as amostras
foram positivas para DNA dos doadores, porém a porcentagem de
espermatozoides do doador no ejaculado do receptor diminuiu com o tempo
pelo fato de algumas das SSCs terem sido rejeitadas pelo receptor. Este
resultado foi bastante promissor, demonstrando que o transplante de células
germinativas pode trazer grandes beneficios a producdo de bovinos
(STOCKWELL et al., 2009b), contudo os machos receptores nao tiveram suas
células totalmente eliminadas antes do transplante, o que dificulta a
interpretagdo dos resultados e isso demonstra que é necessario desenvolver

uma técnica capaz de produzir receptores eficazes (GIASSETTI;

CICCARELLI; OATLEY, 2019).
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Outras Aplicacoes

Tratamento da infertilidade

A infertilidade masculina é um problema importante em muitas areas,
tanto na medicina humana como veterindria e na conservac¢do de animais
ameacados de extincdo. Em média, 7 % dos homens sofrem de infertilidade
(KRAUSZ, 2011) e os animais de producao de alto valor genético muitas vezes
podem sofrer de problemas na espermatogénese (UCHIDA; DOBRINSKI,
2017).

A subfertilidade é um dos principais efeitos colaterais da quimioterapia,
devido a alta sensibilidade das espermatogénias a tratamentos citotéxicos,
gerando apoptose espermatogonial (MARVIN L. MEISTRICH, 2013). A
dosagem e tipo de tratamento na terapia do cancer determina o grau de
azoospermia no homem (HOWELL; SHALET, 2005), sendo que 25% dos
pacientes que passaram por tratamentos oncolégicos apresentam
azoospermia apds 40 meses em média (TOMLINSON et al., 2015).
Geralmente quando o cancer é diagnosticado, o homem ja possui diminui¢ao
de fertilidade, sendo que 12% dos pacientes que optam por congelar o sémen,
ja estao azoospérmicos (RAGNI et al., 2003).

Ainda que o transplante de células tronco espermatogoniais exija uma
bidpsia do testiculo do paciente oncolégico, esse método permitiria a concepgao
natural, evitando o uso de fertilizagao in vitro. Dessa forma, o transplante de
células tronco espermatogoniais pode ser uma boa alternativa para
preservacao da fertilidade de pacientes oncolégicos (MULDER et al., 2016).

Um estudo recente coletou amostras de tecido testicular de homens
azoospérmicos que foram congeladas, descongeladas e, posteriormente,
isoladas suas SSCs e transplantadas em ratos adultos. Apds oito semanas foi
detectado maior nimero de espermatogonias, espermatocitos e espermatides
nesses animais. Por meio de estudos imuno-histoquimicos constatou-se a

producdo de proteinas de natureza humana por estas células, demonstrando
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que o congelamento lento de SSCs pode induzir a espermatogénese e producao

de células haploides apés o transplante (MOHAQIQ et al., 2019).

Conservacao de SSCs de espécies ameacadas de extincao

Alternativas capazes de auxiliar na preservacao de espécies ameacadas
sao cada vez mais necessarias. O transplante de SSCs tem um grande
potencial nessa questao, permitindo que as SSCs preservadas desses animais
possam, um dia, dar origem a descendentes e aumentar as populagoes que
hoje se encontram ameacadas (DE SIQUEIRA-SILVA et al., 2019).

Uma das familias de animais mais ameacadas quanto a questao de
conservacio ¢é a Felidae, estando somente o gato doméstico (Felis catus) fora
desse risco. A fim de avaliar a efetividade do uso do gato doméstico como
receptor de células germinativas de felideos selvagens, o transplante de SSCs
de jaguatirica (Leopardus pardalis) foi realizado. Essa experiéncia
demonstrou sucesso, sendo o gato doméstico capaz de desenvolver e formar
células germinativas maduras de jaguatirica, indicando que é um receptor
adequado para o transplante espermatogonial (SILVA et al., 2015).

Um peixe conhecido no Brasil, a piracanjuba (Brycon orbignyanus), se
encontra ameacado de exting¢do devido ao bloqueio das rotas de migracao,
fragmentacdo de habitats, pesca indiscriminada e poluigdo. Um trabalho
recente trouxe a perspectiva de fazer o transplante de espermatogonias tronco
de piracanjuba em lambari (Astyanax altiparanae). Apdés 21 dias do
transplante, ja foram observados espermatozoides no limen dos tubulos

seminiferos dos lambaris, demonstrando ser uma alternativa potencial na

preservacao da espécie (DE SIQUEIRA-SILVA et al., 2019).

Consideracoes finais

O transplante de SSCs tem grande potencial na disseminacio de genes

desejaveis. Por meio dessa técnica é possivel disseminar a genética de
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reprodutores de elite para touros de menor valor comercial. Além disso, pode
proporcionar uma fonte renovavel de células-tronco germinativas em larga
escala, permitindo aumentar a disponibilidade de material genético de touros
superiores.

Apesar de estudos utilizando a técnica ja terem sido realizados em
animais de producdo como suinos, caprinos e bovinos, ainda existe a
necessidade de seu aprimoramento, para que seu potencial possa ser

efetivamente difundido como alternativa pratica em reproducao assistida.
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Bioengineering: spermatogonial stem cells transplantation in
mammals

Abstract: Spermatogonial Stem Cell (SSCs) transplantation is a
biotechnology that consists in the transfer of testicular stem cells from a
fertile donor to a recipient whose endogenous spermatogenesis has been
depleted. This technique can be applied to the production of males that
generate a progeny with genotypic characteristics of the selected donor.
Especially in beef and dairy cattle, SSCs transplantation has the potential
to replace artificial insemination (Al). In addition, it has other applications
such as restoring fertility in human species after cancer treatment,
conserving endangered species and treating specific causes of infertility.
Thus, this aim of this review is to discuss the perspectives of reproductive
biotechnology that allows the propagation of the genetic material of high
pedigree males.

Keywords: Biotechnology, Genetics, Reproduction, Spermatogonia,
Fertility.
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