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INTRODUCAO

As células-tronco mesenquimais humanas derivadas de tecido adiposo
(CTMAh) sao promissoras ferramentas da medicina regenerativa, tanto por
possuirem capacidade de diferenciacdo condrogénica, osteogénica e
adipogénica, assim como também por serem facilmente acessiveis e abundantes
[1], Adicionalmente, apresentam grande potencial no tratamento de doencas pro-
inflamatorios cronicas por secretarem moléculas imunossupressoras [2]. No
entanto, para explorar a aplicabilidade imunomodulatoria e regenerativa dessas
células, € necessario entender como o ambiente influencia na biologia celular e
bioquimica das CTMAh e importancia de seu nicho celular, gue mostra-se
responsavel por manter a funcionalidade das celulas [3]. Dentre os fatores
ambientais que afetam as CTMAh, esta o oxigénio, gue em condicoes fisiologicas
apresenta uma concentracao de oxigénio ([O,]) de 2% a 8%. Usualmente as
CTMAhQ sao cultivadas in vitro em concentracoes de oxigénio atmosferico (21%
[O,]) [3]. Com isso, 0 objetivo do trabalho é verificar as possiveis mudancas
metabolicas e processos celulares alterados pela exposicdo ao oxigénio,
utilizando dados transcritomicos e Biologia de Sistemas.
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Fig. 1. Representacao do pipeline utilizado.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Nossos resultados mostraram gue pelo tempo de exposicao (21% [O2] 14 d vs.
21% [0O2] 0 d), ha principalmente alteracdo na expressao de citocinas e
guimiocinas, alem da superexpressao de genes envolvidos na sintese de
prostaglandina, e ambos sao diretamente relacionados a Iimunomodulacao.
Entretanto, outros processos biologicos estao principalmente associados a genes
sem diferenca de expressao. Sendo assim, conclui-se que o tempo de exposicao
a 21% [O,] pode auxiliar no efeito imunomodulatorio causado pelas CTMAh, o
gue otimizaria sua capacidade terapéutica.

Com relacao as comparacoes dos niveis de oxigénio, fol visto que a exposicao
das céelulas a 21% [O,] exibem maiores diferencas quando comparadas a 1%
[O,], apresentando uma menor ativagao da glicolise e da proliferacao. Ja dados
relacionados a ciclo do acido citrico, ativacao da apoptose e concomitantemente,
resposta a ao estresse oxidativo sugerem estar mais ativos.

Na comparacao entre 21% [O,] e 5% [O,], destacamos a superexpressao de
genes pro e antioxidativos, podendo assim haver uma regulacao dos niveis de
espécies reativas de oxigénio, que poderiam atuar como moléculas sinalizadoras
em diferentes processos. Comparando com 1% [O,] e 5% [O,], em 21% [O,] ha
maior expressao de genes relacionados com a glutamindlise e sintese de serina.

Com isso, conclui-se que 0s niveis de oxigénio podem afetar caracteristicas
bioquimicas das CTMAh. mudando seu estado nativo assim como sua biologia
molecular. Sendo assim, o controle dos nivel de oxigénio se mostra um fator
Importante a ser adotado pela medicina regenerativa, com 0 usO in vitro de
CTMAN.
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Fig. 2: Redes geradas a partir dos dados interatomicos dos GDE, com numero de clusters
e principais ontologias génicas (OG) associadas a eles.
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Fig. 3: Lista com alguns GDE, onde as cores representam o processo bioldgicos associado.
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