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HUMANAS (SH-SY5Y) SOB DIFERENCIACAO NEURONAL: RELEVANCIA NA ABORDAGEM TERAPEUTICA DE DOENCA
DE PARKINSON
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A linhagem de células SH-SY5Y, derivada de neuroblastoma humano, tem sido amplamente utilizada como modelo in
vitro em estudos de neurotoxicidade. A literatura atualmente reporta uma série de protocolos para indugao de um
processo de diferenciagdo nessas células em tratamento sustentado com diferentes agentes, dentre eles, o acido
retindico (AR). O tratamento de células SH-SY5Y com AR induz alteragdes no padrdo de expressdo génica implicando
um fendtipo semelhante a de um neurdnio catecolaminérgico maduro. Os mecanismos moleculares que guiam esse
fendmeno, no entanto, ainda sdo pouco compreendidos, mas envolvem a participacdo dos receptores de AR (RARa,
RARB, RARy, RXRa e RXRp). Além disso, a complexidade do processo impde um desafio aos pesquisadores, sendo
importante a introdugdo de ferramentas de bioinformatica para lidar com a quantidade massiva de dados existentes.
Nosso objetivo foi avaliar o comportamento da expressdo dos receptores de AR ao longo do tratamento de
diferenciacdao induzida por AR com o visando desenhar novas estratégias terapéuticas que auxiliem na geragao e
sobrevivéncia de neuronios dopaminérgicos em doengas neurodegenerativas como doenca de Parkinson. Com esse
objetivo, gerou-se a rede de coexpressao dos cinco mil transcritos mais variantes e calculou-se overlap topoldgico
(OT) para cada par de transcritos, gerando-se uma matriz quadrada de similaridade para construgdo de um
dendrograma e gerou-se os valores de expressdao representativos de cada modulo. Tais valores foram
correlacionados com a expressdo dos receptores de AR via correlagdo de Pearson, e valores p de significancia foram
obtidos através da transformacdo Z de Fisher. Os resultados obtidos foram confirmados com analises RT-PCR e
Western-blot. Células SH-SY5Y foram silenciadas para RXRpB e diferenciadas por 7 dias. O grau de diferenciacdo foi
avaliado por imuno-marcagao com B-III-tubulina e tirosina hidroxilase (TH). A expressao dos receptores RXR tende a
correlacionar fortemente com a expressdo de mddulos relacionado a diferenciacdo. No entanto, ao avaliarmos a
dindmica da expressdo dos receptores de AR ao longo do processo de neurodiferenciagdo, vemos que
simultaneamente ocorre um pulso de superexpressdao de receptores RAR e depressao dos receptores RXR. Nossos
experimentos de silenciamento transitorio da expressao de RXRPB evidenciam que esse mecanismo, de fato, beneficia
a diferenciacdo. Palavra-chave: receptores de acido retindico; células SH-SY5Y; diferenciacdo neuronal.
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