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Validacdo de genes diferencialmente expressos em células de neuroblastoma humano
SH-SY5Y diferenciadas

Gabriel Henrique Hizo, Marcia Kauer-Sant’ Anna
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Introducdo: O modelo de diferenciacdo das células de neuroblastoma humano da linhagem
celular SH-SY5Y em células com perfil neuronal tem sido proposto como uma ferramenta
relevante em neurociéncias. A fim de melhor compreender o processo de diferenciacao destas
células e reforcar o uso deste modelo no estudo de vias moleculares associadas a doengas
neuropsiquiatricas — em especial o transtorno bipolar — tém-se procurado aplicar técnicas de
biologia molecular e abordagens de bioinformatica.

Objetivos: O objetivo deste trabalho foi caracterizar o perfil de expressdo génica das células
SH-SY5Y em cada fendtipo (células proliferativas e diferenciadas) e os processos bioldgicos
relacionados.

Meétodos: As células SH-SY5Y proliferativas foram cultivadas em meio DMEM:F12 (1:1)
com 10% de soro fetal bovino (SFB). O protocolo de diferenciacdo das células envolve a
reducdo de SFB para 1% e adicdo de 10 uM de acido retindico durante sete dias. Apds a
diferenciacdo, a técnica de microarranjo foi realizada utilizando o chip GeneChip®
PrimeView™ Human Gene Expression Array (Affymetrix), conforme orientagcbes do
fabricante; seguido da validacdo dos dados do microarranjo atraves da analise de expressao
génica por PCR quantitativo em tempo real. Anélises de expressdo diferencial de genes e de
enriquecimento foram realizadas para avaliar 0s processos biolégicos modulados
diferentemente pela diferenciagdo das células.

Resultados: Os dados de expressao génica obtidos no microarranjo foram depositados no
repositério publico Gene Expression Omnibus sob o numero GSE71817. Os genes
diferencialmente expressos nas células proliferativas (RORB, SOX6, IGFBP5, LRRNS3,
NELL1, LMO4, NR4A3) e nas células diferenciadas (GDF10, CYP26B1, CYP26A1, TGM2,
NTRK2, TNFRSF19, HTR2B, DLG2) identificados no microarranjo foram validados. Com
base nestes genes, identificamos os processos bioldgicos enriquecidos em cada fenotipo
celular. Nas células proliferativas se destacam 0s processos relacionados a proliferacao
celular, metabolismo, biossintese e regulagdo do ciclo celular. Ja nas células diferenciadas, os
processos enriquecidos estdo envolvidos na sinapse, regulacdo dos niveis de
neurotransmissores e do potencial de membrana.

Conclusdo: A caracterizacdo do perfil de expressdo génica das células SH-SY5Y
diferenciadas reforcam o fendtipo neuronal deste modelo in vitro e o uso deste modelo no
estudo de doencas que afetam o sistema nervoso, como o transtorno bipolar.



