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As células-tronco mesenguimais de tecido adiposo (CTMTAh) séo células que tem a
capacidade de se auto-renovar e diferenciar para outros tipos celulares, tais como
condrécitos, ostedcitos e midcitos. No organismo, diferentes fatores extracelulares sao
importantes para orquestrar os processos fisiolégicos das CTMTAh, e dentre esses
fatores, podemos citar a concentracdo oxigénio (~5%). Porém, trabalhos que utilizam
CTMTAh geralmente nao apresentam um controle adequado da concentracdo de oxigénio
ao qual estas células sdo expostas. Com isso, a proposta desse projeto € avaliar o perfil
transcritbmico de CTMTAh, em hipdxia e normoxia ([Oz]i% e [O2]21%, respectivamente)
durante 14 dias (14d) usando ferramentas de Biologia de Sistemas.

Para isso, foi utilizado o banco de dados GEO para obtencéo dos dados de expressao
génica de CTMTAh expostas a diferentes [O2], com a matriz de série GSE12884. Em
seguida, os dados foram analisados no programa de estatistica R, com o pacote limma,
para obtengédo dos genes diferencialmente expressos (GDEs), utilizando como ponto de
corte valores de p ajustado < 0,05 e logFCz = 1,5. As analises foram realizadas
considerando o tempo de exposicdo e a [O2]. Sendo assim, para avaliar como a [O2]
poderia alterar o transcritoma de CTMTAh, foram comparados dados de CTMTAh a [O2]1%
por 14d com os de [O2]21% por 14d, como grupo controle e experimental, respectivamente.
No entanto, para avaliar como a exposi¢ao das células em normodxia pode afetar o perfil
transcricional, realizamos as analises considerando como controle o grupo de dados de
[O2]21% a 0d, e como experimental os de [O2]21% a 14d. Os GDEs foram usados como input
no software STRING 10.0 para a obtencédo das redes interatbmicas. Essas redes foram
analisadas no software Cytoscape 2.8.3, em relacdo a ontologia génica, topologia global e
local utilizando os plugins BinGO 2.44, AllegroMCODE e CentiScaPe 1.21
respectivamente.

As CTMTAh quando expostas a [O2]21% mostram a superexpressao dos genes CASP1,
BID e CYCS, envolvidos na ativacdo da apoptose por via intrinseca, assim como de genes
relacionados ao estresse oxidativo, como o NQO1 e PML. Juntamente, a capacidade
proliferativa das CTMTAh em [Oz]21% parecem diminuir quando comparadas a [O2]i%, ja
que genes relacionados a proliferacdo como KIT, C2F2, IGF2 estdo subexpressos. Além
disso, GDE ontologicamente relacionados a diferenciacdo, como LEP, NGFR e WNT2
estdo subexpressas, enquanto FGF2, cujo produto € necessdario para manutencao do
estado tronco, esta superexpresso.

Foi observado também que durante o periodo de exposi¢cdo das CTAMTAh a [O2]21% ha
um aumento na expressao de genes relacionados a processos inflamatérios, como CCL2,
IL1A, IL6. Além disso, genes relacionados a sobrevivéncia, como ERBB3 e MBP estéo
superxpressos, enquanto que outros relacionados a proliferacdo, como FGFR3 e EDN1,
estdo subexpressos. Alguns dos DEGs observados, como CCL2, possuem um papel
topologico central na rede estando envolvidos em atividade inflamatoria, resposta a
estresse e proliferagéo.

Com base nos dados, é possivel concluir que a manutencao das células em [O2]21%
mostra resposta apoptética causada pelo estresse oxidativo, além de uma menor
proliferacéo e supresséo da diferenciacdo, comparadas a [O2]is, enquanto que o periodo
de 14 d da exposicao causa aumento do seu potencial pré-inflamatorio, induz resposta de
sobrevivéncia, e interfere negativamente com sua proliferagéo celular.



