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RESUMO: Introdugao: As células-tronco mesenquimais (CTM) sdo uma populagao de
células-tronco adultas que podem ser isoladas a partir de qualquer tecido
vascularizado, possuem alta plasticidade e secretam citocinas e fatores de crescimento
que proporcionam modulagdo da resposta inflamatoéria e reparo tecidual, contribuindo
para a homeostase do organismo (BACAKOVA et al., 2018; HAN et al., 2019). Embora
existam varias fontes de CTMs, a quantidade de tecido coletado é limitada e o
rendimento celular é baixo. As células-tronco mesenquimais derivadas do tecido
adiposo (CTMTAs) apresentam um excelente rendimento de isolamento, taxa de
crescimento linear, ampla capacidade de diferenciagdo, podendo se diferenciar até
mesmo em linhagens neuronais por meio de fatores epigenéticos que s&o regulados
pela interacdo entre a matriz extracelular (MEC) e as células (CARDOZO, 2020;
HUANG et al., 2010). Por esse motivo, varios biomateriais vém sendo utilizados como
MEC artificial e, in vitro, essas matrizes desempenham um papel na regulagado da
diferenciagdo de células-tronco sendo, portanto, uma abordagem promissora para
terapias regenerativas (LEE et al., 2019; ZHANG et al., 2021). Exemplificando, células
cultivadas em matrizes artificiais com elasticidade comparavel ao cérebro humano
podem se diferenciar em linhagens neuronais, sem a adi¢cdo de fatores de crescimento
neurogénicos. Este mecanismo de diferenciacdo esta relacionado a yes-associated
protein (YAP) e angiomotina (AMOT) que podem mediar as respostas a rigidez do
substrato em CTMs durante a diferenciagdo em linhagens neuronais (KANG;
SCHAFFER; KUMAR, 2020; ZALTSMAN et al., 2019). A capacidade de diferenciagao
das CTMTAs em precursoras neuronais e a possivel aplicagdo dessas células em
doengas neurodegenerativas torna necessario o desenvolvimento de estudos basicos
que demonstrem o fen6tipo e o gendtipo dessas células, assim como 0os mecanismos
por tras da sua diferenciagdo neuronal, para garantir uma utilizagado segura e eficaz na
medicina regenerativa. Objetivo: caracterizar precursoras neuronais derivadas de
CTMTAs cultivadas em uma matriz de biopolimero natural. Métodos: Esse trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa das Faculdades Pequeno Principe no dia
30 de novembro de 2018 (n° 3.049.033). As CTMs foram isoladas do tecido adiposo
por dissociagcdo enzimatica, submetidas a diferenciagcdo em trés linhagens: ostedcitos,
adipécitos e condrdcitos e caracterizadas por citometria de fluxo com marcadores de
superficie celular caracteristicos. Para a diferenciacdo neuronal, as células foram
semeadas em placas de poliestireno revestidas com a membrana NFBX (natural
functional biopolymer matrix) e, apds a diferenciagdo, foram caracterizadas por
imunocitoquimica e RT-PCR. Resultados: Os resultados demonstraram que as células
isoladas cumpriram os critérios minimos estabelecidos pela Sociedade Internacional de
Terapia Celular para a caracterizagao de CTMs. Em 15-25 dias, as células semeadas



na membrana NFBX foram capazes de formar neuroesferas (aglomerados de
precursoras neuronais), apos a migracao das precursoras neuronais foi realizada a sua
caracterizagao e foi possivel observar que as células apresentaram expressao positiva
das proteinas neuronais nestina,  Tubulina-Ill, GFAP e NeuN e, também de genes
neuronais. Além disso, a imunocitoquimica das proteinas YAP e AMOT revelou que as
células cultivadas na membrana NFBX apresentavam marcacéao citoplasmatica dessas
proteinas, enquanto que as células cultivadas em placas de poliestireno mantiveram
uma marcagao nuclear. Quando as proteinas YAP e AMOT est&o localizadas dentro do
nucleo elas sao responsaveis por regular a expressdo génica para manter a
autorrenovagao das células e suprimir a neurogénese pela inibicdo da [B-catenina.
Porém, quando estado localizadas no citoplasma estimulam a neurogénese através da
atividade da B-catenina. Conclusao: Este estudo demonstrou que as CTMTAs foram
capazes de se diferenciar em células com caracteristicas fenotipicas e genotipicas
neuronais por meio do cultivo na membrana NFBX, sem a adicdo de fatores de
crescimento neurogénicos ou transfeccdo génica. Essa diferenciacdo neuronal esta
relacionada a fatores epigenéticos ou, mais especificamente, a capacidade de
mecanotransdugao das células regulada pelas proteinas YAP e AMOT.
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