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As células-tronco embrionarias pluripotentes (CTEp) sdo células localizadas na massa
interna do blastocisto e possuem alta capacidade de renovagdo e competéncia para
diferenciar-se nos trés folhetos embrionarios. Suas principais aplicagfes envolvem a terapia
celular e medicina regenerativa, além de serem frequentemente utilizadas como modelos para
estudos de desenvolvimento. Desta forma, pesquisas que buscam identificar e explorar as
condicBes que permitem as células adotar caracteristicas pluripotentes ou diferenciadas tem-se
mostrado necessarias para aumentar o desempenho e a eficiéncia das aplicagdes terapéuticas
das CTEp. Nesse sentido, o gradiente de oxigénio € um dos principais agentes de manutencédo
da pluripoténcia das CTEp, cuja capacidade pluripotente estd associada a condi¢des de
hipoxia. Contudo, ainda ndo é totalmente elucidada a relacdo dos niveis de oxigénio com as
vias de sinalizacdo que atuam na manutencdo da pluripoténcia das CTEp. Desta forma, o
objetivo deste trabalho visa compreender por meio de dados de expressdo génica e
ferramentas de biologia de sistemas, os mecanismos pelo qual o oxigénio influencia na
capacidade pluripotente das CTEp. Para a realizacdo das andlises do perfil transcriptdmico,
foi utilizado a matriz de dados de expressdo génica GSE9510 disponivel no Gene Expression
Omnibus (GEO). A avaliacao dos genes diferencialmente expressos foi realizada no programa
R atraves dos pacotes affy, GEOQuery, arrayQualityMetrics e Linear Models for Microarray
Data. Os genes diferencialmente expressos foram selecionados como input no programa de
metabusca STRING para a elaboragéo da rede interatomica. Para visualizar e analisar a rede
tinteratomica foi utilizado o programa Cytoscape 2.8.2. As anélises de topologia local e global
foram realizadas pelos plugins Centiscape 1.2, e MCODE respectivamente, que avaliam o0s
nos e clusters topologicamente mais relevantes na rede interatbmica. Adicionalmente, o
plugin BinGO 2.44 foi utilizado para as analises de ontologia génica. Como resultados
prévios das andlises, observamos 0s genes super-expressos RXRA e ERBB2. O RXRA esta
relacionado a ades&@o do blastocisto e permeabilidade vascular nas células do epitélio luminal
e implantacdo no endométrio. Adicionalmente, ERBB2 possui funcdo na perimplantacdo do
blastocisto e resposta a hormdnios esterdides. Nas analises de ontologia génica foram
observados processos associados a resposta a niveis de oxigénio e regulacdo negativa da
despolimerizacdo de filamentos de actina. E demonstrado em estudos que a manutencéo da
polimerizacdo dos filamentos de actina € importante para a epibolia do blastocisto, sendo
essencial para o desenvolvimento embrionario. Além disso, também se destacaram processos
relacionados a homeostase de calcio e sinalizagcdes por NFkB e FGF. O calcio mostra-se
importante para o processo de migracao celular e diferenciacdo das CTEp. Da mesma forma,
a sinalizacdo de NFxB e FGF estdo relacionadas ao periodo de implantagdo uterina e
diferenciacdo celular. De acordo com nossos dados prévios, é possivel observar que alteracdes
do gradiente de oxigénio esta relacionado a expressao de genes envolvidos na diferenciacdo
celular e implantacdo uterina.



