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retinoico em SH-SY5Y
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(A, B e C) Expressdao relativa de mRNA (222%) dos marcadores neuronais enolase-2, TAU e
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Figura 2. O silenciamento de RXRa compromete a parada no ciclo celular induzida pelo

AR.

Histogramas representativos da contagem de células de acordo com o conteudo de DNA, acessado pela
intensidade de fluorescéncia de iodeto de propideo na citometria de fluxo, das células transfectadas com
(A e B) siSCR ou (C e D) siRXRA apés quatro dias de tratamento com veiculo (-RA) ou AR (+RA). (E)
Porcentagem de células em G1/G0, S ou G2/M apds quatro dias de diferenciacdo com AR. 1x104 células
foram analisadas por amostra a cada experimento. (F) Incorporacao de SRB nas células transfectadas e
submetidas a sete dias de diferenciacdao com AR. (G) Atividade de LDH no sobrenadante das células
transfectadas, relativa a atividade no lisado celular, apds trés dias de incubacdao com AR. Barras indicam a
média xDP, analisadas por ANOVA de uma via com pods-teste de Bonferroni. * p<0.05 e *** p<0.001
relativo a siSCR.

Microscopias de imunofluorescéncia representativas do imunoconteudo de tirosina hidroxilase (TH)
nas células SH-SY5Y transfectadas e submetidas a sete dias de tratamento com AR. A TH esta indicada
em verde e os nucleos em azul, corados com DAPI. Barras representam 200 pm.
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Os resultados demonstraram que RXRa é necessario para a transducdao de sinal do AR, ja que o
silenciamento da isoforma nos primeiros estagios da diferenciacdo resultou em prejuizos para a parada
no ciclo celular e para a expressao dos marcadores neuronais analisados, assim como para a expressao
da enzima TH, marcadora de fendétipo dopaminérgico. Além disso, houve prejuizo na adocao de
morfologia neuronal. A isoforma RXRpB, no entanto, nao se mostrou necessaria para os efeitos induzidos
pelo AR e, curiosamente, o silenciamento especifico do receptor intensificou alguns parametros de
diferenciacdo: houve aumento de expessao dos genes para as proteinas neuronais TAU e sinaptofisina e
inducdo de proje¢des neuriticas mesmo na auséncia de AR. Os resultados obtidos evidenciam papeis
ndao sinbnimos para as isoformas de RXRs na diferenciacao neuronal pelo AR e trazem novas
perspectivas para o estudo desses receptores como alvos clinicos.



