A linhagem de células de neuroblastoma humano SH-SY5Y pode ser induzida a um fendtipo neuronal
dopaminérgico maduro através de tratamentos com uma variedade de agentes, incluindo 4cido
retindico e BDNF. No entanto, os detalhes moleculares desse processo ainda sdo muito pouco
compreendidos e ndo ha caracterizagdo de um grupo de genes ou proteinas que sejam os principais
responsdveis pelo fendtipo dopaminérgico. Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho foi o de
analisar os perfis de expressao génica de células SH-SY5Y submetidas a diferenciacdo neuronal, a fim
de identificar proteinas (ou genes) responsaveis pela indugdo desse fenétipo. O interatoma completo
de Homo sapiens foi extraido do banco de dados publico String, que fornece as informacdes para se
montar uma rede de interacdao proteica de um organismo. Tal informacdo foi processada pelo
algoritmo Cost Function Minimized (CFM), para ordenamento das proteinas pelo grau de
conectividade entre elas no interatoma. Esse ordenamento de proteinas traz consigo a informacao
de modularidade, jd demonstrado em trabalhos anteriores. Microarranjos de células SH-SY5Y
diferenciadas por acido retindico ou BDNF foram obtidos no banco Gene Expression Omnibus. Os
sinais das sondas dos microarranjos foram normalizados com o programa Expression Console, da
Affymetrix, em RMA e processados pelo algoritmo Transcriptogram. Assim, os dados de expressdo
foram plotados sobre o ordenamento realizado via CFM, tornando possivel a visualizacdo global do
comportamento de mdédulos proteicos ao longo do processo. Os mddulos que apresentaram grande
desvio em relagdo a célula indiferenciada foram selecionados para analise individual, e as redes de
interacdo desses moédulos foram obtidas com o programa Cytoscape para caracterizacao funcional e
calculos de propriedades topoldgicas. Foram identificados grupos de genes altamente conectados
gue sdao, em média, suprimidos durante o processo de diferenciacdo, estando eles relacionados a
processos de regulacdo do ciclo celular, como as vias de sinalizacdo de Wnt, p53 e Hedgehogh. Tais
resultados nos possibilitardo a identificacdo de proteinas cuja remocdo do interatoma resulte no
colapso da rede, indicando genes essenciais para a diferenciacdo dopaminérgica, sendo essa
informacdo de grande utilidade no desenvolvimento de terapias de reposicdo celular em condicdes
neurodegenerativas do sistema dopaminérgico.



