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As células-tronco mesenquimais (CTMs) sdo caracterizadas pela capacidade de
autorrenovarem-se e pelo potencial de diferenciacdo em osteoblastos, adipdcitos e
condroblastos. As CTMs estdo presentes em diversos compartimentos anatdmicos, tanto em
fetos quanto em individuos adultos, tendo sido isoladas previamente da medula déssea, do
musculo esquelético e do musculo cardiaco. Embora ndo seja um modelo bioldgico
amplamente usado na pesquisa com células-tronco, fetos de Gallus gallus apresentam
vantagens quando comparados a outros organismos modelo, tais como o0 seu baixo custo de
manutencdo, curto periodo de incubagdo dos ovos, facil manuseio e baixa variabilidade
genética. Neste contexto, este trabalho teve como objetivo isolar e caracterizar as CTMs de
musculo cardiaco de fetos de G. gallus. As CTMs foram isoladas de fetos com 19 dias de
incubacdo e mantidas em meio DMEM baixa glicose com 10% (v/v) de SFB. A
caracterizacdo foi procedida pela andlise da expressdo dos marcadores de células-tronco
mesenquimais (CD73, CD90 e CD105), embrionarias (OCT-4, NANOG, SOX2 e TERT) e
hematopoiéticas (CD31, CD34, CD45 e CD133), além da avaliacdo da capacidade de
diferenciacdo para osteoblastos e adipdcitos. Durante o processo de diferenciacdo foi avaliada
a expressao dos marcadores de diferenciacdo osteogénica (ALP, BMP2, BMP4, osteonectina,
osteopontina e osteocalcina) e adipogénica (FABP4, DLK1, PPAR-y ¢ adiponectina) € a
atividade enzimatica de fosfatase alcalina (ALP) comparada as CTMs ndo induzidas a
diferenciacéo. O perfil transcricional das células isoladas de coracdo foi comparado com a de
células isoladas de medula dssea por meio de uma analise de transcriptoma pela técnica de
microarranjo. Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo comité de ética
em pesquisa da UFRGS. As células isoladas apresentaram morfologia similar a fibroblastos,
capacidade de aderir ao plastico e expressao dos marcadores de CTMs avaliados. Apds serem
induzidas a diferenciacdo osteogénica, foi verificada a presenca dos marcadores de
diferenciacdo (BMP2, BMP4, osteonectina e osteopontina) ao final do ensaio. Destes
marcadores, BMP-4 e osteonectina foram 0s que obtiveram um aumento significativo de sua
expressao, enquanto BMP-2 teve um decrescimo. Quando medida a atividade de ALP, foi
detectado um aumento da mesma, porém, significativo somente quando comparadas as
células 10 dias expostas a meio DMEM baixa glicose com as de 21 dias expostas a0 meio
osteogénico. A expressdo de ALP, no entanto, ndo apresentou diferenca significativa durante
os 21 dias de diferenciacdo osteogénica. Quando as células expostas ao meio adipogénico,
ndo foi observada diferenciacdo. A andlise de transcriptoma revelou um conjunto de genes
diferencialmente expresso entre células obtidas no mdsculo cardiaco com relacdo as de
medula Ossea. Quanto a sua funcdo molecular e ao processo biologico, 0s genes
superexpressos em células isoladas de coragdo estdo relacionados a: morfogénese cardiaca
(TBX20, GATA-4, GATA-6), angiogénese (EDN1, TBX20, PRKCB1, GATA-4, GATA-6
AQP1, LAMADb), diferenciagdo em celulas do masculo liso (EDN1, IGFBP5, GATA-4,
GATA-6 EPAS1, FHL1) e coagulacdo sanguinea (EDN1, THBD, PLEK). Diante dos
resultados obtidos, conclui-se que € possivel isolar células do tecido cardiaco de fetos de G.
gallus, as quais expressam marcadores de CTMs, diferenciam-se para osteoblastos, porém néo
para adipocitos. Esses resultados, somados a analise de transcriptoma, levam a hipotese de
qgue as células isoladas do musculo cardiaco possam ser células derivadas do epicardio
(EPDCs).



