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Dentre as células-tronco cultivadas descritas até o0 momento, a célula-
tronco mesenquimal (CTM) se destaca por sua grande plasticidade in vitro e seus
efeitos troficos, além de relativa facilidade de obtencédo e cultivo. Diferentes
linhas de evidéncia apontam o pericito, um tipo particular de célula perivascular,
como a célula que dé origem as células cultivadas denominadas CTMs. Em seu
nicho nativo, pericitos sdo células que contribuem para a estabilizacdo de vasos
sanguineos. Em situacbes de lesdo tecidual, pericitos desconectam-se das
células endoteliais destes vasos e essa liberacdo permite a eles sofrerem uma
série de mudancas fenotipicas denominadas coletivamente como ativacao.
Postula-se que pericitos ativados exercem um papel fundamental nos processos
de reparo e regeneracao tecidual através da secrecao de moléculas troficas,
imunomodulatérias e pro-angiogénicas de maneira semelhante a CTMs
cultivadas. Recentemente, demonstramos que pericitos podem assumir um
fenotipo celular congruente com o de CTMs cultivadas. O caminho inverso —
aguisicao de caracteristicas de pericito por CTMs cultivadas — tem sido pouco
explorado. Sabe-se que CTMs cultivadas adicionadas a modelos de
angiogénese in vitro posicionam-se proximo a estruturas rudimentares
semelhantes a capilares sanguineos, o que sugere que uma mudanca fenotipica
de CTM para pericito também pode ocorrer. No entanto, a aquisicdo de um
fentotipo pericitico por CTMs cultivadas, ainda ndo foi demonstrada
detalhadamente. Essa demonstracdo poderia validar a utilizacdo de CTMs
cultivadas na engenharia de tecidos pré-vascularizados. Neste estudo, testamos
a hipotese de que o contato com células endoteliais pode induzir a aquisicédo de
um fenotipo pericitico por CTMs cultivadas estabelecidas a partir de tecido
adiposo humano. Dentre as células endoteliais utilizadas, incluiram-se a
linhagem celular endotelial murina EOMA, células endoteliais de rato, e células
endoteliais humanas. Trés sistemas de cocultivo tridimensional — hidrogel
peptidico, Matrigel®, e esferoides — foram testados para permitir a interacao
entre CTMs cultivadas e células endoteliais. A molécula CD271, um marcador
altamente especifico para pericitos in situ, foi utilizada para a deteccdo do
fendtipo pericitico. A deteccdo da expressao dessa molécula foi realizada por
citometria de fluxo e por PCR em tempo real (QPCR). O sistema de cocultivo
baseado em hidrogel peptidico ndo foi consistente e foi abandonado. Ja o
sistema de cocultivo baseado em Matrigel®, no qual células endoteliais formam



estruturas rudimentares semelhantes a vasos sanguineos antes da adicdo das
CTMs cultivadas, foi parcialmente satisfatério: um aumento na expressao do
RNA que codifica CD271 foi observado nas CTMs cultivadas, mas células
positivas CD271 nao foram observaveis por microscopia de fluorescéncia. Ja no
modelo de cocultivo em esferoides, uma fracédo de células positivas para CD271
foi detectada por citometria de fluxo. Esse resultado indica que CTMs cultivadas
podem readquirir um fenoétipo pericitico quando condi¢des adequadas para isso
Ihes sédo dadas. Experimentos adicionais estdo em andamento para validacao
desse achado por outros métodos. Este estudo é financiado com recursos do
CNPg e da FAPERGs.
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