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As células-tronco derivadas de tecido adiposo (Adipose Derived Stem Cell -
ASCs) se tornaram referéncias em estudos de aplicacdo de terapia celular e
engenharia de tecidos; possuem a capacidade de diferenciacdo osteogénica,
adipogénica e condrogénica. Essa plasticidade celular faz com que sejam
candidatas para serem utilizadas em terapias para regeneracao tecidual. No
caso da osteogénese, para melhorar e acelerar este processo, existem
biomoléculas, como por exemplo, a melatonina (Mel), que podem ser utilizadas
para induzir a diferenciacdo celular. A melatonina € um hormdnio que participa
da inducédo da osteogénese, porém ainda sdo necessarios mais estudos para
desvendar seu verdadeiro papel neste processo. O objetivo deste trabalho é
caracterizar o papel da Mel e seus receptores na diferenciacdo 6ssea das ASCs
de rato (rASCs). As rASCs foram isoladas de tecido adiposo da regido inguinal
de ratos Lewis por método enzimatico (colagenase tipo | 250 U/mL) e cultivadas
em meio de cultura HDMEM suplementado com 10% de soro fetal. Para avaliar
o efeito citotoxico, SR1001 e luzindole, que sdo antagonistas dos receptores
RORa/RZR e MTR, respectivamente, e melatonina foram testados em diferentes
concentracfes em meio de cultura pelo teste de MTT apds 24h de contato. Para
verificar a diferenciagdo osteogénica, rASCs foram mantidas em contato com
Mel e os antagonistas a 4x10° M por durante 7 dias para quantificar a atividade
de fosfatase alcalina (ALP) um importante marcador de diferencacéo
osteogénica. As diferentes concentragbes de melatonina, SR1001 e luzindole
testadas nao foram citotdéxicas. As analises seguintes foram realizadas com



melatonina e os antagonistas a 4x10° M porque jA se observou um efeito
fisiolégico no que diz respeito a osteogénese: um aumento de expressao de
proteinas de jun¢des intercelulares. Quando as rASC ficaram expostas ao meio
indutor de osteogénese contendo melatonina e os antagonistas a 4x10° M por
durante 7 dias, ndo houve diferenca estatistica quanto a atividade de ALP entre
0S grupos analisados, porém identificou-se uma tendéncia na diminuicdo da
atividade nos grupos que contém os antagonistas. Nossos resultados indicam
gue a melatonina néo possui efeito osteogénico em rASC na concentracdo de
4x10° M em um periodo de inducéo de 7 dias, entretanto sugerem a participacdo
dos receptores deRORa/RZR e MTR. Mais avaliacOes estdo sendo feitas para
esclarecer o papel destes receptores nas rASC. Como perspectiva deste
trabalho serdo realizados mais testes com diferentes concentracbes de
melatonina, SR1001 e luzindole. Andlises de modulacdo génica serdo aplicadas
para identificar os niveis de expressdao de genes relacionados com a
osteogénese em diferentes tempos de indugéo.
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