Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
Faculdade de Medicina
Campus de Botucatu

“Cultivo celular in vitro: importancia para a pesquisa
biomédica e dimensao da problematica de autenticacao de

linhagens celulares”

NATACHA AZUSSA MIGITA

académica

Orientador: PrROF. DR. DEILSON ELGUI DE OLIVEIRA

Monografia apresentada ao Instituto de
Biociéncias de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, UNESP, para obtencéao
do titulo de Bacharel em Ciéncias

Biomédicas.

Botucatu, SP

2012



Monografia de Conclusao de Curso

“Cultivo celular in vitro: importancia para a pesquisa
biomédica e dimensao da problematica de autenticacao

de linhagens celulares”

Natacha Azussa Migita

académica

Prof. Dr. Deilson Elgui de Oliveira

Orientador

Monografia desenvolvida em nivel de
Iniciagdo Cientifica no Departamento
de Patologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP para
obtencao do titulo de Bacharel em

Ciéncias Biomédicas.

Botucatu, SP
2012



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TECNICA AQUISICAO E TRATAMENTO DA INFORMACAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Migita, Natacha Azussa.

Cultivo celular in vitro : importancia para a pesquisa biomédica e dimensao
da problematica de autenticag¢do de linhagens celulares / Natacha Azussa
Migita — Botucatu : [s.n.], 2012

Trabalho de conclusdo de curso (bacharelado - Ciéncias Biomédicas) -
Universidade Estadual Paulista, Instituto de Biociéncias de Botucatu

Orientador: Deilson Elgui de Oliveira

Capes: 40105008

1. C¢lulas — Cultura e meios de cultura. 2. Biologia molecular. 3.
Biomedicina. 4. DNA datiloscopia.

Palavras-chave: Autentica¢do celular; Contaminacio cruzada; Cultura celular;
Estudo in vitro, Identifica¢do de linhagens celulares.




Dedicatoria

A minkha familia...

Por tudo aquilo que me ensinaram e pelos muitos momentos de
dificuldades enfrentados, mas que ndo impediram que me dessem todo o apoio
necessdrio para que esse sonho se realizasse. Amo vocés!

Ao meu pai Mitsutomo, meu grande exemplo de vida e meu herdi.
Agradeco pelo amor incondicional e por estar sempre ao meu lado me apoiando
em cada novo desafio.

A minka avé querida (“Batyan”) agradeco por ter me criado com tanto
carinho e ter me ensinado a valorizar a esséncia das coisas.

A minka irmd e melhor amiga, Nagisa, que tanto fez por mim. Apoiou-me
em tudo e [utou comigo por este sonfio. Me fez acreditar em mim mesma.

'O homem que ndo pode acreditar em si mesmo ndo pode acreditar em mais nada."- Roy L.
Smith

Ao meu irmdo, Tsukassa, agradeco pelas longas conversas filosoficas e
discussoes engrandecedoras.

'"Quem caminha com os sdbios torna-se sdbio.”
Ao meu irmdo, Yutaka, ndo sé agradeco, mas devo a vocé toda a minha

gratiddo por todos esses anos de ajuda. Ndo consigo e nem posso calcular o

quanto eu me apoiei em vocé. Ndo teria consequido nada disso, tudo que eu sou,
eu devo a vocé. Muito obrigada!

“The only one who can tell you ‘you can't 'is you. And you don't have to fisten."




Aos meus familiares que me apoiaram e sempre tiveram muito orgulho de
mim.

Aos meus entes queridos que se foram. E dificil sustentar-se em pessoas
que nunca conheci, mas obrigada por serem a base de minhas preces.

“Ndo tenho certeza de nada, mas a visdo das estrelas me faz sonhar.” Vincent Van Gogh

“ s w S
L nosso dever lembrarmo-nos daqueles a quem devemos nossa existéncia. " Publilio Siro

Aos meus amigos...

A vida é uma peca de teatro que ndo permite ensaios. Por isso, cante, chore, dance, ria e viva
intensamente, antes que a cortina se feche e a peca termine sem aplausos.” - Charles Chaplin

Estiveram sempre ao meu lado nesses anos, tanto nos bons e maus
momentos. Ouviram com paciéncia as minhas preocupagoes e angustias.
Brigamos, sorrimos e choramos. As melhores lembrangas da minha vida eu devo a
vocés. Ndo costumo ser sentimental, entdo aproveitem!

As minhas grandes amigas Bibi (“Faldtica” ou “preciosa”) e Renata
(“Trident”) que se tornaram minhas irmds de coragdo, minhas confidentes e
companheiras de “travessuras”. Com vocés aprendi que amizade ndo tem [imites.
 ser quem vocé é sem medir palavras. E poder ser alguém “normal”. E
transformar o particular em algo comum, enfim “intimidade é um saco’.

As minhas queridas Ligia (“Gasparzinho”), Rebeca (“Bandida”), Nieli
(“Lady murf”) e Susana (“Tetanic”), que me ajudaram em muitos momentos e
fizeram parte dos meus melhores momentos na faculdade. Obrigada pela
amizade, confianga, incentivo e o ombro amigo.

“Vocé tem que encontrar o que vocé gosta. E isso é verdade tanto para o seu trabalko quanto
para seus companheiros. Seu trabalho vai ocupar uma grande parte da sua vida, e a iinica maneira de
estar verdadeiramente satisfeito é fazendo aquilo que vocé acredita ser um étimo trabalho. E a iinica

maneira de fazer um otimo trabalho é fazendo o que vocé ama fazer. Se vocé ainda ndo encontrou,
continue procurando. Ndo se contente. Assim como com as coisas do coragdo, vocé saberd quando
encontrar. E, como qualquer 6timo relacionamento, fica melhor e melhor com o passar dos anos.

Entdo continue procurando e vocé vai encontrar. Ndo se contente.”
Steve Jobs




Agradecimentos

Ao meu orientador, Dr. Deilson Elgui de Oliveira, por ter me orientado de
uma maneira notdvel e me dado a oportunidade de poder realizar este trabalho.
Sua dedicagdo, paciéncia e atencdo foram muito importantes no meu
aprendizado.

‘Se vi mais longe, é porque me apoiei nos ombros de gigante” Isaac Newton

As meninas do Laboratério de Patologia Molecular; Ana Paula, Annie e
Nathdlia, obrigada por terem me ensinado tudo o que podiam, pela amizade e
conselhos.

“O degrau de uma escada ndo serve simplesmente para que alguém permaneca em cima dele,
destina-se a sustentar o pé de um homem pelo tempo suficiente para que ele coloque o outro
um pouco mais alto.” Thomas Huxley

As meninas do grupo Toxicam com quem eu tive o prazer em conviver no
‘puxadinho” do Mezzanino; Mafalda, Rafaela, Nathy Almeida, Nathdlia
(Marilan), Merielen, Gabrielly, Ana Paula e Vivi.

Aos técnicos do Laboratério de Imuno-histoquimica; Fernando, Celene e
Cris. Pelos momentos de descontragdo, risadas e companhia nos experimentos.

A minha turma, Ciéncias biomédicas XLV, com que eu tive o prazer de
conviver e presenciar atitudes e sentimentos tdo intensos.

"Celebrar a vida é somar amigos, experiéncias e conquistas, dando-lhes sempre algum

significado.




Aos meus amigos da Empresa jinior, IBB Junior, por terem me
proporcionado um aprendizado e uma visdo empreendedora. Com esse grupo eu
fui capaz de conhecer meu lado “marqueteiro”, aprender o significado de trabalho
em equipe, 0 Rnow-how e trabalhar o networking. Muito obrigada!

“4 melhor maneira de vredizer o futuro é crid-lo” Peter Drucker
p

Aos meus amigos Capdo bonitenses, Paulistanos e Araxaenses pela
paciéncia e amizade de longa data. Perdoem-me pelas auséncias nos churrascos,
aniversdrios e feriados.

“O wvalor das coisas ndo estd no tempo que elas duram, mas na intensidade com que
acontecem. Por isso existem momentos inesqueciveis, coisas inexplicdveis e pessoas incompardveis.”
Fernando Pessoa

Lé cé fé, Por qué, Rebolation, Velma e Paola, meninas com quem eu tive
o0 prazer em conviver durante esses anos, e que apesar dos problemas em morar
Juntas, sempre resolvemos os ‘perrengues” e sorrimos. Obrigada pela atengdo e
compreensdo em momentos de auséncia.

A Fapesp (Proc. IC 2011/23232-9) pelo apoio financeiro para realizagdo
desse estudo.

A todos que aqui ndo foram citados, mas que sempre me apoiaram,
torceram por mim e de alguma forma me ajudaram a conquistar mais um sonho.

A todos.... Muito obrigada!

“Nao acredite em algo simplesmente porque ouviu. Nao acredite em algo
simplesmente porque todos falam a respeito. Nao acredite em algo simplesmente
porque esta escrito em seus livros religiosos. Nao acredite em algo s6 porque seus

professores e mestres dizem que é verdade. Nao acredite em tradigdes s6 porque foram
passadas de geracao em geracao. Mas depois de muita analise e observacao, se vocé vé
que algo concorda com a razdo, e que conduz ao bem e beneficio de todos, aceite-o e
viva-o.”

Bua’a




Epigrafe

“Compreendi que viver é ser livre... Que ter amigos € necessario... Que lutar €
manter-se vivo... Que pra ser feliz basta querer... Aprendi que o tempo cura...
Que magoa passa... Que decepgao nao mata... Que hoje € reflexo de ontem...
Compreendi que podemos chorar sem derramar lagrimas... Que os verdadeiros
amigos permanecem... Que dor fortalece... Que vencer engrandece... Aprendi
que sonhar nao é fantasiar... Que pra sorrir tem que fazer alguém sorrir... Que
a beleza nao esta no que vemos, e sim no que sentimos... Que o valor esta na
forca da conquista... Compreendi que as palavras tem forca... Que fazer é
melhor que falar... Que o olhar nao mente... Que viver € aprender com os
erros... Aprendi que tudo depende da vontade... Que o melhor é sermos nos

mesmos... Que o SEGREDO da vida é VIVER!”
(farice Lfspector




Atual dimenséo da problemaética de autenticacdo de linhagens celulares 8

“Cultivo celular in vitro: importancia para a pesquisa biomédica e

dimensao da problematica de autenticagcao de linhagens celulares”

Sumario
Y 2 o 1] 1 = o 10
P2 = Y= 1o o OO 11
X T | 11 o T 11 o7 PR 12
3.1 Caracteristicas gerais da cultura celular in VItro .............ccccccovveeeeeii e, 12
3.2 Importancia do cultivo de células na pesquisa biomédica...............cceeevrvvnnnnnn. 14
3.3 Tecnologias utilizadas para a identificagao e autenticagao celular .................. 17
3.4 DNA fingerprinting na validacéo de células cultivadas ...........ccccooeeeevvveeiiinnnnnnn. 19
3.5 Diretrizes padronizadas para autenticagédo de linhagens celulares.................. 21
N @] o] =Y (1Yo 1= TP PP PRSP 23
4.1 ODJEIVO GEIAl ... 23
4.2 ODbjetivos €SPECITICOS. ......ccoiiiiiiii e 23
S5 Material @ MEtOAOS.........uuuuiiiiiiiiiiii e 24
5.1 Delineamento geral do eStudO...........uuiiiiiiiiiiiii e 24
B RESURAAOS ... 27
6.1 Retrospectiva: autenticidade de células eucariotas cultivadas in vitro ............. 27
6.2 Primeiras manifesta¢des sobre a validade de linhagens celulares .................. 28
6.3 Autenticidade de culturas celulares: dimenséao atual da problematica ............. 30

6.3.1 Dimensao com base em dados da Colecdo Americana de Cultura de

TECIAOS (ATCC) ittt e et e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e anns 30
6.3.2 Dimensao com base em dados da DCCMCL®..............cooovvvvvieieeenn, 31
6.3.3 Dimensao com base em dados bibliograficos............cccevvvviiiiiiiiiiiiiiieeennnen. 36
T DISCUSSEO. ...ttt 38
S I O oo o1 1 1S- Lo R U EE PP PPRRRRP 45
S N 1= (o N 46

(L0 S Y (=Y (=] [0 = T TR 64



Atual dimenséo da problemaética de autenticacdo de linhagens celulares 9

indice de Figuras, Quadros e Tabelas.

FIGURA 1 - Exemplo da estrutura das tabelas que constituem a “Base de dados de linhagens celulares com
contaminagéo cruzada ou equivocadamente identificadas” (DCCMCL)%. Vide texto para detalhes. .............c.c......... 25
FIGURA 2 - Foto microscopica de Células HeLa. (Fonte: ATCC). A direita, Henrietta Lacks. (Fonte: City Paper).....29
FIGURA 3 - Informagdes de contaminagbes cruzadas e identificacdes equivocadas nas 445 linhagens celulares
listadas na “Base de dados de linhagens celulares com contaminagéo cruzada ou equivocadamente identificadas”
(DCCMOEL)T3 ...ttt a8ttt 32
FIGURA 4 - Discriminagdo das linhagens celulares probleméticas categorizadas com base no tipo celular
declarado, em relagéo ao tipo celular constatado. (Vide teXt0). ........ccvrierrierniceecer e 35
FIGURA 5 - Linhagens celulares onde possam existir estoques originais e/ou autenticados. InformagGes obtidas da
DOCIMCLS. ...ttt s sttt bRt b bbbt bbbttt 36
FIGURA 6 - Apresentacéo do valor absoluto de artigos publicados referindo-se as linhagens celulares derivadas de
Hela. (Vide texto). Dados compilados da base de dados do PubMed, NCBI............cccccevvveveeneiennieieeeeee e, 37
FIGURA 7 - Numero de citagBes utilizando linhagens celulares KB inadequadamente, de acordo com Capes-Davis,
2072, et RS R R R E ettt 37
FIGURA 8 - Numero de citagbes utilizando-se erroneamente de linhagens ECV-304 como modelos de células
endoteliais, relatadas como contaminadas por células T-24. Informagdes obtidas dos artigos publicados por
MacLeod, 2008, e Masters, 2010. Figura adaptada de Masters, 20103.............cccovvveerrrnrccnees s 38

QUADRO 1 - Resultados da andlise dos perfis de STRs de duas linhagens celulares descritas como contaminadas
POr HeLa @ Mais de 50 @NOS. ........c.cucuiiiiiiiii ettt bbbttt r e n s 30
QUADRO 2 - Linhagens celulares derivadas de HelLa e improprias para emprego como modelos biolégicos .......... 31
QUADRO 3 - Apresentagdo dos dados originais da “Base de dados de linhagens celulares com contaminag&o
cruzada ou equivocadamente identificadas” (DCCMCL) acrescidos das categorias criadas para o seguimento do
L] L o TSRS 46

TABELA 1 - Ranking das 12 linhagens contaminantes mais frequentemente encontradas nas culturas celulares
descritas na “Base de dados de linhagens celulares com contaminagéo cruzada ou equivocadamente identificadas”
(DCCMOEL)53. ..ot s R8sttt 32
TABELA 2 - Frequéncia das linhagens celulares alegadas e constatadas de acordo com a categorizag&o dos
organismos-fonte, com base na “Base de dados de linhagens celulares com contaminagdo cruzada ou
equivocadamente identificadas” (DCCMOCL)Z...........coeriiiie e 33
TABELA 3 - Frequéncia das linhagens celulares alegadas e constatadas de acordo com a categorizagao do tipo
celular com base na “Base de dados de linhagens celulares com contaminagéo cruzada ou equivocadamente
identificadas” (DCCIMOL)T. ... s bbbt 34



Atual dimenséo da problemaética de autenticacdo de linhagens celulares 10

1 Abstract

Experimental models composed by human and animal cell lines are simplified
and informative, allowing them to be widely used for biomedical research. Most
laboratories that use in vitro cultivated cells maintain a variation of cell lines stored and
cultivated. Therefore, misidentification and cross-contamination events can happen
during cell lines handling. This problem can generate a repertoire of dubious results and
papers, which may prejudice biomedical research. Recently it was created the
International Cell Line Authentication Committee (ICLAC), which aims to spread
knowledge about cross-contamination and misidentification of in vitro cell lines. Despite
of the efforts spent trying to aware scientific community about the importance of the
correct identification of cells, the number of papers based on misidentified cell lines it's
still worrying, compromising the reliability of out coming results and conclusions
regarding them. The present study aims to analyze and discuss the main advantages
and limitations of eukaryote in vitro cell lines use, characterizing the cell lines
authentication problems. Therefore, compilation and critical analyses of literature data
was realized, aiming to improve the understanding about this subject. Based on
information about 445 cell lines with issues published by ICLAC it's clear that
contamination in human cell lines represented 89,2 % of mentioned problems. HelLa cell
line was the responsible for most contamination, especially in 92 normal tissue cell
lines, representing 44,6% of the contamination. These results reinforce the importance
of periodic maintenance of cell lines cultures by labs and implementation of
authentication methods as polymorphic STRs, besides obtaining cell lines from reliable

sources and cell banks.
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2 Resumo

Linhagens de células humanas e animais s&o modelos experimentais
simplificados e informativos para pesquisas com diferentes finalidades e amplamente
utilizados na pesquisa biomédica. A maioria dos laboratérios que utilizam células
cultivadas in vitro mantém diversas linhagens celulares estocadas e em cultivo. Por
essa razao, erros de identificacdo e eventos de contaminagédo cruzada podem ocorrer
durante as atividades laboratoriais. Recentemente foi estabelecido o Comité
Internacional de Autenticagdo Celular (ICLAC), dedicado a tornar mais difundida a
questao de contaminacao cruzada e identificacdo equivocada de linhagens cultivadas
in vitro. Apesar dos esforcos despendidos para conscientizagdo da comunidade
cientifica, ainda é significativo o numero de trabalhos publicados baseados em
linhagens celulares equivocadas, o que compromete a fidedignidade dos resultados
obtidos e as conclusdes que deles advém. O estudo visa analisar e discutir as
principais vantagens e limitagcbes do emprego de cultura de células eucariotas,
caracterizando e dimensionando a problematica da autenticagdo das linhagens
celulares. Para tanto, sera realizada uma compilagcdo de dados da literatura e analise
critica das informagdes disponiveis sobre o tema até o momento. Com base em
informacdes sobre 445 linhagens celulares problematicas publicadas pela ICLAC, nota-
se que contaminagdes entre linhagens humanas representaram 89,2% dos problemas
observados. Digno de atencao, foi a contaminagdo de 92 linhagens de tecido normal
por 44,6% de HelLa. Esses resultados ratificam a importancia da monitoragao periddica
de culturas celulares pelos laboratérios e a implementagdo de métodos de autenticacéo
como de STRs polimorficos, além de obter linhagens celulares devidamente

autenticadas de biorrepositérios ou de fontes confiaveis.
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3 Introducgao

3.1 Caracteristicas gerais da cultura celular in vitro

O cultivo de células é caracterizado por permitir a manutengao de células vivas
(in vitro) em laboratério independente do organismo que a originou. As células
mantidas em culturas n&o estdo mais organizadas em tecidos, crescendo em

recipientes estéreis, usualmente placas e frascos plasticos e descartaveis.

A cultura celular é uma extensao da técnica de cultura de tecidos, um termo
genérico utilizado para incluir culturas in vitro de érgéaos, tecidos e células. Durante o
século XX, ndo havia uma clara distingdo entre as possiveis diferencas e tipos de
culturas (i.e. 6rgaos, tecidos e células). Esses termos frequentemente eram indistintos,
apesar dos maiores avangos na ciéncia terem sido obtidos através da utilizacdo da
cultura de células’.

O principio basico da técnica de cultura foi estabelecido ja no final do século XIX
por Wilhelm Roux (1885), um embriologista alem&o que conservou uma porgao de
medula de embrido de galinha numa solugcédo salina aquecida por varios dias. Anos
mais tarde, Ross G. Harrison (1907) demonstrou o desenvolvimento das fibras
nervosas de ra cultivadas em um coagulo de sangue (“the hanging drop - cultura de
gota suspensa”). A partir destes trabalhos, muitos outros comegaram a se desenvolver,
como a primeira descrigao de uma cultura celular em 3D (1912), pelo notério cirurgiao e
bidlogo Alexis Carrel (Prémio Nobel de Fisiologia, 1912). Ele observou que em culturas
de cardiomidcitos, o maior contato das células com o meio de cultura tinha relagéo
direta com a viabilidade e com uma maior taxa de proliferagao celular. Posteriormente,
o cultivo em 3D foi aprimorada pelos embriologistas Johannes Holtfreter (1947), Aron
Arthur Moscona (1957) e Joseph Leighton (1951)% 3.

Durante a primeira metade do século XX, acreditava-se que as células em

cultura poderiam ser cultivadas infinitamente, desde que fossem fornecidos todos os



http://pt.wikipedia.org/wiki/Medula
http://pt.wikipedia.org/wiki/Galinha
http://pt.wikipedia.org/wiki/Solu%C3%A7%C3%A3o_salina
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substratos necessarios. Porém, em 1961 os pesquisadores Leonard Hayflick e Paul
Moorhead descobriram que culturas normais de células humanas exibiam capacidade
limitada de divisdo, fendmeno intitulado “Limite de Hayflick”. Essa nova teoria alterou o
pensamento da época e abriu caminho para novos estudos sobre senescéncia celular?.

Convencionou-se a denominar uma cultura celular como primaria, quando suas
células sao diretamente obtidas de um tecido humano ou animal. Linhagens celulares
continuas, por outro lado, sdo aquelas nas quais as células sofreram imortalizagao, i.e.,
adquiriram a capacidade de se multiplicar indefinidamente. Comparadas as culturas
primarias, experimentos empregando células de linhagens continuas tendem a
apresentar menor variacdo nos resultados obtidos, oferecendo maior reprodutibilidade
e fidelidade dos dados®

A cultura de células humanas subcultivada indefinidamente so6 foi possivel em
1952, onde a primeira linhagem celular (HeLa) foi estabelecida em laboratério pelo
pesquisador George Gey no Hospital Johns Hopkins, em Baltimore, EUA. Células HelLa
foram derivadas de um adenocarcinoma cervical agressivo da paciente chamada
Henrietta Lacks®. O livro “A vida imortal de Henrietta Lacks” de Rebecca Skloot (2011),
narra a biografia da mulher de origem afro-descendente, com cinco filhos e falecida aos
31 anos, como também acontecimentos envolvendo o estabelecimento das células
HelLa e a importancia dessas células para a pesquisa.

Desenvolvidas recentemente, a cultura de células-tronco ou células estaminais
(“stem cells”) sao particularmente interessantes para a medicina regenerativa e
engenharia de tecidos. Células-tronco possuem alto potencial de diferenciagao in vivo e
in vitro e podem ser originados a partir do embrido ou isolados de tecidos adultos,
como as células-tronco mesenquimais (MSC)S.OS pesquisadores Evans e Kaufman

(1981) estabeleceram a primeira cultura de células-tronco a partir de embrides de
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camundongosg. E a primeira linhagem de células-tronco embrionarias humanas foi

desenvolvida em 1998, pelo pesquisador americano James Thomson°.

De qualquer modo, células isoladas, tecidos ou 6rgéos sé podem ser cultivados
in vitro quando mantidos em instalagdes adequadas, isto €, em temperaturas definidas
e suplementados com um meio contendo nutrientes e fatores de crescimento. Além
disso, o conhecimento de morfologia celular, procedimentos basicos de cultura celular
e técnicas assépticas rigorosas sao essenciais para a manutengao de células in vitro

livre de qualquer tipo de contaminacéo’".

3.2 Importancia do cultivo de células na pesquisa biomédica

A cultura de células eucariotas tornou-se um recurso valioso tanto para a
pesquisa biomédica como para a area de biotecnologia industrial. Células mantidas em
cultura sdo modelos biolégicos mais simples que os estabelecidos com base em
animais de experimentacdo e tendem a fornecer respostas simplificadas para

problemas complexos de investigacdo biomédica®.

Os dados produzidos a partir de culturas de células eucariotas in vitro podem ser
suficientemente informativos, particularmente para estudos funcionais, bioquimicos e
moleculares, como também para analise de alvos farmacoldgicos e produgdo de

produtos bioldgicos, incluindo vacinas e anticorpos, por exemplo'?.

Diversos avangos na pesquisa basica, como a descricdo de fendmenos
biolégicos como a pinocitose, a hibridagao celular (que deu ensejo a tecnologia de
produgédo de anticorpos monoclonais) e a inibicao de crescimento por contato célula-
célula (a qual auxiliou na discriminagao entre células normais e malignas), foram
beneficiados pelo desenvolvimento do cultivo de células'. Essa técnica também
fomentou importante expanséo nas areas de Biologia Celular e Molecular, oferecendo,

inclusive, ferramentas subsidiarias para experimentos in vivo.




Atual dimenséo da problemaética de autenticacdo de linhagens celulares 15

Entre as areas mais diretamente beneficiadas pelo desenvolvimento da cultura
celular, também figuram a Imunologia e a Virologia. A vacina contra poliomielite, por
exemplo, desenvolvida por Salk e colaboradores em meados do século XX, somente foi
possivel com o cultivo do virus da poliomielite em células embrionarias humanas

(1949)™ e em células renais de macacos (1954)'°.

Em estudos de Farmacologia e Neurobiologia, a cultura celular ampliou a
compreensao acerca dos mecanismos de toxicidade e neurotoxicidade por meio da
producdo de dados sobre as caracteristicas das células-alvo, sobre interacdes
celulares e alteracdes induzidas por substancias quimicas, notadamente os farmacos'®
18

Linhagens celulares estabelecidas a partir de células neoplasicas e nao-
neoplasicas sao também utilizadas intensamente em estudos pré-clinicos para o
desenvolvimento de novas abordagens diagndsticas e em estudos sobre a biologia de
doencgas, como o cancer. Sob condi¢gdes laboratoriais apropriadas, células malignas
proliferam indefinidamente, de modo que também sado imortalizadas'®. Tendo em vista
que as alteragcbes genéticas presentes em linhagens de células malignas se
assemelham as alteragcdes existentes nos tumores de origem, a utilizagdo de células
transformadas encontra vasta aplicacdo no desenvolvimento de tratamentos contra o

cancer, territério biomédico em franco desenvolvimento e expansao® .

Outro avango em estudos relacionados a biologia dos canceres é a cultura de
células em 3D. Essa técnica fornece um ambiente tridimensional importante para se
estudar a arquitetura de um tecido normal e maligno e suas complexas interacdes
célula-célula e célula-ambiente. O microambiente formado permite uma integragao de
sinais mediados por ambas as interagdes que assim modelam o comportamento
fenotipico das células, incluindo a polaridade celular, fatores secretados, proliferagao,

adesio e sobrevivéncia® .
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Em trabalho publicado por Shibue e colaboradores, observou-se que linhagens
celulares de carcinoma mamario de camundongo (D2.0R, D2.1 e D2A1), exibiam taxas
de proliferagdo semelhantes em cultura de células 2D, no entanto o mesmo nao era
visto em cultura de células 3D. No modelo tridimensional, a linhagem D2A1 apresentou
uma taxa de proliferagdo muito maior, sendo muito mais agressiva que as outras duas.
Em analises subsequentes observou-se que a interagdo das integrinas com proteinas
da matriz extracelular desencadeando eventos de sinalizagao intracelular, eram
essenciais para o comportamento agressivo dessas células. Portanto, a utilizagdo de
modelos biolégicos que melhor representem o organismo in vivo, tanto em processos
fisiolégicos como patolégicos, permitirdo aos investigadores resultados mais

conclusivos e terapéuticas mais seguras?.

Novas areas de pesquisa, como a medicina regenerativa e a engenharia de
tecidos também se beneficiam com a cultura celular. Grande avancgo foi obtido com a
utilizagao de células-tronco pela medicina regenerativa em transplantes (e.g., autélogos
ou alogénicos) e reparacao de 6rgaos, como também pela engenharia de tecidos para
criacao de tecidos artificiais (e.g., pele artificial para queimados). Células-tronco tém a
capacidade de se diferenciar em células de linhagens de tecido conjuntivo, incluindo
0sso, gordura, cartilagem e musculo. Embora os primeiros estudos tenham atestado a
segurancga e eficacia na terapia com células-tronco, sua utilizagdo carece de cuidados,
posto que ha muitas duvidas em torno do seu mecanismo de acédo e de suas
caracteristicas celulares e moleculares. Para aproveitar plenamente das
potencialidades dessa célula €& necessario compreender melhor a atuagcdo do
microambiente na sua diferenciacao, das suas fungdes em tecidos normais e anormais,

além de estabelecer critérios de autenticagdo para essas linhagens®* %°.
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Pelo exposto, nota-se que s&o inumeros os beneficios cientificos e tecnoldgicos
proporcionados pelo desenvolvimento da cultura de células eucaridticas. Por outro
lado, o emprego de cultura celular em pesquisa demanda conhecimento prévio das
singularidades de cada linhagem, posto que a interpretagao dos resultados obtidos seja
estritamente dependente do perfil bioldgico das células utilizadas. E fundamental o
emprego das células adequadas aos propositos da experimentagdo e em condigdes
que permitam garantir fidelidade dos resultados, notadamente a auséncia de
contaminagao por microorganismos indesejaveis ou por outro tipo de célula que nao

seja a esperada®® %',

3.3 Tecnologias utilizadas para a identificagao e autenticagao celular

Para assegurar a qualidade e a fidedignidade do trabalho publicado utilizando
cultura de células é essencial garantir que elas estejam identificadas corretamente e
livres de contaminagao cruzada. Aqui o termo contaminag¢éo cruzada € usada para se
referir a introducao inesperada de um tipo celular que nao corresponde a do individuo
originador da cultura, ou seja, quando uma linhagem celular é totalmente substituida
por outra linhagem.

Para manter o controle de qualidade de culturas celulares um conjunto de
fatores sdo necessarios. Primeiro, a obtencdo de matrizes originais de linhagens
celulares de fontes confiaveis, como nos principais biorrepositérios. A American Type
Culture Collection (ATCC)®®, a Deutsche Sammiung von Mikroorganismen und
Zellkulturen (DSMZ)?°, a Japanese Collection of Research Bioresources Cell Bank,
(JCRB)* e a The Institute of Physical and Chemical Research - Cell Bank BioResource
Center (RIKEN)*', mantém um banco de células autenticadas, garantido assim a
qualidade do produto bioldgico disponibilizado. Segundo, é necessario manter-se
atualizado com literaturas da area e terceiro, realizar a monitoragao periddica da cultura

celular®® *?,
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Métodos utilizados para a validagdo de linhagens celulares em pesquisa
comumente podem ser também utilizados para detecgdo de contaminagdo cruzada.
Dentre esses métodos podem ser citados a analise de isoenzimas, a cariotipagem, a
analise do antigeno leucocitario humano (Human Leukocyte Antigen - HLA) e técnicas
de genotipagem de DNA baseadas em DNA Fingerprinting.

A andlise de isoenzimas € usada de forma rotineira para a determinacéo de
contaminagao cruzada entre espécies. Esse método utiliza-se de enzimas que
catalizam a mesma reacgao bioquimica, porém diferem nas estruturas moleculares e em
alguns parametros cinéticos e propriedades de regulagdo. Assim, analisando-se um
conjunto de enzimas, pode-se obter um padrdao de mobilidade eletroforética para cada
espécie®.

A analise cromossdmica ou cariotipagem é um método raramente utilizado para
validacao celular em laboratérios, pois sua analise é de dificil interpretacdo exigindo um
analista com muita experiéncia. A identificacdo de espécies se torna ainda mais dificil
quando se deseja avaliar linhagens de células continuas, pois a incidéncia de
aneuploidia e heteroploidia causa inseguranga nos resultados. A técnica consiste no
estudo de cromossomos em metafase e dispostos em pares de modo a verificar o
numero e bandeamento caracteristico do individuo ou da linhagem celular avaliada.
Métodos mais avangados contam com o apoio da constru¢gdo de mapas citogenéticos
com a utilizagdo de técnicas de hibridacao in situ fluorescente (Fluorescence in situ
hybridization - FISH)**.

O HLA é o nome do Complexo Principal de Histocompatibilidade (Major
Histocompatibility Complex - MHC) humano, apresenta uma enorme quantidade de
tipos diferentes na populagao, ou seja, € raro encontrar dois individuos que possuam o
mesmo HLA. A tipagem do HLA era muito utilizado pela ciéncia forense, com base na

detecgdo de polimorfismos na sequéncia do HLA classe Il, DQ alpha 1 (HLA-DQA1),
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gene que codificada uma das proteinas que sado necessarios para formar o
heterodimero DQ. O heterodimero DQ é um receptor de superficie celular essencial
para a funcdo do sistema imunitario?.

Todos esses métodos foram utilizados para identificagdo celular, entretanto,
podem ocorrer variagbes importantes nos resultados obtidos entre diferentes
laboratérios com alguns desses métodos, limitando sua aplicagdo para validagao de
linhagens celulares®. E preciso considerar também que alguns meétodos sao caros e
laboriosos (e.g. analise citogenética e de isoenzimas), desfavorecendo seu uso
sistematico®. Métodos baseados em genotipagem de DNA ou também chamado de
DNA fingerprinting tém-se destacado atualmente no campo da identificagcdo celular.

Genotipagem € uma técnica de analise de sequéncias especificas do DNA, que
permite a identificacdo de organismos com base em diferengas naturalmente existentes
entre os individuos. Utiliza-se ferramentas moleculares para gerar padroes de DNA de
um individuo e compara-os com de outro individuo ou de referéncia.

Protocolos baseados em DNA Fingerprinting compdem o arsenal metodoldgico
dos testes de paternidade e de investigacbes forenses, incluindo identificacdo de
vitimas de desastres em massa®’. Esse método também ganhou popularidade para
validagcao de linhagens celulares em virtude de seu relativo baixo custo, menor
complexidade operacional, alto poder discriminatdrio e disponibilidade de sistemas

padronizados comerciais que dinamizam a obtencdo dos resultados®®.

3.4 DNA fingerprinting na validagao de células cultivadas

Os métodos baseados em DNA fingerprinting estudam padrbes associados com
marcadores genéticos, como o0s marcadores polimorficos (e.g., polimorfismo dos
fragmentos de restricdo (Restriction fragment length polymorphism - RFLP), AFLP,
DNA polimoérfico amplificado ao acaso (Random amplification of polymorphic DNA -

RAPD) e microssatélites). Contudo, as técnicas individuais diferem em termos da
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abundancia génomica de tal marcador, especificidade de analise do locus e da
reprodutibilidade, além de fatores técnicos e financeiros.

Biorrepositorios, instituigbes de pesquisa e estudos relacionados a validagao de
culturas celulares tém preconizado a implementagcdo da analise molecular de
sequéncias repetitivas curtas em tandem (Short Tandem Repeat - STR), ou sequéncias
microssatélites. Os STRs analisados apresentam sequéncias com numero variavel de
repeticoes com 2 a 7 pb. Essas repeticdbes espalhadas por todo o genoma sao
altamente variaveis entre os individuos, tornando essas regides bons marcadores
genéticos para fins de identificacdo individual. A extensdo dessas regides no genoma
depende do numero de repetigdes, diferindo entre individuos nao relacionados. Por
outro lado, STRs nao devem variar entre células do mesmo individuo®®. Com a analise
de 13 STRs polimoérficos (CSF1, THO1, TPOX, FGA, D3S1358, D5S818, D7S820,
D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D21S11 e vVWA), calcula-se que a chance de
se encontrar dois individuos com o mesmo perfil genbmico € menor que uma em um
trilhdo, mesmo em populacdes com a menor variacdo genética estimada*’.

Ao combinar entre 8 e 16 loci STRs é possivel identificar uma amostra com
precisdo. No entanto, existem alguns cuidados a serem tomados quando se avalia os
padrées de STRs de culturas celulares obtidas de amostras tumorais ou culturas que
sofreram transformacao in vitro, como também de culturas de células-tronco, devido as
suas peculiaridades genéticas®.

Nas ultimas décadas, um grande numero de STRs tetra ou pentanucleotideos
tém sido estudados como sendo os melhores marcadores genéticos. Os loci
padronizados pelos biorrepositorios e pela medicina forense para identificagdo humana
sao descritos no site STRBase, mantido pelo Instituto Nacional dos EUA de Padrbes e
Tecnologia (National Institute of Standards and Technology - NIST*'. Além disso, ja é

possivel encontrar muitas informacdes disponiveis sobre os perfis de STRs de todas as


http://www.nist.gov/
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células depositadas nos biorrepositérios, como também €& possivel encontrar Kkits
comercialmente disponiveis contendo esses /oci padronizados favorecendo, portanto, a
automatizacdo da técnica de validacao celular®?.

Em sintese, a genotipagem baseada em DNA Fingerprinting € a melhor
abordagem quanto a autenticidade das -culturas celulares, permitindo rapida
constatagcdo de identificagdo errbnea de linhagens ou existéncia de populagdes
celulares heterogéneas43. Sua aplicagdo de maneira rotineira evita que estudos sejam
realizados com linhagens contaminantes ou equivocadamente identificadas, diminuindo
o risco de resultados comprometidos ou fraudulentos, além de minimizar o desperdicio

de tempo e recursos de pesquisa**.

3.5 Diretrizes padronizadas para autenticagao de linhagens celulares

Nos EUA em 2007, pesquisadores se reuniram para formar um grupo de
trabalho para estabelecimento de diretrizes padronizadas de controle de qualidade de
culturas celulares. Competia ao Grupo de trabalho “Organizagdo para o
Desenvolvimento de Padrées” (Workgroup “Standards Development Organization” -
SDO) ASN-0002 da ATCC, reconhecidos pelo Instituto de Padrées Nacional Americano
(American National Standards Institute - ANSI), a elaboracdo de protocolos para
autenticacdo de linhagens celulares humanas usando perfis de STRs. O protocolo
objetiva delinear um método padrdo universalmente aplicavel, uniformizando os
procedimentos adotados por diferentes setores, incluindo industria, governo e
instituicbes de pesquisa35. Para melhor estabelecer estes padrdes internacionais de
genotipagem para identificagdo de linhagens celulares, varios investigadores se
reuniram procurando discutir sobre os aspectos mais importantes do padrdo, como o
numero e tipos de loci a serem avaliados, controle de qualidade dos dados,
interpretacdo dos resultados e a implementacdo de um banco de dados de acesso

publico®. Em 2011, o documento foi concluido*®°.
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Subsequentemente a conclusdo do documento, 6rgados preocupados com esse
problema reuniram-se para formar o Comité Internacional de Autenticagcdo Celular
(International Cell Line Authentication Committee - ICLAC). O ICLAC conta, por
exemplo, com o apoio da ATCC SDO® e da Colecédo Europeia de Culturas de Células
(European Collection of Cell Cultures — ECACC), mantida pela Agéncia de Protecao a
Saude do Reino Unido (Health Protection Agency - HPA)®'. Os trabalhos desse comité
sao mantidos por especialistas em contaminacdo cruzada e grupos voluntarios
interessados em autenticacado celular. Um de seus objetivos € tornar mais visivel a
questao da validagao celular, estimulando adogao periddica de testes de autenticidade
celular pelos laboratérios que cultivam e trabalham com culturas celulares in vitro.
Assim, o ICLAC visa centralizar e tornar mais acessiveis as informagbes sobre os
problemas relacionados a cultura de células, popularizando entre os investigadores
dados e publicagdes sobre o tema. Nesse sentido, o grupo gerencia e disponibiliza uma
lista de linhagens celulares problematicas, que reune informagdes sobre mais de 400
linhagens incorretamente identificadas. A lista intitulada “Base de dados de linhagens
celulares com contaminacéo cruzada ou equivocadamente identificadas” (“Database of
Cross-Contaminated or Misidentified Cell Lines” - DCCMCL) reune dados de
informacdes ja disponiveis, como em artigos publicados, banco de dados de
biorrepositérios e do artigo “Lista de células contaminadas” (“List of contaminated cell
lines”) mantido na Wikipédia®?.

A DCCMCL é dirigida pelos pesquisadores: Amanda Capes-Davis, fundadora e
pesquisadora honoraria do biorrepositério CellBank Australia, Hawkesbury, Australia, e
também, atual presidente da ICLAC; e pelo pesquisador sénior honorario, lan R.
Freshney, do Centro de Oncologia e Farmacologia Aplicada da Universidade de
Glasgow, Scotland, UK, especialista na area de cultura celular e também autor de

varios livros sobre cultivo de células animais. A lista mais atual, vers&o 6.8%, publicada
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em Marcgo de 2012 (lista adaptada, vide Anexo), informa problemas de contaminagao

cruzada e identificagdo equivocada em 445 linhagens celulares humanas e animais.
Em suma, esse guia podera auxiliar aos pesquisadores na busca por fontes

seguras de linhagens celulares e também informagdes acerca de linhagens celulares

comprometidas.

4 Objetivos

4.1 Objetivo geral

O presente estudo visa analisar e discutir as principais vantagens e limitagdes do
emprego de cultura de células eucariotas in vitro para atividades de pesquisa e

desenvolvimento na area biomédica.

4.2 Objetivos especificos

1. Apresentar uma perspectiva histérica do desenvolvimento da cultura celular in
vitro, destacando suas principais caracteristicas e importancia na pesquisa e

desenvolvimento na area biomédica.

2. Caracterizar e dimensionar a problematica da autenticidade de linhagens de
células eucariotas utilizadas em experimentagao in vitro, empregando para

tanto a versdo 6.8 da DCCMCL®.

3. Discutir alternativas para minimizar os problemas relacionados a autenticidade

celular e seu impacto na literatura cientifica.
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5 Material e Métodos

5.1 Delineamento geral do estudo

Foi realizada uma analise critica da versdo 6.8 da DCCMCL®?

, que conta com
informagdes sobre 445 linhagens celulares identificadas como problematicas em
termos de autenticidade. Estruturalmente essa base de dados esta dividida em duas
tabelas (Figura 1). Na primeira sao listadas as linhagens celulares com problemas de
identificacdo ou contaminagdo cruzada, para as quais ndo se conhecem estoques
originais ou autenticados; na segunda tabela, por outro lado, sao listadas linhagens
celulares para quais ha estoques auténticos. Ambas as tabelas sédo constituidas de oito
colunas, cujos dados sdo: (1) Nome da linhagem celular com problemas (“Misidentified
Cell line™); (2) organismo-fonte declarado da linhagem celular (“Claimed Species”); (3)
tipo celular declarado da linhagem (“Claimed Cell Type”); (4) nome da linhagem celular
constatada/contaminante (“Contaminating Cell Line”); (5) organismo-fonte da linhagem
constatada/contaminante  (“Actual Species”); (6) tipo celular da linhagem
constatada/contaminante (“Actual Cell Type”); (7) pesquisador ou biorrepositorio

responsavel pelo registro de falha de autenticidade (“Misidentification Reported By”); (8)

referéncia de publicagbes para maiores detalhes (“Reference PubMed ID”).
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Linhagens celulares identificadas equivocadamente ou com contaminacéo cruzada

Table 1. Cross-contaminated or Misidentified Cell Lines

|Misidentified Claimed - Contaminating  |Actual Misidentification | Reference
Cell Line Species Claimed Cell Type |¢q); | jne Species Sctual Cell Type Reported By | PubMed ID
2474/90 Human Gastric carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma MacLeod et al, 1999 10508494
2563 (MAC-21)  |Human Lung carcinoma Hela Human Gervical Nelson-Rees etal. 15451928
adenocarcinoma 1981
2957/90 Human Gastric carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma MacLeod et al, 1999 |10508494
3051/80 Human Gastric carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma MacLeod et al, 1999 |10508494
41M Human Ovarian carcinoma OAW 28 Human Ovarian carcinoma Wilson et al, 1996 8795574
Phuchareon et al
Salivary gland, adenoid Cervical i 19557180,
ACC2 Human cystic carcinoma Hela Homan adenocarcinoma ;7)82? Zhaoetal, 21868764

Linhagens celulares identificadas equivocadamente ou com contaminacdo cruzada onde
possam existirestoques auténticos

Cross-contamination has been reported in the following cell lines but authentic stocks apparently do exist
As with any imported cell line check identity on receipt or obtain from authenticated stock, e.g. from a reputable cell bank

Table 2. Cross-contaminated or Misidentified Cell Lines where Authentic Stock May Exist

ﬁdisidemiﬁed Cell |Claimed Claimed Cell Type Contaminating |Actual Actual Cell T Misidentification | Reference
Line Species Cell Line Species YP€ | ReportedBy | PubMed ID
Oral squamous cell
1483 Human Oral squamous cel |, scc.1 Human carcinoma Zhao et al, 2011 21868764
carcinoma
(recurrence)
T404, T406, Tu-138,
Oropharyngeal Tu-158LN, Tu-159, Head and neck
183 Human squamous cell Tu-182, Tu-212, Tu- [Human squamous cell Zhao et al, 2011 21868764
carcinoma 212LN (genetically carcinoma
identical)
Leukemia, acute Leukemia, acute
! MacLeod et al, 1999; | 10508494
B -~ ' . N
207 (EU-2) Human lymphoblastic, B cell |REH and SUP-B2 Human lymphoblastic, B cell Drexler et al, 2003 12592342
precursor precursor
B10XI Chicken, Intestinal cells Unknown Pig, Sus scrofa |Unknown Steube et al, 2011 22193509
Gallus gallus

FIGURA 1 - Exemplo da estrutura das tabelas que constituem a “Base de dados de linhagens celulares com contaminagédo

cruzada ou equivocadamente identificadas” (DCCMCL)33. Vide texto para detalhes.

Para fins de analise, foi efetuada correspondéncia entre linhagens celulares

problematicas e linhagens celulares constatadas (contaminantes encontrados nas

culturas), foram categorizadas as informacgdes disponiveis sobre o organismo-fonte

(com base em relagdes filogenéticas) e histogénese das células listadas e também

foram descritas as linhagens para as quais existiam estoques auténticos. Os dados

originais acrescidos das categorias criadas constituiram novo banco de dados. Para

interpretacéo das informagdes do banco de dados estabelecido foi realizada analise

estatistica descritiva. Essa analise visou explorar e sintetizar os dados em grupos de

mesma categoria, organiza-los e descrevé-los utilizando representagdes ilustrativas

(tabelas e graficos).

O método aplicado permitiu avaliar

a frequéncia e
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correspondéncias entre as categorias para dimensionar a problematica em torno da
autenticacgao celular.

Adicionalmente foi efetuada revisédo bibliografica na base de dados do PubMed
do Centro Nacional de Informac¢des sobre Biotecnologia (National Center for
Biotechnology Information — NCBI, Bethesda, EUA) empregando como principais
palavras-chaves os termos: Cultura celular (“Cell culture”); contaminagéo cruzada de
linhagens celulares (“Cell line cross-contamination”); identificacéo errada de linhagens
celulares (“Cell line misidentification”); autenticacdo de linhagens celulares (“Cell line
authentication”). Os dados considerados relevantes sobre os relatos de linhagens
contaminadas ou identificadas incorretamente foram selecionados. Buscaram-se
também, informacdes sobre trabalhos recentes publicados utilizando-se de linhagens
celulares improprias para pesquisa biomédica. Por fim, foi realizada uma busca
bibliografica com perspectiva histérica sobre o emprego de culturas celulares.

Além do levantamento de dados na literatura, foi realizada uma prospeccéo ativa
de informacdes disponiveis em sitios da Internet dos principais biorrepositérios, como a

ATCC?, DSMZ?°, JCRB®*’, RIKEN®*' e ECACC®".
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6 Resultados

6.1 Retrospectiva: autenticidade de células eucariotas cultivadas in vitro

Inicialmente o estabelecimento da técnica de cultivo celular foi acompanhado de
muitos percalgos (e.g., contaminagdo por virus, micoplasmas, bactérias e fungos).
Invariavelmente essas dificuldades estavam relacionadas ao desconhecimento sobre
cuidados minimos e infraestrutura basica requerida para o cultivo de células eucariotas
em laboratérios. Nesse sentido, no inicio da década de 20, uma importante contribuigdo
para o desenvolvimento da cultura celular foi efetuada por Carrel (1873 - 1944), que
propds procedimentos rigorosos para o manuseio de células in vitro®*. Com o tempo
esses procedimentos vieram a compor a denominada “técnica asséptica”, que
possibilita manter as culturas livres de contaminacéo microbiana®.

Além da contaminagcdo microbiana, ha também a contaminagcdo cruzada, em
que, linhagens celulares sdo contaminadas quando uma linhagem estrangeira é
inadvertidamente introduzida na cultura, por exemplo, pelo compartiihamento
inapropriado de reagentes, pipetas e pela manipulagdo de multiplas culturas ao mesmo
tempo sem os devidos cuidados®?,

A maioria dos laboratoérios que utilizam células eucariotas cultivadas in vitro para
pesquisa e desenvolvimento mantém diversas linhagens celulares estocadas e em
cultivo. Por essa razdo, esses laboratorios estdao propensos a problemas relacionados
a contaminagdes cruzadas ou erros de identificacdo. Dentre as causas desses
problemas estdo a falta de atencéo, negligéncia ou inépcia dos operadores, ma
rotulagem do material, falta de registros adequados, emprego de nomenclatura néo
padronizada, etc.”®. Esses fatores prejudicam e podem até mesmo invalidar os
resultados da pesquisa que nelas se baseiam®® %’. O problema se propaga e amplifica
quando linhagens celulares estabelecidas em um laboratério sdo doadas a outros

grupos sem a devida autenticagao.
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O estabelecimento da linhagem Hela in vitro (1952) foi seguido da geracéo de
inumeras outras culturas celulares humanas e animais. Nesse primeiro momento, nao
havia normativas claras sobre o rigor requerido para a manipulagdo das células,
tampouco registros laboratoriais adequados sobre as culturas. A autenticidade das
linhagens celulares era uma preocupagao essencialmente inexistente. Foi nesse
contexto, entretanto, que Gey disponibilizou as células HelLa para todos os
pesquisadores interessados; e igualmente, assim também procederam muitos dos que
estabeleceram outras linhagens celulares® °®. O compartilhamento de culturas celulares
entre laboratérios sem a devida validagao, ainda ocorre.

Evidéncias sobre identificacdo equivocada e contaminacgao de culturas celulares
acumulam-se nos ultimos 50 anos, o que fez emergir um intenso debate na
comunidade cientifica®. Estima-se que 18-36% de todos os experimentos empregando
linhagens celulares cultivadas tém a credibilidade comprometida por problemas dessa
natureza®®. Os problemas com a autenticidade das células eucariotas utilizadas em
experimentos in vitro comprometem os resultados gerados e sua interpretagdo, posto
que as propriedades biolégicas das células empregadas diferem das propriedades

originalmente esperadas®.

6.2 Primeiras manifestagdes sobre a validade de linhagens celulares

Os primeiros relatos a comunidade cientifica de contaminacédo e identificacdo
equivocadas de linhagens celulares foram feitos por Gartler (1967), que distinguiu entre
linhagens humanas com base na analise de expressao de isoenzimas®’. Nesse estudo
foi relatada a contaminagao de 18 linhagens que pertenciam a um biorrepositério, entre
elas as células HEp-2 (carcinoma epidermdide de laringe), KB (carcinoma epidérmico
de boca), Chang liver (tecido hepatico normal), Int-407 (tecido de intestino normal de

embrido) e células WISH (tecido de amnio normal). Todas continham marcadores
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cromossbmicos de HelLa, de modo que foram supostamente estabelecidas com
contaminacgao.

HelLa séo células vigorosas e de crescimento robusto, sobrepondo-se a uma
outra cultura celular com facilidade®?(Figura 2). No inicio da década de 80, Nelson-
Rees também observou contaminagao por células HeLa em mais de 40 diferentes

culturas, alertando a comunidade sobre a gravidade do problema63.

High Density

FIGURA 2 - Foto microscopica de Células Hela. (Fonte: ATCC84). A direita, Henrietta Lacks. (Fonte: City Paperss).

Outro exemplo de contaminagao cruzada de linhagens celulares envolve células
ECV-304, amplamente utilizadas como modelo de tecido endotelial. Células ECV-304
s&o uma alternativa as células endoteliais de veia umbilical humana (Human Umbilical
Vein Endothelial Cells - HUVECs). Métodos de DNA fingerprinting permitiram
demonstrar que alguns laboratérios que supunham utilizar ECV-304 lidavam, em
verdade, com células T-24, uma das linhagens mais antigas e de melhor crescimento
dentre as derivadas de carcinoma de bexiga®. Analises de DNA fingerprinting também
demonstraram que a linhagem de mama MCF-7/AdrR (renomeada como NCI/ADR-

RES) é na verdade uma linhagem de cancer de ovario OVCAR-8%'.
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Até que as devidas providéncias sejam tomadas no tocante a adequada
identificacdo e autenticacdo das linhagens celulares empregadas em pesquisa, pode-

se esperar que situagdes semelhantes a essas continuem a ser documentadas.

6.3 Autenticidade de culturas celulares: dimensao atual da problematica

6.3.1 Dimensdo com base em dados da Cole¢cdo Americana de Cultura de Tecidos
(ATCC)

A caracterizacido e a autenticacao celular faz parte dos procedimentos de rotina
dos biorrepositérios. A ATCC, por exemplo, realiza a validagédo de linhagens por meio
de PCR multiplex para amplificacdo simultanea de oito loci STRs polimoérficos,
acrescido da amplificacdo do segmento génico da amelogenina para a determinagao
de sexo. O resultado desses experimentos permite concluir que algumas linhagens nao
correspondem as informacdes prestadas pelo depositante.

E notério o reconhecimento da contaminacao cruzada de linhagens celulares por
células HelLa ocorrendo desde 1967°". Com base na analise de STRs apresentada no
Quadro 1, por exemplo, € possivel notar que os perfis moleculares das linhagens HEp-

2 e KB revelaram-se idénticos aos de Hel.a.

QUADRO 1 - Resultados da analise dos perfis de STRs de duas linhagens celulares descritas como contaminadas por Hela a

mais de 50 anos.

Ldocus HeLa ATCC CCL-2* HEp-2 ATCC CCL-23* KB ATCC CCL-17*
D5S818 11,12 11,12 11,12
D13S317 12,133 12,133 12,133
D7S820 8,12 8,12 8,12
D16S539 9,10 9,10 9,10

VWA 16,18 16,18 16, 18

THO1 7 7 7

Amelogenina X X X

TPOX 8,12 8,12 8,12

CSF1PO 9,10 9,10 9,10

*Cadigo de acesso as informagdes do material biolégico (ATCC® Number). Quadro criado a partir de dados disponivel no sitio da ATCC na

Internett4.

No Quadro 2 estado indicadas as células que foram supostamente estabelecidas

com contaminagao por HelLa, compartilhando com esta as mesmas propriedades (e.g.,
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marcadores cromossdmicos, padroes de isoenzimas e perfil de DNA fingerprinting).
Trata-se, portanto, de linhagens que nao apresentam as propriedades biologicas
descritas na ocasido de seu suposto estabelecimento em laboratorio. Assim sendo,

conclui-se que ndo sao modelos fidedignos para a pesquisa biomédica.

QUADRO 2 - Linhagens celulares derivadas de HelLa e impréprias para emprego como modelos biologicos

Linhagem celular Tipo celular derivado originalmente Céd. ATCC! PubMed ID?
L132 Tecido embrionario de pulméo CCL-5 8563708
Int-407 Tecido embrionério normal de intestino CCL-6 13475808, 566722
Chang liver Tecido normal de figado CCL-13 13237268
KB Carcinoma epidérmico de boca CCL-17 13254761
Clone 1-5¢c-4 Conjuntiva normal (Wong-Kilbourne (D) de Chang) CCL-20.2 13786478, 13237268
AV-3 Derivado de &mnio normal CCL-21 8985321
HEp-2 Carcinoma epidermdide de laringe CCL-23 13261081, 3180844
WISH Derivado de &mnio normal CCL-25 13712490
FL Derivado de &mnio normal CCL-62 13408317

*Modificado com base no quadro disponivel na pagina ATCCA8(ATCC-site misidentified) 1Cadigo de catalogo do material bioldgico no biorepositorio da
ATCC. 2Cddigo de acesso ao artigo indexado no PubMed — NIST.

6.3.2 Dimensdo com base em dados da DCCMCL®>®

A analise das informacdes das 445 linhagens celulares humanas e animais com
problemas de autenticidade listadas na DCCMCL (versao 6.8) revelou 110 (25%)
ocorréncias de contaminagbes por Hela, 54 (12,1%) por células desconhecidas, 19
(4%) por T-24 e 14 (3%) por HT-29 (Figura 3). Nessa listagem, foram ainda
identificadas contaminagdes envolvendo 119 linhagens distintas de HelLa, T-24 e HT-
29. A linhagem T-24 ja foi previamente mencionada; células HT-29, por outro lado,
foram originalmente descritas como derivadas de um adenocarcinoma de célon
humano, tendo sido utilizadas como modelo para estudo de fatores envolvidos na
diferenciagdo de células epiteliais®®. Detalhes das ocorréncias de contaminacéo
identificadas na DCCMCL (versao 6.8) sdo apresentados na Tabela 1.

Contaminagdes intra-espécie — notadamente de linhagens humanas — sao a

maior parte das contaminagdes cruzadas listadas (340; 76,4%); apenas 51/445
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(11,5%) contaminantes listados s&o derivados de outros organismos (contaminagéo

inter-espécies) (Figura3).

. T-24 HT-29
Desconhecido 4% 3%
12% 2

.....
S
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W contaminantes
nao-humanos
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340 A .

W desconhecido

FIGURA 3 - Informagdes de contaminagBes cruzadas e identificagbes equivocadas nas 445 linhagens celulares listadas na

“Base de dados de linhagens celulares com contaminag&o cruzada ou equivocadamente identificadas” (DCCMCL)%3

TABELA 1 - Ranking das 12 linhagens contaminantes mais frequentemente encontradas nas culturas celulares descritas na

“Base de dados de linhagens celulares com contaminagdo cruzada ou equivocadamente identificadas” (DCCMCL)%3.

Ranking Linhagem celular contaminante! Ocorréncias?
1° = Hela 110 (24,7%)
2° = Desconhecida3 54 (12,1%)
3° = T-24 19 (4,3%)
4° = HT-29 14 (3,1%)
5o = T404, T406, Tu-138, Tu-158LN, Tu-159, Tu-182, Tu-212, Tu-212LN 10 22%)
= K-562
= M14

6° = U-937 9 (2,0%)
= CCRF-CEM

o = OCI/AML2

7 . PC3 8 (1,8%)
= UM-SCC-1

8° = Hcu-10, Heu-18, Heu-22, Heu-27, Heu-33, Heu-37 ou Heu-39 7(1,6%)
= SW-480, SW-620

9° = HL-60 6 (1,3%)
= U-251 MG

10° = TPCA1 5(1,1%)
= TE-2, TE-3, TE-12 ou TE-13
= SK-HEP-1

11° = HepG2 4 (0,9%)
= REH
= Jurkat

12° = OMK-210 3(0,7%)

= |dentificagdo incorreta*
"Multiplas nomenclaturas se referem a linhagens geneticamente idénticas. 2Numero de ocorréncias para cada linhagem indicada no ranking.

3Na DCCMCL,, inclui 50 ocorréncias descritas como “Desconhecido” (“Unknown”) e 4 como “Desconhecido, ndo equivale a outra linhagem
celular do mesmo doador” (“Unknown, does not match other cell line from same donor”).*Na DCCMCL, referido como “Nome correto, tipo

celular equivocado” ( “Correct name, incorrect cell type”).
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Na analise dos dados da DCCMCL foram identificados padrbes recorrentes
relacionadas as caracteristicas das linhagens celulares. Para cada linhagem listada,
foi efetuada a categorizagdo dos dados relacionados ao organismo-fonte e ao tipo
celular, tanto declarado quanto constatado (vide Anexo).

As categorias criadas para os organismos-fonte foram: “Humano”; “Mamifero
nao-humano” (inclui linhagens celulares estabelecidas de grupos animais como os
murinos, porcos, caes e macacos); “Vertebrados” (outras espécies vertebradas do filo
dos cordados exceto mamiferos, como peixes, anfibios, répteis e aves); e “Artropodes”
(inclui crustaceos, quelicerados e insetos). Observou-se decréscimo no numero de
linhagens celulares identificadas como humanas, tal que passaram de 94,8%
declaradas para 89,2% constatadas. Por outro lado, em relagdo as linhagens de
mamiferos nao-humanos, passaram de 3,2% declaradas para 9,0% constatadas.
(Tabela 2).

TABELA 2 - Frequéncia das linhagens celulares alegadas e constatadas de acordo com a categorizagéo dos organismos-fonte,

com base na “Base de dados de linhagens celulares com contaminagdo cruzada ou equivocadamente identificadas”
(DCCMCL)*3

Classificagao da espécie Organismo declarado Organismo constatado
Humano 422 (94,8%) 397 (89,2%)
Mamlfero nao-hljmano 14 (3.2%) 40 (9%)
(murino, porco, c&o e macaco)

Vertebrado 0 0
(peixes, anfibios, répteis e aves) 5 (11%) 3(067%)
Artrépode 0 0
(crustaceos, quelicerados e insetos) 4(09%) 3(067%)
Desconhecido 0 2(0,4%)

Em relagdo ao tipo celular para as 445 linhagens listadas na DCCMCL, 50
(11,2%) linhagens passaram a ser categorizadas como “desconhecidas” (Tabela 3).
Adicionalmente, linhagens identificadas como “tecido normal” passaram de 92 (20,7%)
para 24 (5,4%), no que se refere a informagdo declarada e a constatada,

respectivamente.
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Digno de nota, mudangas consideraveis foram notadas em relagdo as linhagens
categorizadas como “neoplasia epitelial maligna” (carcinomas e adenocarcinomas,
majoritariamente), que constituem a maior parte das linhagens da DCCMCL. Nessa
categoria, o numero de linhagens passou de 213 (47,8%) declaradas para 263 (59,1%)

constatadas, um aumento percentual de 23,5% (Tabela 3).

TABELA 3 - Frequéncia das linhagens celulares alegadas e constatadas de acordo com a categorizagéo do tipo celular com

base na “Base de dados de linhagens celulares com contaminag&o cruzada ou equivocadamente identificadas” (DCCMCL)53.

Classificagao da histogénese Tipo celular relatada Tipo celular atual
Melanoma 8 (1,8%) 12 (2,7%)
Neoplasias de tecido nervoso

e Benignas 1(0,2%) 1(0,2%)

e Malignas 21 (4,7%) 9(2,0%)
Neoplasia embrionaria maligna 2(0,4%) 0(0%)
Neoplasias epiteliais

e Benignas 8 (1,8%) 2(0,4%)

e Malignas 213 (47,8%) 263 (59,1%)
Neoplasia hematopoiética 76 (17%) 71(15,9)
Neoplasias mesenquimais

e Benignas 1(0,2%) 1(0,2%)

e  Malignas 10 (2,2%) 7 (1,6%)
Tecido normal 92 (20,7%) 24 (5,4%)
Ignorados

o Na&o especificado 13 (2,9%) 5(1,1%)

e Desconhecido 0 (0%) 50 (11,2%)

Das 213 linhagens celulares categorizadas como “neoplasia epitelial maligna”,
181 (84,9%) foram reconhecidas como outras linhagens de mesma categoria,
notadamente Hela (adenocarcinoma), T-24 (carcinoma) e HT-29 (adenocarcinoma),
representando coletivamente 42% das linhagens constatadas. Igualmente, a maioria
das linhagens celulares agrupadas como “neoplasia hematopoiética” (56/76, 77,6%)
permaneceu também na mesma categoria, embora as linhagens ndo tenham sido
reconhecidas como sendo aquelas originalmente declaradas; nesse grupo, 4/76 (5,3%)

linhagens foram reconhecidas como Hela (Figura 4).
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Digno de nota, das 92 linhagens celulares originalmente declaradas como
linhagens de “tecido normal”, constatou-se que 56 (60,9%) eram em verdade,
linhagens de neoplasias epiteliais malignas, sendo que 41 (73,2%) eram HelLa (Figura

4).

Neoplasia epitelial maligna

Heoplasia de Heoplasia
tec.nervoso  Heoplasia nquinmal
maligne  hematopoidtica maligno

0,5% 5% 0,5%
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5,2%
Desconhecide ™
7,0%
,,,,,, Tipo de contaminante

Outros
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FIGURA 4 - Discriminag&o das linhagens celulares problematicas categorizadas com base no tipo celular declarado, em

relagdo ao tipo celular constatado. (Vide texto).
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Por fim, os dados da DCCMCL demonstram inexisténcia de estoques auténticos

para a vasta maioria das linhagens celulares (93% - Figura 5).

B Com estoque

B Sem estoque

FIGURA 5 - Linhagens celulares onde possam existir estoques originais e/ou autenticados. Informagdes obtidas da DCCMCLS3.

6.3.3 Dimensdo com base em dados bibliograficos

Empregando a base de dados PubMed, do NCBI, foram levantadas publicagcbes
mencionando linhagens celulares reconhecidamente contaminadas. Em busca com o
termo “KB human squamous cell carcinoma” obteve-se 580 registros de artigos

69.70 5t¢ Novembro de

publicados de 1955 (quando a linhagem celular foi estabelecida)
2012 (data do levantamento dos dados). A Figura 6 apresenta esse resultado
acrescido aos obtidos seguindo-se o0 mesmo procedimento com os termos “HEp-2
human epidermoid carcinoma of the larynx cell lines”, “Int-407 intestinal cell lines” e
“WISH normal amnion cell lines”, para linhagens HEp-2, Int-407 e WISH,

respectivamente, todas identificadas como contaminadas por HelLa.
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FIGURA 6 - Apresentagao do valor absoluto de artigos publicados referindo-se as linhagens celulares derivadas de Hela. (Vide

texto). Dados compilados da base de dados do PubMed, NCBI.

No trabalho apresentado por Capes-Davis em Outubro de 2012, demonstrou-se
a frequéncia com que a linhagem celular KB € inapropriadamente citada em artigos
publicados. Num periodo de 10 anos (2003-2012), a linhagem KB ¢é citada mais de

460 vezes (Figura 7).
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FIGURA 7 - Numero de citagbes utilizando linhagens celulares KB inadequadamente, de acordo com Capes-Davis, 201271,

Em trabalho publicado por Masters em 2010, foi relatada a frequéncia com que

publicagdes cientificas citam a linhagem ECV-304 como modelo de células endoteliais,
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com destaque para as citacdes ocorrendo apds o conhecimento de contaminagao por

células T-24 em 1999 (Grafico de linha). Os resultados estdo indicados na Figura 8%.
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FIGURA 8 - Numero de citagdes utilizando-se erroneamente de linhagens ECV-304 como modelos de células endoteliais,
relatadas como contaminadas por células T-24. Informagdes obtidas dos artigos publicados por MacLeod, 200872, e Masters,
2010. Figura adaptada de Masters, 20103,

7 Discussao

O presente estudo buscou abranger os principais elementos que compde o atual
problema de autenticidade de linhagens celulares utilizadas em experimentagao in vitro
na area biomédica, na expectativa de explicitar sua gravidade e encontrar solugdes
para minimizar os problemas relacionados a culturas celulares.

E recente a atencdo da comunidade cientifica para o problema da contaminacéo
e identificagdo equivocada de linhagens celulares’ °®. Embora cada vez mais revistas
cientificas de prestigio estejam exigindo comprovagao experimental da identidade das

linhagens nos estudos submetidos para publicagdo’ "> 7

, 0 numero de periddicos que
consideram este um fator essencial para submissdo ainda €& restrito. A fim de
estabelecer diretrizes que permitam melhor conhecimento e controle sobre o problema,

alguns pesquisadores tem se mobilizado, seja na forma de grupos voluntarios ou em

iniciativas como o ICLAC.
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A analise de DNA fingerprinting de STRs polimérficos € considerada padrao-ouro
para a autenticagcdo de culturas celulares. No entanto, existem alguns cuidados a
serem tomados quando se avalia os padrdes de STRs de culturas celulares obtidas de
amostras tumorais ou de culturas que sofreram transformacéao in vitro. Esses tipos de
culturas sao genotipicamente e fenotipicamente instaveis (e.g., por causa da
instabilidade dos microssatélites e perda de heterozigosidade), o que pode propiciar
consideravel heterogeneidade na cultura celular.

Deste modo, os bancos de dados de perfis de STRs consideram que uma
similaridade de 80% ¢ aceitdvel e garantem a validagdo das células®® “°.
Adicionalmente, tem-se avancado no sentido de se criarem sistemas computadorizados
com algoritmos que levam em conta a instabilidade intrinseca de algumas linhagens
celulares na avaliacdo comparativa do resultado de um Jocus ou padrdo de STRs.
Algoritmos com essas caracteristicas devem propiciar a validagdo de uma linhagem
celular mesmo frente a possibilidade de alteragdes genéticas associadas ao tempo de

cultivo ou a outros fatores’” 7%,

Assim, a integridade das culturas celulares é
comprometida por alteragdes cromossOmicas, pelas condigdes de cultivo da célula,
como também por equivocos na identificacdo e contaminacgao cruzada.

A cultura de células-tronco como descrito anteriormente, € particularmente
importante para a medicina regenerativa e a engenharia de tecidos. Por outro lado,
tem-se relatado que essas células podem ter papel importante na transformacéao celular
e desenvolvimento do cancer’®. Notam-se estudos que indicam que o cancer gastrico
pode ser proveniente de células derivadas da medula 6ssea, e que os osteossarcomas
podem ser derivados a partir de MSC. Além disso, varios relatérios mostram que MSC
relacionam-se com o crescimento tumoral e o desenvolvimento de metastases in vivo®.

Outra questdo relacionada a MSC envolve a controvérsia quanto a sua

transformagao espontanea in vitro. Alguns grupos de pesquisa publicaram resultados
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nos quais conseguiram realizar a transformac&o de MSC in vitro de células derivadas
de tecido adiposo e de medula déssea. No entanto, ao realizar a validagao celular,
observou-se contaminagdo com linhagens celulares humanas, notadamente
fibrossarcomas, osteossarcomas e gliomas. A analise de DNA fingerprinting revelou
que das linhagens de MSC transformadas, em dois dos laboratérios envolvidos,
nenhuma apresentou perfis moleculares correspondentes ao tecido originalgo.

Apesar dos esforcos para conscientizagdo da comunidade cientifica, ainda é
significativo o numero de trabalhos publicados baseados em linhagens celulares
equivocadas, o que compromete a fidedignidade dos resultados obtidos e as
conclusdes geradas. Com base em dados da literatura é explicito que varias linhagens
celulares supostamente estabelecidas devem ser mais apropriadamente classificadas
como variantes de Hela. Isso se aplica as linhagens HEp-2, KB, Chang liver, WISH,
AV3, FL, Int-407, L132, Clone 1-5c-4 (Quadro 2), além de TuWi (epitélio renal normal),
ElICo (carcinoma mamario); HPC36M, EB33 e MA160 (linhagens de céancer de
prostata), e Detroit 98 (médula 6ssea esternal)®’.

As ocorréncias listadas na DCCMCL (versao 6.8), destacam Hela, T-24 e HT-29
como os trés principais contaminantes nas culturas (25%, 4% e 3%, respectivamente);
além disso, 12,1% das contaminacdes foram atribuidas a células desconhecidas. A
impossibilidade de se indicar a verdadeira origem de uma linhagem celular é
preocupante, visto que a interpretagdo dos resultados gerados in vitro € estritamente
dependente das propriedades biolégicas das células utilizadas.

Avaliacdo da DCCMCL permitiu concluir que a maior causa das contaminacgdes
se deve a linhagens celulares humanas e apenas 11,5% ocorreram de contaminagdes
inter-espécies (Figura 3). Nenhuma alteragédo substancial foi observada em relagéo a
linhagens categorizadas como provenientes de artropodes (crustaceos, quelicerados e

insetos) e vertebrados (peixes, anfibios, réptéis e aves). A partir da analise comparativa
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entre a frequéncia de linhagens celulares declaradas e constatadas, verificou-se que
concomitante a redugdo do numero de espécies humanas encontradas apos a
validagcéo das linhagens (de 94,8% para 89,2%) observou-se aumento no numero de
linhagens de mamiferos ndo-humanos (de 3,15% para 9,0%).

Esses resultados demonstram a contaminacdo de linhagens humanas com
células de mamiferos ndo-humanos. Anteriormente, ja foi descrito que contaminagdes
entre linhagens humanas representaram a maior parte dos problemas relatados. Nesse
sentido, vale lembrar algumas limitagdes das técnicas de validacéo utilizadas, como a
analise de isoenzimas, método considerado padréo para a identificacdo de espécies.
Essa técnica possui uma baixa sensibilidade para detecgdo de contaminagao cruzada,
detectando contaminantes que representem mais de 25% da populagao celular total,
além de ser laboriosa, cara e de dificil interpretacdo®. O método de DNA fingerprinting
também é limitado pela capacidade de analise de um numero restrito de espécies (e.g.,
humanos e murinos). Por essas razbes, € plausivel supor que o numero de
contaminagao inter-espécies pode estar subestimado, e com o agravante de que a
deteccdo de contaminacdo entre espécies estreitamente relacionadas pode sequer
estar sendo notada.

Os resultados revelaram ainda contaminagao significativa (60,9%) de linhagens
categorizadas como “tecido normal” por linhagens de neoplasias epiteliais malignas.
Posto que se trate de modelos bioldgicos totalmente distintos, essa observagéo chega
a ser alarmante. Células normais em geral sao dipldides, exibem capacidade limitada
de divisdo celular em cultura, respondem a sinais inibitérios do meio, permanecendo
em monocamada, e tém citoesqueleto bem organizado. Células malignas, por outro
lado, sofrem uma variedade de alteragdes bioldgicas, como aneuploidia, desregulagao
do controle de crescimento e proliferagao celular, desorganizagéo do citoesqueleto e da

morfologia, perda de dependéncia de ancoragem e inibicdo por contato® 84,
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Em trabalho publicado por Schweppe e colaboradores (2008), foi realizada
autenticacao celular de um painel com 40 linhagens celulares de carcinoma de tireoide
de fontes variadas (laboratérios que estabeleceram a linhagem, biorrepositérios e
doadores voluntarios). Foram observados problemas de autenticidade em 42,5% das
culturas, sendo que a maioria era de contaminacgéao por células HT-29 (adenocarcinoma
de colon). A linhagem HT-29 foi estabelecida em 1964, antes do estabelecimento de
linhagens de carcinoma de tiredide, de modo que € sugerido que essas linhagens de
tireoide com problemas tenham sido estabelecidas com contaminagéo cruzada®®.

Células KB sao frequentemente citadas erroneamente como sendo os principais
modelos de neoplasias epiteliais malignas de regi&o oral e maxilofacial. E possivel que
alguns pesquisadores nao encontrem referéncias existentes para o alerta de
contaminagdao cruzada de algumas linhagens de dificil acesso, enquanto outros
simplesmente sao negligentes e ignoram os alertas publicados. De qualquer modo,
investigadores que nao realizam uma busca ativa por dados sobre a autenticidade de
suas celulas, ou que adquirem células de laboratorios que nao realizam a autenticagao
periddica de suas linhagens criopreservadas, sao potenciais disseminadores de
linhagens com problemas de autenticidade.

Em 1990, Takahashi e colaboradores relataram o estabelecimento da linhagem
celular denominada ECV-304, que foi amplamente utilizada nos anos seguintes como
modelo de células endoteliais. No entanto, em 1999, foi relatado que ECV-304 era
resultado de contaminagao por células T-24, linhagem estabelecida em 1970. A analise
de DNA fingerprinting verificou a compatibilidade dos perfis moleculares entre essas
células e os resultados foram confirmados pelos principais biorrepositérios (ATCC,
ECACC e JCRB) que mantinham essas células em suas cole¢gdes. Curiosamente,
alguns estudos relatam que a linhagem ECV-304 ainda pode ser utilizada como modelo

endotelial, pois 0 seu contaminante, a linhagem T-24 pode ter algumas caracteristicas
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endoteliais®. E notdria a frequéncia de estudos publicados citando a utilizagdo de
linhagens ECV-304 como modelos de células endoteliais, pds-reconhecimento da
contaminagao por T-24 (Figura 8).

A citagao de ECV-304 como modelo endotelial continuou ininterruptamente por
uma década apés o relato de contaminacdo em 1999 e declinou apés 2009. Chama a
atencao que a maior parte das publicagdes era de revistas do Sudeste asiatico®’, talvez
por motivos sécio-politicos, as informagdes nao tenham sido difundidas naquela regiao
na época do relato da contaminagado, e s6 recentemente a publicidade negativa e o
alerta se tornaram acessiveis aquela comunidade.

No trabalho publicado por van Bokhoven e colaboradores (2001), verificou-se
que as linhagens celulares TSU-PR1 e JCA-1, supostamente derivadas de carcinoma
de préstata, foram estabelecidas também com contaminagao por T-24. TSU-PR1 e
JCA-1 foram originalmente descritas em 1987 e 1990, respectivamente. A observacao
de que essas linhagens possuiam mutagées em TP53 e Ha-RAS idénticas as de T-24
ensejou a preocupagao sobre sua autenticidade®®.

Buehring e colaboradores (2004) realizaram inquérito junto a comunidade
cientifica para determinar quantos pesquisadores estavam usando variantes de HelLa
cientes da verdadeira identidade dessas células, bem como quantos estavam usavam
meétodos disponiveis para assegurar a autenticidade da linhagem celular utilizada.
Foram 484 entrevistados de 48 paises, incluindo pesquisadores, pds-graduandos e
técnicos em cultura celular. Desses, 32,4% usavam células HelLa e seus derivados
conscienciosamente, enquanto 9,5% usavam essas linhagens sem conhecimento dos
problemas relacionados a autenticidade celular. Observaram ainda que 735/2081
(35,3%) das linhagens indicadas nos questionarios foram obtidas de outro laboratério.
Digno de nota foi a observagado de que 202 (45,7%) dos 442 respondentes, relataram

que néo realizavam nenhum teste de autenticagéo celular. De modo geral, esse estudo
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revela a utilizagdo negligente de linhagens derivadas de Hela, bem como
compartilhamento de linhagens entre laboratérios no qual a procedéncia de cultivo &
incerto e o alto numero de pessoas que nao realizam a validagao celular®®.

O compartilhamento de materiais biolégicos entre laboratérios ainda é habitual.
Ao mesmo tempo em que foi e ainda é fundamental para o avangco das ciéncias
biomédicas, essa ampla distribuicdo de linhagens celulares sem a devida validagao,
nao deve entrar no contexto benéfico para pesquisa, posto que esse compartilhamento
indiscriminado teve e tem papel de destaque na crise vigente de confiabilidade nos
resultados baseados em cultura de células in vitro.

Em sintese, é possivel que durante os 50 anos que se sucederam apos o
primeiro relato de problemas de autenticidade de linhagens celulares (Gartler, 1967)°",
o problema tenha persistido e se agravado. A modificagdo da postura de
investigadores individuais e grupos de pesquisa, bem como os esfor¢gos despendidos
por biorrepositérios e Instituicoes como o ICLAC, devam caminhar no sentido de
propiciar maior adesao a critérios mais rigorosos para o uso de linhagens celulares
para experimentagdo em pesquisa biomédica. Essa postura pode ser
significativamente estimulada com a obrigatoriedade de validagcdo de linhagens
celulares para fins de financiamento por agéncias de fomento e submissao de

trabalhos para publicacdo em periddicos cientificos.
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8 Conclusao

Com relagao a importancia do cultivo celular in vitro para a pesquisa biomédica e

a atual dimensao da problematica de autenticacdo de linhagens celulares, os dados

apresentados neste trabalho permitem concluir que:

Inicialmente, o desenvolvimento da cultura celular in vitro foi acompanhado pelo
desconhecimento de cuidados minimos e infraestrutura basica necessaria para o
cultivo de células em laboratorios; pela inexisténcia de diretrizes claras sobre o
rigor requerido para a manipulagdo e compartiihamento de células; como
também pela falta de registros laboratoriais adequados e a ndo implementacao
de técnicas de validacdo. Esses fatores levaram a atual problematica que
compromete a fidedignidade e a credibilidade de estudos utilizando linhagens
celulares em pesquisa biomédica.

Contaminag¢des envolvendo linhagens celulares humanas representam a maior
parte dos problemas observados (89,2%), porém por haver uma limitagédo nas
técnicas de analise, o valor estimado de contaminagdes entre espécies animais
pode nao estar sendo representada realmente.

A problematica das contaminag¢des envolvendo modelos bioldgicos totalmente
distintos & preocupante. Por exemplo, foram relatadas contaminacbes de
linhagens celulares originadas de tecido normal por linhagens de neoplasias
epiteliais malignas, sendo em sua maioria causadas por Hela.

Numero significativo de estudos utilizando linhagens celulares ndo validadas
ainda sdo encontrados na literatura biomédica.

E fundamental que laboratérios monitorem periodicamente as culturas celulares,
implementando a validagdo de suas linhagens com base em métodos como de
STRs polimorficos. Adicionalmente, deve-se buscar obter linhagens celulares

auténticas fornecidas por biorrepositorios ou fontes confiaveis.
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9 Anexo

QUADRO 3 - Apresentagdo dos dados originais da “Base de dados de linhagens celulares com contaminagdo cruzada ou

equivocadamente identificadas” (DCCMCL) acrescidos das categorias criadas para o seguimento do estudo.

Quadro adaptado com os dados originais

Quadro com a categorizagéo criada para as linhagens

Misidentified Cell Claimed Claimed Cell Type Contaminating Actual Actual Cell Type Referéncia CLa::lsﬁcéac%:o Histogénese da CLaas:lsflt;acc,}:o Histogénese da
Line Species yP! Cell Line Species s PubMed ID* declata da célula declara constgta da célula constatada
Oral squamous cell Oral squamous cell
1483* Human carcinoma UM-SCC-1 Human carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(recurrence)
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Oropharyngeal Tu-159, Tu-182, Head and neck
183* Human squamous cell Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma 212LN carcinoma
(genetically
identical)
Leukemia, acute Leukemia, acute
207 (EU-2)* Human lymphoblastic, B cell REH agg SUP- Human lymphoblastic, B cell 11%55%%% Humano N.hemato Humano N.hemato
precursor precursor
2474190 Human Gastric carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
2563 (MAC-21) Human Lung carcinoma Hela Human ader%ec;\/rlgianloma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
2957/90 Human Gastric carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
3051/80 Human Gastric carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
41M Human Ovarian carcinoma OAW 28 Human Ovarian carcinoma 8795574 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Salivary gland, )
ACC2 Human adenoid cystic Hela Human a deriizvngr:oma 1;‘;567817863 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma
Salivary gland, .
ACC3 Human adenoid cystic Hela Human a derﬁ)irz;/rlgfr: oma 12i5356§;17%3 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma
Salivary gland, .
ACCM Human adenoid cystic Hela Human a derﬁ)irz;/rlgfr: oma 12i5356§;17%3 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma
Salivary gland, Mamifero ndo-
ACCNS Human adenoid cystic Unknown Mouse Unknown 19557180 Humano N.Ep. maligno D Desconhecido
carcinoma
Salivary gland,
ACCS Human adenoid cystic T-24 Human Bladder carcinoma 19557180 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma
ADLC-5M2 Human Lung carcinoma Hela Human aderﬁ)ir;/rlgfr:oma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Aedes aegypti Moth, 4402510
Suitor's ggﬁ e’ Mosquito Not specified Unknown Antheraea Not specified 5 451928’ Artrépode Néo especificado Artrépode Nao especificado
eucalypti
Aedes vexans Moth, 4402510
culture Mosquito Not specified Unknown Antheraea Not specified 6451 928¥ Artrépode Nao especificado Artropode Néo especificado
eucalypti
AG-F Human Lymphoma, Hodgkin CCRF-CEM Human Iytne;l:(:lgrellziica?:;l 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Cervical .
AKI Human Melanoma Hela Human adenocarcinoma 16643607 Humano Melanoma Humano N.Ep. maligno
ALVA-101 Human Prostate carcinoma PC-3 Human Prostate carcinoma 14518029 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
! - 11304728, ) )
ALVA-31 Human Prostate carcinoma PC-3 Human Prostate carcinoma 11433521 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
11304728,
ALVA-41 Human Prostate carcinoma PC-3 Human Prostate carcinoma 11135436, Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
11433521

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.

Legendas:
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Quadro adaptado com os dados originais

Quadro com a categorizagéo criada para as linhagens

Misidentified Cell Claimed Claimed Cell Type Contaminating Actual Actual Cell Type Referéncia C(Iiaas:;f:)céac%:o Histogénese da c?::gxz:o Histogénese da
3 . 3 . q P A
Line Species Cell Line Species PubMed ID declarada célula declara GE TR célula constatada
ALVA-55 Human Prostate carcinoma PC-3 Human Prostate carcinoma 14518029 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. Pig, Sus Kidney, normal renal . Mamifero ndo- .
AMDURII Human Skin LLC-PK1 serofa cells 14505435 Humano Tecido normal D Tecido normal
AO Human Amnion Hela Human Cervical 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -£p- mallg
ARO Human Thyrg;t:é;r::ﬁ;astic HT-29 Human Colon carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
ARO81-1 Human Thyr:;?é;r;::ﬁ;astlc HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. Cervical 1250349, . "
AV3 Human Amnion Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
AZ521 Human Gastric carcinoma HuTu 80 Human Duodenal carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
" Chicken, . Pig, Sus . Mamifero ndo- .
B10XI Gallus gallus Intestinal cells Unknown serofa Unknown 22193509 Vertebrado Tecido normal D Desconhecido
B2-17 Human Astrocytoma U-251 MG Human Glioblastoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno
B6* Chicken, '”‘es“f‘a' ce_lls, smal Unknown Pig, Sus Unknown 22193509 Vertebrado Tecido normal e hEe- Desconhecido
Gallus gallus intestine scrofa humano
) Cervical " "
BCC1/KMC Human Basal cell carcinoma Hela Human adenocarcinoma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Leukemia, acute Leukemia, acute
BE-13 Human lymphoblastic, T cell PEER Human lymphoblastic, T cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
BHP 10-3 Human Thyroid, papillary TPC-1 Human Thyroid, papillary 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma carcinoma
BHP 14-9 Human Thycrzlr‘rj;} np:rgglary M14 Human Melanoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
BHP 17-10 Human Thyégiri’in’frgglary M14 Human Melanoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
g Thyroid, papillary . Thyroid, papillary 18713817, " )
BHP 2-7 Human carcinoma TPC-1 Human ‘carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Thyroid, papillary 18713817, .
BHP 5-16 Human carcinoma M14 Human Melanoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
. Thyroid, papillary . Thyroid, papillary . 5
BHP 7-13 Human carcinoma TPC-1 Human carcinoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Esophageal SW-480, SW- . . .
BIC-1 Human adenocarcinoma 620 Human Colon carcinoma 20075370 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
BJA-B* Human Bladder carcinoma Hela Human Cervical 1246601 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma - -
BLIN-1 (also Leukemia, acute Leukemia, acute
subclone 1E8) Human lymphoblastic, B cell NALM-6 Human lymphoblastic, B cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
precursor precursor
BM-1604 Human Prostate carcinoma DU-145 Human Prostate carcinoma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
; Cervical 557237, " )
BrCA5 Human Breast carcinoma Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
BT-20* Human Breast carcinoma Hela Human Cervicg l 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -EP. .Ep.
. Cervical " .
BT-B Human Bladder carcinoma Hela Human . No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
C16 Human Lung cells, fetal Hela Human Cervical No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
(MRC-5 derivative) ! adenocarcinoma "
Giant cell tumor, . : )
C-433 Human benign RD-ES Human Sarcoma (Ewing's) No PMID Humano N.M. benigno Humano N.M. maligno
Ca9-22* Laryngeal squamous
Human Oral 22;;:’;?#: cell MSK-922 Human cell carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(recurrence)
Legendas:

N.Ep. - Neoplasia E|

itelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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Quadro adaptado com os dados originais

Quadro com a categorizagéo criada para as linhagens

Misidentified Cell Claimed Claimed Cell Type Contaminating Actual Actual Cell Type Referéncia C(Iiaas:;f:)céac%:o Histogénese da c?::gxz:o Histogénese da
3 . 3 . q P A
Line Species Cell Line Species PubMed ID declarada célula declara GE TR célula constatada
Saltvary gland, Mamifero ndo-
CAC2 Human adenoid cystic Unknown Rat Unknown 19557180 Humano N.Ep. maligno e, Desconhecido
carcinoma
Syrian Mamifero ndo-
CaMa (clone 15) Human Breast carcinoma Unknown hamster and Unknown 6451928 Humano N.Ep. maligno D Desconhecido
mouse
) ! Cervical f ;
CaOVv Human Ovarian carcinoma Hela Human N 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
. . Cervical : ;
CaVe Human Gastric carcinoma Hela Human N 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
CCL3 Human Chordoma Unknown Mouse Unknown 21253487 Humano N.Emb. maligno Mar;l:lf;g)ngao- Desconhecido
. Liver, normal hepatic Cervical 1250349, 5 5
Chang liver Human cells Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
CHB Human Astrocytoma Unknown Rat Not specified 6451928 Humano N.T.N. maligno Mamﬁfngao' Nao especificado
CHP-100 Human Neuroblastoma IMR-32 Human Neuroblastoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno
CHP-234 Human Neuroblastoma Unknown Human Unknown No PMID Humano N.T.N. maligno Humano Desconhecido
Clom 15 Human Glioblastoma Unknown Rat Unknown 20951163 Humano N.T.N. maligno Mamf;g)ngao- Desconhecido
Clone 1-5¢-4 Human Conjunctiva Hela Human Cervical No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -
Chinook
Rainbow salmon,
trout, Oncorhynch . )
Clone 1A Oncorhynchu Blood CHSE-214 us Embryo 19002917 Vertebrado Tecido normal Vertebrado Tecido normal
s mykiss tschawytsch
a
Clone-16 Human Pancreas, fetal Unknown Syrian Unknown 2903855 Humano Tecido normal e hEe- Desconhecido
endocrine cells hamster humano
CMP Human Rectgl Hela Human Cervicgl 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma adenocarcinoma
Rectal Cervical ) )
CMPII C2 Human adenocarcinoma Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
CNDT2 Human Carcinoid tumour Unknown Human Unknown 20959409 Humano N.Ep. benigno Humano Desconhecido
~ Leukemia, acute
CO (=COLE) Human Lymphoma, Hodgkin CCRF-CEM Human lymphoblastic, T cel 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Pancreatic ! ) '
COLO-587 Human carcinoma COLO-320DM Human Colon carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
COLO-677 Human L“”gﬁf:m‘l’lma' RPMI-8226 Human Myeloma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.hemato
. . COLO684, Uterine " .
COLO-720E Human Ovarian carcinoma COLOBES Human adenocarcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
COLO-818 Human Melanoma COLO-800 Human Melanoma 10508494 Humano Melanoma Humano Melanoma
Colo-TC Human Colon carcinoma COLO-205 Human Colon carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Culisita inormata Moth, 4402510
Mosquito Not specified Unknown Antheraea Not specified ' Artrépode Néo especificado Artrépode Nao especificado
culture " 6451928
eucalypti
D7+ Dog, v(y)arvus Sarcoma Moresco Dog Sarcoma 21908323 Mamifero ndo- N.M. maligno Mamifero ndo- N.M. maligno
familiaris (osteosarcoma) (osteosarcoma) humano humano
) Cervical 5 .
D18T Human Synovial cell Hela Human N 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Human Not specified Hela Human Cervical 1730567 Humano Nao especificado Humano N.Ep. maligno
D98/AH P adenocarcinoma P SR
D98/AH2 Clone B Human Not specified Hela Human Cerwqa | No PMID Humano Nao especificado Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
DAMI Leukemia, acute Leukemia, acute 9447816,
Human myeloid, M7 HEL Human myeloid, M6 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Legendas:

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.




Atual dimenséo da problemaética de autenticacdo de linhagens celulares

49

Quadro adaptado com os dados originais

Quadro com a categorizagéo criada para as linhagens

Misidentified Cell Claimed Claimed Cell Type Contaminating Actual Actual Cell Type Referéncia C(Iiaaszlsﬁcéac%:o Histogénese da CLaas:lsflzacc,}:o Histogénese da
Line Species yP! Cell Line Species b PubMed ID* decl a':'a da célula declara i st:t i célula constatada
- Cervical . ;
DAPT Human Astrocytoma, piloid Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano N.T.N. benigno Humano N.Ep. maligno
DD Human Malignant K-562 Human Leukemia, chronic 12502342 Humano N.M. maligno Humano N.hemato
histiocytosis myeloid, blast crisis
Det30A Human Breast lclarcinloma, Hela Human Cervicgl 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
ascitic fluid adenocarcinoma
Detroit 98/AG Human Sternal marrow cells Hela Human a der?c::';/rlgianloma 5256 17 5228 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Detroit 98/AH-2 Human Sternal marrow cells Hela Human aderi)ec';/rigiar:oma 654?561792228 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Detroit 98/AH-R Human Sternal marrow cells Hela Human aderi)?:glrigianloma ;?56175228 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Detroit 98s Human Sternal marrow cells Hela Human ad eri)ecglrlgfr: oma 525617 3228 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Detroit-6 (Det6) Human Sternal marrow cells Hela Human a denci)ecravrlziar:oma gi%%‘;% Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Detroit-98 Human Sternal marrow cells Hela Human a der%ec;\/rigianloma g§5617 5228 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
DIM-1 Human Squamous cel BSCC-93 Human | SKinsquamous cell | o g0y Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma carcinoma
Oral squamous cell
DM12. " Human Oral squamous cell UM-SCC-1 Human carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(Tu-167 derivative) carcinoma (recurrence)
D4 Human Oral squamous cell UM-SCC-1 Human ol zg;?m: ! 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(Tu-167 derivative) carcinoma (recurrence) Ep. mailg -Ep. malg
DRO Human Thyrg;(:é;r::;);astlc A-375 Human Melanoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
DR0O90-1 Human Thyrg;(:,car;;]);astlc A-375 Human Melanoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
DuPro-1 Human Prostate carcinoma PC-3 Human Prostate carcinoma 14518029 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
EB-3* Human Lymphoma, Burkitt Daudi Human Lymphoma, Burkitt No PMID Humano N.hemato Humano N.hemato
EB33 Human Prostate carcinoma Hela Human aderﬁ)ecrz;/rlgfr:oma gjgfggs Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Monkey,
African
. . green Kidney, normal renal Mamifero ndo- 5 Mamifero ndo- "
ECTC Cow Thyroid, embryonic Vero (Cercopithec cells 14505435 D Tecido normal ED Tecido normal
us
aethiops )
Endothelium, normal " 10614862, G A
ECV-304 Human cells T-24 Human Bladder carcinoma 10508494 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
L Cervical ; :
ED27 Human Chorionic villus Hela Human adenocarcinoma 11869090 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
EEK Horse Kidney, embryonic NSK Pig, Sus Kidney, normal renal 14505435 Mamifero ndo- Teaih ] Mamifero ndo- Treail il
renal cells scrofa cells humano humano
EH Human Leukemia, hairy cell HK Human Leukemia, hairy cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
EJ-1 Human Bladder carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 11416159 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Ej138 Human Bladder carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 17254797 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. Cervical . .
ElCo Human Breast carcinoma Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Carp thhead
EPC Cyprinus Epithelial papilloma Unknown P;"ﬂ;g;;:;’es Unknown No PMID Vertebrado N.Ep. benigno Vertebrado Desconhecido
carpio promelas
. Cervical " o
EPLC3-2M1 Human Lung carcinoma Hela Human adenocarcinoma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
EPLC-65 Human Lung carcinoma Hela Human Cervical 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno

adenocarcinoma

Legendas:
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ESP1 Human Lymphoma, Burkitt Hela Human Cervical 6451928 Humano N.hemato Humano N.Ep. maligno
’ adenocarcinoma ’ -
ETK-1 Human Cholangiocarcinoma SSP-25 Human Cholangiocarcinoma 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Leukemia, acute Leukemia, acute
EU-1 Human lymphoblastic, B cell REH Human lymphoblastic, B cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
precursor precursor
EU-7 Human Leukemia,_ acute CCRF-CEM Human Leukemia,_ acute 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
lymphoblastic, T cell lymphoblastic, T cell
! Cervical . "
EUE Human Subcutis, fetal Hela Human N 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Umbilical vein
EVLC2 Human endothelium, Unknown Human Non-endothelial? 12453433 Humano Tecido normal Humano Desconhecido
transfected
F2-4E5 Human Thymic epithelium SK-HEP-1 Human Liver carcinoma 10508494 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
; Cervical = ; )
F255A4 Human Not specified Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Néo especificado Humano N.Ep. maligno
F2-5B6 Human Thymic epithelium SK-HEP-1 Human Liver carcinoma 10508494 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Thyroid, papillary g Thyroid, papillary . .
FB2 Human carcinoma TPC-1 Human ‘carcinoma 19087340 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. Dog, Canis Sarcoma Sarcoma Mamifero néo- ) Mamifero néo- )
Fitz-HSA familiaris (hemangiosarcoma) DEN-HSA Dog (hemangiosarcoma) 21908323 humano Dialgng humano inalgn
; Cervical 6451928, - '
FL Human Amnion Hela Human adenocarcinoma 8397027 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Lung cells, embryonic Lung cells, embryonic : .
Flow 13000 Human fibroblast MRC-5 Human fibroblast No PMID Humano Tecido normal Humano Tecido normal
Lung cells, embryonic Lung cells, embryonic 5 "
Flow 5000 Human fibroblast Flow 1000 Human fibroblast No PMID Humano Tecido normal Humano Tecido normal
Flow 6000 Human Lung cells, embryonic Flow 1000 Human Lung cells, embryonic No PMID Humano Tecido normal Humano Tecido normal
fibroblast fibroblast
Lung cells, embryonic Lung cells, embryonic : .
Flow 7000 Human fibroblast Flow 3000 Human fibroblast No PMID Humano Tecido normal Humano Tecido normal
Monkey, Owl N p .
) ! Kidney, normal renal 6451928, Mamifero ndo- "
FQ Human Lymphoma, Hodgkin OMK-210 V(Aotus cells 12592342 Humano N.hemato o Tecido normal
trivirgatus )
Kldr;ierz iytizlinal Kidney, renal primitive
FU-RPNT-2* Human P FU-RPNT-1 Human neuroectodermal No PMID Humano N.M. maligno Humano N.Ep. benigno
neuroectodermal tumor
tumor
G'“. " Human Breast carcinoma Hela Human Cervicgl 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(HBT-3 derivative) adenocarcinoma S s
GHE Human Astrocytoma T-24 Human Bladder carcinoma 10508494 Humano N.T.N. maligno Humano N.Ep. maligno
_— Cervical 566722, . "
Girardi heart Human Heart, normal cells Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Correct name, EBV+B-
GM1312 Human Myeloma incorrect cell Human lymphoblastoid cell 12592342 Humano N.hemato Humano Tecido normal
type line
Guinea pig Spleen, adult cells Strain L-M Mouse Connective tissue 6451928 IR GE- Tecido normal M GE- Tecido normal
GPS-M humano humano
GPS-PD Guinea pig Spleen, adult cells Strain L-M Mouse Connective tissue 6451928 Ml G- Tecido normal paniieoll o Tecido normal
humano humano
GREF-X Human Liver, hepalic Unknown Rat Unknown 10508494 Humano Tecido normal Ranerclac Desconhecido
myofibroblast humano
Grey* Dog, ‘(;ar‘us Sarcoma Unknown Human Unknown 21908323 Ml - N.M. maligno Humano Desconhecido
familiaris (osteosarcoma) humano
GT3TKB Human Gastric carcinoma RERF-LC-A1 Human Lung carcinoma 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
H249 Lung carcinoma, Lung carcinoma, . "
Human small cell H69 Human small cell No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Legendas:
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H-494 Human Prostate carcinoma Hela Human Cervical 6244232 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -£p- malg -£p- mallg
H7I:.)7Aland Human Liver, normal cells HepG2 Human Liver, hepatocellular 12619888 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
derivatives (SV40-transformed) carcinoma
H7D.7Bland Human Liver, normal cells HepG2 Human Liver, hepatocellular 12619888 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
derivatives (SV40-transformed) carcinoma
H7D.7Cland Human Liver, normal cells HepG2 Human Liver, hepatocellular 12619888 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
derivatives (SV40-transformed) carcinoma
H7D.7Dland Human Liver, normal cells HepG2 Human Liver, hepatocellular 12619888 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
derivatives (SV40-transformed) carcinoma
HAG Human Thym(go?t?:;oma T-24 Human Bladder carcinoma 10508494 Humano N.Ep. benigno Humano N.Ep. maligno
Breast carcinoma, 557237, f Mamifero néo- f
HBC Human invasive ductal tumor Unknown Rat Unknown 6451928 Humano N.Ep. maligno i Desconhecido
HBL-100 Human Breast carcinoma Unknown Human Unknown 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
HBT-3 Human Breast carcinoma Hela Human Cervicgl 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma " -
. Cervical . .
HBT-39b Human Breast carcinoma Hela Human N 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
HBT-E " Cervical . )
(HBT-3 clone) Human Breast carcinoma Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. . Cervical ) '
HCE Human Cervical carcinoma Hela Human N 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Hcu-10, Heu-
18, Heu-22,
Esophageal Heu-27, Heu- Esophageal
HCu-10 Human squamous cell 33, Heu-37 or Human squamous cell 3167823 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma Hcu-39 carcinoma
(genetically
identical)
Hcu-10, Heu-
18, Heu-22,
Esophageal Heu-27, Heu- Esophageal
HCu-18 Human squamous cell 33, Heu-37 or Human squamous cell 3167823 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma Hcu-39 carcinoma
(genetically
identical)
Hcu-10, Heu-
18, Heu-22,
Esophageal Heu-27, Heu- Esophageal
HCu-22 Human squamous cell 33, Heu-37 or Human squamous cell 3167823 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma Hcu-39 carcinoma
(genetically
identical)
Hcu-10, Heu-
18, Heu-22,
Esophageal Hcu-27, Heu- Esophageal
Human squamous cell 33, Heu-37 or Human squamous cell 3167823 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma Hcu-39 carcinoma
HCu-27 (genetically
identical)
Hcu-10, Heu-
18, Heu-22,
Esophageal Heu-27, Heu- Esophageal
HCu-33 Human squamous cell 33, Heu-37 or Human squamous cell 3167823 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma Hcu-39 carcinoma
(genetically
identical)
Hcu-10, Heu-
HCu-37 18, Heu-22,
Esophageal Hcu-27, Heu- Esophageal
Human squamous cell 33, Heu-37 or Human squamous cell 3167823 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma Hcu-39 carcinoma
(genetically
identical)
Legendas:
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Hcu-10, Heu-
18, Heu-22,
Esophageal Hcu-27, Heu- Esophageal
HCu-39 Human squamous cell 33, Heu-37 or Human squamous cell 3167823 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma Hcu-39 carcinoma
(genetically
identical)
HCV-29va ,(HCV' Human Bladder, tgmorigenic T-24 Human Bladder carcinoma 8105864 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
29 derivative) urothelial cells
HEC-155 Human Utenng HEC-180 Human Uterine carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
HEC-180 Human Uterin_e HEC-155 Human Uterin_e No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma adenocarcinoma
HEK Human Kidney, embryonic Hela Human Cervicgl 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
renal cells adenocarcinoma
HEK/HRV (HEK Kidney, transformed Cervical . )
derivative) Human embryonic renal cells Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Monkey,
African
i . green 6451928, A ; Mamifero ndo- :
HEL-R66 Human Not specified Unknown (Cercopithec Unknown 7236009 Humano Nao especificado D Desconhecido
us
aethiops )
) Cervical " "
Hep2 (Clone 2B) Human Laryngeal carcinoma Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
; Cervical 6451928, ) '
HEp-2 (H.Ep.-2) Human Laryngeal carcinoma Hela Human adenocarcinoma 3180844 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
' Cervical " )
Hep-2C Human Laryngeal carcinoma Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Leukemia, chronic Leukemia, acute
HIMEG-1 Human myeloid HL-60 Human myeloid, M2 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
HKB-1 Human Lymphoma, Hodgkin Unknown Human Unknown 12592342 Humano N.hemato Humano Desconhecido
HKMUS Human Cervical carcinoma SKG-II-SF Human Cervical carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
HKMUS-SF Human Cervical carcinoma SKG-II-SF Human Cervical carcinoma 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
' Cervical f A
HL111783 Human Lung carcinoma Hela Human adenocarcinoma 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Cervical i
HMV-1 Human Melanoma Hela Human N 10508494 Humano Melanoma Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
N Leukemia, acute Leukemia, acute
HPB-ALL’ Human lymphoblasic, T cell JURKAT Human lymphoblasic, T cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, acute Leukemia, acute
HPB-MLT Human lymphoblasic, T cell HPB-ALL Human lymphoblasic, T cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
HPC'SG,M (,HPC_% Human Prostate carcinoma Hela Human Cerwgal 11416159 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
derivative) adenocarcinoma
. . Pig, Sus 5 Mamifero ndo- .
hPTC Human Thyroid, papillary cell Unknown scrofa Unknown 10508494 Humano Tecido normal T Desconhecido
Hs 677.St Human Gastric tissue, normal Unknown Mouse Unknown No PMID Humano Tecido normal Mal;]nlljf:gngao- Desconhecido
HSC-41 Human Gastric carcinoma HSC-42 Human Gastric carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Salivary gland, Cervical 5 .
HSG Human submandibular Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Salivary gland, Cervical 5 .
HSG-AZA1 Human submandibular Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
g Salivary gland, Cervical 5 .
HSG-AZA3 Human submandibular Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Legendas:
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HSGc-C5 Human Oral carcinoma Hela Human Cervical No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -£p- malg -£p- mallg
. 11732505,
HS-SULTAN Human Myeloma JUOYE Human Lymphoma, Burkitt 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
HSY Human Salivary gland, Hela Human Cen/lcgl No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
parotid adenocarcinoma
Bladder, non- Bladder, non-
Hu1734 Human malignant urothelial HCV-29 Human malignant urothelial 7905254 Humano Tecido normal Humano N.Ep. benigno
cells cells
Hu456 Human Bladder, tgmorigenic T-24 Human Bladder carcinoma 8105864 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
urothelial cells
Bladder, tumorigenic . . .
Hu549 Human urothelial cells T-24 Human Bladder carcinoma 8105864 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Bladder, non- 7905254
Hu609 Human malignant urothelial J82 Human Bladder carcinoma 114161 5é Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
cells
Hu609T_mv_(Hu609 Human Bladder, tgmongemc T-24 Human Bladder carcinoma 8105864 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
derivative) urothelial cells
Hu961a, Hu961t -
’ Bladder, tumorigenic " 8105864, ) '
(Hu9l61 Human urothelial cells T-24 Human Bladder carcinoma 11416159 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
derivatives)
Kidney, normal renal Cervical 5 5
HuKo39 Human cells Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
HuL-1 Human Liver, hepatoce\lular Hela Human Cerwcgl No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma adenocarcinoma
Hut Human Not specified Hela Human Cervical 6451928 Humano Nao especificado Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -
. . Cervical : ;
IMC-2 Human Maxillary carcinoma Hela Human N 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
IMC-3 Human Maxillary carcinoma Hela Human Cervical 11416159 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma " -
IMC-4 Human Maxillary carcinoma Hela Human Cervical No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
y adenocarcinoma =p-malg EP- malg
) Intestinal cells :
Intestine 407 (Int- Human (jejunum/ileum), Hela Human Cerwcg I 566722, Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
407, HEI) N adenocarcinoma 6451928
embryonic
IPDDC-A2 Human Astrocytoma Unknown Rat Unknown No PMID Humano N.T.N. maligno Man;]nl;f:]r:ngao- Desconhecido
IPEC* Pig, Sus Intestinal cells Unknown Cow Unknown 22193509 e - Tecido normal TR hEe- Desconhecido
scrofa humano humano
IPRB Human Glioblastoma Unknown Rat Unknown 20951163 Humano N.T.N. maligno Mamﬁfﬂga"' Desconhecido
IPTP/98 Human Glioblastoma Unknown Rat Unknown No PMID Humano N.T.N. maligno Mamf;':ngéo' Desconhecido
IST-1 Human Placenta SK-OV-3 Human Ovarian carcinoma No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Leukemia, acute Cervical 6451928, "
J-111 Human myeloid, M5 Hela Human adenocarcinoma 12592342 Humano N.hemato Humano N.Ep. maligno
J-82* Human Bladder carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 3708594 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Human Leukerni Hel. Human Cervical 6451928 Human N hemat Human N.Ep. malign
196 uma eukemia eLa uma adenocarcinoma umano ‘hemato umano .Ep. maligno
JCA-1 Human Prostate carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 11522622 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Cervical 5 .
JHC Human Placenta Hela Human ; 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
JHH-1* Human Liver, hepatoce\lular Unknown Mouse Unknown No PMID Humano N.Ep. maligno Ranerclac Desconhecido
carcinoma humano
JHT (J,HC Human Placenta Hela Human Cervpal 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
derivative) adenocarcinoma
JHUO12 Oral squamous cell Laryngeal squamous
Human carcinoma (lymph JHU022 Human cell carcinoma (lymph 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
node) node)
Legendas:
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JHUO3 (WHUO12 |, Oral'squamofs o FaD H e 21866764 H N.Ep. mali H N.Ep. mali
derivative) uman carcinoma (lympl aDu uman squamous ce umano .Ep. maligno umano .Ep. maligno
node) carcinoma
Oropharyngeal
JHU019 Human squamous cell PC-3 Human Prostate carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma
JHU028 Human Oralzgﬁce;r:r;?#: cel A549 Human Lung carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Oral squamous cell
JMAR (T9'167 Human Oralsqugmous cel UM-SCC-1 Human carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
derivative) carcinoma
(recurrence)
Leukemia, acute Lymphoma, 10508494,
JOSK-I Human myeloid, M4 U-937 Human histiocytic 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, acute Lymphoma, 10508494,
JOSK-K Human myeloid, M5 U-937 Human histiocytic 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, chronic Lymphoma, 10508494,
JOSK-M Human myeloid, biast crisis U-937 Human histiocytic 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
g Leukemia, acute ¥ Lymphoma, 10508494,
JOSK-S Human myeloid, M5 U-937 Human histiocytic 12502342 Humano N.hemato Humano N.hemato
JTC-17 Human Skin Hela Human Cervical 1730567 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -
JTC-3 Human Not specified Hela Human Cervical 9556756 Humano Nao especificado Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -
Leukemia, acute Leukemia, chronic
K051 Human myeloid, M2 K-562 Human myeloid, blast crisis 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
K1 Human Thyrmd,_ papillary GLAG-66 Human Thyrmd: papillary 19087340, Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma carcinoma 18713817
Thyroid, papillary Thyroid, papillary 19087340, . 5
K2 Human carcinoma GLAG-66 Human ‘carcinoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Thyroid, follicular ’ 17804723, : "
KAK1 Human adenoma HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano N.Ep. benigno Humano N.Ep. maligno
KARPAS-45* Human Leukemia,_ acute Unknown Human Unknown 10516762 Humano N.hemato Humano Desconhecido
lymphoblastic, T cell
Thyroid, papillary . 17804723, . .
KAT10 Human carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Thyroid, anaplastic . 17804723, . 5
KAT4 Human carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
KATS Human Thycrgirti,in;fmpglary HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Human Thyroid, differentiated HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
KAT50 cells
KAT7 Human '!'hyr0|d, benign . HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano N.Ep. benigno Humano N.Ep. maligno
follicular hyperplasia
. Cervical 4864103, . .
KB Human Oral carcinoma Hela Human adenocarcinoma 1250349, Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
6451928
. Cervical " .
KB-3-1 Human Oral carcinoma Hela Human . No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
KBM-3* Human Leukemia, acute HL-60 Human Leukemia, acute 12592342 Humano N hemato Humano N hemato
myeloid, M4 myeloid, M2
: Cervical " .
KB-V1 Human Oral carcinoma Hela Human . No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Pancreatic . . " o
KCI-MOH1 Human carcinoma HPAC Human Pancreatic carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno

Legendas:
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KE-37* Human Leukemia, acute | copecEM | Human Leukemia, acute 10516762 Humano N hemato Humano N hemato
lymphoblastic, T cell lymphoblastic, T cell
KM3 Human Melanoma Unknown Rat Not specified 12740908 Humano Melanoma Mar;l:lf;g)ngao- Nao especificado
Leukemia, acute Leukemia, acute
KM-3 Human lymphoblastic, B cell REH Human lymphoblastic, B cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
precursor precursor
KMS-21-BM Human Myeloma Unknown Human Unknown 12592342 Humano N.hemato Humano Desconhecido
KMT-2 Human Umbilical cord blood KG-1 Human Leukemia 16643607 Humano Tecido normal Humano N.hemato
KNS-89 Human Gliosarcoma U-251 MG Human Glioblastoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno
KOSC-3 Human Oral carcinoma Ca9-22 Human Oral carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Pancreatic " ! ) '
KP-1N Human carcinoma PANC-1 Human Pancreatic carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
KPB-M15 Human Leukemia, chronic KYO-1 Human Leukemia, chronic 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
myeloid, blast crisis myeloid, blast crisis : :
KPL-1 Human Breast carcinoma MCF-7 Human Breast carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
KP-P1 Human Prostate carcinoma Hela Human Cervicgl 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -EP. .Ep.
KSY-1 Human Sarcoma (Kaposi) T-24 Human Bladder carcinoma No PMID Humano N.M. maligno Humano N.Ep. maligno
KU-YS Human Neuroblastoma KU-SN Human Neurotifrt]%r:ermal No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. benigno
Cervical 566722, . '
L-132 Human Lung cells, embryonic Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
L-41 (J96 Leukemia, bone Cervical )
derivative) Human marrow Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano N.hemato Humano N.Ep. maligno
L-540* Human | Lymphoma, Hodgkin | CCRF-CEM Human Leukemia, acute 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
lymphoblastic, T cell
LED-Ti Human Cervical carcinoma Hela Human Cervical 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -£p- malig -Ep- mallg
LLC-15MB Human Breast carcinoma M14 Human Melanoma 15679051 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
Leukemia, acute Leukemia, acute 10508494
LR10.6 Human lymphoblastic, B cell NALM-6 Human lymphoblastic, B cell 125923 42’ Humano N.hemato Humano N.hemato
precursor precursor
TH = box
Kidney, renal turtle; FHM TH = heart; FHM = " .
LT-1 Frog, grass adenocarcinoma TH and FHM = fathead unspecified 6451928 Vertebrado N.Ep. maligno Vertebrado Desconhecido
minnow
Cervical . '
LU Human Lung cells, fetal Hela Human N 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Human Lung cells, embryonic Hela Human Cervical 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
LU 106 ’ adenocarcinoma -
Lu-130 Human Lung carcinoma Lu-134A, B Human Lung carcinoma 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
; Cervical : )
M10T Human Synovial cell Hela Human N 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
M4A4 and
derivatives (MDA- . )
MB-435 Human Breast carcinoma M14 Human Melanoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
derivatives)
Monkey,
MA-104 Monkey, African
Rhesus Kidney, embryonic " green Kidney, normal renal Mamifero ndo- 5 Mamifero ndo- .
(Macaca renal cells Vero? (Cercopithec cells 14505435 humano [ecidolorral humano [Lecidoorral
mulatta ) us
aethiops )
Legendas:

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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Monkey,
African
. . N o green Kidney, normal renal Mamifero ndo- . Mamifero ndo- .
MA-111 Rabbit Kidney, newborn Vero? (Cercopithec cells 6451928 ED Tecido normal D Tecido normal
us
aethiops )
MA-160 Human Prostate adenoma Hela Human aderﬁ)ig/riz?r:oma (;54?52:393268 Humano N.Ep. benigno Humano N.Ep. maligno
. Cervical N "
MaTu Human Breast carcinoma Hela Human adenocarcinoma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
MB-02* Human Leuml;eerlrz)l% ;lt;ute HU-3 Human Leﬁf}zg% ;l(:?ute 10516762 Humano N.hemato Humano N.hemato
MC-4000 Human Breast carcinoma Hela Human aderi)?:glrigianloma 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
McCoy Human Not specified Strain L Mouse Connective tissue 6451928 Humano Nao especificado Mamﬁfngao' Tecido normal
MCF-7/AdrR . . . ' '
(NCI/ADR-RES) Human Breast carcinoma OVCAR-8 Human Ovarian carcinoma 16504380 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Oral squamous cell Oral squamous cell
MDA1986LN* Human carcinoma (lymph UM-SCC-1 Human carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
node) (recurrence)
?rﬁgmggce:ﬂ Oral squamous cell
MDAGBBLN* Human car?;inoma (lymph UM-SCC-1 Human carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
ymp (recurrence)
node)
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Oropharyngeal Tu-159, Tu-182, Head and neck
MDAG86TU* Human squamous cell Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma 212LN carcinoma
(genetically
identical)
12354931,
MDA-MB-435 Human Breast carcinoma M14 Human Melanoma 17786032, Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
17004106
Breast carcinoma,
M?%’:é?.ﬂv[;ﬁv’:)B Human HER2/ERBB2- M14 Human Melanoma 19372543 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
transfected
Leukemia, chronic Leukemia, acute
MDS Human myelomonacylic JURKAT Human lymphoblasic, T cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Unknown, does
MEL-HO Human Melanoma n(;zﬁ:fehfg:]er Human Unknown 10508494 Humano Melanoma Humano Desconhecido
same donor
Unknown, does
ME-WEI Human Melanoma n(;temrt]cehf:)ot:]er Human Unknown 10508494 Humano Melanoma Humano Desconhecido
same donor
. - 6823318, " "
MGH-U1 (EJ) Human Bladder carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 4027986 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
} } 6823318, ) )
MGH-U2 (HM) Human Bladder carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 4027986 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
MHH-225 Human Leukemia, acute JURKAT Human Leukeria, acute 12592342 Humano N hemato Humano N.hemato
myeloid, M7 lymphoblastic, T cell
Minnesota EE Human E:gm:ﬁ:l Hela Human ader%i';/rlgianloma ;?56175228 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Leukemia, acute Leukemia, acute 10508494,
MKB-1 Human myeloid CCRF-CEM Human lymphoblasic, T cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
MKN28 Human Gastric carcinoma MKN74 Human Gastric carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
) ) ) No PMID " .
MKN-7 Human Gastric carcinoma Unknown Human Lymphoblastoid cells (book chapter) Humano N.Ep. maligno Humano Tecido normal
MMAC Human Melanoma Mash-1 Human Schwannoma 16643607 Humano Melanoma Humano N.M. benigno
Legendas:

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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Leukemia, acute Lymphoma,
MOBS-1 Human myeloid, M5 U-937 Human histiocytic 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, acute Leukemia, acute 10508494,
MOLT-15 Human lymphoblasic, T cell CTV-1 Human myeloid, M5 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Pancreatic " . ) .
MPanc-96 Human carcinoma AsPC-1 Human Pancreatic carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
MRO87-1 Human Thyéglrctj:ir:‘glrl:]caular HT-29 Human Colon carcinoma 18713817 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
MS (Monkey Monkey Kidney, normal renal Hela Human Cerwc_al 14505435 W EE GER- Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Stable) cells adenocarcinoma humano
MT-1 Human Breast carcinoma Hela Human Cervicgl 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
MUTZ-1 Human Le?nl;eerlr:)l% ;czute Namalwa Human Lymphoma, Burkitt 19344951 Humano N.hemato Humano N.hemato
MV522 Human Lung carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
NC-37 Human Lymphoblastoid cell Raji Human Lymphoma, Burkitt No PMID Humano Tecido normal Humano N.hemato
line, normal donor ) Y ! ’
NCC16 Human Cervical carcinoma PHK16-0b Human Skin, immortalised No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Tecido normal
keratinocytes "
NCI/ADR-RES Human Breast carcinoma OVCAR-8 Human Ovarian carcinoma 16504380 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(MCF-7/AdrR)
NCI-H1264 Human Lung carcinoma NCI-H157 Human Lung carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
NCI-H1304 Human Lung carcinoma, NCI-H1870 Human Lung carcinoma, No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
small cell small cell
NCI-H1514 Human Lung carcinoma Unknown Human Unknown 10949990 Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
NCI-H157 Human Lung carcinoma NCI-H1264 Human Lung carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
NCI-H1622 Human Lung carcinoma Unknown Human Unknown No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
Lung carcinoma, Lung carcinoma, . 5
NCI-H1870 Human small cell NCI-H1304 Human small cell No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Lung carcinoma, Lung carcinoma, ) '
NCI-H249 Human small cell NCI-H69 Human small cell No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
NCI-H513 Human Mesothelioma NCI-H125 Human Lung carcinoma No PMID Humano N.M. maligno Humano N.Ep. maligno
NCI-H592 Human Lung carcinoma, NCI-H69 Human Lung carcinoma, No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
small cell small cell
Lung carcinoma, Lung carcinoma, " )
NCI-H60 Human small cell NCI-N417 Human small cell No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
NCI-H630 Human Metastatic sample Mixture Human Unknown No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
NCI-H738 Human Lung carcinoma Unknown Human Unknown No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
Human Intesfinal cells, LoVo Human Colon carcinoma 15771911 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
NCOL-1 normal colon
L Cervical 566722, . .
NCTC 2544 Human Skin epithelium Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
. Cervical 566722, " " "
NCTC 3075 Human Not specified Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Nao especificado Humano N.Ep. maligno
ND-1 Human Prostate carcinoma DU-145 Human Prostate carcinoma 11304728 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
NM2C5 and
derlvag?:s(f)MDA- Human Breast carcinoma M14 Human Melanoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
derivatives)
hy(;zpt;ma:‘,atrsj ?I;I- Leukemia, acute
NOI-90 Human g kilier REH Human lymphoblastic, B cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
precursor
cell
NPA87 Thyroid, papillary 18713817, .
Human carcinoma M14 Human Melanoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano Melanoma
Legendas:

itelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embriondria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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NS-3 Human Gastric carcinoma COLO 201 Human Colon carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
OCUM-6 Human Gastric carcinoma OCUM-11 Human Gastric carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. Cervical 6451928, . "
OE Human Endometrium Hela Human adenocarcinoma 9556756 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
. Cervical A ; A
OF Human Not specified Hela Human N 9556756 Humano Néo especificado Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Unknown,
OLGA-PH-J/92 Crayfish, Brain, cerebral similar to
Orconectes VU Unknown Unknown 21938590 Artrépode Tecido normal Desconhecido Desconhecido
[OL-J/92] limosus ganglion amoeba
species
ONCO-DG-1 Human Thyé:'ri’in'ﬁgglaw OVCAR-3 Human Ovarian carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Sarcoma Cervical . 5
osT Human (ostecsarcoma) Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano N.M. maligno Humano N.Ep. maligno
Leukemia, acute Leukemia, acute
OU-AML-1 Human myeloid, Mé OCI/AML2 Human myeloid, Mé 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, acute Leukemia, acute
OU-AML-2 Human myeloid, M2 OCl/AML2 Human myeloid, Ma 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, acute Leukemia, acute
OU-AML-3 Human myeloid, M4 OCI/AML2 Human myeloid, M4 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
OU-AML4 Human Leukemia, acute OCUAML2 Human Leukemia, acute 12592342 Humano N.hemato Humano N hemato
myeloid, M2 myeloid, M4
Leukemia, acute Leukemia, acute
OU-AML-5 Human myeloid, M5 OCl/AML2 Human myeloid, Ma 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, acute Leukemia, acute
OU-AML-6 Human myeloid, M1 OCI/AML2 Human myeloid, Mé 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
OU-AML-7 Human Leukemia, acute OCUAML2 Hurman Leukemia, acute 12592342 Humano N hemato Humano N hemato
myeloid, M4 myeloid, M4
Leukemia, acute Leukemia, acute
OU-AML-8 Human myeloid, M4 OCI/AML2 Human myeloid, M4 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
0V-1063 Human Ovarian carcinoma Unknown Human Unknown No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
OVMIU Human Ovarian carcinoma OVSAYO Human Ovarian carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
P1-1A3 Human Thymic epithelium SK-HEP-1 Human Liver carcinoma 10508494 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
P1-4D6 Human Thymic epithelium SK-HEP-1 Human Liver carcinoma 10508494 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
P39/TSUGANE Leukemia, acute Leukemia, acute
(P39ITSU) Human myeloid, M2 HL-60 Human myeloid, M2 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
" Dog, Canis Mamifero ndo- "
Parks’ familiaris Melanoma Unknown Human Unknown 21908323 D Melanoma Humano Desconhecido
Leukemia, acute Leukemia, acute 10508494
Human lymphoblastic, B cell NALM-6 Human lymphoblastic, B cell 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
PBEI
precursor precursor
. Cervical . .
PC-93 Human Prostate carcinoma Hela Human ; 14518029 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Unknown, does
Oral squamous cell | not match other . N
PCI-22A Human carcinoma cellline from Human Unknown 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
same donor
Oral squamous cell ggm‘;“{:h (ﬂﬁZf
PCl-22B Human carcinoma (lymph cellline from Human Unknown 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
node) same donor
Oropharyngeal
PCI-3 Human squamous cell PC-3 Human Prostate carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma

Legendas:

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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Myelodysplastic . .
PC-MDS Human syndrome, therapy- K-562 Human Leuke_m|a, chro_nl_c 19344951 Humano Tecido normal Humano N.hemato
related myeloid, blast crisis
PEAZ-1 Human Prostate carcinoma HT-1080 Human Sarcoma 11433418 Humano N.Ep. maligno Humano N.M. maligno
(fibrosarcoma) [erratum]
PH61-N Human Not specified MIA PaCa-2 Human Pancreatic carcinoma No PMID Humano Néo especificado Humano N.Ep. maligno
Leukemia, acute Leukemia, acute
PLB-985 Human myeloid, M4 HL-60 Human myeloid, M2 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
PPC-1 Human Prostate carcinoma PC-3 Human Prostate carcinoma 8428522 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
PSV811 Human Skin Iﬁbroblasl, WI-38 Human Lung, normal diploid No PMID Humano Tecido normal Humano Tecido normal
Werner's syndrome fibroblasts
RAMAK-1 Human Muscle synovium T-24 Human Bladder carcinoma 10508494 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Monkey, Owl ] ; ~
) ! Kidney, normal renal 6451928, Mamifero néo- 5
RB Human Lymphoma, Hodgkin OMK-210 ‘(Aotus cells 12592342 Humano N.hemato e Tecido normal
trivirgatus )
RBHF-1 Human Liver, hepatoma Unknown Non-human Unknown 10508494 Humano N.Ep. benigno desconhecido Desconhecido
RC-2A Human Leukemia, acule | copecEM | Human Leukeria, acute 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
myeloid, M4 lymphoblastic, T cell
RED-3 Human Leukemia, acute HL-60 Human Leukemia, acute 12592342 Humano N.hemato Humano N hemato
myeloid myeloid, M2
Leukemla,. acute Mamifero néo- "
REH-6 Human lymphoblastic, B cell Unknown Mouse Unknown 12592342 Humano N.hemato D Desconhecido
precursor
RERF-LC-MA Human Lungnc]glrlcg:ﬁma, SK-MES-1 Human Lung, squamous cell No PMID Humano N.Ep. maligno Humano Tecido normal
RERF-LC-OK Human Lung carcinoma Marcus Human Astrocytoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.T.N. maligno
RM-10 Human Leukemia, chronic K-562 Human Leukeria, chronic 12592342 Humano N hemato Humano N hemato
myeloid, blast crisis myeloid, blast crisis
RMG-I Human Ovarian carcinoma RMG-II Human Ovarian carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
RMUG-L Human Ovarian carcinoma SNG-II Human Ecr;drcc)ir:;t;isl No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. Cervical " .
RPMI-4788 Human Colon carcinoma Hela Human . No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Correct name, EBV+B-
RPMI-6666 Human Lymphoma, Hodgkin incorrect cell Human lymphoblastoid cell 12592342 Humano N.hemato Humano Tecido normal
type line
RPMI-8402* Human Leukemia,l acute Unknown Human Unknown 10516762 Humano N.hemato Humano Desconhecido
lymphoblastic, T cell
Thyroid, papillary . Thyroid, papillary . 5
RPTCA Human carcinoma TPC-1 Human carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
RS-1 Human Leukemigi, acute K-562 Human Leukgmia, chropip 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
myeloid, M7 myeloid, blast crisis
« : Cervical ) )
RT4 Human Bladder carcinoma Hela Human . 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
RTSG Human Ovarian carcinoma SNG-II Human ig?g{:g:;':l No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
. 7192801, Mamifero ndo- .
RY Human Lymphoma, Hodgkin Unknown Monkey Unknown 12592342 Humano N.hemato s Desconhecido
SA4 Human vSarcoma Hela Human Cervpal 6451928 Humano N.M. maligno Humano N.Ep. maligno
(liposarcoma) adenocarcinoma
SAM-1 Human Leukgmla, chroplp K-562 Human Leukgmla, chroplp 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
myeloid, blast crisis myeloid, blast crisis
SAML-1 Human Lymphoma, Hodgkin U-937 Human L;':ir:{i):&?:’ No PMID Humano N.hemato Humano N.hemato
Legendas:

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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SBC-2 Human Bladder carcinoma Hela Human Cervical 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma -£p- malg -£p- mallg
SBC-7 Human Bladder carcinoma Hela Human Cervic_al 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
SCCTF Human Oralsqugmous cell SCCKN Human Oral squamous cell 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma carcinoma
SCLC-16H Human Lung carcinoma, | g0y cot/poH | Human Lung carcinome, 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
small cell small cell
SCLC-24H Human Lung carcinoma, | gy ¢ otppoH | Human Lung carcinom, 10508494 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
small cell small cell
SEG-1 Human Esophageal NCI-H460 Human Lung carcinoma, 20075370 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma large cell
SH-2 Human Breast carcinoma Hela Human Cervical 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma - -
; Cervical ) '
SH-3 Human Breast carcinoma Hela Human N 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
Monkey,
SIPL Pig, Sus mmaaired Unknown /;f'rle?”n Unknown 20200241 | Mamiferondo- | oy normay | Mamiferondo- | e onhecido
scrofa epithelial (Cercopithec humano humano
us
aethiops )
Esophageal Gastric carcinoma . 5
SK-GT-5 Human adenocarcinoma SK-GT-2 Human (gastric fundus) 20075370 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
SK-MG-1 Human Astrocytoma Marcus Human Astrocytoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno
SK-N-MC Human Neuroblastoma Unknown Human Sarcoma (Ewing's) 15548687 Humano N.T.N. maligno Humano N.M. maligno
Leukemia, chronic Leukemia, acute
SKW-3 Human lymphocyic, T cel KE-37 Human lymphoblastic No PMID Humano N.hemato Humano N.hemato
SNB-19 Human Glioblastoma U-251 MG Human Glioblastoma 17254797 Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno
Leukemia, acute g Leukemia, chronic 8220135,
SPI-801 Human lymphoblasic, T cell K-562 Human myeloid, biast crisis 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Leukemia, acute g Leukemia, chronic 8220135,
SPI-802 Human lymphoblasic, T cell K-562 Human myeloid, biast crisis 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
Monkey, Owl . n ~
. ! Kidney, normal renal 6451928, Mamifero néo- q
SpR Human Lymphoma, Hodgkin OMK-210 ‘(Aotus cells 12592342 Humano N.hemato o Tecido normal
trivirgatus )
Human Lung carcinoma Hela Human Cervical 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
SQ-5 adenocarcinoma o o
Leukemia, acute Leukemia, acute
SR-91 Human lymphoblastic, T cell AML-193 Human myeloid, M5 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
SW-527 Human Colon carcinoma SW"‘:& Sw- Human Colon carcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
SW-598 Human Colon carcinoma sw-4g2(,) SW- Human Colon carcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
) SW-480, SW- ! ) )
SW-608 Human Colon carcinoma 620 Human Colon carcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
SW-613 Human Colon carcinoma sw-4g2(,) SW- Human Colon carcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
SW-732 Human Colon carcinoma SW"‘:& Sw- Human Colon carcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
SW-733 Human Colon carcinoma sw-4g2(,) SW- Human Colon carcinoma 6451928 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
T1 Human Kidney, normal renal Hela Human Cerv«:gl 7394535, Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
cells adenocarcinoma 6451928
T-33 Human Leukemia, chronic K-562 Human Leukemia, chronic 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato

myeloid, blast crisis

myeloid, blast crisis

Legendas:
N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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Quadro adaptado com os dados originais

Quadro com a categorizagéo criada para as linhagens

Misidentified Cell Claimed Claimed Cell Type Contaminating Actual Actual Cell Type Referéncia CLZS:';LC;C%:O Histogénese da c?::gxz:o Histogénese da
3 . 3 . q P A
Line Species Cell Line Species PubMed ID declarada célula declara GE TR célula constatada
T3Mm-12* Human Lung carcinoma T3m-1 Human Oral carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Tu-159, Tu-182, Head and neck
T404 Human Oral sg?:::)?:: cel Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
! 212LN carcinoma
(genetically
identical)
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Oral squamous cell Tu-159, Tu-182, Head and neck
T406 Human qua Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma ;
212LN carcinoma
(genetically
identical)
Oral squamous call Oral squamous cell
T409 Human carcinoma UM-SCC-1 Human carcinoma 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(recurrence)
Lung cells,
T-9 (WI-38 transformed normal Cervical . )
derivative) Human diploid Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
fibroblasts
TCO-1 Human Cervical carcinoma TCO-2 Human Cervical carcinoma 16643607 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
Tonsillar lymphoid . 5
TDL-1 Human cels, non-neoplastic P3JHR-1 Human Lymphoma, Burkitt 6451928 Humano Tecido normal Humano N.hemato
Tonsillar lymphoid y 5
TDL-2 Human cels, non-neoplastic P3JHR-1 Human Lymphoma, Burkitt 6451928 Humano Tecido normal Humano N.hemato
Tonsillar lymphoid Lymphoblastoid cell q 7
TDL-3 Human cells, non-neoplastic RPMI 1788 Human line, normal donor 6451928 Humano Tecido normal Humano Tecido normal
TDL-4 Human Tonsillar Iymphmd_ Raji Human Lymphoma, Burkitt 6451928 Humano Tecido normal Humano N.hemato
cells, non-neoplastic
TE-2, TE-3, TE-
Esophageal 12 Esophageal
TE-12 Human squamous cell or TE-13 Human squamous cell 17804709 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma (genetically carcinoma
identical)
TE-2, TE-3, TE-
Esophageal 12 Esophageal
Human squamous cell or TE-13 Human squamous cell 17804709 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
TE-13 carcinoma (genetically carcinoma
identical)
TE-2, TE-3, TE-
Esophageal 12 Esophageal
TE-2 Human squamous cell or TE-13 Human squamous cell 17804709 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma (genetically carcinoma
identical)
TE-2, TE-3, TE-
Esophageal 12 Esophageal
TE-3 Human squamous cell or TE-13 Human squamous cell 17804709 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma (genetically carcinoma
identical)
Sarcoma 2650908, 7 )
TE671 Human Medulloblastoma RD Human (thabdomyosarcoma) 2730733 Humano N.T.N. maligno Humano N.M. maligno
TE671 Subline Human Medulloblastoma RD Human Sarcoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.M. maligno
No.2 (rhabdomyosarcoma)
TE-2, TE-3, TE-
Esophageal 12 Esophageal
TE-7 Human adenocarcinoma or TE-13 Human squamous cell 17804709 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(genetically carcinoma
identical)
) ) . - 12388152 : )
TEC61 Human Thyroid, endothelium JEG3 Human Choriocarcinoma [retraction] Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Leukemia, acute Leukemia, chronic 11871388,
Tl Human myeloid, M2 K-562 Human myeloid, biast crisis 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
TK-1 Human Glioblastoma U-251 MG Human Glioblastoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno

Legendas:
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Quadro adaptado com os dados originais

Quadro com a categorizagéo criada para as linhagens

Misidentified Cell Claimed Claimed Cell Type Contaminating Actual Actual Cell Type Referéncia C(Iiaas:;f:)céac%:o Histogénese da c?::gxz:o Histogénese da
3 . 3 . q P A
Line Species Cell Line Species PubMed ID declarada célula declara GE TR célula constatada
TMH-1 Human Thyroid, benign goitre IHH-4 Human Thyrgld, papnlary No PMID Humano N.Ep. benigno Humano N.Ep. maligno
thyroid carcinoma
! . Correct name, EBV+B-
T™MM Human Leuke_mla, chro_nl_c incorrect cell Human lymphoblastoid cell 12592342 Humano N.hemato Humano Tecido normal
myeloid, blast crisis "
type line
TSU-Pr1 Human Prostate carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 11522622 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Tu-159, Tu-182, Head and neck
Tu-138 Human Oral(s:ggca_rr:;:g cel Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
! 212LN carcinoma
(genetically
identical)
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Oropharyngeal Tu-159, Tu-182, Head and neck
Tu-158LN Human squamous cell Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma 212LN carcinoma
(genetically
identical)
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Oropharyngeal Tu-159, Tu-182, Head and neck
Tu-159 Human squamous cell Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma 212LN carcinoma
(genetically
identical)
Oral squamous cell Oral squamous cell
Tu-167 Human carcinoma umSscc1 Human carcinoma 21868 64 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
(recurrence)
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Oropharyngeal Tu-159, Tu-182, Head and neck
Tu-182 Human squamous cell Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma 212LN carcinoma
(genetically
identical)
T404, T406, Tu-
138, Tu-158LN,
Hypopharyngeal Tu-159, Tu-182, Head and neck
Tu-212 Human squamous cell Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
carcinoma 212LN carcinoma
(genetically
identical)
T404, T406, Tu-
Hypooharyngeal 138, Tu-158LN,
Jppanos | Tu-159, Tu-te2, Head and neck
Tu-212LN Human ca?cinoma (lymph Tu-212, Tu- Human squamous cell 21868764 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
node) ymp 212LN carcinoma
(genetically
identical)
: ) —_— Cervical . A
TuWi Human Kidney, Wilms' tumor Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano N.Emb. maligno Humano N.Ep. maligno
U-118 MG Human Glioblastoma U-138 MG Human Glioblastoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno
U-373 MG* Human Glioblastoma U-251 MG Human Glioblastoma No PMID Humano N.T.N. maligno Humano N.T.N. maligno
U-937* Human LK;:E:C[;IFS? Unknown Human Unknown 10516762 Humano N.hemato Humano Desconhecido
UM-UC-2 Human Bladder carcinoma T-24 Human Bladder carcinoma 19375735 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
UM-UC-3-GFP .
(UM-UC-3 Human Bladder carcinoma, | Unknown, NOT Human Unknown 19375735 Humano N.Ep. maligno Humano Desconhecido
o GFP-transfected UM-UC-3
derivative)
UPES/C Human Brain, non-neoplastic Unknown Rat Unknown 20951163 Humano Tecido normal Manecliac Desconhecido
astrocytes humano
UPHHJA Human Glioblastoma Unknown Rat Unknown 20951163 Humano N.T.N. maligno Marﬁfngao_ Desconhecido
Legendas:

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.
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Quadro adaptado com os dados originais

Quadro com a categorizagéo criada para as linhagens

Misidentified Cell Claimed Claimed Cell Type Contaminating Actual Actual Cell Type Referéncia C(Iiaas:;f:)céac%:o Histogénese da c?::gxz:o Histogénese da
3 . 3 . q P A
Line Species Cell Line Species PubMed ID declarada célula declara GE TR célula constatada
. Leukemia, acute Lymphoma,
UT-7 Human myeloid, M7 U-937 Human histiocytic 12592342 Humano N.hemato Humano N.hemato
UTMB-460 Human B-cells CCRF-CEM |  Human Leukemia, acute 12502342 Humano Tecido normal Humano N hemato
lymphoblastic, T cell
Mixed, Mamifero ndo-
VC312R Human Medulloblastoma Unknown human + Unknown 20951163 Humano N.T.N. maligno e, Desconhecido
mouse
VM-CUB-III Human Bladder carcinoma VM-CUB-I Human Bladder carcinoma 3708594 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
WiDr Human Colon carcinoma HT-29 Human Colon carcinoma 3472642 Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
WISH Human Amnion, normal cells Hela Human Cen/ic_al 566722, Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma 6451928
- Cervical ; ;
WKD Human Conjunctiva Hela Human N No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
adenocarcinoma
y — Cervical 566722, . .
Wong-Kilbourne Human Conjunctiva Hela Human adenocarcinoma 6451928 Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
Liver, embryonic Cervical . )
WRL 68 Human cells Hela Human adenocarcinoma No PMID Humano Tecido normal Humano N.Ep. maligno
WSU-ALCL Human Lymphoma, CCRF-CEM |  Human Leukemia, acute 12592342 Humano Tecido normal Humano N.hemato
anaplastic large cell lymphoblastic, T cell
Leukemia, chronic Leukemia, acute 12200708
WSU-CLL Human L REH Human lymphoblastic, B cell , Humano N.hemato Humano N.hemato
lymphocytic 12592342
precursor
YAA Human Monocytes U-937 Human Lr)]’gi’:&rg?’ 12592342 Humano Tecido normal Humano N.hemato
" Dog, Canis Sarcoma Mamifero néo- ) Mamifero néo- !
Yamada tamiliaris (osteasarcoma) Unknown Mouse Unknown 21908323 TED N.M. maligno D Desconhecido
YAP Human Monocytes U-937 Human LK&?:&??’ 12592342 Humano Tecido normal Humano N.hemato
vy Human Leukemia, chronic HL-60 Human Leukemia, acute 12592342 Humano N hemato Humano N.hemato
myelomonocytic myeloid, M2
YMB-1 Human Breast carcinoma ZR-75-1 Human Breast carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno
YMB-1-E Human Breast carcinoma ZR-75-1 Human Breast carcinoma No PMID Humano N.Ep. maligno Humano N.Ep. maligno

*Linhagens celulares em que possam existir estoques auténticos

N.Ep. - Neoplasia Epitelial; N.M. - Neoplasia Mesenquimal; N.hemato. - Neoplasia hematopoiética; N.Emb. - Neoplasia Embrionaria; N.T.N - Neoplasia de Tecido nervoso.

.1Codigo de acesso ao artigo indexado no PubMed — NIST.

Legendas:
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