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Em organismos eucariotos multicelulares, a migracdo celular é especialmente importante
na embriogéneses, na cicatrizacdo de ferimentos e no recrutamento de células do sistema
imunoldgico em resposta a antigenos. Em patologia, a migracdo celular é vista como um
importante componente na formacdo de metastases de cancer. Na migracdo celular estdo
envolvidos diferentes mecanismos que agem em conjunto, sendo estes as proteinas de
sinalizacdo e adesdo, uma intricada rede de reacdes bioquimicas e a organizacao dindmica do
citoesqueleto, além de ser dependente da interacdo da membrana com o substrato e com as
células vizinhas. O citoesqueleto é formado basicamente por filamentos de actina, filamentos
intermediérios e por microtibulos, o que permite a mudanc¢a de conformacéo dessa estrutura:
constantemente os filamentos de actina polimerizam-se e despolimerizam-se, participam de
focos de adesdo com o substrato e sdo responsaveis por impulsionar a célula em alguma
direcdo determinada. O lamelipddio é uma estrutura densa de filamentos de actina, gerados na
membrana, devido & presenca de uma enzima chamada Rac. Estes filamentos podem formar
focos de adesdo com o substrato e, como continuam a ser polimerizados nas proximidades da
membrana, acabam provocando uma protrusao.

A equacdo de Firth, inspirada no modelo Browniano, descreve o movimento celular. Foi
usada por muito tempo por estar satisfatoriamente de acordo com os dados obtidos em
experimentos. A equacdo prevé que o deslocamento quadratico médio apresentado pelas
células descreve um comportamento balistico para intervalos de tempos curtos, seguido de
uma fase difusiva para intervalos de tempos mais longos. Os experimentos disponiveis na
literatura, no entanto, mostram uma fase difusiva a intervalos de tempo muito curtos, seguidos
entdo pelas fases balistica e difusiva previstas pela equacdo de Flrth. Essa fase em tempos
curtos é atribuida como advinda de erros experimentais. Um modelo de simulacdo de
migracdo celular, proposto no ambiente do Compucell3D pelos integrantes do LabCel,
descreve trajetorias de células eucarioticas sobre diferentes substratos planos que também
apresentam essa primeira fase difusiva. Sendo simulacdes, a hipotese de que essa primeira
fase possa ser explicada por erros experimentais é descartada.

Nosso grupo de pesquisa propde que esse comportamento possa ser explicado por uma lei
de Furth modificada capaz de descrever os estagios muito iniciais tanto de dados da simulacéo
como de dados experimentais obtidos da literatura. Adicionalmente, um modelo dindmico
tedrico, em desenvolvimento pelo LabCel, consegue explicar essa nova fase difusiva para
intervalos de tempos muito curtos como vinda da organizacao da polarizacéo da célula, sujeita
a termos estocasticos intrinsecos a montagem e desmontagem do lamelipddio. Entretanto, a
verificagdo experimental dos resultados numéricos e tedricos requer o fitting das curvas
previstas, comparando com trajetorias experimentais monitoradas por longos periodos de
tempo, mas com aquisicdo de dados a intervalos curtos. Sendo assim, 0 projeto tem como
objetivo validar esses experimentos in silico ja realizados pelo grupo. As células da linhagem
NIH/3T3 (fibroblastos, mus musculos) estdo sendo cultivadas e serdo depositadas sobre um
substrato de fibronectina, para os fibroblastos ndo aderirem fixamente ao fundo da garrafa. O
microscopio invertido que sera utilizado possui suporte para manter a temperatura ideal de
37°C e a atmosfera de CO>. A confluéncia da cultura deve ser baixissima para que a trajetoria
das células selecionadas possa ser acompanhada. A captura das fotos serd realizada pelo
programa Céamera Loop, enquanto que a trajetoria e a montagem do video serdo feitas pelo
programa Fiji (ImageJ). Com esses dados sera possivel verificar se 0 comportamento de
migracao celular é descrito pelo modelo tedrico proposto.



