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A migracdo celular ¢ um fendmeno complexo, dependente tanto de reagdes
bioquimicas no interior da célula como de fatores externos: o tipo de substrato, a
dimensionalidade — 1D, 2D, 3D, a flexibilidade das células, a orientagdo das fibras da matriz
extracelular em que a célula se fixa e a quimiotaxia, por exemplo.

Este assunto ¢ de grande relevancia, ja que estd presente em muitos processos nos
eucariotos multicelulares, dentre eles: a embriogénesis, a cicatrizagdo de lesdes e o
recrutamento de células do sistema imunoldgico para locais infectados. Além disso, a
migracao celular ¢ um importante componente na formagao de metastases de cancer.

Quando a célula estd em movimento ocorre uma quebra de simetria em sua
morfologia; se isso ndo ocorresse nao haveria uma direcdo preferencial para o movimento.

Sabe-se que trés enzimas sdo importantes intermediadoras no movimento e
polarizacao celular: Rac, RhoA ¢ CDC42, juntamente com a proteina miosina II. As trés
primeiras s3o responsdveis pela polimerizagdo de actina, um dos componentes do
citoesqueleto que permite a célula estender-se para frente. Por outro lado, quando RhoA e
miosina Il agem em conjunto, sdo responsaveis pela formacao de fibras de stress, filamentos
de actina contrateis importantes no processo em que a parte de tras da célula acompanha a
parte da frente durante a migracao tipica de um fibroblasto, por exemplo.

Este trabalho objetiva compreender os processos que levam a migra¢ao celular,
criando um modelo computacional em Compucell3D, em 1D e em 2D, que reproduza o
comportamento experimental, permitindo a analise de fenomenos observados in vivo € que
nao podem ser observados in vitro.

O CompuCell3D ¢ um programa que implementa, utilizando a linguagem Phyton, o
Cellular Potts Model. No CompuCell3D trabalha-se com objetos chamados células
generalizadas, estas sdo compostas por varios pixels. Tais objetos podem representar uma
célula, partes de uma célula ou materiais ndo celulares (meio, matriz extracelular, etc ). Cada
pixel ¢ indexado por um inteiro i, € a cada um esta associado um nimero o(i) € a um tipo
7(o(i)). O nimero define a que objeto pertence o pixel, por exemplo, os pixels de nimero 1
estdo associados a célula 1. O tipo pode dar uma funcao diferenciada para certos elementos de
uma mesma célula. Toda a dindmica ¢ controlada pelo termo de energia efetiva. Neste termo
entram quase todas as suposi¢des do modelo.

O modelo de Potts baseia-se em flutuagdes de interface, em que modificagdes na grade
da célula sdao propostas a cada passo. Estas modificagdes alteram a energia efetiva e a troca ¢
aceita com uma probabilidade que depende desta variagdo. Por este modelo, a evolugdo do
sistema ocorre visando a minimizacao local da energia.

Pretende-se investigar como as células podem apresentar diferentes conformagdes e
formas de migracdo, dependendo do meio em que estdo inseridas, considerando nas
simulagdes, substrato plano homogéneo e contendo trilhas de fibronectina em diferentes
configuragdes e comparar os resultados com os experimentos a serem realizados no Lab-Cel
com cultura de linhagens tumorais, de forma a caracterizar a migragdo quanto a sua
velocidade e comportamento estocastico.



