G GULBENKIAN
CIENCIA COMUNICADO DE IMPRENSA

Células usam pistas do ambiente para migrar e formar tecidos

Um novo estudo revela como as células adaptam a sua rigidez em resposta ao
ambiente para migrarem coletivamente. Os resultados poderdo ter impacto na
compreensdo de processos como o desenvolvimento embriondrio, a regeneragdo,
e a dissemina¢do do cancro.

Oeiras, 15 de agosto de 2022 — O ambiente no interior de um embrido em desenvolvimento é
extremamente din&mico, com células a viajar de forma coordenada até aos locais onde irdo
desempenhar fun¢des especificas. Movendo-se individualmente ou em aglomerados, num
processo conhecido por migrag¢do coletiva de células, estas alcancam o seu destino para
eventualmente formar os diferentes tecidos e 6rgdios do corpo. Mas o que desencadeia e
direciona o movimento de multiplas células de uma forma t&o coordenada?

Para migrar, as células dependem de pistas quimicas e fisicas da superficie que usam como
substrato. Estudos realizados em caixas de Petri sugerem que superficies mais rigidas
favorecem a migracdo celular, enquanto superficies mais maledveis ndo o permitem. Assim,
ainda estd por descobrir se as células adaptam as suas propriedades mecénicas as superficies
quando migram no cendrio dindmico e complexo de um organismo vivo e como.

Para abordar estas questdes, investigadores do laboratério de Elias Barriga no Instituto
Gulbenkian de Ciéncia (IGC) estudaram a interacdo entre células que formam vdrias estruturas
da cabega e do rosto e o seu substrato em embrides de rds. Ao recorrer a um tipo especial de
microscopio (microscopio de forca atdmica), os investigadores puderam medir a rigidez das
células e dos seus respetivos substratos em fases migratérias e nGo-migratérias.

Antes destas experiéncias, os cientistas julgavam que as células em migragdo mimetizavam as

propriedades eldsticas das superficies em que se encontravam. Mas este estudo, publicado na

Nature Materials, veio demonstrar que, pelo contrério, as células tornam-se mais maledveis
4 [4 ’

quando a sua superficie migratéria se torna mais rigida.

Para explorarem o impacto das propriedades eldsticas das células na sua migragdo, os autores
integraram os dados obtidos num modelo computacional tridimensional desenvolvido pelo
grupo de Abdul Malmi-Kakkada da Augusta University, EUA. Ao combinar este modelo com
experiéncias de biofisica, os autores descobriram que os aglomerados celulares se movimentam
mais eficazmente quando a razdo entre a rigidez do substrato e da célula é maior. Isto é, se
as células de um aglomerado sdo significativamente mais rigidas que o seu substrato, estas ndo
conseguem migrar. Para esse efeito tém, primeiro, que reduzir a sua rigidez. Entdo como é que
as células adaptam as suas propriedades para se moverem no interior do embrido?

Os investigadores descobriram que as células avaliam a rigidez do ambiente através de um
canal especifico na sua membrana, chamado Piezol. Isto, por sua vez, despoleta a modificagdo
do esqueleto das células, permitindo-lhes ajustar as suas propriedades mecéanicas e dar inicio
& migracdo coletiva no embrido. Um resultado impressionante do estudo é que a modificagdo
desta proteing, e a consequente reducdo da rigidez celular, é suficiente para que as células
migrem independentemente do tipo de substrato em que se encontram. “Isto é relevante porque
os substratos rigidos eram tipicamente descritos como superficies permissivas & migragdo. Por
outras palavras, os cientistas assumiam que quando o substrato de migragdo das células evoluia
de maledvel para rigido, as células passavam de andar na neve a correr no asfalto”, explica
Elias Barriga. “Ao invés, os nossos dados mostram que o substrato tem um papel elucidativo,
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mostrando ds células que devem diminuir a sua rigidez para migrar. Como mostrado no estudo,
assim que um aglomerado de células diminui a sua rigidez, este consegue migrar
independentemente do seu substrato”, acrescenta.

Estas descobertas poderdo ter impacto na nossa compreensdo de diversas situagdes em que a
migragdo coletiva estd envolvida. Para além do desenvolvimento embriondrio, este tipo de
movimento ocorre também quando os tecidos sdo reparados ou quando o cancro metastiza.
Explorar estas novas observag¢des poderd ajudar os cientistas a compreender a migracdo de
células cancerigenas, que ocorre frequentemente em tecidos menos rigidos.
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