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RESUMO

As células humanas sdo influenciadas por fatores bioldgicos, quimicos e fisicos como a
rigidez da matriz extracelular (MEC). As células respondem aos diferentes estimulos de
rigidez da matriz e modificam seu perfil migratério, sendo essa uma caracteristica que vem
sendo estudada em células tumorais. O endurecimento do tecido na regido tumoral e
peritumoral é observado em alguns tipos de tumores, como no cancer de mama e no cancer de
boca. Foi observado que este tipo de alteracdo tem influéncia na agressividade das células
tumorais. Contudo, é relevante analisar como as outras células presentes no microambiente
tumoral respondem a esta mudanca na rigidez. Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar a
capacidade de queratinécitos e fibroblastos de se adaptar mecanicamente a rigidez da matriz
extracelular e dessa forma, alterar seu perfil migratorio. Ensaios de migracdo celular, por
meio de videos de time-lapse, foram realizados com hidrogéis de poliacrilamida de diferentes
rigidezes (0,48 e 20 kPa), com linhagens celulares de queratindcitos (Hacat) e fibroblastos.
Esses dados foram analisados através do software ImageJ, permitindo compreender se as
diferentes rigidezes das MEC modulam mecanicamente a velocidade e direcionalidade dessas
células, individualmente e em grupos. Foi observado que os queratindcitos tiveram maior
velocidade de migracdo coletivamente, em média, um aumento de 5,3x, quando estdo em um
ambiente rigido (30pum/h £13) ao comparado com um ambiente mole (5,6pum/h £3,3). Assim
como foi observado nos fibroblastos que apresentaram um aumento de 6,9x na velocidade de
migracdo coletiva comparando o ambiente rigido (15,2um/h +6,1) ao mole (2,2um/h +1,1),
sendo ambos resultados estatisticamente significativos (p<0,0001). Apesar da diferenca na
velocidade com que as células migram, ndo foi observada alteracdo na direcionalidade do
movimento migratério apresentado pelas células nas diferentes rigidezes. Em conjunto, é
possivel concluir que as células normais também apresentam sensibilidade a rigidez da matriz
extracelular a qual se encontram. Dessa forma, esse estudo contribuird para compreensdo da
interacd0 mecanica entre as células e a matriz extracelular na qual estdo inseridas para a
migracdo celular.



