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Resumo. O presente trabalho trata do estudo do fendémeno de migracéo celular sobre a
influéncia de uma pressao causada pelos fluidos intersticiais presentes em tecidos vivos. Se
propde a modelagem computacional de células aderentes em um meio poroso com
propriedades poroelasticas, considerando, aléem da influéncia da pressdo, a resposta das
células quando sobre um substrato deformado ou com um gradiente de rigidez. Esse fen6meno
é comumente conhecido como mechanosensing, e as possibilidades de ocorréncia dos mesmos
sdo denominadas de durotaxis e tensotaxis. Para o desenvolvimento desse trabalho, o Método
dos elementos finitos (MEF) foi utilizado, por meio do software comercial Abaqus. Avaliando
os resultados, constatou-se que as células migram para as regides de maiores pressoes, ou
seja, migram no sentido contrario ao fluxo do fluido intersticial.

Palavras-chaves: Migracdo celular, Modelagem computacional, Meio poroso,
Mechanosensing, Poroelastico.
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1 INTRODUCAO

O processo biologico de migracdo celular vem sendo estudado ha anos por
pesquisadores do campo da medicina e biologia, a fim de identificar e caracterizar os fendbmenos
patoldgicos e fisiologicos que sdo dependentes desse processo, tais como a morfogénese,
respostas inflamatorias e metastases de tumores. Entender a migragdo como um processo
integrado requer a avaliacdo das propriedades quimicas e fisicas dos componentes do sistema,
incluindo caracteristicas termodinamicas, cinéticas e mecéanicas, com a assertiva de que o
movimento celular, além de ser um processo fisico e biologico, é de escala espaco — temporal
(Lauffenburger et al., 1996). A necessidade de se avaliar todas as propriedades dos
componentes do sistema esta intimamente ligada a influéncia direta da matriz extracelular
(ECM) sobre a célula a ela aderida, entendendo que a interacdo entre a célula e a matriz
extracelular é afetada pela topografia da matriz, propriedades mecéanicas, composic¢ao quimica
e microestruturas, estando isso diretamente ligado a adesdo, proliferacdo, diferenciacdo e
migracdo celular (Harley et al., 2007; Li et al., 2005). A migracdo celular pode ser estimulada
por sinais externos, os quais podem ser um gradiente quimico (Chemotaxis), gradientes de
potencial elétrico (Galvanotaxis) e gradiente de ligantes (Haptotaxis). Outros tipos de estimulos
sdo 0s mecanicos, de deformagéo (Tensotaxis) e a rigidez (Durotaxis) da ECM (Borau, 2013;
Lo et al., 2000), além da influéncia de fluidos intersticiais (Polacheck et al., 2011, 2014). A
tensotaxis e a durotaxis sdo fendmenos classificados dentro da chamada mechanosensing, que
é a propriedade que determinadas células tém de serem sensiveis a estimulos mecanicos. Lo et
al. (2000), Schwarz e Bischofs (2005) e outros autores concluiram que as células tendem a
migrar para zonas da ECM com maiores deformacdes e maiores rigidezes.

Modelos computacionais para o estudo da migracao celular tém sido desenvolvidos com
diferentes estratégias: modelos de ECM elastico e viscoelasticos (Moreo et al., 2008; Arciero
etal., 2011), modelos 2D (Moreo et al., 2008; Vuong et al., 2017) e 3D (Borau, 2013; Borau et
al.,, 2011; Zaman et al., 2007; Polacheck et al., 2011, 2014; Martinez, 2011), modelos
poroelasticos que consideram fluidos intersticiais (Polacheck et al., 2011, 2014; Vuong et al.,
2017), entre outros. Inicialmente, a maioria dos modelos abordavam um substrato 2D por serem
menos complexos de se modelar e, experimentalmente, haviam mais dados disponiveis. Com
0s avancos na tecnologia de microfluidica, que possibilitava melhores resolucGes de imagens e
controle de fatores biomecénicos e bioquimicos, a utilizacdo de modelos 3D foi ganhando
espaco no cendario biomecanico da migracdo celular (Kalchman et al., 2013). Para melhor
modelar uma matriz extracelular como um corpo tridimensional, é necessario a inclusdo da sua
topografia e microestrutura. Biologicamente, um meio poroso pode ser utilizado para definir
um tecido do corpo humano, tecido esse que permite o fluxo de fluidos intersticiais, sendo que
esses fluidos, que dependem da pressdo nos poros e da estrutura da ECM, provocam estimulos
externos que influem no processo de migragéo celular.

Nesse presente trabalho, apresenta-se um modelo bidimensional de migracao de celulas
aderentes inseridas em uma matriz extracelular modela como um meio poroso com
propriedades poroelasticas, considerando a existéncia de um fluxo de fluido intersticial gerado
por um gradiente de pressdo nos poros. A hipdtese da consideracédo do fluxo do fluido € a de se
avaliar como uma forga de arrasto, atuando sobre as células, influencia no movimento de
migrag&o.
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2 TEORIA E METODOS

2.1 Modelo Mechanosensing

Moreo (2008) e Borau (2013) definiram um modelo simplificado de mechanosensing,
modelo esse que é pautado exclusivamente na interagdo mecénica de uma célula com a ECM,
sem a inclusdo de fatores quimicos ou outros estimulos externos. Valendo-se disso, 0
movimento celular é governado apenas pelas propriedades mecanicas da matriz e da interacéo
célula — matriz (Moreo et al., 2008; Moreo, 2008). Nesse modelo foram utilizados alguns
componentes considerados como elementos que desempenham fungdes relevantes no modelo
de mechanosensing. Esses elementos sdo os filamentos de actina, a estrutura da actomiosina
contrétil e a forca mecénica passiva do resto da célula, que é gerada basicamente pelos
microtUbulos do citoesqueleto e pela membrana, como visto na Figura 1 (Moreo et al., 2008;
Moreo 2008).
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Figura 1 — Modelo mechanosensing de células aderentes. Figura adaptada de Moreo (2008).

Partindo do modelo biologico, que se assemelha ao modelo de Hill para o
comportamento de mdasculos ativos (Hill, 1938), um modelo mecéanico unidimensional,
representando uma célula, foi desenvolvido (Moreo et al., 2008; Moreo, 2008; Borau et al.,
2011). Quando se assume a isotropia para as forcas contrateis podemos interpretar as forcas
como sendo proporcionais as tensdes octaédricas ou hidrostaticas e a mudanca do comprimento
da estrutura como sendo correspondente a deformacdo volumétrica. A Figura 2 ilustra a
construcdo do modelo.
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Figura 2 — Modelo mecénico celular unidimensional. Figura adaptada de Moreo (2008).
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Neste modelo mecanico sdo explicitados os seguintes parametros e variaveis: K,;, que
denota o0 modulo de rigidez volumétrica dos filamentos de actina; K,,s, 0 modulo de rigidez
volumeétrica dos componentes passivos; Ks,,s,» 0 mddulo de rigidez volumétrica do substrato;
fext, @ Torca externa aplicada na célula ou substrato; 6, a deformacdo volumétrica (V. u), onde
u € o vetor deslocamento da ECM; 6., alteracdo do comprimento do elemento contratil em
relacdo ao comprimento em repouso; 6,, deformacao dos filamentos de actina devido as forcas
que eles transmitem; p., a tensdo contratil gerada pelo maquinario da miosina Il e transmitida
para os filamentos de actina; p,,, a tenséo contratil suportada pela resisténcia passiva da célula;
ps , atensdo na ECM. A tenséo efetiva transmitida para a ECM é escrita na forma p..;; = p. +
pm (Moreo et al., 2007, 2008). Entre as variaveis que representam os elementos contrateis, uma
relagdo fisica foi definida para a tenséo contréatil gerada pela miosina Il e a deformagéo 6. Essa
relacdo é necessaria para a formulacao das tensdes nas células no modelo de migracéo celular.
A Figura 3 explicita p, em funcdo de 6,.

APc

Pmax

Oy )
Figura 3 — Rela¢do da tensao na célula com a deformacéo 6.. Figura adaptada de Moreo (2008).

Na Figura 3 identifica-se 6, e 8, como sendo a deformacéo de maxima contragdo e de ruptura
de ligacdo, respectivamente, do elemento contratil em relagdo ao comprimento em que a tenséo
ativa se iguala a zero.

Com base nas propriedades definidas para 0 modelo e nas relagdes mecanicas e fisicas
de sistemas de caracteristicas lineares, aplicando condic¢@es de equilibrio no modelo mecéanico
celular unidimensional, explicitado na Figura 2, obtém-se 0 seguinte comportamento:

( Kpasel 6 <6,
K,
K agctpmax (61 _ 6) + Kpase, 61 S 6 S 6*
p = ¢ act%1 = Pmax (1)
cell Kactpmax
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2.2  Modelo de Migracéo Celular

O modelo computacional da migracao celular foi desenvolvido de modo que tenhamos
a evolucao espaco — temporal de um conjunto de células, definido como uma concentracao n.
Utilizando-se da lei fundamental de conservacdo para a concentracao de células, se escreve uma
equacdo na forma (Martinez, 2011):

aQ

E: —V.Jg +fQ. )

onde Q = Q(x, t) é uma funcdo genérica de cada espécie que depende do vetor posicdo x e do
tempo t. ], definido como um vetor, € o fluxo e f,, um escalar, € uma fonte ou sumidouro de
Q. A nomenclatura definida para a modelagem ¢é de Q = n, uma variavel escalar, representa a
concentracdo de celulas.

Para a modelagem de células aderentes considera-se uma convecgdo passiva causada
pela deformagdo/deslocamentos da ECM e o movimento relativo da célula com respeito a
matriz, além do termo de difusividade (Moreo et al., 2008, 2008). Abordando o fluxo celular
como uma varidvel governada por equacdes da teoria do continuo, pode-se escrevé-lo como:

u V. Ocell
—+ M —- 3
at n ®)

onde u é um vetor de deslocamentos da matriz extracelular, D é o coeficiente de difuséo
isotropica e que constitui o grau de mobilidade celular de um tipo particular de célula
(fendmeno de difusdo), M denota um parametro escalar simplificador que quantifica a
influéncia da durotaxis e tensotaxis na direcdo e magnitude do movimento celular, e a.;; € um
tensor de segunda ordem que representa a tensdo na populagcdo celular. Sendo o modelo
mechanosensing desenvolvido para uma célula, para se fazer uma analise da evolucdo de um
conjunto de células é necessario formular uma equacéo para a tensdo na populacao celular que
inclua a tensdo calculada na célula pelo modelo mecéanico bidimensional. Considerando a
tensdo efetiva p..;; € supondo ser razoavel assumir uma proporcionalidade entre a tensdo na
populacdo celular e a tensdo efetiva, chega-se a Eq. (4):

Jo= —DVn+n

Pcenr
Ocell = 1 -lc_eln nl. (4)

onde A € um pardmetro que caracteriza a saturacdo da tensdo celular e I denota um tensor
identidade de segunda ordem. Como o0 modelo do presente trabalho ndo considera a cinética da
populacéo celular (mitose, morte, diferenciacéo, proliferacdo) assume-se que f,, = 0.

Os deslocamentos u de cada ponto da ECM sédo desconhecidos e para realizar o calculo
dos mesmos € necessario um balanco de momento linear. Matematicamente seria aplicar a
equacdo de movimento de Cauchy para o caso especifico em que a ECM esta estatica,
considerando o acoplamento entre as celulas e a matriz. A equacéo € desenvolvida como se
segue:

V. (acell + aecm) + fext = 0. (5)

Tém-se que oG,..,, definidko como um tensor de segunda ordem, representa a equagéo
constitutiva da ECM e f,,; uma forca de corpo.
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A teoria poroeléstica fornece equacbes diferenciais que modelam problemas que
envolvem matrizes porosas sélidas e fluidos em seus vazios, sendo 0 modelo de consolidacao
de Biot (Biot, 1955; Biot, 1956) uma classica abordagem para o caso de um sistema saturado,
homogéneo, isotrépico e com um fluido incompressivel (Gaspar et al., 2003). Negligenciando
as forcas de corpo, os problemas de consolidacéo e a infiltragcdo sdo governados pelas equacdes:

—pubu— (A + V(7. u) + VP = 0. (6)
d K
P+ 7w - 5AP=0. (7)

de modo que a Eq. (6) representa a equacao de equilibrio do modelo poroelastico (V.6 .cn), €
a Eq. (7) a evolugdo temporal da pressdo nos poros. P é um escalar que representa a pressao
nos poros; A e u sdo os coeficiente de Lamé; y = ¢, com ¢ sendo a porosidade e 8 sendo o
coeficiente de compressibilidade do fluido; x é a permeabilidade do meio poroso e n € o
coeficiente de viscosidade do fluido. O primeiro termo de (7) representa o aumento do volume
de agua no sélido por unidade de volume (Gaspar et al., 2003). O segundo termo é derivado da
lei de Darcy, que modela como é o fluxo em um meio poroso. Partindo da inclinacéo inicial de
se considerar a influéncia do arrasto na migragéo celular, foi considerado a forga de corpo como
sendo igual a uma forca de arrasto relativa ao fluido nos poros. Essa forca foi escrita da forma:

fext = Arvn. (8)

onde v é velocidade do fluido e Ar é o coeficiente de arrasto. A velocidade do fluido é escrita
como sendo a velocidade de Darcy dividida pela porosidade:

! (K vp) ©)
v=—|- :
¢ \n
Borau (2013) definiu uma viscosidade efetiva para o arrasto em um modelo de migracéo
celular tridimensional com base nos trabalhos de Dokukina e Gracheva (2010). Foi utilizada
para esse trabalho a mesma viscosidade, que ¢é expressa da forma:

Ar = 1o + CyiscKsups- (10)

onde 7, € um valor minimo de viscosidade, c,;s. € a inclinicdo da curva de viscosidade e K, ;s
é a rigidez do substrato (Dokukina e Gracheva, 2010). Como esse coeficiente de arrasto é
aplicavel a um modelo unidimensional, a adaptacéo feita para a forca de arrasto foi multiplica-
la pela concentracdo celular, analogamente ao que foi feito com a tensdo na célula.

2.3 Implementacdo Numeérica

O modelo foi implementando para avaliar a evolucéo espago — temporal da concentragao
celular. Para resolver o problema mecénico da migracao celular, foi utilizado o Método dos
Elementos Finitos (MEF) atraves do software comercial de MEF (Simulia — ABAQUS 6.14-
2). A discretizacdo temporal do modelo foi feita através do método de Euler. A discretizacao
espacial foi desenvolvida aplicando-se 0 MEF, considerando func¢@es quadraticas para todas as
variaveis do sistema (n, uy, u, € P), elementos de 8 nos e dois pontos de integracdo de Gauss
para cada direcdo. O sistema de equacdes implicito foi resolvido utilizando o método numérico
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iterativo de Newton-Raphson. Todo o modelo foi implementando na linguagem FORTRAN,
como uma subrotina de usuério UEL. O dominio do modelo foi dimensionado como um
retdngulo de 300um x 300um. A malha utilizada foi de elementos do tipo CPES8T, com
dimensdo de1073um x 10~3um. Essa malha totalizou 271201 nds e 90000 elementos. A
simulacdo foi feita em 100 passos com incremento de tempo constante definido. As condicdes
iniciais sdo de carregamento nulo e uma distribuicdo homogénea de células, representando uma

concentragdo de 107 %l (Moreo, 2008). Para avaliar a influéncia do arrasto na migracdo das
células, dois modelos, com as mesmas condi¢des de contorno mecénicas e de concentracdo
celular, foram desenvolvidos:

e ECM com comportamento elastico linear — sem gradiente de pressao.

e ECM com comportamento poroeléstico — existéncia de um gradiente de pressao

As condicdes de contorno para ambos 0s casos estdo representadas na Figura 4: restrigéo
de movimento do lado esquerdo (engastado) e a aplicagdo de uma forca constante de 5x107°N
do lado direito.

Os modelos experimentais de migracéo celular utilizam com frequéncia os fibroblastos
em um substrato tipico usados nos experimentos. O mesmo foi utilizado nesse trabalho. Para o
meio poroso foi considerado a agua como fluido que permeia os poros. A Tabela 1 fornece os
parametros utilizados no modelo.

Figura 4 — Malha do modelo e condi¢des de contorno.
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Table 1. Pardmetros do modelo

Simbolo Variavel Valor Referéncia
D Difusividade 107%[m?/s] (Polacheck et al., 2011)
A Pardmetro de 1.5x1071[m? /cell] (Manoussaki, 2003)
saturagéo
Kpas Rigidez passiva da 103 [Pq] (Schafer e
célula Radmacher, 2005)
Kt Rigidez da actina 10* [Pa] (Schafer e Radmacher,
2005)
0, Minima deformacéo —-0.4 (Borau et al., 2011)
6, Méaxima deformacéo 0.4 (Borau et al., 2011)
Pmax Tensdo maxima 1077[N/cell] (Shreiber et al., 2003)
ativa na célula
Ksups Rigidez do substrato 5x10° [Pa] (Dokukina e Gracheva,
2010)
M Parametro de 1,8x1077[cell/(Pa.s)]  (Pelham e Wang, 1997)
durotatix e
tensotaxis
Mo Constante de 1.167x1073 [N.s/m] (Dokukina e Gracheva,
viscosidade 2010)
Coisc Inclinagdo da 6.67x107° [m.s] (Dokukina e Gracheva,
viscosidade 2010)
E Maodulo de Young 4x10* [Pa] (Dokukina e Gracheva,
do substrato 2010)
v Coeficiente de 0.3 (Bischofs e Schwarz, 2003)
Poisson
At Incremento de 5 min (Borau, 2013)
tempo
AP Gradiente de 40 [Pa] (Borau, 2013)
pressao
K Permeabilidade 10713 [m?] (Polacheck et al., 2011)
U Viscosidade do 102 [Pa.s] (Polacheck et al., 2011)
fluido
B Compressibilidade 4.4x1071° [1/Pa] (Fine e Millero, 1973)

do fluido
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3 RESULTADOS

Essa secdo € dividida em trés partes. A primeira apresenta os resultados para o0 modelo
um eléstico, mostrando a distribui¢do celular no dominio. Na segunda parte, os resultados do
modelo poroelastico sdo apresentados, focando na mesma distribuicdo celular. Por fim,
considerando um modelo com forga de arrasto exagerada, um resultado comparativo entre os
dois modelos poroelasticos sobre as mesmas condicdes iniciais e de contorno.

O modelo mecénico elastico linear, representado pela Eq. (6), com exclusdo do
gradiente da pressao, foi utilizado para simular a matriz extracelular. As células, como condicéo
inicial, com concentracdo homogénea em todo o dominio, conjuntamente com a ECM, foram
sujeitas a um carregamento constante. A magnitude do carregamento utilizado foi ficticia, a fim
de que seja possivel avaliar todos os termos das equacOes diferenciais que governam o
problema. Os valores na escala de cores das concentracdes foram baseados, afim de comparacéo
quantitativa, nos valores de concentracao encontrado nos resultados para 0 modelo poroeléstico,
representado na Figura 6. O mesmo vale para os deslocamentos. Os resultados de concentracéo
e deslocamento foram explicitados de acordo com a Figura 5.

NT11

+1.000991600e+07
+1.000120000e+07
+1.000106200e4+07
+1.000092000e+07
+1.000077800e+07
+1.000063600e+07
+1.000049400e+07
+1.000035200e+07
+1.000021000e+07
+1.000006800e+07
+9.999926000e+06
+9.999784000e+06
+9.999642000e+06
+9.999500000e+06
+9.996649000e+06

Max: +1.000991600e+07
Node: PART-1-1.1

Min: +9.996649000e+06
Node: PART-1-1.91501

Max: +1.00099ér00e+007 Min: +9.99\E.5490[]0e+0[16(a)

+8.422114774e-07
+7.720271924e-07
+7.018429073e-07
+6.316586223e-07
+5.614743372e-07
+4.912900522e-07
+4.211057387e-07
+3.509214537e-07
+2.807371686e-07
+2.105528836e-07
+1.403685843e-07
+7.018429216e-08
+0.000000000e+00

Max: +7.169484775e-07
Node: PART-1-1.301

Min: +0.000000000e+00
Node: PART-1-1.1

1

Min: +0.000000000e+000 Max: +7§9‘184775e-007 (b)

Figura 5 — Migracao celular em uma ECM elastica linear. (a) Distribuicdo da concentracéo apos a

aplicacdo do carregamento [%l] (b) Distribuicéo dos deslocamentos da matriz [m].
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A distribuicdo celular apresentou uma magnitude maior na regido de maior deformacao
do dominio, que, para 0 nosso modelo, sdo as regides proximas aos vertices engastados. As
regibes de menor concentracdo foram aquelas que se encontravam mais longe das maiores
deformacbes da ECM, que nesse caso é a regido mais proxima a aplicagdo da forca. Percebe-
se, analisando a Figura 5(a), um aumento da concentracdo celular nas regides mais
influenciadas pelo termo de arrasto da Eq. (3). Considerando a condicéo inicial de concentracdo
de 107 [cell/m?], os resultados mostram que houve uma migracéo de células para a regido de
maiores deformacGes. Os resultados também apresentam o0 maior € 0 menor valor de
concentracdo: 1.0009916x107 [cell/m?] e 9.996649x10° [cell/m?]. A Figura 5(b) mostra
os deslocamentos que o carregamento externo causou no modelo, tendo como valor maximo
7.169484775x107 " m.

A segunda parte mostra os resultados para 0 mesmo sistema, porém agora com a ECM
apresentando um comportamento poroelastico (Eq. 6). Para caracterizar esse comportamento,
foi considerado um gradiente de pressdo no modelo: 40 Pa do lado engastado e 0 Pa no lado
aonde esta sendo aplicada a forca. A Figura 6 mostra os resultados para esse modelo.
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Figura 6 — Migracao celular em uma ECM poroelastica. (a) Distribuicdo da concentracdo apés a aplicagéo
do carregamento. (b) Distribuicéo dos deslocamentos da matriz.

A Figura 6(b), que fornece a distribuicdo dos deslocamentos, mostra um deslocamento
maximo de 8.422114774x10""m. A distribuicdo das concentragdes, na Figura 6(a), teve
maior magnitude na regido de maior deformacao, regido essa mais proxima ao engaste. O maior
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valor de concentracdo se encontrou no vértice mais proximo do engaste, apresentando um valor
de 1.0013722x107[cell/m?]. As menores concentragdes foram identificadas na regido mais
distante do engaste, regido essa com menores deformacgdes. O menor valor encontrado foi de
9.996277x10%[cell/m?].

A (ltima simulacgdo foi realizada com dois modelos de ECM poroelastica, representada
pela Eq. (6), sendo que um dos modelos teve o coeficiente de arrasto multiplicado por 1013,
valor meramente ficticio, a fim de avaliar qual a influéncia do arrasto na migracéo celular. Os
valores definidos na escala de cores foram baseados nos valores encontrados para 0 modelo
com o coeficiente de arrasto maior, e a consequéncia disso é a ndo correspondéncia dos valores
maximos e minimos da Figura 7(b) com a escala de cores. O modelo com o multiplicador no
coeficiente de arrasto apresentou uma concentracdo de células na regido mais proxima ao
engaste e distribuindo pelo dominio, ao passo que na regido mais distante do engaste as
concentracdes foram menores. A maxima concentracdo, com valor de 1.00497005x107 [cell/
m?], foi encontrada no vértice mais préximo do engaste. Ja a menor concentracéo foi verificada
no vértice oposto a regido engastada. O valor foi de 9.993343x10%[cell/m?]. Os valores de
deslocamentos e concentracdes estdo representados na Figura 7.
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Figura 7 — Modelos poroeldsticos. (a) Distribuicéo da concentracgéo para o modelo com o multiplicador no
arrasto. (b) Distribuicéo da concentracdo sem o multiplicador. (c) Deslocamentos para o modelo com o
multiplicador. (d) Deslocamentos para o0 modelo sem o multiplicador.

4 DISCUSSOES

Nesse trabalho foi apresentando um modelo de migracéo celular por mechanosensing
gue tem se mostrado capaz de explicar importantes observacdes experimentais para a interacdo
entre células e substratos deformaveis. Esse modelo € baseado em duas principais suposicdes:
o0 comportamento da célula pode ser estudado aplicando condicdes de equilibrios para um
modelo mecanico simplista que considera apenas alguns relevantes componentes (Moreo et al.,
2008; Moreo, 2008) e que as forcas ativas sdo geradas pelo maquinario da actomiosina, com o
comportamento mecanico podendo ser assimilado ao do musculo esquelético (Moreo et al.,
2008; Moreo, 2008). O incremento de tempo utilizado para a simulagdo foi encontrado na
literatura para a migracdo celular sobre a influéncia de um fluido (Borau et al., 2011; Polacheck
et al., 2011, 2014). Todos os parametros foram coletados e avaliados quanto a validade de
utiliza-los para representar um problema especifico e de dimens&o reduzida, mesmo sendo
muito dos mesmos propriedades que independem da dimensdo geométrica do problema (2D
e/ou 3D).

Os dois primeiros modelos foram usados para apresentar um comparativo entre com a
utilizacdo ou ndo de um substrato poroelastico. A Figura 5 e a Figura 6, quando analisado a
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concentracdo celular, mostram a atuacdo do termo de tensotaxis implementado no modelo de
mechanosensing. Partindo de um dominio com concentracdo celular constante, apos a aplicacdo
de uma carga constante, as células foram induzidas a migrar para as regifes com as maiores
deformac6es. Essas regides se encontram inevitavelmente nos vértices da regido engastada.
Essa constatacdo, de que alguns tipos de células aderentes migram para as regides mais
deformadas (Lo et al., 2000; Schwarz e Bischofs, 2005; Borau, 2013; Beloussov et al., 2000;
Mandeville et al., 1997), ja era esperada e foi demonstrada pelos dois modelos. O ponto de
analise entre esses modelos é a influéncia da pressdo na migragéo celular. A Figura 6 apresenta
resultados que levanta hipdteses de como a pressdo, e 0 arrasto, agem nesse processo. Se
analisarmos os deslocamentos do modelo poroeléstico, poderemos afirmar que a consideracao
da presséao fez com que os pontos do dominio sofressem um maior deslocamento. Isso induz o
pensamento de que a regido que j& era deformada no modelo eléstico, ficaria ainda mais
deformada no modelo poroelastico. Essa deformacdo maior atuaria de forma indireta no termo
de tensotaxis, gerando um fluxo maior de células para as regibes mais deformadas. O que
também € visto no modelo, ja que a concentracdo celular na regido mais afastada do engaste,
para 0 modelo poroelastico, € menor do que para 0 modelo elastico. Em termos de presséo,
temos que a maior pressdo esta na regido do engaste, decrescendo até chegar no lado oposto do
dominio. Essa condicdo de contorno significa que, fisicamente, o fluxo do fluido esta indo da
esquerda para a direita. Porém foi analisado que as células migram da direita para a esquerda.
Existe um fenbmeno, conhecido como por rheotaxis, aonde células sdo induzidas por fluidos
intersticiais a migrarem na direcdo contraria dos mesmos (Polacheck et al., 2011, 2014). O que
acontece com essas células, de acordo com Polachek et al. (2011, 2014) é que os fluidos
induzem um gradiente na tensdo de adesdo, induzindo as células a migrarem para as regides de
maxima tensdo de adeséo. Lo et al. (2000) e Riveline et al. (2001) avaliaram biologicamente
esse fendbmeno e constataram que 0os mecanismos utilizados pelo mesmo sdo comparaveis aos
da durotaxis em duas dimensdes. Em suma, foi constatado que as células exercem mais forcas
em substratos mais rigidos, o que gera tensdes de adesbes maiores nessa regido, causando a
migracdo para a matriz mais rigida (Riveline et al., 2001). Partindo da assertiva de que a
migracdo por mechanosensing ocorre por causa das mesmas ativacfes bioldgicas e quimicas
das células, mesmo se tratando de sinais de entrada diferentes, como gradiente de rigidez e
deformacdo do substrato, pode-se levantar a hipdtese que a tensotaxis apresenta 0s mesmos
mecanismos que a durotaxis tem em comum com a rheotaxis. Essa hipétese pode ser levantando
com a premissa de que maiores deformacdes geram forcas de adesdo maiores, induzindo as
células a migrarem para essas regides. O modelo mecanobiolégico da migracdo celular por
mechanosensing tem a migracdo celular basicamente regida pelo termo p..;;. ESse termo
representa a interacdo entre as células e a rigidez ou deformacdo do substrato (Moreo et al.,
2008), e € 0 mesmo que, por hipotese, possibilita o comportamento andlogo a rehotaxis.
Analisando o ultimo modelo poroelastico (Figura 7) fica evidente a influéncia da pressédo na
migracdo celular. Com a utilizagdo de um termo de arrasto irreal, foi possivel detectar um
deslocamento com uma ordem de grandeza de diferenca, em compara¢do com o modelo que
utiliza um termo de arrasto com parametros reais. Pelos resultados encontrados fica evidente
que os maiores deslocamentos impostos geram maiores deformagdes na regido mais proxima
ao engaste, e isso, por teoria, induz a migragdo de células.

O modelo se mostrou util, fornecendo resultados que podem ser validados, apresentam
caracteristicas e aspectos novos. Entretanto a simplicidade do modelo pode acarretar problemas
maiores. A ndo consideracdo da interacdo célula — célula, a construcdo do modelo de Hill para
a célula, as condicGes de contorno e iniciais, parametros dificeis de serem mensurados,
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bidimensionalidade, entre outros pontos, influenciam diretamente o resultado da simulacao.
Entretanto, por mais tenhamos os resultados com modelo simplistas, as simula¢fes mostram
que até certo ponto os modelos estdo corretos e apresentam resultados satisfatérios. Logo, por
mais que modelos apresentem geometrias diferentes, parametros irreais, condicdes de
carregamento adversas e entre outros, sempre é possivel, para modelos bem definidos, fazer
ajustes a fim de mensurar algum fendmeno biolégico, fisico e quimico.
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