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A arquitetura
dos tecidos

Conexdes com vizinhos ajudam a definir

a funcao das células no organismo

Evanildo da Silveira

epois do boom de estudos sobre o ge-

noma e as proteinas, os pesquisadores

das ciéncias biologicas voltam agora sua

atencéo para os processos de diferen-
ciacdo celular envolvidos no desenvolvimento
de cada individuo, desde o embrifo até a fase
adulta. Um exemplo é o trabalho do engenheiro
eletronico Luciano da Fontoura Costa, professor
do Instituto de Fisica de Sdo Carlos, da Univer-
sidade de Sdo Paulo (IFSC-USP). Ele desenvol-
veu e implementou métodos computacionais
para analisar imagens de células do epitélio,
tecido que recobre interna ou externamente os
orgdos. O objetivo era verificar as ligagcGes entre
as células e tracar a rede de contatos de cada
uma delas, transformando essas informagdes em
grafos - uma espécie de diagrama, representado
como um conjunto de pontos (nds ou vértices)
ligados por retas.

O trabalho resultou num artigo publicado re-
centemente na revista cientifica Nature Commu-
nications. Nele, os pesquisadores demonstram
como podem identificar, com mais precisio e sen-
sibilidade, o inicio da especializa¢io das células.
Segundo Costa, o estudo é consequéncia de anos
de colaboracéo dele com os pesquisadores Madan
Babu e Luis Escudero, ambos do Laboratério de
Biologia Molecular de Cambridge, na Inglaterra.
“Q principal objetivo dessa pesquisa foi investigar

a organizacfo epitelial de uma forma mais abran-
gente e sistemética, usando ndo apenas medidas
da forma de cada célula, mas também uma rede
de contatos entre elas”, explica Costa.

Ele fez a caracterizacdo geométrica de cada
célula registrada em imagens microscépicas do
epitélio de asas e olhos de embrides de frango e da
pupa de drosdfila, a mosca-das-frutas, obtidas por
seus colegas de Cambridge. Costa montou ainda
arede de contatos entre as células e realizou a
andlise multivariada dos dados, método estatistico
que considera mais de uma varidvel aleatéria si-
multaneamente e serve para modelar a natureza,
possibilitando, dentre outras coisas, categorizar
dados, testar hipoteses e buscar padroes.

Para cada tipo de epitélio foram coletadas ima-
gens de varios individuos diferentes e, para cada
imagem, foi gerado um vetor de caracteristicas,
composto por medidas como as médias e os des-
vios padrio da drea de uma célula vista ao mi-
croscopio, o numero de arcos ligados a um né da
rede, o grau de interconexio entre os vizinhos
de um no, e o nimero médio de vizinhos que os
vizinhos de um né possuem. “Isso possibilitou
comparar de forma mais abrangente epitélios em
varios estagios de desenvolvimento, de diferen-
tes tecidos, drgéos e espécies, além da variacio
natural na organizacdo desse tecido de individuo
para individuo”, conta.
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Os pesquisadores fizeram isso usan-
do uma abordagem que eles chamam de
representacdo geométrica e de rede da
organizacéo epitelial (GNEO, na sigla em
inglés). Com essa estratégia, eles conse-
guiram verificar a organizacfo do epitélio
levando em conta os padrdes de contatos
das células. A GNEO torna possivel ainda
quantificar diferencas entre epitélios de
organismos e tecidos diversos, mesmo
quando o tamanho e a forma das células
que os constituem sfo visualmente indis-
tinguiveis. “Mostramos que epitélios de
orgios e espécies diferentes tém estrutu-
ras distintas e quantificaveis”, diz Costa.

FORMA, CONEXAO E FUNCAO

O trabalho da Nature Communications
representa um passo além do que havia
sido dado pelos estudos anteriores, que
levam em conta apenas a geometria e o
tamanho das células. Agora o modelo
inclui também dados sobre a conexio
entre as células, que estd ligada as fun-
cdes especificas que desempenham. Cos-
ta explica que no inicio da formacéo do
embrifio todas as células sdo iguais - de
formato hexagonal - e as ligacGes en-
tre elas assemelham-se a uma colmeia.
Quando as células come¢am a mudar de
forma, tornando-se mais alongadas, es-
féricas ou parecidas com um cubo, € in-
dicio de que esta iniciando o processo de
diferenciacéo ou especializagéo celular.
E um momento critico para a formacio
dos tecidos e dos 6rgéos.

O problema é que ninguém sabe o que
dispara essa mudanca. “Nédo é o DNA,
pois ele é o mesmo para todas as célu-
las”, diz Costa. “Sé que algumas véo virar
rim, outras coracio e outras neurdnios.
O que determina isso € o que falta des-
cobrir na biologia.” Por essa razdo, com
o mapeamento dos genomas, tornou-se
fundamental entender como cada gene
é ativado ou inibido durante o desenvol-
vimento. Segundo Costa, o controle da
expressio génica ocorre sob influéncia
de fatores variados, internos e externos
ao individuo, tais como a gravidade, di-
ferencas de concentragfio de moléculas,

temperatura, dentre outros. Além dis-
s0, as proprias estruturas existentes no
organismo durante o desenvolvimento
afetam de modo néo uniforme a expres-
sdo génica nas células ao seu redor, por
exemplo, por meio de difusdo de molé-
culas de sinalizacdo.

O trabalho lanca um pouco de luz so-
bre essa questéo. Ele possibilitou veri-
ficar, por exemplo, o que mais contri-
bui para a diferenciacéo entre epitélios.
“Descobrimos que a drea das células
contribui pouco para a distincéio entre
estruturas de diferentes espécies”, conta
Costa. “Na verdade, sdo as caracteristicas
darede de contatos que fornecem as me-
didas mais discriminativas nesses casos.
Descobrimos que, durante a diferencia-
cflo celular, a relac@o entre vizinhos é
mais importante do que a forma.” Dito
de outra maneira, a rede de contatos é
muito importante para fornecer caracte-
risticas do desenvolvimento dos tecidos,
oferecendo assim novas informacées so-
bre como eles se diferenciam.

Segundo Costa, tem-se uma boa no¢éo
da contribuicdo dos mecanismos gené-
ticos (sinais externos e percursos regu-
lares do gene associado) e da mecénica
celular (padrées proprios decorrentes da
taxa de diviso celular) para formacio
das estruturas multicelulares e para o
desenvolvimento da arquitetura epitelial
em varios sistemas-modelo. Mas falta-
vam os meios para caracterizar e quan-
tificar as semelhancas e as diferencas na
organizacdo desse tecido de modo mais
preciso e abrangente. “Um dos principais
objetivos do nosso trabalho foi auxiliar a
preencher essa lacuna, fornecendo tais
meios”, diz. “Além disso, nossa aborda-
gem também pode ser aplicada a outras
amostras biolégicas como as conexdes
entre células nervosas, musculares e tu-
morais, assim como servir de subsidio
para a medicina regenerativa.” m
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