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Resumo

Este trabalho apresenta uma generalizagdo do modelo minimo de movimento coletivo de
Vicsek-Gregoire adaptado para a descricdo da dinamica celular de organismos pluricelulares de
dois tipos de tecidos, como encontrado na Hydra Vulgaris. O trabalho se divide em duas partes.
Na primeira é feita uma revisao histdrica dos experimentos biolégicos sobre o assunto assim como
dos principais modelos matematicos usados para descrever o problema. Ao final é apresentado o
novo modelo minimo de movimento coletivo (modelo de animdides) que serd usado no restante
da dissertacdo. Na segunda parte é feita uma exploragdo dos aspectos do modelo. Primeiro é
construido um diagrama de fases para uma populacdo homogénea de animéides (particulas), na
gual se encontrou quatro fases distintas: gasosa, liquida, sdlida e a de movimento coletivo.
Também foi feito um estudo mais detalhado da difusdo interna dos animoides dentro de um
agregado, incluindo casos heterogéneos, onde se encontrou a existéncia de uma aparente
superdifusdo, assim como tempos de confinamento, para certos conjuntos de parametros.
Finalmente ao final da segunda parte 0 modelo foi aplicado a simulacao da segregacdo celular a
partir de dois tecidos misturados. Além de se obter resultados que concordam perfeitamente com
a principal hipétese bioldgica sobre o fenébmeno, também foi estudado o papel que o movimento

coletivo das células desempenha na segregacgao dos tecidos.



Abstract

This work presents a generalization of the minimal collective movement model of Vicsek-
Gregoire adapted for the description of the dynamics of multi-cellular organisms with two kinds of
tissues, like Hydra Vulgaris. This work is composed of two main parts. In the first one an
historical review is made about the biological experiments concerning the subject and also about
the main mathematical models used for de description of the problem. At the end a new minimal
collective movement model (boids model), which will be used in the rest of this dissertation, is
presented. In the second part the model is explored in a more systematically way. First a phase
diagram is build for an homogeneous population of boids (particles) where is found the existence
of four distinct phases: gas, liquid, solid and also the collective movement phase. A study of the
internal diffusion of boids inside a cluster is also made for both homogeneous and heterogeneous
cases. An apparent super-diffusion, as also a trap time, is founded for certain sets of parameters.
Finally, at the end of the second part the model is used for the simulation of the tissue segregation
phenomena. The results obtained are in perfect agreement with the main biological hypothesis,

and a study of the role of the collective movement in the segregation dynamics is also made.



Conteudo
Listade Figuras . . . . . . .. . 1
Listade Tabelas . . . .. . . . . 3
INtroducao . . . . . . . 4
Parte | — Status Quaestionis . . . ... . . . ... 7
Capitulo 1- O problemabiolégico . ... ..... . ... .. ... . ... . .. 8
1.1 - Retrospectiva historica . . .. ... ... ... . ... 8
1.2 - Hipétese da adesdo diferenciada . . . . . .. ... ... ... ... 12
1.3-Adesdo Celular . . ... ... .. . . 20
1.4 -DIiSCUSSAD . . . v o e o e e e e 24
Capitulo 2 - Modelos matematicos . . . . . .. .. . 26
2.1-Primeirosmodelos . . . .. ... 27
2.2-ANIMOIdeS . . . . . . 33
2.3-Modelode Vicsek . . . . . . . 34
2.4 - Adaptacdo de Grégoire . . . . . . . . . 37
2.5 - Discussdo e adaptagdodomodelo . . . ... ... 39
Parte Il — Desenvolvimentodomodelo .. ... ..................... 42
Capitulo 3 — Reconstrugdo do diagramadefases . ....................... 43
3.1-Parametrosdeordem . . . . .. . ... 43

3.2-Exploracdododiagrama . . . . . ... ... 47



Vi

3.3-DISCUSSAD  « « o v o e 53
Capitulo4 - Estudodadifusdo . ... ... ... . . ... . . ... 57
4.1—Medidasde difusdo . . ... ... ... . 57
4.2 - Caso sem movimento coletivo . . .. ... ... . L 60
4.3 - Caso com movimentocoletivo . . .. ... ... .. ... 64
4.3.1-Agregado nafase liquida . . ... ... ... . ... ... ... 65
4.3.2-AgregadonafaselLCc . ... ... ... 70
A4 -DISCUSSAD  « -« v v e e e e 71
Capitulo5-Segregacaocelular . . ... ... ... ... . .. ... . 73
5.1-Parametrodeordem . . . . .. ... 73
5.2 - Testando a hipotese da adesdo diferenciada . . . . . .. ................ 74
5.3-Efeitodoparametroo . . . .. ... 78
5.4 -Dindmicade Segregacao . . . . . .. it 81
5.5-Leisdeescala . ... ... . 85
5.6 -DISCUSSAD .« « v o v o 88
Conclusd@o e Perspectivas . . . . . . . o 90
Apéndice A - Escalabilidade . . ... ... ... . ... 95

Refer@ncias . . . . . . . . 104



Lista de Figuras

1.1 Laboratério de Abraham Trembley e a Hydra Vulgaris . . .................. 9

1.2 Reconstrucaocelular . . . . ... . .. ... . e 10
1.3 Configuragao final misturada (casoI) ... ... ... ... ... ... .. .. .. . ..., 13
1.4 Configuragao final de envoltura total (casoIl) . . ... ... .. ... ... ... ...... 14
1.5 Configuracao final de envoltura parcial (casoIII) . . . . . .. ... . ... ... .. ..... 15
1.6 Separacao total dosdoistecidos . . ... ... ... ... ... e 15
1.7 Envoltura do tecido menos adesivo sobre o maisadesivo . .. ... ............. 16
1.8 Diferentes dinamicas de segregacao . . . . . . . . . . . i ittt e 17
1.9 Hierarquia entre as envolturasde 3tecidos . .. ... ... ... ... ... ... ...... 18
1.10 Correspondéncia entre tensoes superficiais e hierarquia de envoltura . . . . ... ... .. 19
1.11 Estrutura da tripsina obtida via cristalografia por raios-X . ... ... ... ... ..... 20
1.12 Caderinas e suas ligacoes com o citoesqueletodas células . . ... ... ... ....... 23
1.13 Diferencas nas distribui¢oes de caderinas levam a graus de adesao intermediarios . . . .24
1.14 Crescimento linear da tensao superficial com o nimero de caderinas . . ... .. ... .. 25
2.1 Modelo de Goel retangular e hexagonal . . ... ........................ 27
2.2 Troca de posicao nao-local vista como uma sucessao de trocas locais . . ... .. ... .. 28
2.3 Envoltura total obtida pela modificacdo de AgarwalnoCPL . . .. ... ... ....... 29
2.4 Representacao das célulasnomodelodePotts . . ... ... ... ... ... ......... 30
2.5 Simulacdo da envolturadedoistecidos . . ... ... ... ... .. .. .. . o L. 31
2.6 Representacdo domodelodegrafos . . ... ... ... ... ... .. . ... . . . . ... 31
2.7 Troca devizinhosnomodelodegrafos ... ......... .. .. ... ... ... .... 32
2.8 Reparticao espacialde Voronoi . . . ... ... ... . .. ... 32
2.9 Demais modelos para a simulacdodecélulas . ... ... ..... ... .. ... .. .... 33
2.10Regras de movimentacdo dos animéides . . . .. ... . oL o L Lo 34
2.11 Estados domodelode Viesek . . ... ... ... .. L o o oo 35
2.12Variacao de pCOM M E P « v v v v o v i e e e e e e e e e e e e e e e e e e 36
2.13 Diagrama de fases de Vicsek-Gregoire . . . . . ... .. .. ... .. e 38
2.14 Comparacao entre a formadasduasforcas . .......................... 39
3.1 ¢emfuncdodoraiodevizinhanca . . ... ... ... ... . ... . ... 44
3.2 Deslocamento quadratico médio de um animéidelivre . . ... ... .. ... .. .. ... 46

3.3 Transicao deordem de Aem funcdodef . ... ... ... . . i 47



3.4 Evidéncias da transicdo de segundaordem . .. .. ... ... ... .. ... ... ..., 48
3.5 Exploracio do diagramadefases ... .... ... ... ... ... ... .. . .. ... 49
3.6 Variagdo dos parametros emrelacdoa o paraf=2,0 . . ... ... ... L. 49
3.7 Evolucao da funcdo ¢(r) comoaumentode o . . . . .. ... . oo 50
3.8 Efeitodospulsos . . . .. ... . e 51
3.9 Variacdo dos parametros emrelagcioa aparaf=1,0 . . ... ... ..o 53
3.10Diagramade fasesdonovomodelo . . . ... ... .. .. .. L o o oL 53
3.11 Fusdo de dois agregados em movimento . . . . . ... ... ... ... 55
3.12 Fragmentacao de um agregadoem movimento . . . . ... .. ... ... ... ... .. 55
4.1 Agregadode 3000 animoéides . . . ... ... L e 59
4.2 Difusdo para diferentesvaloresde B . . . . . ... . . . o o e 60
4.3 Tustracdo do calculo do tempo de confinamento do animédide . . .. ............ 61
4.4 Cage-effetc na difusdo dos animdides . . . ... .. ... ... ... . ... ... ... 62
4.5 Influéncia do agregado no comportamento do animéide . . ... .. ... .. ... .... 63
4.6 Exploracdoda difusBopara a>0 . . . . . . o it e e e e e e 64
4.7 Difusao para diferentes valoresdeacomPB=1,2 . . . . . . ... ... Lo oL 65
4.8 Efeito de pulsos refletido na difusao dos animéides . . . .. ... ... ... ....... 66
4.9 o elevado do animoide difusivo gera pulsos em agregados estaticos . . ... ... ... .. 67
4.100corréncia de superdifusao em agregados moventes . . ... ... ... ... ....... 68
4.11 Animoides com baixo o ndo acompanham o movimento coletivo . .. ... ... ... .. 69
4.12 Presenca de tempos de confinamento paraf=2,0 . . ... ... ... ... ... .. ... 70
4.13 Alto valor de B nao é suficiente para fazer o animdide acompanhar o movimento . . . . . 71
5.1 Estado inicial do sistema e o estado de envolturatotal ... ................. 75
5.2 Segregacaoem funcAo dePrc - -+« - v v vt e e e e 77
5.3 Confirmacao das previsoes da hipotese da adesao diferenciada . . .. ........... 78
5.4 O parametro a nao consegue induzir Segregacao . . . . . . . ..ot i e e 79
5.5 Efeito do ana dinamicadesegregacdo . ... ... .. .. ... ... ... 80
5.6 Porcentagem de animoéides isolados em fungiodotempo . . .. ... ... .. ... ... 82
5.7 Numero de agregados e tamanho médio dos agregadosnotempo . . ... ... ...... 83
5.8 Variacao do tamanho do agregado principal comotempo . ................. 84
5.9 Oscilagdo no tamanho do agregado principal . . .. ... .. ... ... ... ........ 85
5.10 Variacao do parametro y no tempo para varios tamanhos de sistema . .. ... ... ... 86

5.11 Dependéncia do tempo de segregacao e da segregacao finalcomN . ... ......... 87



Lista de Tabelas

1.1 Familia de proteinas e seus tiposdeligagdes . . . . ... ... ... ... ... . ....... 22
3.1 Valores de T para cada diferentes tamanhos desistema . ... ................ 46
4.1 Valores de difusao e tempo de confinamento para as curvasda Fig. 4.2 . . . . ... ... .. 61
4.2 Valores de difusao e tempo de confinamento para as curvasda Fig.4.5b . . . ... ... .. 64
4.3 Medidas de difusao para diferentes valoresdeo . . . . . . . . ... ... ... 0. .. 65
4.4 Presencade doisregimesdedifusdo . . .. ... ... .. ... ... ... 66
4.5 Valores da constante D das curvas da Fig. 4.8 com 0,=0,6 . . ... ... ... ...... 68
4.6Inclinacées das curvasda Fig. 4.10 . . . . . . . . . ... L. e 69
4.7 Medidas de difusdo e tempo de confinamento das curvasda Fig. 4.12 . . . . ... ... ... 70
5.1 Valores do y de envoltura total calculados por 4 procedimentos diferentes . . ... .. .. 76

5.2 Valores do ajuste linear das curvasda Fig.5.7 .. .. ... .. ... ... ... .. ...... 84



Introducao

Este trabalho de mestrado tem a peculiaridade de abordar um assunto das ciéncias
bioldgicas desde o ponto de vista da fisica tedrica. Este tipo de estudo, embora pouco ortodoxo,
vem se tornando cada vez mais freqlente entre os fisicos nos Gltimos anos. Verdade seja dita, a
divisdo das ciéncias como vemos hoje nas universidades (que chegam a ter um prédio para cada
departamento) é um fendmeno recente dos ultimos séculos. Antigamente os cientistas, ou
filésofos naturais, se ocupavam de um vasto leque de assuntos, desde astronomia até a biologia
(passando, é verdade, por alguns assuntos que hoje ndo se considerariam muito cientificos). Com
0 avanco das investigacdes e 0 acumulo cada vez maior de conhecimento a separagdo das ciéncias
em areas distintas acabou sendo inevitavel, principalmente quando surgiram os primeiros centros
de ensino sistematicos (as universidades) no fim da idade média. Desde entdo a separacdo das
ciéncias em departamentos foi cada vez se tornando mais profunda, ao ponto de dois cientistas de
areas diferentes ndo se entenderem mais.

Porém, no ultimo século houve uma reaproximacdo entre as diferentes areas da ciéncia,
principalmente da parte dos fisicos, que cada vez mais se dedicam a assuntos que antes eram
exclusivos da biologia e biogquimica. Um dos exemplos mais famosos disso é o livro “O que €
vida?”, escrito pelo fisico de particulas Erwin Schrédinger em 1944 [1]. Apesar do que o titulo
pode sugerir, o livro tem abordagem mais voltada a quimica do que a biologia, no sentido de que o
autor estava mais preocupado com a composicdo quimica dos genes e sua estabilidade, que sé
poderia ser explicada a partir da mecanica quantica.

Uma abordagem mais emergente foi dada no inicio daquele século por D'Arcy Wentworth
Thompson que em 1917 publicou o livro “On growth and form” [2]. Nele o autor relata milhares
de correlacbes entre formas biolégicas e fenbmenos mecanicos que até o momento, segundo as
proprias palavras do autor, era ignorada pelos biélogos de sua época que estavam mais
preocupados com a teoria da evolucao.

Umas das primeiras tentativas de explicacdo dessas formas bioldgicas foi dada pelo
matematico Alan Turing que dedicou os dois Ultimos anos de sua vida ao assunto. Em 1952 ele

publicou um artigo [3] em que propunha equacdes de reacdo-difusdo entre dois reagentes



guimicos para modelar varios padrdes bioldgicos. A relevancia de seu trabalho consiste em
demonstrar como formas bioldgicas complexas podem nascer de mecanismos aparentemente
simples. Uma confirmacdo experimental desta hipétese foi dada em 2006 por um grupo de
bidlogos do Instituto Max Planck [4].

Paralelamente a tudo isso houve o nascimento da biologia molecular na década de 30 e 0
rapido desenvolvimento da bioquimica, possibilitado pelos avancos técnicos da metade do século
XX como a cromatografia, a ressonancia magnética e a microscopia eletrénica. Como resultado,
foi desvendado o funcionamento de inimeros mecanismos internos da célula em nivel molecular,
desde a composicdo do ADN até sintese de proteinas.

Porém esse rapido avanco estd chegando a um limite no qual se compreende o
funcionamento de milhares de moléculas, ou grupos de moléculas, presentes nas células, mas nédo
se sabe ao certo como essa infinidade de mecanismos microscépios funcionam em conjunto e
como isso pode dar espaco ao aparecimento de uma ordem macroscopica. Em outras palavras, a
biologia celular esta se tornando um complexo problema de engenharia.

Tendo em vista que a explicacdo de um fendmeno nem sempre est4 na soma da descri¢cdo
individual do funcionamento de suas partes, na ultima metade do século XX surgiram varias
hipoteses que procuram dar uma visdo geral de alguns problemas da biologia celular e do
comportamento desses tecidos. Muitas vezes estas hipdteses sdo muito parecidas, diferenciando-
se apenas em alguns pontos muito sutis que dificultam a elaboracdo de um experimento in vitro
capaz de decidir entre elas. E nessa brecha que um fisicol pode entrar na discussdo com a
elaboracdo de um modelo matematico que seja capaz de reproduzir o problema bioldgico e testar
as varias hipoteses em jogo.

Este trabalho de mestrado esta situado em uma dessas brechas. O objetivo dele é, a partir
daquilo que consideramos os elementos chaves da interacdo entre células, elaborar um modelo
matematico que seja capaz de reproduzir e explicar satisfatoriamente a dindmica de segregacao
celular entre tecidos e ver qual é o papel do movimento coletivo nesse processo.

A dissertacéo divide-se em duas partes principais. A primeira é dedicada a revisao histérica
do assunto, sendo o capitulo 1 dedicado a parte biolégica, com uma retrospectiva dos
experimentos que levaram a formulacdo do problema da segregacdo celular e as hipéteses
levantadas para explicar-la. J4 no capitulo 2 é feito um levantamento dos principais modelos

matematicos existentes para o modelamento de tecidos celulares e uma discussdo de suas

! Nas altimas décadas a fisica tedrica, com a ajuda da mecanica estatistica, tem se dedicado muito ao estudo e
simulacdo de modelos matemaéticos diversos, desde problemas puramente fisicos como também de outros provenientes
de areas bioldgicas, econdmicas e socioldgicas. Porém isso ndo é uma exclusividade dos fisicos e nada impede que tais
problemas também possam ser explorados por matematicos, informatas e biélogos, como de fato acontece.



vantagens e desvantagens. Ao final, o modelo de animdides generalizado, usado neste trabalho, é
apresentado como uma nova alternativa.

A segunda parte é dedicada a exploracdo do modelo e sua aplicacdo ao fendmeno da
segregacao. No capitulo 3 os parametros do modelo sdo variados sistematicamente e um diagrama
de fases é construido com quatro fases distintas: gasosa, liquida, “s6lida”2 e a fase de movimento
coletivo. No capitulo 4 é feito o estudo da difusé@o de particulas dentro das fases coesas, incluindo
casos heterogéneos, onde a particula difusiva tem parametros distintos daqueles compartilhados
pelas particulas restantes que formam o agregado em que o primeiro se insere. No ultimo capitulo
comecam finalmente as simulacBes dos fendmenos de segregacdo celular, nas quais sao

explorados os papéis desempenhados pelos diferentes parametros do modelo.

2 Existe uma discussdo no Cap. 3 sobre esta “fase”, cuja solucéo sera dada somente no Cap. 4.
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Status Quaestionis



Capitulo 1

O problema bioldgico

O fendmeno bioldgico que sera estudado neste trabalho de mestrado é a segregacéo celular
de tecidos. Ela faz parte de um campo mais vasto da biologia de desenvolvimento chamado
morfogénese, que é o estudo da criacao das formas biolégicas (do latim morphé forma e genesis
criacdo). A retrospectiva histéria que pretendo expor aqui, mesmo dando preferéncia a esta sub-
area da morfogénese, ndo tem a intencédo de ser uma catalogagdo completa de todos os trabalhos
feitos sobre 0 assunto, mas antes de dar uma viséo geral do seu status quaestionis?, isto €, de onde
problema surgiu e como ele se apresenta atualmente. Também farei uma breve exposicdo das
principais hipoteses elaboradas pelos biélogos para explicar o fenémeno, sendo que uma delas, a
hipdtese da adesdo diferenciada, que serd modelada e testada no capitulo 5, discutirei em mais
detalhes.

1.1 Retrospectiva historica

A morfogénese é uma area da biologia tdo antiga quanto a propria biologia experimental,
gue nasceu do estudo da regeneracdo das hidras em 1740 por Abraham Trembley? [5-7]. A hidra €
um pequeno ser vivo aquatico composto por uma parte superior cheia de tentaculos (cabeca) e
uma inferior firmemente ligada ao chdo como se fosse uma raiz (pé), como pode ser vista do lado
direito da Fig. 1.1. A fim de investigar se ela era uma planta ou um animal, Trembley cortou-a
transversalmente em dois pedacos para observar sua estrutura interna. Para sua surpresa,

algumas horas depois 0 pedaco que continha parte inferior da hidra formou uma cabeca e 0

! Estado da questdo, em latim.
2 Para ilustrar o que foi dito na introducao sobre a interdisciplinaridade dos primeiros cientistas, Abraham Trembley se
formou em teologia e filosofia, mas levou a vida como bidlogo, matematico e diplomata.



pedaco com a parte superior, por sua vez, formou um pé, dando origem assim a dois organismos

novos. Estava descoberto, entdo, o mecanismo de regeneracao de tecidos celulares.

Devido ao grande ceticismo encontrado por Trembley em relacéo a sua descoberta, ele se
sentiu obrigado a fazer uma série de demonstragdes ao vivo de seu experimento para que o
publico finalmente o aceitasse. O seu esforco na divulgacéo dos resultados foi tdo grande que ele
também acabou ficando conhecido pela sua “estratégia da generosidade”, que consistia em enviar
um recipiente de agua cheio de hidras, assim como um manual de instrucdes, para qualquer
pesquisador que estivesse interessado em reproduzir seu experimento. Desse modo se espalhou
entre os biélogos europeus, que até entdo se limitavam a apenas dissecar e catalogar animais e
plantas, a pratica da experimentacgao bioldgica in vitros.

Um século e meio depois, o pleno desenvolvimento da biologia experimental, iniciado em
1740, possibilitou que em 1886 o bhidlogo Schiefferdecker [8] conseguisse, pela primeira vez,
separar dois tecidos celulares vivos através da incubacdo deles em um extrato pancreatico. A
descoberta desta técnica abriu caminho para inUmeros experimentos de dissociacdo de tecidos
gue seriam feitos mais adiante.

No século seguinte, em 1907, o pesquisador H. V. Wilson [9] fez o que se pode chamar hoje
de uma das primeiras observacdes de fendmenos de segregacdo celular (um exemplo similar pode
ser visto na Fig. 1.2, onde foram usadas células de embrides de galinha[10]). Utilizando um

método um pouco mais rudimentar para se dissociar células, ele misturou células de diferentes

® Assim que os resultados do experimento se popularizaram, eles acabaram também gerando um pequeno debate
filosdfico na época sobre a localizagdo da alma.
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tecidos de esponja e constatou que elas conseguiam se reunir de volta as suas configuractes
originais e formar uma nova esponja funcional. A partir desse experimento surgiram duas

principais hipéteses para explicar o fen6meno.

[, A L | "
' “ o’
» }‘.5:4!" 3 ".c:
»? “'i. " . P
h r s o o e ’
-l ’*‘t : e ‘ ; /

Fig. 1.2: Exemplo de reconstrucado celular de dois tecidos dissociados [10].

A primeira, defendida em parte pelo proprio Wilson [11], sugeria que as células, apés um
certo periodo de rearranjo, sofriam uma transformacao citolégica de forma a se ajustar ao seu
novo ambiente. Em outras palavras, cada célula receberia uma certa quantidade de informacdes
sobre o ambiente em que se encontra e, se fosse 0 caso, mudaria a expressdo do seu ADN* de
forma a se transformar no tipo de tecido que deveria estar ali.

A segunda hipétese, defendida por outros pesquisadores [12-14], afirmava que as células se
movimentavam e trocavam de posi¢Ges dentro do agregado de forma a separar os dois tecidos
diferentes e assim reconstituir a forma funcional da esponja.

Esta questdo permaneceu em aberto durante algum tempo devido a impossibilidade
técnica de se observar o movimento individual das células dentro de agregados, mesmo em
experimentos de duas dimensfes. A resposta veio em 1944 quando o bidlogo Holtfreter
reproduziu em uma experiéncia o mesmo fenbmeno de reconstrucdo de tecidos dissociados,
porém com células de anfibios [15]. A diferenca desta experiéncia das outras era que as células dos
diferentes tecidos dos anfibios tinham graus de pigmentacdo diferentes. Holtfreter pode assim
observar as células fracamente pigmentadas da mesoderme difundirem-se em dire¢cdo ao centro
da mistura, enquanto as células mais escuras da ectoderme, assim como as células sem
pigmentacdo da endoderme, emergiram para a periferia do agregado. Estava provado que havia,
de fato, segregacéao de tecidos via difuséo celular.

* Esta seria a explicacdo em termos atuais, pois na época a estrutura e o funcionamento do ADN néo haviam sido
descobertos.



11

Solucionado este ponto, faltava ainda descobrir mecanismo responsavel pela difusdo e
segregacdo das células. Esta é uma discussdo ainda em aberto na biologia com muitas hipéteses
em vigor. Apresentarei aqui uma lista das principais com uma breve exposi¢cdo de suas idéias

centrais:

Adesao Especifica - Esta foi uma das primeiras hipdteses a surgir e foi aceita por varios
bidlogos [16-22]. Ela defende a existéncia de fatores de “especificacdo de tecidos” (tissue-specifc

factors) responsaveis pela preferéncia entre adesées de células do mesmo tipo.

Reacao-Difusao/Quimiotaxia - Sugerida inicialmente por Alan Turing em 1952 como
uma explicacdo geral da formacao de padrdes bioldgicos [3] e defendida mais tarde por Townes e
Holtfreter [19] [23] como explicacdo do fenbmeno aqui descrito, esta hipétese defende que as
células de diferentes tecidos se reorganizam de acordo com sinais quimicos emitidos do ambiente

em torno ou por elas proprias.

Adeséo Diferenciada - Proposta em 1962 por M. S. Steinberg [24], é a hip6tese mais
aceita atualmente e na qual este trabalho se baseia. Segundo ela, células de diferentes tecidos
possuem diferentes graus de adesdo entre si proporcionados por alguma substancia em suas
membranas. Ao se difundirem dentro da mistura, as células mais adesivas acabam formando um

agregado central com as células do tecido menos adesivo em torno.

Adesao Temporal - Proposta por A. Curtis em 1961 [25], esta teoria defende que os
distintos padrdes de reorganizacdo de tecidos se devem aos diferentes tempos que células de
tecidos diferentes levam para se aderirem. De acordo com esta hip6tese, células que desenvolvem
suas adesdes mais rapidamente formam uma camada externa sobre o agregado, enquanto as

demais permanecem no centro.

Contracado Superficial — Surgida de uma critica feita por A. K. Harris a hipétese da
adesdo diferenciada [26], esta teoria afirma que quanto mais contrativa é a superficie de uma
célula em relacdo ao meio, mais internamente ela deve se posicionar dentro do agregado,

enquanto que os tecidos menos contrativos se posicionam na superficie.

Forca de Adeséao Diferenciada - Esta € uma segunda alternativa que Harris oferece a

hipotese da adesdo diferenciada cuja principal diferenga com a original esta no processo pelo qual
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as células se movem. Enquanto que na primeira as células difundem livremente dentro da mistura
até encontrarem suas posicdes finais, nesta o processo € mais ativo: As células primeiro lancam
bracos e se prendem fortemente com suas vizinhas para depois contrairem suas superficies o que

as faz se deslocarem em direc¢do as células com quem mais se aderem.

Velocidade Diferenciada - Defendida por B. M. Jones, P. M. Evans e D. A. Lee [28],
esta hipotese, publicada em 1989, atribuiu os diferentes padrbes de reorganizacdo celular de
acordo com a distribuicdo das velocidades de difusdo das células. De acordo com os autores, as
células que se deslocam mais rapidamente acabam ocupando o centro do agregado, enquanto que

as células mais lentas ocupam a superficie.

E importante fazer aqui uma ressalva aos leitores com formac&o em ciéncias exatas, em
especial agueles formados em fisica. Nessas areas a prova de uma certa teoria geralmente descarta
por completo todas as hipéteses concorrentes. J& nas ciéncias bioldgicas a regra geral ndo € esta.
Na biologia, quando surgem duas ou mais teorias para explicar certo fenébmeno, o provavel é que
todas elas estejam certas de alguma maneira. Por exemplo, nada impede que o fendmeno da
segregacdo celular de um certo conjunto de tecidos seja dirigido simultaneamente por um
processo de reacdo-difusdo e outro de adesdo temporal das células. Do mesmo modo, em uma
outra cultura pode ser que as células menos adesivas (ou contrativas) sejam também as que se
deslocam mais rapidamente.

O gque estad em jogo, portanto, ndo é provar qual hipdtese esta mais certa, mas descobrir
qgual dos mecanismos citados acima € o predominante na segregacdo celular, ou se existe alguma

forma de juntar dois ou mais mecanismos dentro de uma teoria mais abrangente.

1.2 Hipotese da Adeséo Diferenciada

A terceira teoria citada na lista da secao anterior, a hipétese da adeséo diferenciada (DAH,
na sigla em inglés), é a mais aceita atualmente. Como é nela em que este trabalho de mestrado
esta baseado, convém expd-la de maneira mais detalhada.

Esta hipotese, postulada por Steinberg em 1963 [24], afirma que os rearranjos das células
dependem essencialmente dos diferentes graus de adesdo (work of adhesion) de cada tipo celular

e também da mobilidade das células, de maneira analoga aos sistemas fisicos inanimados como a
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mistura de dois liquidos distintos [29]. Ainda de acordo com a hipdtese, as células de tecidos com
maior tensao superficial sdo mais adesivas entre si do que células de tecidos de menor tensdo
superficial. Quando estes dois tecidos sdo dissociados e misturados, as células do tecido de maior
tensdo superficial (por exemplo, as células escuras na Fig. 1.2) tendem a migrar para o centro da
mistura, enquanto que as células menos adesivas (células claras) tendem se posicionar na borda.
Fiz uso intencional do verbo tender, pois a configuracéo final vista na Fig. 1.2, embora seja
a mais comum, ndo sera atingida para qualquer par de tecidos com diferentes graus de adesao
(tensdo superficial). O padrao final que a mistura pode apresentar dependera do valor do grau de
adesdo entre os dois tecidos diferentes. Sejam dois tecidos distintos, um verde (simbolizado pela
letra G, do inglés green) e outro vermelho (simbolizado pela letra R, do inglés red) cujos valores
de grau de adesao interno sejam respectivamente Agc € Agg, tal que Agc > Agr. O grau de adesdo
entre as células dos dois tecidos, Agr, pode ser classificado em 3 intervalos diferentes, cada um

levando a um diferente padrao final:

Caso | - O valor do grau de adesdo intermediario Agg € maior ou igual & média dos graus

de adeséo internos dos tecidos verde (G) e vermelho (R):

(1.1) A > w

Quando isto acontece cada célula tende a ficar em contato com uma célula do tipo
diferente do seu e a configuracao final do experimento permanecera no estado de mistura sem
nenhuma segregacao entre os tecidos (Fig. 1.3). Note que de acordo com a hipotese isto acontece

mesmo que o grau de adesdo intermedidrio seja maior que o do tecido mais adesivo (G).

Fig. 1.3: Configuracao final misturada (caso I).
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Caso Il - O valor do grau de adeséo intermediario Agr € menor que a média dos graus de
adesdo internos dos dois tecidos, porém maior ou igual ao grau de adesao interno do tecido menos

adesivo (R):

Ags + A
G> G RR

(1.2) Ag >

> AGR 2 ARR

Neste caso as células do tecido verde, por serem as mais adesivas, acabam migrando para o
centro da mistura formando um agregado, enquanto que as células menos adesivas do tecido
vermelho se posicionam ao redor deste propiciando assim a configuracéo de envoltura total (Fig.

1.4), de modo semelhante ao visto anteriormente na Fig.1.2.

Fig. 1.4: Configuracao final de envoltura total (caso II).

Caso Il - O valor do grau de adesdo intermediario Agr € menor que o grau de adeséo

interno do tecido menos adesivo (R):

(1.3) Arr > Acr

Assim como no caso anterior, o tecido verde, por ser mais adesivo, forma um agregado
compacto no centro da mistura. Porém, como o grau de adesao entre os dois tecidos € mais fraco
que a adesdo interna do tecido vermelho, ele nao encobrira totalmente o tecido verde, mas apenas

parcialmente (Fig. 1.5).
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Fig. 1.5: Configuracao final de envoltura parcial (caso III).

Dependendo do valor do grau de adesdo intermediario Agr em relacdo ao grau de adesao
interno do tecido menos adesivo Agg, a quantidade de envoltura, medida em termos do angulo 6

(ver Fig. 1.5), pode ser descrita de acordo com a equacao de Young [24]:

(1.4) 2%:“ cosd

RR

Quando o valor de Agr for igual ou menor que a metade do valor de adeséo interno do
tecido vermelho, a configuracédo final do sistema se constituira de dois agregados completamente

segregados e separados, conforme mostrado na figura abaixo:

Fig. 1.6: Separacao total dos dois tecidos.

Estes 3 resultados apresentados acima, obtidos da hipdtese da adesdo diferenciada, estao

de acordo com 0 que € observado experimentalmente [29-30]. Porém isto ndo esgota o rol de
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previsdes acertadas da teoria. Em um artigo de revisdo publicado em 1996 [31] o proprio
Steinberg fez uma lista de 7 observacbes experimentais que segundo ele qualquer teoria

concorrente deveria ser capaz de explicar:

1- Arredondamento de fragmentos de tecidos, de formas iniciais irregulares,
para uma forma final esférica;

2 - Envoltura do tecido menos adesivo sobre o mais adesivo quando ambos sdo
colocados em contato (Fig. 1.7);

3 - Re-agrupamento de misturas de células de tecidos dissociados alcan¢ando
certas configuracdes topoldgicas especificas (os 3 casos descritos
anteriormente);

4 - Dinamica de segregacdo de tecidos misturados acontece via fusdo de
pequenos agregados dentro da mistura (Fig. 1.8);

5 - Aproximac&o da mesma configuracdo final pelos dois caminhos alternativos
(descritos em 2 e 3);

6 - Relacdo hierarquica associativa da tendéncia dos tecidos de se cobrirem uns
aos outros (Fig. 1.9);

7 - Perfeita correspondéncia entre a sequéncia dos potenciais de envoltura com

os valores de tensao superficial medidos.

—

Fig. 1.7: Envoltura do tecido menos adesivo sobre o mais adesivo.

A configuracao final dos tecidos deve ser independente das condicoes iniciais.

O terceiro ponto da lista foi 0 j4 exposto anteriormente quando descrevi os 3 padrdes finais
possiveis que podem ser obtidos quando dois tecidos dissociados sdo misturados. Fiz assim, pois é

esta a principal experiéncia que vem sendo feita e discutida sobre o assunto desde 1907 [9],
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guando o problema surgiu originalmente, até os dias de hoje [30]. Esta observacéo, junto com as
dos pontos 2 e 5 da lista anterior, afirmam que mesmo se a condicao inicial for diferente, como no
caso mostrado na Fig. 1.7, as configuracgdes finais dos tecidos devem ser as mesmas que aquelas

gue foram descritas anteriormente, ou seja, 0s sistemas bioldgicos sdo robustos [32].

PREVISAQ

QUIMIOTAXIA

Fig. 1.8: Diferentes dinamicas de segregacao.
Se o processo predominante de segregacao fosse a quimiotaxia as células migrariam

diretamente para o centro da mistura ao invés de formar pequenos agregados.

A dinamica de segregacdo dos tecidos, indicada pelo quarto item da lista de Steinberg, é
central para a distingdo entre as hipéteses de segregacdo. Por exemplo, se o processo dominante
fosse a quimiotaxia todas as células verdes migrariam diretamente para o centro da mistura (ou
algum outro ponto de onde esteja vindo o sinal quimico) formando um Unico agregado deste
tecido até a segregacao total (ver o caminho inferior da Fig. 1.8).

Porém o que se observa nos experimentos de células dissociadas [31] € que, na verdade, as
células do tecido mais adesivo (neste caso as verdes) vao se juntando aos poucos, formando assim
pequenos agregados dentro da mistura que, via fusdo uns com os outros, se tornam cada vez

maiores até atingir a configuracéo de envoltura total (ver o caminho superior da Fig. 1.8).



18

+ —

Fig. 1.9: Hierarquia entre as envolturas de 3 tecidos.

O ponto 6 pode ser melhor compreendido através da Fig. 1.9. Suponhamos que haja 3
tecidos diferentes, os ja conhecidos verde e vermelho e mais um novo, azul. Este ponto afirma
que, se o tecido vermelho (R) envolve o verde (G) e o tecido verde, por sua vez, envolve o azul
(simbolizado pela letra B, do inglés blue), entdo o tecido vermelho envolvera o azul, pelo menos
parcialmente, quando estes forem misturados.

Esta observacdo experimental [32] é corretamente prevista pela hipotese da adesdo
diferenciada. Em termos dos graus de adesdo, as envolturas dos tecidos verde pelo vermelho e do

azul pelo verde, podem ser descritas como:

+ A
(1.5) A > y > Asr 2 A, envoltura do tecido verde (G) pelo vermelho (R)
Ags + Asc :
(1.6) Agg >———> A, 2 A, envoltura do tecido azul (B) pelo verde (G)

2

Das inequacdes 1.5 e 1.6 segue-se imediatamente que Agp > Agg, 0 que, embora ndo seja
suficiente para garantir a envoltura total de um sobre o outro, pelo menos garante que a tendéncia
sera do tecido vermelho encobrir 0 azul e nunca o contrario.

O ultimo ponto afirma que o tecido que encobre o outro deve ter necessariamente uma
menor tensdo superficial que o tecido encoberto. Isto s6 foi totalmente comprovado em 1996 por
Foty et al. [33]. Neste trabalho os pesquisadores utilizaram os mesmos tipos de tecidos de
embrifes de galinha que Steinberg usou no seu artigo de 1970 [32], quando verificou
experimentalmente a j& citada hierarquia entre as tendéncias de envoltura dos tecidos (ponto 6).

Usando um equipamento que comprime o agregado de um tecido qualquer entre duas placas
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paralelas (Fig. 1.10a) eles foram capazes de medir a tensdo superficial (o) de 5 tecidos diferentes
de embribes de galinha (limb bud>, epitélio pigmentado, coracdo, figado e retina neural). Os
resultados do experimento confirmaram a correlacdo entre a hierarquia de envoltura desses

tecidos com os valores de tensao superficial, conforme pode ser visto pela Fig. 1.10b.
Tissue Surface Tension Eguilibrium Configuration
(b) (dyneem)

Limhb bud 20.1

{green)

Pigm. Epith.
{red)

Heart
{veliow)

Liver

{bize)

{arange)
N. Retina

Fig. 1.10: Correspondéncia entre tensoes superficiais e hierarquia de envoltura [33].
Em (a), aparelho usado no experimento; em (b), envoltura dos tecidos de maior tensao

superficial pelos de menor (na segunda coluna estdo os valores medidos para cada tecido).

Este trabalho termina concluindo que os valores de tensdo superficial calculados devem
corresponder diretamente a alguma forca fisica de atracdo entre as células [33], porém os

autores ndo especificaram a sua origem.

® Limb bud: conjunto localizado de células ndo-diferenciadas do embri&o de galinha que dardo origem a asa.
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1.3 Adesao celular

A identificacdo desta “forca fisica de atracdo entre as células” corresponde a um outro tipo
de problema que se desenvolveu paralelamente as hipdteses sobre os mecanismos de segregacao
celular vistos na secéo 1.1.

Como ja foi dito, em 1886 P. Schiefferdecker [8] conseguiu separar dois tecidos celulares
vivos imergindo-os em um extrato pancreatico. O fato de que a dissociagdo de dois tecidos
pudesse ser feita através desse tipo de substancia quimica sugeria que de alguma forma estes eram
ligados via algum material protéico responsavel por suas adesdes.

Sessenta anos depois desta descoberta, outras técnicas de dissociagdo de tecidos foram
desenvolvidas. Em 1944 Holtfreter [15] descobriu que um fragmento de gastrula de um anfibio
colocado em um ambiente com alto pH (em torno de 10) tinha suas células dissociadas e
separadas umas das outras. Restabelecendo-se em seguida o nivel normal de pH as células

voltavam a se re-agrupar formando um novo agregado.

Fig. 1.11: Estrutura da tripsina obtida via cristalografia por raios-X°.

Em 1952, oito anos depois, Moscona [34-35] desenvolveu a técnica de dissociacdo de
tecidos via tripsina (Fig. 1.11), que era a substéncia por tras do experimento de dissocia¢do feito
anteriormente por Schiefferdecker. Em 1954 [36] também foi descoberta a técnica de dissociacao
de tecidos via acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA, na sigla em inglés), porém o uso da

tripsina continuou sendo predominante.

® Figura extraida da pagina http:/en.wikipedia.org/wiki/Image:1UTN.png no dia 01/01/2006.
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Todos esses resultados reforcavam uma crenca, defendida desde pelos menos 1862 pelo
trabalho de F. von Recklinghausen [37], de que as células sdo mantidas juntas por alguma espécie
de substéancia (ground substance) que as permeavam e fazia o papel de cola entre elas. Esta
interpretacdo foi defendida por muitos bidlogos [38-41] até pelo menos 1960, época na qual
Moscona acreditou ter visto a tal substancia [21].

Esta hipotese da “cola” foi posta em cheque com a descoberta posterior de Beug et al. em
1973 [42] de que hé& pelo menos dois mecanismos independentes responsaveis pela adesao entre
as células, sendo um deles sensivel ao tratamento de EDTA e outro néo.

Paralelamente a isso, também se fizeram experimentos nos quais a dissociacdo das células
nao era obtida através da imersao dos tecidos em uma substancia qualquer, mas sim pela remocao
de calcio do meio em que estavam. Este fenémeno é conhecido desde o final do século XIX com os
trabalhos de Ringer em 1890 [43] e Herbst em 1900 [44], mas s6 meio século depois que se
conjeturou hipdteses a respeito.

A primeira delas surgiu em 1941 com o trabalho de F. O. Schmitt [45] e foi aperfeicoada
mais tarde por outros trabalhos que seguiam a mesma linha [46-47]. Segundo eles, as membranas
das células possuem cargas negativas que sdo neutralizadas por ions de célcio positivos Ca2*. Ao
remover estes ions do meio em que se encontravam, as membranas das células voltavam a ser
negativas e a repulsao eletrostatica entre elas fazia com que os tecidos se dissociassem.

Uma segunda hipétese defendida por J. Gray [48] e L. M. J. Rinaldini [41] associava 0s
fons de calcio a formagdo de estruturas moleculares presentes e necessarias ao bom
funcionamento da ja citada substancia responsavel pela adesao entre as células.

Uma das dificuldades dessa segunda hip6tese sobre o papel do ion Ca?* era a observagao
experimental de tecidos que ndo se dissociavam apesar da remocdo de Ca2*, assim como de
tecidos que em presenca de uma solucéo de tripsina e Caz* também néo se dissociavam [49]. Esta
observacdo (que corroborava o trabalho anterior de Beug et al. [42]) sugeria a existéncia de dois
mecanismos paralelos de adesdo entre as células: um dependente de calcio (que se “dissolve”, ou
perde a funcionalidade, com a sua remoc¢ao) e outro independente (que requer o tratamento com
tripsina para perder a aderéncia).

Na época desta observacdo experimental (década de 70), muitos bidlogos estavam focados
em uma terceira hipotese (surgida duas décadas antes) sobre o papel do ion CaZ* na adesdo
molecular: a de que ele estava associado ao funcionamento de alguma ponte molecular que ligava
grupos de fosfato e/ou carboxila presentes na superficie das células [50-53], ou seja, que a adesao

entre as células era devida a alguma molécula presente em suas membranas.
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A primeira molécula a ser identificada foi a N-CAM, entre 1976 e 1977 por um grupo de
pesquisadores da Rockefeller University [54-57], mas ainda ndo estava claro na época de que

modo esta molécula funcionava. Havia basicamente 3 hipdteses em jogo:

1- Cada molécula se ligava diretamente a mesma molécula presente na outra
célula;

2 - Elas se ligavam através de alguma terceira molécula que formava a ponte
entre as duas;

3 - Elas se ligavam a uma molécula/regido receptora presente ha membrana da
outra célula.

Seus descobridores acreditavam na primeira hipbtese, embora ainda ndo tivessem 0s
meios de provéa-la. Mais tarde se comprovou que isto era de fato verdade.

Outras moléculas de adeséo celular foram descobertas com o passar dos tempos [58-63],
fazendo desta hipotese um fato consumado. Cada uma destas moléculas faz parte de uma familia
de proteinas responsaveis pelos diferentes tipos de adesdo celular, conforme pode ser visto na
Tab. 1.1.

Familia Ligandos Tipo
Integrinas Matriz Extracelular | Heterofilico
Selectinas Carboidratos Heterofilico

Superfamilia Ig Heterofilico

Superfamilia lg Integrinas Heterofilico
Superfamilia Ig Homofilico

Caderinas Caderinas Homofilico?

Tab. 1.1: Familia de proteinas e seus tipos de ligacoes.

Destas, deve-se dar especial atencao a familia das caderinas (Fig. 1.12), descoberta por C.
Yoshida e M. Takeichi em 1982 [64], que desempenham um papel de destaque nos fendbmenos da
morfogénese [65]. O nome deste tipo de proteina veio da combinacdo das palavras calcium e

adhere [66], pois as primeiras moléculas que foram investigadas necessitavam da presenca do ion

" Ver observacdo na préxima péagina.
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Ca?+ para funcionarem [49]. Hoje se atribui o nome de caderinas a um vasto namero de proteinas

adesivas que também incluem algumas independentes de célcio.

N
Extracellular

Cad+ duplulion

trans-
interation

LI
>1mMCa *
cell apposition

Fig. 1.12: Caderinas e suas ligagoes com o citoesqueleto das células®.

O papel de destaque das caderinas na morfogénese vem do fato de suas ligagbes serem
muito mais fortes e estaveis do que das demais familias. Isto acontece por que elas estdo ligadas
diretamente ao filamento de actina, que faz parte do citoesqueleto da célula [68-70] (Fig. 1.12).
Além disso, as caderinas, assim como a maior parte das proteinas de adesdo, ligam-se diretamente
umas as outras, 0o que responde as 3 hipoteses levantadas pelos descobridores da primeira
molécula de adesdo [54], a N-CAM, que mais tarde se mostrou ser uma caderina.

As primeiras experiéncias com caderinas [71-70] sugeriam que essas ligagGes fossem
essencialmente homofilicas, isto é, duas caderinas somente se aderiam caso pertencessem ao
mesmo tipo (adesdo seletiva). Porém esta idéia se mostrou parcialmente errbnea mais tarde com a
observacdo de adesdes entre caderinas de tipos diferentes [72-73]. Embora estas adesdes
demorem mais tempo para serem formadas, elas ndo sdo necessariamente muito mais fracas que
as adesBes homofilicas, 0 que vem ao encontro das hipoteses da adesdo diferenciada [24] e, de

certo modo, também da adesdo temporal [25].

8 Figuras extraida do livro [67] (esq.) e da pagina pessoal de Sandra Rieger, disponivel em:
http://sandra.kaminik.de/?page_id=3, em 31/11/2006 (dir.).
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1.4 Discussao

Mesmo que as ligacdes entre as caderinas fossem totalmente homofilicas, isto ndo seria
uma prova da hipétese da adesdo seletiva, tampouco uma refutacdo da hipotese da adesdo
diferenciada, pois nada descarta que uma célula possua mais de um tipo de caderina presente em
sua membrana. E ainda que as células de dois tecidos diferentes tivessem apenas o mesmo tipo de
caderina, uma simples diferenca quantitativa no niumero de caderinas presentes em suas células ja
bastaria para dar suporte a hipdtese da adesao diferenciada (Fig. 1.13), conforme ja foi confirmado

experimentalmente por Steinberg e Takeichi em 1994 [74].

IneMcient
binding; note
unmatched
ligands

efficient
binding

Fig. 1.13: Diferencas nas distribuigoes de caderinas levam a

graus de adesdo intermediarios [74].

A proposta de Steinberg, portanto, conseguiu ndo s6 permanecer firme como uma hipotese
valida ao longo desses anos, como também foi corroborada por estas mesmas observacdes
experimentais que surgiram. Uma delas est4 no trabalho recente conduzido por A. Foty e M.
Steinberg feito em 2004 [30]. Nele os pesquisadores conseguiram demonstrar que a tensao
superficial de um tecido cresce linearmente com a quantidade de caderinas presente na
membrana de suas células (Fig. 1.14) e que dois tecidos com diferentes tensdes superficiais,

produzidas por este método, corretamente envolve um ao outro.
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Fig. 1.14: Crescimento linear da tensdo superficial com o niimero de caderinas [30].

Embora todas estas verificacbes experimentais favorecam a hipdtese da adesdo
diferenciada, os experimentos com células vivas, por mais cuidadosos que possam estar sendo
conduzidos, por sua prépria natureza possuem inameros fatores ocultos influenciando no
resultado. Como ja dito anteriormente, em biologia a corroboracdo de uma hipétese ndo a torna
necessariamente mais correta que uma concorrente. Fora a hip6tese citolégica sobre os processos
de segregacao (descartada pela observacdo de Holtfreter do deslocamento das células [15]) e a
recém discutida sustentacdo da adesdo especifica frente & ambigua especificidade das caderinas,
pouco ou nada foi dito sobre as demais hipoteses levantadas na sec¢do 1.1.

Portanto, apesar de tudo, ainda se faz necessario o uso de modelos puramente tedricos
para validar ou descartar certas hipoteses como abstra¢fes validas em si mesmas. No préximo
capitulo apresentarei modelos matematicos e computacionais que testam a validade destas teorias
e discutirei alguns de seus resultados e deficiéncias em relagdo ao modelamento de células.
Adianto j& as duas principais caréncias encontradas: (1) a limitacdo dos modelos em sua
capacidade de modelar mais de umas das hip6teses apresentadas na secdo 1.1; e (2) auséncia
completa do papel do movimento coletivo das células durante os processos de segregacdo, ja
observado experimentalmente como uma realidade nos trabalhos de Rieu et al. [75-76].



Capitulo 2

Modelos matematicos

Como dito ao final do capitulo anterior, uma das utilidades dos modelos matematicos é
possibilidade de, baseado em teorias acerca de fendmenos naturais, testar se elas tém
consisténcia. Outras vantagens que justificam a matematizacdo da natureza sdo a possibilidade de
se testar novas configuracdes e condicdes iniciais, que seriam impossiveis ou muito dificeis de se
fazer com o sistema real, e a capacidade de se fazer previsdes baseadas nestas experiéncias
virtuais (simulagdes).

Devo ressaltar aqui a importancia em ndo se tomar o modelo matematico como um
substituto da natureza. O uso destes modelos tem uma grande utilidade metodoldgica na
investigacdo cientifica e possibilitam um entendimento maior dos fen6menos, porém eles tém
seus limites. Por maiores que sejam seus éxitos, ndo se deve conferir a eles um sentido ontoldgico.
Os modelos de células que serdo apresentados aqui sdo apenas representacfes de certos aspectos
delas ja escritas matematicamente por alguma férmula que se acredita ser a chave de seu
funcionamento. E é exatamente esta suposic¢ao inicial que é testada pelas simula¢fes. Assim sendo
0os modelos apresentados neste capitulo (incluindo o que sera usado no restante deste trabalho)
sdo apenas tentativas de se descrever certas funcdes celulares isoladas e ndo constituem, portanto,
uma célula real, da mesma maneira que um modelo de rede neurais ndo constitui um cérebro real,
mas apenas uma idealizacao dele. Este é um erro de interpretacdo que procurarei evitar ao longo
desta dissertacao.

Com isto em mente, pretendo fazer neste capitulo uma breve retrospectiva e discussao dos
modelos mais comumente usados para a descricdo de células e de tecidos. Em seguida
apresentarei uma nova classe de modelos que, embora ndo tenham sido desenvolvidos para este

fim?, servird de base para o modelamento de células proposto por este trabalho.

! Como se vera em seguida isto ndo é bem verdadeiro, ja que ele foi usado em uma ocasi&o anterior para simular o
movimento de bactérias.
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2.1 Primeiros modelos

O primeiro modelo matematico propriamente dito sobre os fendmenos da morfogénese
retne as equacdes diferenciais usadas por Alan Turing [3], quando ele sugeriu que os diferentes
padrbes bioldgicos se deviam a difusdo de sinais quimicos no meio em que as células se
encontravam. Desde essa data milhares de variantes do modelo original de Turing foram
propostas e usadas para modelar inameros processos diferentes, desde a formagdes de tecidos até
distribuicdo de listras na pele de animais [77]. Porém, conforme foi demonstrado por Steinberg
em 1996 [31], a quimiotaxia ndo faz a correta previsdo da dindmica de segregacdo de tecidos
misturados (Fig. 1.9). Sendo assim, as equacdes diferencias que modelam os processos de reagao-
difusédo néo serdo abordadas aqui.

Descartando-se as tentativas de modelagem desta primeira hipotese sobre a segregagdo
celular sobram essencialmente poucos modelos sobre o assunto. A primeira tentativa de se
modelar processos de segregacdo celular foi feita por Goel et al. em 1970 [78]. Neste trabalho cada
célula é representada por um sitio que se encontra em uma rede retangular de tamanho LxL (Fig.
2.1a).

(a) (b)

Fig. 2.1: Modelo de Goel retangular(a) e hexagonal(b).

Cada célula assim representada pertence a um tipo diferente, cada um com diferentes
propriedades de adesédo. Inicialmente todos os tipos de células comecam de um estado misturado.

A cada passo de tempo as células podem trocar de lugar com alguma célula no seu sitio vizinho
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desde que isso diminua? suas energias de adesdo. O que se esperava era que ao final das
simulagdes o sistema atingisse o estado de envoltura total do tecido mais adesivo pelo menos
adesivo, porém tudo o que se conseguiu foram estados finais “histologicamente insignificantes”,
como os proprios autores reconheceram. O uso de diferentes regras de troca de células néo trouxe
novos resultados [79].

Houve duas tentativas frustradas para contornar a situacdo. Em um trabalho posterior N.
Goel e A. Leith [80] usaram células anisotropicas, nas quais cada lado poderia ter uma energia de
adesdo diferente. Desta vez eles conseguiram obter resultados mais interessantes, como a
formacéo de anéis abertos e fechados. Porém a envoltura total de um tecido por outro ainda néo
foi alcancada. Outra tentativa foi feita por Antonelli et al. em 1973 [81]. Neste trabalho eles
usaram o mesmo modelo de Goel, porém em uma rede com geometria hexagonal, isto é, agora
cada célula tinha 6 vizinhos, ao invés de 4 (Fig. 2.1b). Com esta modificacdo as células mais
adesivas conseguiram formar rapidamente pequenos agregados, mas o padrao final de envoltura
continuou sem ser atingido.

O modelo s6 conseguiu reproduzir a envoltura total de um tecido por outro em 1978,
qguando N. Goel e G. Rogers [82] aboliram a localidade da troca de células. Nos trabalhos
anteriores cada célula podia trocar de posi¢cdo com a vizinha, caso isto fosse energeticamente
favoravel. No modelo modificado, uma célula ndo sé pode trocar de posicdo com uma mais
distante, como a troca é sempre feita com aquela que vai proporcionar a melhor configuracao
energética resultante.

1 2 3 1 2 3
11 x Y Y 1] X=7Y Y
/ A
v
21 X X vy | <=2 X X Y
A
[ (]
3 x Y Y 3] X Y Y

Fig. 2.2: Troca de posicao nao-local vista como uma sucessao de trocas locais [83].

2 Nos artigos originais deste tipo de modelo o critério para a troca era 0 aumento da energia de ades&o, porém, para
evitar confus0es, inverterei o critério para ficar de acordo com o padrao usado em sistemas termodinamicos.



29

Se o modelo original de Goel ja era passivel de criticas por sua dindmica simplista do
movimento celular apresentada (além da representacdo da morfologia de uma célula através de
um quadrado), a ultima modificacdo o torna ainda mais suspeito. Goel e Rogers a justificam
alegando que a troca de posi¢cdo ndo-local pode ser interpretada como sendo o resultado de varias
trocas adjacentes locais que resultaram naquela posi¢do estavel (Fig. 2.2). Porém se este é 0 caso
por que o modelo original, constituido de trocas locais, ndo foi capaz de reproduzi-lo?

A resposta estd na completa auséncia de movimento aleatorio. No modelo acima duas
células somente trocam de posicao caso esta troca seja energeticamente favoravel. Tal regra leva o
sistema a ficar rapidamente preso (ou congelado) em um estado de energia minima local sem
conseguir sair deste para um estado de menor energia.

Isto foi demonstrado em 1995 pelo informata P. Agarwal [83]. Usando a sua Linguagem de
Programacéo de Células (CPL, na sigla em inglés), desenvolvido na sua tese de doutorado de 1993
[84], ele reproduziu o modelo de Goel (em uma rede hexagonal) com a seguinte modificagdo: a
troca de células vizinhas energeticamente mais favoravel passa a ocorrer com probabilidade de %2
(antes era de 1); enquanto que uma troca aleatéria entre dois vizinhos quaisquer (mesmo que seja
energeticamente desfavoravel) acontece com probabilidade de ¥a. Esta pequena modificacéo ja foi
o suficiente para que o sistema atingisse o padrdo de envoltura total em todas as simulacdes
conduzidas (Fig. 2.3).

Fig. 2.3: Envoltura total obtida pela modificagdo de Agarwal no CPL [83].

Embora o trabalho de Agarwal tenha mostrado mais didaticamente a necessidade da
presenca de flutuagdes para o modelo atingir o seu estado de minimizacao global de energia, isto
nado chega a ser uma descoberta propriamente dita, pois este processo € um fendmeno largamente

conhecido por todos aqueles que ja estudaram termodindmica. Além do mais, 0 mesmo principio



30

ja tinha sido usado em um outro modelo para simular a envoltura total de um tecido por outro

pelo menos trés anos antes, em 1992, pelos fisicos F. Graner e J. A. Glazier [85].

4|14|4|4|4]3]|3|32|3|3
4|4|4]1|1|1]|3|3|3|3
4|41 |1|1|1|1]3[|3]|3
411 |1 |1]|1|1]|1|1]32]3
oj1j|1|2|1|1|1|1]13]|3
oj1|1|1|1|1|4]2]|2]|2
ojoj1j1|1j1)12|2|2 |2
ojo|0|0)|2|2|2|2]|2]|2
ojo|o|0)|2|2|2|2|2)|2

Fig. 2.4: Representacdo das células no modelo de Potts.

O trabalho deles se baseia em uma adaptacdo do modelo de Potts generalizado,
originalmente usado para simulac@es de espumas [86] e crescimento de dominios magnéticos em
metalurgia [87]. Neste modelo, batizado de Potts Celular (Cellular Potts Model), cada célula é
representada ndo por um, mas por um conjunto de sitios® dentro de uma rede retangular (Fig.
2.4). A evolucgdo do sistema ndo se da através da troca de uma célula inteira por outra, mas da
troca de sitios situados na sua borda. Estes sitios sdo sorteados aleatoriamente e suas energias de
adesdo sdo calculadas através de uma funcdo hamiltoniana, que contém em si um termo de
energia de adesao local e outro de conservagdo de volume (em algumas versées ha também um
termo de conservacdo de perimetro). Logo em seguida se calcula a mesma funcdo com o sitio
pertencendo a uma célula vizinha. Se a diferenca de energia for negativa, ou zero, a troca é
realizada; caso contréario, a troca ocorre com a seguinte probabilidade:

(2.1) P =exp(—AE/KT)

sendo T a temperatura do sistema e k a constante de Boltzmann.
Com este modelo, F. Graner e J. Glazier simularam a mistura de dois tecidos com

diferentes energias de adesdo entre si. Depois de testarem véarias combinacfes de valores,

® Para ndo cometer nenhuma injustica, devo ressaltar que o CPL também é capaz de simular células como um conjunto
de sitios, embora isto ndo tenha sido usado, até o momento, para simular a segregacéo de tecidos.
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verificaram que a envoltura total de um tecido por outro (Fig. 2.5) sempre ocorria quando as
energias (ou graus) de adesdo obedeciam as mesmas relaces de valores previstos pela hipotese da
adeséo diferenciada (Eq. 1.2).

Fig. 2.5: Simulacdo da envoltura de dois tecidos [85].

Todos os modelos apresentados até agora funcionam com alguma rede (retangular ou
hexagonal) de fundo, onde as células sdo constituidas de um ou varios sitios da rede. Tais
modelos, embora distorcam um pouco a forma das células, tém a vantagem de serem
computacionalmente mais rapidos. Porém existe uma outra classe de modelos, se posso chamar
assim, que se caracterizam pela auséncia desta rede.

O primeiro modelo deste tipo foi proposto em 1979, por Matela e Fletterick [88], e é
baseado em grafos. Neste modelo, cada célula é representada por um ponto solto em um espaco
bidimensional e células vizinhas (que estdo em contato umas com as outras) sao ligadas por uma

linha (Fig. 2.6) formando assim um conjunto de vértices interligados.

Fig. 2.6: Representacdo do modelo de grafos [89].
Cada vértice é uma célula e suas linhas indicam os seus vizinhos. As linhas pontilhadas

representam a particao do espaco ocupado pelas células.
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No ano seguinte o modelo foi utilizado para simular a segregacdo de células [90]. O
método era associar a cada ligacdo entre os vértices uma forca de adesdo de acordo com os tipos
de células que eles representavam. Essas forcas entre os vértices que determinariam entdo a
direcdo de movimento da célula e sua troca de vizinhanca, que consistia em desmanchar a ligacao
entre dois vértices vizinhos e formar uma ligagdo nova com um terceiro vértice comum aos dos
vizinhos em questao (conforme ilustrado na Fig. 2.7). Porém, assim como o modelo de Goel, as
simulagbes ndo conseguiram sair de minimos energéticos locais e o estado de envoltura total nao

foi alcangado.
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Fig. 2.7: Troca de vizinhos no modelo de grafos [91].

Um outro modelo similar foi construido em 1984 por D. Sulsky [92], baseado na proposta
de H. Honda [93]. Da mesma maneira que o modelo anterior, as células sdo representadas por
pontos soltos em um espaco bidimensional, porém sem linhas as conectando. A reparticdo do
espaco é feita usando-se a técnica de Voronoi [94] na qual todos os pontos do espago que estao

mais préximos de uma célula do que qualquer outra pertencem a esta primeira (Fig. 2.8).

Fig. 2.8: Reparticao espacial de Voronoi [89].
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Uma vez definida a estrutura geométrica de cada célula, a forca de adesdo entre elas é
proporcional ao tamanho da suas linhas de contato. O movimento das células é entdo
implementado de modo a minimizar a energia de adesdo entre elas, porém ha a presenca de um
termo de dissipacdo que permite ao modelo chegar em configuracdes energeticamente favoraveis,

incluindo a envoltura total de um tecido por outro.

node 2 edge 23 node3
(b)

Circunferential
microfilament
bundle

Cortical
actin cytogel

node 1 node 4

Fig. 2.9: Demais modelos para a simulagao de células.
(a) modelo de esferas [89]; (b) conjunto de vértices [95]; (c) modelo de mapas de Lyndenmayer
[89]; e (d) surface evolver [96].

Existem dezenas de outros modelos que ja foram usados para se descrever sistemas
celulares, tais como os que usam esferas ou discos (Fig. 2.9a) para se modelar células [97-100];
gue usam um conjunto de vértices (Fig. 2.9b) para modelar cada célula [95]; mapas de
Lyndenmayer (Fig. 2.9¢) [101-104]; e o surface evolver (Fig. 2.9d) [96]. Porém, nenhum deles foi
usado até o momento para se modelar segregacdo de células a partir da mistura de tecidos

dissociados.

2.2 Animoides

O modelo de animoides surgiu em 1986, e foi criado por Craig W. Reynolds, um cientista
da computacdo que trabalhava com animacdao digital. O seu objetivo néo era criar nenhum modelo

para descrever células, mas somente desenvolver um mecanismo que simulasse realisticamente o
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movimento coletivo de peixes ou passaros. O nome do modelo vem da adaptacdo para o portugués
da palavra francesa animoide, que por sua vez € inspirada no termo originalmente usando em
inglés como boid (ou bird-oid).

Fig. 2.10: Regras de movimentacgdo dos animéides4.

(a) Separacao dos animoides; (b) alinhamento com os vizinhos; (c) coesdo com o bando.

No seu trabalho original cada animoéide se movimentava seguindo 3 regras simples:
manter uma certa separacao dos outros animaéides para evitar colisdes (Fig. 2.10a); alinhar-se de
acordo coma dire¢cdo de movimento dos animoides vizinhos (Fig. 2.10b); e aproximar-se dos
demais animaides se por acaso se afastar do bando (Fig. 2.10c).

Craig Reynolds apresentou seu trabalho em uma conferéncia de 1987 sobre computacéo
gréfica [105]. Mais tarde este mesmo modelo foi usado para gerar animagdes computadorizadas

de morcegos e pinguins no filme Batman Returns, de Tim Burton.

2.3 Modelo de Vicsek

Embora o modelo tenha surgido em 1986, foi somente uma década depois que ele recebeu
um devido estudo sistematico. Isso foi feito por um grupo de fisicos liderados pelo hingaro T.
Vicsek em 1995 [106].

O obijetivo do estudo era compreender com mais detalhes as condicdes necessarias para o
surgimento do movimento coletivo sem a presenca de lideres ou de forcas externas. Para isso eles
confinaram os animoéides dentro de um espaco bidimensional com condi¢cdes de contorno

periddicas e fizeram a seguinte adaptacdo/simplificacdo do modelo original:

* Figura extraida da pagina pessoal de Craig Reynolds, disponivel em www.red3d.com/cwr/animéides/ no dia
23/01/07.
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“At each time step a given particle driven with a constant absolute
velocity assumes the average direction of motion of the particles in its

neighborhood of radius r with some random perturbation added.”s

Essa simples regra pode ser expressa matematicamente como:
(2.2) X (t+1) =X (t) +V, (t)At,

na qual a velocidade V; € construida de modo que seu valor absoluto (vo) seja sempre constante e

sua direcdo seja dada por:
(2:3) 6,(t) = (0t -D),, +n(A0),,

sendo que a média do lado direito é feita dentro do raio de vizinhanca do animdide e n é a
intensidade do ruido que multiplica um angulo aleatério 46 que varia dentro do intervalo [-r,+x].
A simples variacao de dois parametros, a densidade de particulas p e o nivel de ruido 7, ja é
suficiente para produzir variados efeitos (Fig. 2.11), desde a total desordem do sistema (7 alto),
passando pelo aparecimento de pequenos grupos de animdides movendo-se junto (7 e p

pequenos) até uma situacdo na qual todos os animaoides se movem juntos (7 pequeno e p grande).
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Fig. 2.11: Estados do modelo de Vicsek [107].

Em (a) ha um movimento global coerente, ja em (b) os animoides se deslocam aleatoriamente.

® “A cada passo de tempo uma dada particula, que se move com velocidade absoluta constante, alinha-se com a média
das direcdes de movimento das particulas vizinhas dentro de um raio r adicionada de um termo perturbacéo aleatorio”.
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A transicdo para o movimento coletivo é caracterizado pelo seguinte parametro de ordem:

(2.4) ¢t = - 1

sendo v, 0 médulo da velocidade dos animéides. Quando todos os animadides estiverem andando
em diregOes diferentes a soma vetorial das velocidades sera nula e ¢ sera zero. Quando todos

andarem na mesma direcdo o parametro tendera a +1.

10

Fig. 2.12: Variagdo de ¢ com ne p [106].

Na figura (a) a densidade foi fixada em p=4, e em (b) o tamanho do sistema é de L=20.

Inicialmente Vicsek encontrou uma transicdo de fase de segunda ordem [106] tanto para a
variagdo do ruido n como da densidade p (Fig. 2.12) com expoentes criticos 0,45+0,07 e
0,35+0,06, respectivamente. Porém, em um artigo de 2004, Grégoire et al. [108] contestaram tal
medida afirmando ser esta uma transicdo de primeira ordem. De acordo como eles, o erro de

Vicsek se deve a algum efeito de tamanho finito do sistemas.

® Na elaboracéo deste trabalho 0 modelo de Vicsek foi reproduzido e os resultados obtidos concordam com o artigo de
2004 [108] de Grégoire et al.
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2.4 Adaptacao de Gregoire

Em 2003, Grégoire et al. [109] adicionaram um ingrediente “fisico” que propiciou volume

aos animoides. Uma forca f., semelhante a derivada de um potencial tipo Lennard-Jones, foi

!

introduzida ao calculo no modelo:
(2.5) O(t+1) =arg| ad V,(t)+ B T, (t)+ Nyl (1) |,
j~i j~i

aqui « controla a influéncia da velocidade dos vizinhos na nova direcdo (termo de movimento
coletivo) enquanto S determina a influéncia da nova forca de atragdo/repulsdo dos animaoides.
Além da adi¢do do termo de forca, o ruido deixou de ser angular e passou para dentro da fungdo

argumento’, no qual U; € um vetor unitario de dire¢do aleatoria e N; € o numero de vizinhos da
particula.

A forma da forcga ﬂj usada foi a seguinte (ver Fig. 2.14 a duas paginas adiante):

00 Sse r. <r

1 rij -
F o= c ij a

(2.6) f, =€;q4r, —r, ,
-1 se I, <r<r

0 se rh <T;

sendo €; € o vetor unitario apontando da particula i para a j e ry a distancia entre as duas. Os

valores usados para as disténcias r, re, rq € o foram 0,2, 0,5, 0,8 e 1,0, respectivamente.

E importante salientar que, embora o trabalho original tenha se baseado na forca
apresentada acima (Eq. 2.6), os autores afirmam que a forma precisa dela é de pouca importéncia
e que os resultados podem ser generalizados para a de qualquer outra for¢a que tenha uma forma
semelhante [109]. Farei uso desta observagdo mais tarde, quando questionarei a forca de

interacdo que melhor descreve as células. Outro detalhe importante do modelo de Grégoire foi o

" A funcdo argumento, que opera sobre unidades vetoriais, retorna o angulo destes, que no presente caso seré a direcdo
de movimento do animoide.
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uso da particdo espacial de Voronoi (Fig. 2.8) como critério para a determinacdo dos primeiros
vizinhos.

Uma vez definido o modelo, Grégoire et al. foram bem mais longe do que o grupo de Vicsek
na sua analise. Eles ndo apenas observaram como as duas fases “originais” (desordem e
movimento coletivo global) respondem a presenca da nova forga de interagdo entre os animoides,

como também identificaram em seus comportamentos as fases gasosa, liquida e sélida (Fig. 2.13).

Fig. 2.13: Diagrama de fases de Vicsek-Gregoire [109].
As letras indicam as fases solida (S), liquida (L), gasosa (G) e suas respectivas fases em

movimento coletivo (MS, ML e MG). (n=1/16 e L=180)

O critério usado para determinar a transicdo Gas/Liquido é se o tamanho (nimero de
animoides) do maior aglomerado de células for igual ou maior que a metade do namero total de
animoides. Para a transi¢ao Liquido/Sélido o critério usado na existéncia ou auséncia de troca de
vizinhos durante uma certa janela de tempo transcorrido. A transicdo para o movimento coletivo
foi determinado pelo mesmo critério do trabalho de Vicsek et al. (Eq. 2.4). Estes serdo 0s mesmos
pardmetros que usarei para caracterizar o as fases do novo modelo, cuja descri¢cdo mais detalhada

se encontra na secdo 3.1.
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2.5 Discussao e adaptacao do modelo

Os dois modelos aqui apresentados foram criados originalmente para descrever o
surgimento do comportamento coletivo de grupos de animais macroscopicos, tais como bandos de
passaros, cardumes de peixes e rebanhos de gado. Acredito que tais modelos podem muito bem
serem usados para descrever sistemas celulares desde que feito o devido ajuste dos parametros.

Cada célula pode ser representada por um animoide e seu tamanho definido pela forma de um

forca fij , adaptado para uma descri¢cdo mais adequada de sua natureza.

E claro que, sendo um sistema de particulas, tal modelo servird basicamente para
descrever a evolucdo das posicdes relativa das células e suas distribuic6es conforme a variacdo dos
parametros «, £ e também do nivel de ruido 7. Uma das limitagbes dessa descricdo é a
impossibilidade de modelar células sem simetria esférica, como neurdnios ou células musculares.
Porém sua grande vantagem em relacdo aos demais modelos apresentados aqui € a sua capacidade
de reproduzir o movimento coletivo das células em sua dindmica de segregacdo, fator que €
completamente ignorado pelos demais.

Tendo tudo isso em conta, a primeira mudanca a ser feita em relacdo ao modelo original de
Vicsek-Grégoire sera a introdugcdo de uma nova forma da forca de atracdo/repulsdo entre os

animoéides que esteja mais de acordo com a natureza das células (Fig. 2.14).

F| (a) w] (b)
1 +14
0 | | L | ' | ' Ir 1
4 0 l | | | Ir
-14 4
dc de da do dc de do

Fig. 2.14: Comparacdo entre a forma das duas forgas.

Em (a), a forca usado por Grégoire et al. Em (b), a nova.
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Enquanto a primeira férmula da forca (Eqg. 2.6) era descontinua (Fig. 2.14a) a nova ja nao
mais o deve ser (Fig. 2.14b), pois ndo faz mais sentido um aumento abrupto da forca de atragdo
guando as células estdo mais afastadas entre si. De fato, a nova forca deve ser de curtissimo
alcance, ou, se assim me for permitido chama-la, uma forca de contato. Nomeio-a assim, pois,
devido ao fato da adesdo celular se dar através de ligacBes entre proteinas presentes em suas
membranas (conforme visto no capitulo anterior), duas células somente podem interagir se
estiverem em contato direto umas com as outras®. Assim sendo, a forca de atracdo deve ser de tal
forma que a distdncia maxima de interacdo (d,) deve ser muito préoxima de sua distancia de

equilibrio (d.):

2.7) fo=g i —° se d <r <d,

Outra mudanca fundamental do modelo que este trabalho prop6e diz respeito a natureza
de sua variavel estocastica. No modelo original de Vicsek-Grégoire o ruido é proporcional ao
numero de vizinhos do animéide (Eg. 2.5). A justificativa disso, conforme eles mesmos relataram
em [108], é que ha um erro ndo somente na escolha da dire¢cdo de movimento do animéide, mas
também na leitura das posic¢des e dire¢Ges dos seus vizinhos, que servem de base para o célculo da
nova dire¢do a ser tomada.

Tal escolha, assim como a forma da forcga, talvez so se justifique em vista a modelagem de
bandos de péassaros ou cardumes de peixes. Nesse sentido a descontinuidade (e aumento) da
“forca” de atracdo entre os animdides para maiores distancias reflete o desejo ou medo instintivo
destes seres de ficarem isolados do grupo que, quando muito afastados do resto, voltam correndo
ao encontro do bando. Nessa interpretacdo d, seria o limite de visdo dos animadides, a partir do
gual eles ndo enxergam mais 0 que estd ao seu redor, ou seja, nesse caso 0 passaro ou peixe teria
se perdido.

Da mesma forma, a proporcionalidade do ruido com o namero de vizinhos faz sentido por
gue os animoides (peixes ou péassaros), embora tenham uma distancia de equilibrio entre eles,
esta ndo reflete um contato direto entre estes seres. Ja no caso de modelagem de células, na

distancia de equilibrio, e até mesma na distancia d,, ja ha um contato fisico (caderina-caderina)

8 Existem de fato interacdes de longa-distancia entre alguns tipos de células [110], porém este tipo de atracdo, embora
possa estar presente, é de intensidade muita fraca [111].
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associado aos animéides. Deste modo ndo faz mais sentido dizer que ha um erro de leitura em
relacdo as distancias e orienta¢gbes dos animadides vizinhos. O animéide (célula) ja sabe quase que
exatamente a distancia dos seus vizinhos ao sentir a forca com que ele esta sendo empurrado ou
puxado pelos outros (componente f), assim como j& sabe a dire¢do dos vizinhos ao sentir o arrasto
do meio ao seu redor (componente ). Portanto aqui o ruido foi restaurado a sua forma original
no que diz respeito a sua invariancia com o namero de vizinhos. Ele ndo se refere mais a erros de
leitura, mas sim a temperatura (no sentido estatistico) associada ao sistema.

Portanto, a forma final para a dire¢do do animoide no novo modelo ficou sendo:

(2.8) Ot +1) =arg| 3 0V (0 + 2 Bograsy Fiy O + 170, 0) |,
j~i j~i

sendo fij a forga de interagdo (Eq. 2.7.) e o(i) e o(j) os tipos de tecidos das células i e j.

Embora este novo modelo aqui proposto aparentemente preserve o modelo original em sua
esséncia, as adaptaces feitas para adequa-lo a descricdo das células ja bastam para mudar pelo
menos quantitativamente muitos resultados apresentados anteriormente pela tese de doutorado
de Grégoire [107], no qual o modelo foi originalmente desenvolvido. Portanto uma nova
exploracdo do diagrama de fases, assim como um novo estudo da difusdo, se fazem necessarios
antes de eu poder seguir em diante no estudo da interacdo entre duas populacfes (tecidos) de
animoides (células) diferentes e suas descri¢bes dos fendmenos da morfogénese, em particular da
segregacdo de tecidos.

A grande vantagem desse modelo em relacdo aos demais listados no comecgo do capitulo
estd na sua capacidade de testar a maioria das hipoteses bioldgicas que surgiram na altima
metade do século. O modelo de Potts celular [85], por exemplo, por se basear em um modelo
estatistico de minimizacao de energias (que é o modelo de Potts, propriamente dito), conduz a
estados de equilibrio finais confidveis, mas ndo tem uma dindmica bem definida. O modelo de
Sulsky [92], por sua vez, ndo define a principio um tamanho minimo nem méximo das células, o
gue além de ndo ser muito realista, dificulta uma exploragdo apropriada da hipdtese da contracao
superficial de Harris [26]. Além disso, em nenhuma dessas representacdes as células tem uma
velocidade bem definida, o que também impede-as de testar a hipotese de Jones et al [28].

O modelo de animdides, por sua vez, além de ter uma velocidade bem definida para cada
célula, inclui em sua dinamica o movimento coletivo destas durante os processos de segregacéo, o

gue o enriquece ainda mais, justificando assim o seu uso para o modelamento de tais fendbmenos.
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Capitulo 3

Reconstrucao do diagrama de fases

Como jé& foi dito ao final do capitulo 2, o modelo de Vicsek-Grégoire sofreu modificacdes na
sua esséncia de tal maneira que ja ndo € mais possivel tomar seus resultados quantitativos como
ponto de partida. A reconstrucdo do diagrama de fases é de vital importancia no estudo que
pretendo fazer, pois ele ndo s6 dard uma clara idéia da regido de interesse do espaco de
parametros que devera ser usado nos capitulos seguintes como também ajudard a desvendar

muitas particularidades do modelo ao longo de sua reconstrucéo.

3.1 Parametros de ordem

Os parametros de ordem que usarei na investigacdo do novo diagrama de fases sédo
exatamente os mesmos que foram usados na tese de doutorado do Grégoire [107]. Talvez o uso
deles ndo seja o mais adequado para a devida caracterizacdo das fases do novo modelo, porém ao
longo das investigacBes feitas eles pareceram satisfatérios. Existem basicamente 3 transicGes

possiveis no modelo que séo definidas numericamente pelas formulas abaixo:

3.1) Estatico-Movimento: @, =

(3.2) Liguido-Gasoso: <

(3.3) Solido-Liquido: A_<n.(t)z(1 ruz(t+T)J>.t
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A transicdo para o movimento coletivo (Eqg. 3.1) é a mesma proposta originalmente por
Vicsek (Eqg. 2.8). Quando todos os animdides estiverem andando na mesma direcdo a soma
vetorial de suas velocidades dividida pelo passo unitatio vo (definimos At=1) seré igual a 1. Se ndo
houver movimento coletivo a soma vetorial das velocidades sera em média zero (por isso a
importancia da média temporal) e o parametro de ordem seré zero também. Uma caréncia deste
parametro é que ele mede apenas a existéncia de um movimento global. Caso haja no sistema
varios agregados, cada um se movendo em dire¢des diferentes, o parametro ndo o distinguira de
um sistema totalmente parado, ou cadtico. Para compensar isso também sera medido ¢ como uma

funcéo do raio de vizinhanca:

(3.4) ¢(r) = Vi ﬁ[\?ﬁzﬁj} :

sendo n(r) o namero de vizinhos do animdide i dentro da distancia r. O que se espera é que, para
uma determinada configuragdo do sistema, o gréfico de #(r) seja uma curva com um maximo
indicando a velocidade e o tamanho tipico dos agregados em movimento (Fig. 3.1). Para r muito
grande (se aproximando de L/2, com L igual ao tamanho do sistema), a curva decresce, pois cada
agregado anda numa direcdo diferente. Para r muito pequeno também se espera que o parametro
decresca, pois mesmo dentro de um agregado em movimento alguns animoéides eventualmente
andardo na diregdo contraria, seja devido ao ruido ou a preservacgao da distancia de equilibrio. Ao

se olhar uma vizinhanca maior esses efeitos perdem peso e o parametro cresce atingindo seu pico.

0.40 -
035} -

030} °©

d

0.25

0.20

Fig. 3.1: gem funcéo do raio de vizinhanga.

Parametros: f=2,0; a=0,3; L=68; N=1000.
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A transicdo gas-liquido (Eq. 3.2) é caracterizada pela normalizacdo do numero de
animéides do maior agregado do sistema (n) pelo namero total de animoides (N). Em todas as
simulacdes feitas neste trabalho o sistema comeca de um estado inicial, no qual todos os
animaéides estdo juntos. Se o sistema estiver na fase liquida (ou sélida) espera-se que os animdides
se mantenham coesos num agregado principal, assim o pardmetro de ordem deve ser algo
proximo ou igual a 1. Caso o agregado perca a coesao e 0s animadides comecem a evaporar e andar
aleatoriamente no sistema, o tamanho do maior agregado (n) diminuira até o valor minimo de 1
animaide e o parametro (Eg. 3.2) se aproximara de zero, o que indica a fase gasosa.

A definicéo da transicéo sélido-liquido € um pouco mais complicada, pois € medida por um
efeito secundéario de longo prazo no sistema. A Eq. 3.4 mede a correlacdo entre a distdncia dos
primeiros vizinhos de um animadide no tempo t (r2;(t)) e a distancia posterior em um tempo t+T
(r%;(t+T)), no qual T é o tempo de correlacdo. O que se espera é que na fase solida os primeiros
vizinhos permanecam o0s mesmos, se afastando muito pouco do animadide foco, o que leva a razdo
r2ij(t)/r%j(t+T)=1 e consequentemente A=0. J4 na fase liquida os animoides conseguem difundir
mais facilmente e a distancia de um animadide para os seus primeiros vizinhos aumenta depois de
um certo tempo T, o que leva a A=1, que caracteriza a fase liquida.

Em principio a férmula funciona, porém o problema estd na definicdo do tempo de
correlacdo T. Com certeza ele deve ser grande o suficiente para dar tempo dos animdides
difundirem, mas quanto tempo é tempo suficiente? Novamente, o critério aqui adotado foi o

mesmo da tese de Guillaume Grégoire:

"L'idée est de laisser le temps a un marcheur aléatoire de traverser son

propre troupeau de part en part."!

Com tal critério, a medicdo do parametro de ordem A é feita muito antes de sua
estabilizacdo temporal, 0 que pode ser visto como uma definic¢do insatisfatéria da transicédo sélido-
liquido. Tentei esperar pela estabilizacdo do pardmetro, mas o tempo computacional de simulacdo
acaba ficando tdo alto (aproximadamente 2 meses para cada amostra) que o estudo do diagrama
de fases se torna completamente inviavel. Além disso, a espera pela estabilizacdo de A acabaria
identificando como solido apenas os sistemas totalmente congelados (cristalinos), nos quais
absolutamente nenhuma troca de posicéo relativa dos animadides é possivel. Caso o seja, ainda que

por um infinitésimo de probabilidade, ao se esperar um tempo infinito (que corresponderia ao

L«A jdéia é de deixar transcorrer o tempo que um caminhante aleatério levaria para atravessar seu proprio agregado de
ponta a ponta”.
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tempo de estabilizacdo nesse caso) todos os animoides acabariam se difundindo e o parametro
indicaria a fase liquida. Obviamente esta ndo é uma diferenciacdo Gtil entre fases liquidas e

solidas, portanto parece sensato que o critério original seja preservado.

250 ———————————————
200 - i
‘_\-I__.L*'
A 1501 A i
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g
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0 20000 40000 60000 80000

Tempo

Fig. 3.2: Deslocamento quadratico médio de um animéide livre.

A figura acima, feita com uma média sobre 20 amostras, mostra a curva que foi usada
como critério para a escolha do tempo de correlagdo T. Os raios médios (<r>) dos agregados
foram medidos para diferentes tamanhos de sistemas e com base neles calculei, através de um

ajuste linear da Fig. 3.2, o tempo que um animaéide livre levaria para atravessa-los (Tab. 3.1).

N T
200 ~25.000
400 ~46.000
600 ~66.000

1.000 ~107.000
10.000 ~890.000

Tab. 3.1: Valores de T para cada diferentes tamanhos de sistema.

Assim como no trabalho anterior, o tempo de correlacdo T é diretamente proporcional a N.
Isso ja era esperado, pois em uma difusdo normal a distAncia média percorrida por uma particula
livre é diretamente proporcional ao tempo (<d?> o t), e como raio do agregado deve crescer com a
raiz de sua area, que por sua vez é diretamente proporcional ao nimero de animdides, tem-se que

r o« N, que combinado com a primeira férmula resultaem N ot.
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3.2 Exploracao do diagrama

Definidos todos os parametros de ordem, a exploracao do diagrama de fases é iniciada com
a fixado em zero e g variante a fim de descobrir o ponto de transi¢do entre as fases solida e
liquida. O parametro g foi variado de 1,1 até 1,8 em intervalos de 0,1. No gréfico abaixo esta a

variagdo do parametro 4 (Eq. 3.3) em funcdo de S para 4 tamanhos de sistema diferentes:

Fig. 3.3: Transicédo de ordem de A em funcéo de £.

O parametro de movimento coletivo « foi fixado em zero.

As curvas vistas acima (Fig. 3.3), por ndo serem simétrica e terem diferentes “niveis” do
lado esquerdo, sugerem ser esta uma transicdo de segunda ordem em torno do ponto
£4=1,55+0,05. Para verificar isto, existem basicamente dois procedimentos. O primeiro é construir
o histograma da distribuicdo do pardmetro de ordem A para cada animéide do sistema para
diferentes valores de g (Fig. 3.4a) e ver se ha ou ndo a coexisténcia de fases, que indicaria uma
transicdo de primeira ordem. Outro procedimento €, com base no valor do ponto critico S,

calculado, verificar se existe uma lei de poténcias nas proximidades deste (Fig. 3.4b).
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Fig. 3.4: Evidéncias da transicao de segunda ordem.

Em (a) esta a distribuicéo de A para quatro valores diferentes do parametro g: 1,6; 1,7; 1,9 e 2,1.

Em (b) esta o gréfico log-log de 1-A com f-f,.

No primeiro gréafico pode-se ver que realmente ndo ha a coexisténcia de fases tipica de uma
transicdo de primeira ordem. Ja no segundo pode-se conferir que o comportamento do parametro

1-A realmente segue uma lei de poténcias quanto S se aproxima do ponto critico f;:
(3.5) 1-Aocc (B-5,)°, 6 =0,71+0,052

Este resultado é de certa forma desconcertante, pois 0 que se espera de uma transicao
solido-liquida € que ela seja de primeira ordem e nunca de segunda. Porém, como se pode
verificar pelas medidas (Figs. 3.3 e 3.4) ela aparenta ser de segunda ordem. O que pode estar
acontecendo entdo € que o parametro de ordem usado (Eq. 3.3) ndo serve para caracterizar a fase
solida deste sistema e o que esta ocorrendo é na verdade um outro tipo de transicdo ou mudanca
de comportamento do sistema. Esta questdo sO sera respondida definitivamente no proximo
capitulo, onde se estudard as propriedades difusivas dos animdides com a variacdo dos
paréametros fe a. Enquanto isso, continuarei a usar o valor de 3,=1,55+0,05 como indicador de
uma transi¢cdo, ou mudanga de comportamento do sistema, e chamarei esta fase provisoriamente

de “pseudo-solido” (pS).



49

0.0

0.2

ol

0.4

0.6

Fig. 3.5: Exploragéo do diagrama de fases.

O traco vermelho no eixo =0 indica a transi¢ao pS-L.

Estabelecido entdo o primeiro ponto de transicdo pseudo-sélido-liquido para «=0, lanco

duas linhas de exploracdo novas com a variante, uma com g fixado na fase pseudo-sélida, em

F£=2,0, e outra na fase liquida, em £=1,0 (Fig. 3.5).

O gréfico da Fig. 3.6 mostra a evolucdo dos 3 parametros de ordem com a variacdo de «

para N=1000 animdides. Assim como na exploracdo anterior, para cada ponto foi feita uma média

sobre 10 amostras.
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Fig. 3.6: Variac&o dos parametros em relagdo a « para =2,0.
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O sistema comeca na fase pseudo-sélida com um Unico agregado principal e logo em
seguida sofre uma transi¢do de ordem pS-La em torno de «=0,19, mantendo-se assim até o final
do intervalo de variacdo de « estudado. Ndo ha como saber com certeza se esta transicédo se deve a
algum efeito de movimento coletivo dos animaoides ou apenas a perda de peso do parametro fem
relacdo ao ruido 7. Provavelmente a razao principal é esta Ultima, pois 0 parametro ¢ se mantém
zerado ao longo da transicdo, 0 que sugere que o aumento de peso de « serviu apenas para
diminuir a proporc¢ao 4/ 7.

ApOs esta transicdo o pardmetro n/N indica que o sistema perde a unidade e se desfaz em
pequenos agregados. E isto acontece a0 mesmo tempo em que o parametro ¢ sofre um leve
aumento entre a=0,22 e ¢=0,28. Seguindo a mesma interpretacédo anterior, concluo que a perda
de unidade do sistema se deve, agora sim, ao surgimento do efeito de movimento coletivo dentro
do agregado principal. Esta interpretacdo é corroborada pela evolucdo da funcdo de correlacdo
#(r) (Eq. 3.4) com a variacdo de « para esta regido de desmembramento do agregado (Fig. 3.7). O
surgimento de um pico na curva com o aumento de o demonstra a existéncia de pequenas regides

de movimento.

0.15 T T T T T T T

0.10

B56 J.uu ,.-.-.-IJHJ ; : ; I ; I
0 10 20 30 40

Fig. 3.7: Evolucéo da funcéo #(r) com o aumento de «.

De fato, imagens da simulagdo com f=2,0 e ¢=0,22 mostram claramente um agregado
principal com movimentos coletivos em algumas de suas regides internas (Fig. 3.8). Isso acontece
por que, de tempos em tempos, as dire¢bes de movimento de alguns animdides vizinhos

coincidem e, por causa do « relativamente elevado, desencadeia-se um pequeno movimento
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coletivo de pouca duracdo, uma espécie de “coice”, que deforma o agregado. A esses efeitos locais

de sUbito movimento interno de uma regido de um agregado darei o nome de pulsos.

Fig. 3.8: Efeito dos pulsos.

A seta em (@) indica a direcdo do pulso, que deixou buracos em seu percurso (c,d,e).

Por causa da ainda forte coesdo do sistema, dado por um parametro gelevado, o efeito dos
pulsos logo se desfaz, principalmente quando sua propagacdo chega na borda do agregado (Fig.
3.8). Um leve aumento de « para 0,24 parece ser o suficiente para quebrar a coesdo do sistema
principal e fragmenta-lo em pequenos agregados. Porém, como se pode ver na Fig. 3.6, isso ainda
nado é suficiente para a existéncia de um movimento coletivo global. Videos das simulac6es de
a={0,24; 0,26 e 0,28} mostram que estes agregados andam e param toda hora, sem conseguir se
manter em um movimento coletivo coerente por muito tempo.

A partir de =0,30 o pardmetro ¢ comeca a subir indicando a transi¢do para o0 movimento
coletivo global. O interessante € que ele sobe praticamente junto com o parametro n/N (Fig. 3.6).
Esta correlacdo ndo é uma coincidéncia, mas antes uma caracteristica intrinseca do modelo.
Depois de quebrada e fragmentada a unidade do sistema em torno de «=0,28, 0 aumento
subseqliente do parametro « forma pequenos agregados com movimento coletivo ao lado de

alguns animdides soltos em volta. Como a contribui¢do desses animdides soltos ao parametro ¢ é



52

nula, a composicdo de ¢ pode ser escrita como a soma das contribui¢des individuais de cada um

desses pequenos agregados:

Z&a Ny
(36) =

sendo na 0 nimero de animoides do agregado ¢ e ¢, a sua contribuicdo ao parametro ¢.
Porém tal descricdo é insatisfatoria, pois se cada um desses agregados estiver andando em
uma direcdo diferente a soma da Eg. 3.6 acabara sendo zero. O que eu posso fazer é, dentre desses

agregados, discriminar o maior deles e evidencia-lo na soma:

¢7+'n++2$a'na

(3.7 ¢ = N ,

no qual n: e ¢. se referem ao maior agregado. Agora o somatorio na Eq. 3.7 se refere somente aos
demais agregados. Como a sua soma sera inevitavelmente zero, salvo alguma coincidéncia
passageira e improvavel, o parametro ¢ chegara fatalmente em um valor préximo do parametro de

ordem da transicao gas-liquido (Eqg. 3.2):

_’.n _’.n -
(3.8) ¢5—¢+ ++Za:¢a T_fent0 g n
' - N N NN

Esta é a razdo pela qual os dois parametros de ordem sobem praticamente juntos no
gréfico da Fig. 3.6. Isto também acaba mostrando que a transicdo da fase gasosa para a de
movimento global coerente se d& pela fusdo gradual de pequenos agregados e animoides soltos em
um agregado movente principal. Sendo assim, as duas transi¢des s6 podem ser de primeira
ordem.

A gréfico da variacdo de a com £=1,0 (Fig. 3.9) apenas confirma novamente o que acabou
de ser dito sobre os dois parametros. Para « < 0,34 o sistema estd na fase gasosa, logo o

parametro de ordem 4 nessa regido ndo faz mais sentido e pode ser ignorado.
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Fig. 3.9: Variacao dos parametros em relagdo a « para f=1,0.

3.3 Discussao

Além das duas linhas de exploracdo mostradas anteriormente também verifiquei as

transicOes de fases em outras regides. Para todas elas supus que a natureza das transicfes

permaneceu inalterada. O diagrama de fases resultante foi o seguinte:
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Fig. 3.10: Diagrama de fases do novo modelo.
A linha vermelha se refere a uma transi¢do L-G para uma densidade 4x maior.
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As duas curvas entre as fases liquida e gasosa indicam a dependéncia desta transicdo com a
pressdo de vapor. Na linha mais de baixo o sistema tem uma densidade quatro vezes maior que na
de cima. Esta pode ser dita como a primeira grande diferenca no diagrama de fases do novo
modelo. Isto ndo acontecia no original por duas razdes: Primeiro por que forca usada entéo tinha
um alcance atrativo maior que mantinha a coesdo do sistema. E em segundo lugar, porém tao
relevante quanto, por que a proporcionalidade do ruido com o namero de vizinhos fazia com que a
borda do agregado fosse menos “agitada” que o seu centro. Como a densidade foi mantida fixa
durante todas as demais simula¢8es, esta dependéncia do diagrama de fases ndo foi aprofundada.

A segunda grande diferenca é a inexisténcia de uma fase gasosa em movimento.
Novamente isto se deve ao menor alcance da forca usada. No modelo original os animdides podem
influenciar a direcdo do movimento seus vizinhos a uma distancia relativamente grande quando
comparada ao que seria sua distancia de equilibrio (duas vezes). No modelo apresentado aqui,
como € necessario o contato entre dois animéides (estarem proximos a distancia de equilibrio)
para que um consiga influenciar na direcdo de movimento do outro, a fase movente sé pode ser
coesa e por isto ela é chama de Am (Agregado movente).

A terceira diferenca é inexisténcia de interfaces de transicdo entre as fases liquida e
pseudo-sélida com a movente. Antes do movimento coletivo o sistema sempre passa por uma fase
gasosa. Esta diferenca se deve a dois fatores. O primeiro é a localidade da manifestacdo do
pardmetro «. Ao contrario do pardmetro g, cujo efeito se faz sentir em todos os animadides
imediatamente ndo importando a posi¢do ou quantidade de vizinhos ao seu redor, o parametro «
s6 se manifesta quando um certo nimero minimo de vizinhos do animaoide apresentam direcdes
convergentes. Quando « € muito pequeno, essas configuracfes fortuitas de dire¢des de movimento
dos animéides dentro do agregado passam despercebidas. Mas a medida em que o parametro se
eleva isso acaba desencadeando um movimento coletivo desses animoéides, porém ainda ndo forte
o suficiente para arrastar todo o agregado. O que acontece entdo € que devido as forcas de atracao
estes animoéides também ndo conseguem romper seus contatos com o0s animoides em repouso e
assim o movimento é dispersado. O evento que acabei de descrever se torna cada vez mais
freqliente com o aumento de ¢, acontecendo em diferentes lugares do agregado simultaneamente.
Esta é uma das razdes pela quais o agregado inevitavelmente se fragmenta com o aumento do «
dando origem a fase gasosa. As outras sdo novamente o curto alcance da forca em relacdo a
disténcia de equilibrio e o ruido independente do namero de vizinhos. Assim como isto da origem
a evaporacdo de animoides da superficie do agregado, também qualquer movimento mais forte de

um grupo de animoides perto da borda ja é suficiente para romper o contato com o agregado.
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Uma dltima diferenca em relagdo ao modelo original que deve ser frisada diz respeito a
fase movente. Nessa fase, embora o parametro n/N indique a existéncia de um agregado principal,

ele ndo se mantém coeso durante o processo, como pode ser visto nas figuras abaixo:

(a) (b) (c)

Fig. 3.11: Fusao de dois agregados em movimento.

—
D
—

Fig. 3.12: Fragmentacdo de um agregado em movimento.
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A Fig. 3.11 mostra a colisdo e posterior fusdo de dois agregados em movimento. Como um
deles é muito menor em relacdo ao outro o agregado resultante segue a mesma direcdo de
movimento do maior, 0 que mostra uma certa inércia no sistema. Ja a Fig. 3.12 mostra o processo
contrario, onde um pedaco do agregado movente se desprende deste. Como este processo
acontece mais freqientemente na cauda do agregado e a fusdo na sua dianteira a forma do
agregado movente tende a se aproximar a de um triangulo alongado na direcdo de seu eixo de

movimento.



Capitulo 4

Estudo da difusao

Conhecendo-se entdo as diferentes fases do sistema para diferentes combinacdes dos
parametros « e S, resta saber como € o movimento individual do animdide em cada uma dessas
fases (caso homogéneo) e também como ele se moveria dentro de um agregado onde sua interacdo
com os demais animoides diferisse da interacdo interna daqueles (caso heterogéneo). A fim de
compreender o comportamento microscépico dos animoides, sera feito neste capitulo o estudo de

suas propriedades difusivas.

4.1 Medidas de difusao

A palavra difusdo pode ser entendida de duas maneiras diferentes: ela pode designar tanto
o fendmeno no qual uma certa concentracdo de matéria se espalha dentro de um meio poroso (ou
permeavel), assim como designar o movimento de uma particula devido & temperatura do meio
em que ela se encontra. Ambas as definicdes estédo relacionadas, j& que é o movimento individual
das particulas que vai dar origem a disseminacao da matéria no meio em que ela se encontra.

Este fendmeno, porém, pode se apresentar de muitas formas diferentes, dependendo das
propriedades da matéria e do meio onde ela se difunde. Para caracteriza-lo, define-se uma

constante de difusdo D como:

<Ar’>
4.1 D=——
(4.1) 2d < At >°

sendo <4r2> o deslocamento quadratico médio das particulas difusivas no meio, <A4t> o intervalo

(janela) de tempo durante o qual o deslocamento foi medido, d a dimensdo do espago e & o
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expoente de difusdo. Como todas as simulacdes feitas aqui sdo em duas dimensdes, d sera sempre
igual a 2.

Ha duas maneiras de se medir a constante de difusdo (Eq. 4.1), a primeira é esperar um
intervalo de tempo (4t) muito grande e medir o deslocamento quadratico médio (<4rz>) das
particulas. Porém, para isso é necessario conhecer o valor do expoente de difusédo & Em sistemas
normais, onde o movimento das particulas tem um carater predominantemente aleatdrio, o
deslocamento quadratico médio é diretamente proporcional ao tempo decorrido (<4r2> o« <At>),
logo o expoente de difusdo é & =1. Quando a difusdo é dificultada por alguma razdo o expoente
medido é <1 e o sistema é dito subdifusivo. J4 no caso contrario, com & >1, o sistema é dito
superdifusivo, o que geralmente acontece quando ha alguma forca ndo estocéastica atuando nas
particulas. Particularmente, quando em média essas for¢cas compensam as forgas estocésticas que
dificultam o movimento das particulas, o deslocamento delas acaba sendo diretamente
proporcional ao tempo decorrido (<4r> o« <At>). Nestes casos 0 expoente é igual a 2 e o sistema é
dito balistico. Esse valor também estabelece um limite tedrico no valor do expoente difusivo, ja
gue um valor de & >2 significaria um sistema onde as particulas estariam acelerando. Particulas
sujeitas a um campo externo podem apresentar tal comportamento, mas nesse caso ja ndo se trata
mais de sistemas difusivos.

Porém, como saber se o sistema é subdifusivo, normal, superdifusivo ou balistico? A priori
ndo se tem como saber isso, exceto alguns casos muitos simples. Portanto deve-se usar um outro
método que consiste em medir no sistema o deslocamento quadratico médio (<4r2>) em funcdao
da janela temporal (4t). Isto significa que, dada uma certa trajetoria da particula correspondente a
uma simulacdo (ou experimento), sera feita uma média ao longo dessa trajetéria de quanto ela se

deslocou (<4r2>) dentro de um certo intervalo de tempo (<4t>).
(4.2) < Ar? >=<[F(t,) - F()]° >, =2dD < At >*

Se esta funcao for colocada em escala logaritmica, entdo o expoente & pode ser calculado a

partir da inclinacdo da curva e a constante D pela intersecc@o da curva com o eixo das ordenadas:
(4.3) In(< Ar? >) = In(2dD) + £ In(< At >)

Em todas as simula¢des conduzidas neste capitulo a difusdo serd caracterizada por estes

dois valores, a constante D e o expoente & que serdo medidos por esse Ultimo método aqui
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descrito. Os sistemas serdo compostos por N=3000 animdides e as medidas de difusdo serdo
feitas com médias de 6 amostras. O animoide localizado no centro de massa do agregado (Fig. 4.1)
serd o animoide difusivo, que pode ter valores dos parémetros a. e S, diferentes dos demais

animaides do agregado (aagr € Sagr)-

Fig. 4.1: Agregado de 3000 animdides.

Em verde, ao centro, esta o agregado difusivo e em volta, em azul, seus primeiros vizinhos.

Como o estudo a ser feito aqui inclui agregados na fase movente (« >0), a medi¢do do
deslocamento quadratico médio do animdide difusivo (<4r2>) ndo pode ser feita em relacéo a sua
posicdo original. Uma solucdo seria calcular seu deslocamento em relacédo ao centro de massa do
agregado, que acompanha o movimento do sistema. Porém, como foi visto ao final do Capitulo 3,
0 agregado movente estd constantemente perdendo animdides na sua “cauda” e ganhando
animaéides em sua “dianteira”. Desse modo o centro de massa esta sempre se movendo em direcao
a “dianteira” do agregado e uma medida de <4r2> nesse referencial indicaria uma difusédo (tanto
na constante D como no expoente &), maior do que a esperada. Em tal situacdo, mesmo que o
animoide nunca trocasse de posi¢do em relagdo aos vizinhos, a medida indicaria um deslocamento
da parte dele. Além disso, a quantidade de animoéides perdidos ndo € necessariamente igual a
guantidade de animoides absorvidos, o que complica ainda mais a situacéo.

A solucdo utilizada para contornar o problema consiste em calcular o deslocamento

guadratico do animdide em relacdo aos seus primeiros vizinhos (em azul, na Fig. 4.1):

@a <A =T YR = <R

viz Vviz
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sendo rq a posicdo do animéide difusivo, n.i; 0 seu nimero de vizinhos no inicio da simulagao e ry;;

a posicao atual desses vizinhos.

4.2 Caso sem movimento coletivo

Por simplicidade de analise, o estudo da difusdo serd primeiramente feito para sistemas
que ndo apresentam movimento coletivo («=0). Destes, o primeiro caso a ser explorado é o

homogéneo, no qual todos os animdides possuem 0 mesmo parametro de forga f.

[ » =12
1025_ o =14 1
E & B=17
g=20
A 3 3
[a] 3
| -
ﬁ i
10°¢ E
10'2 L 1 1 1 /] 1

10°  10° 10" 10
Janela de tempo

10

Fig. 4.2: Difusdo para diferentes valores de f.

A Fig. 4.2 acima apresenta <Ar2> x <At> para quatro valores de £. Nela pode-se identificar
claramente dois comportamentos distintos para <A4r2>. Enquanto em dois casos (=12 e 1,4) o
comportamento € linear, como era de se esperar, nos outros dois (#=1,7 e 2,0) o comportamento é
bastante diferente. Para janelas de tempo menores que um certo valor (algo em torno de 200 mil
passos) o comportamento é linear com inclinacdo perto de zero e para janelas de tempo maiores
as curvas voltam a ter a mesma inclinacdo que as primeiras. Essa diferenca de comportamento
reflete a fase ndo-liquida (ou pseudo-sélida) em que os dois agregados com p=1,7 e 2,0 se
encontram (rever o diagrama de fases apresentado na Fig. 3.10). Nessa regido do diagrama o
animoéide fica preso dentro da estrutura aproximadamente hexagonal do agregado, sendo preciso

decorrer um grande intervalo de tempo para trocar de posi¢do com algum animoide vizinho. Esse
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tempo de espera é chamado de tempo de confinamento do animoide (simbolizado por teonf) € é
calculado pelo ponto em que as extrapolacdes dos ajustes lineares das duas diferentes inclinacdes
da curva se cruzam, conforme pode ser visto na Fig 4.3a.
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Fig. 4.3: Ilustracgdo do cdlculo do tempo de confinamento (tcons) do animoéide.

Em (b) as duas tltimas curvas da Fig. 4.2 (f=1,7 e 2,0) com 0 t.ns descontado.

Os valores das inclinagfes finais das curvas (&), assim como a constante de difusdo D
foram medidos descontando-se o tempo de confinamento dos animoides (t.ns), cujos valores
podem ser vistos na tabela baixo.

B 1,2 1,4 1,7 2,0

é ~0,97461 | ~0,95553 ~1,0554 | ~0,95635

D ~9,01E-4 | ~9,25E-4 | ~6,192E-6 | ~1,617E-6
teont - - ~3240,0 ~12647,7

Tab. 4.1: Valores de difusdo e tempo de confinamento para as curvas da Fig. 4.2.

Como se pode ver da Tab. 4.1, o expoente £ medido nos 4 sistemas tem um valor préximo
de 1, o que indica que sua difusdo permanece normal em todos os casos. Ja a medida da constante
D indica que nos agregados pseudo-so6lidos (com S >1,55) a difusdo dos animadides é mais lenta, o
gue é um reflexo da estrutura hexagonal em que se encontram.

A difusdo apresentada pelos sistemas com f£=1,2 e 1,4 é tipica de um liquido, onde as

particulas se movimentam livremente, 0 que ndo ocorre para os sistemas com £=1,7 e 2,0, nos
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guais o0 movimento dos animadides é mais limitado. Porém, apesar da difuséo nestes dois ultimos
casos nao ser livre, ela também néo é totalmente nula, pois os animaides eventualmente trocam
de posicdo, levando a uma difusdo normal para longos periodos de tempo. Entdo se por um lado
eles ndo sdo um liquido tipico, também nédo pode se dizer que sejam um sélido tipico, onde se
espera que as particulas permanecam fixas em suas posi¢oes.

Em 1969 o fisico Martin Goldberg [112] ja havia discutido e teorizado a existéncia de dois
comportamentos distintos para os liquidos. Para temperaturas altas as moléculas se difundem
livremente, como se é esperado. Mas a medida em que a temperatura for diminuindo, se atingira
um ponto no qual ela serd da mesma ordem de grandeza dos potenciais de interacdo das
moléculas. A partir dai as moléculas ficardo presas em minimos locais de energia e 0 movimento
ocorrera por eventuais pulos de um minimo para outro, que é o conhecido cage-effect que ocorre

nas transicdes vitrosas [113].
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Fig. 4.4: Cage-effect na difusdo dos animoides.

A partir de f=5,0 o tempo de confinamento (tcon) tende a infinito.

Tendo isso em mente, a aparente transicdo de segunda ordem vista no capitulo anterior
fica explicada como sendo uma transi¢cdo do comportamento difusivo, ou fluido, do liquido para o
comportamento confinado, ou viscoso, que a partir desse momento sera designado como liquido-
confinado (Lc). Para # maiores, espera-se que o cage-effect domine a dinamica do sistema e que o

tons tenda infinitol. Como se pode ver na Fig. 4.4 isto acontece para valores de S acima de 5,0.

! Infinito ou suficientemente grande (maior que os tempos de observacao experimental ou de simulag&o possiveis).
Este é um dos assuntos de grande debate acerca das transicdes vitrosas e ndo pretendo me estender muito neste ponto.
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Para o caso heterogéneo, em que o pardmetro de for¢a do agregado (fag-) € diferente do
parametro de for¢a do animaoide (f.), descobriu-se que a fase do agregado (liquida ou Lc) influi no
movimento do animéide. Mesmo que ele tenha um valor de £ na fase Lc, a fase liquida do
agregado em torno acaba induzindo o animadide a se comportar como um liquido. Isto porque, ndo
havendo mais a estrutura hexagonal a sua volta, o animdide deixa de estar preso pelos seus
vizinhos e fica livre para se movimentar dentro do agregado, onde todos os demais animadides
estdo constantemente trocando de posicéo. A Fig. 4.5a a seguir apresenta essa situagdo. Nela o0 Sagr
foi mantido na fase liquida (=1,2) enquanto o g, foi variado de 1,2 até 2,0. Mesmo quando o
animoide difusivo tem um g alto (£,=1,7 e 2,0) ha a auséncia do tempo de confinamento, que

caracterizaria a fase de liquido-confinado (Lc).
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Fig. 4.5: Influéncia do agregado no comportamento do animéide.
Em (a) o agregado liquido faz com que todos os animoéides comportem-se como liquidos
também. Em (b) o aumento do fugr induz o aparecimento de tempos de confinamento no
animoide liquido. No grdfico interno estdo as curvas para fagr=1,7 e 2,0 com o tempo de

confinamento (tconf) descontado.

Ja na Fig. 4.5b foi variado o0 S, enquanto o S, foi mantido fixo em 1,4 (liquido). Neste
grafico pode-se notar o efeito inverso. O aumento de S para fases Lc (1,7 e 2,0) faz surgir o
aparecimento de tempos de confinamento e, conseqlentemente, a diminui¢cdo do valor da

constante de difusdo D. O expoente de difusdo & porém, manteve-se em torno de 1 nas 4 curvas,
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como se pode ver na Tab. 4.2 a seguir. Para outras combinacdes de S, cOm S, 0 expoente &

também retornou valores préximos de 1.

Pagr 1,2 1,4 1,7 2,0
é ~0,97764 | ~0,95553 ~1,0073 ~1,047
D ~8,074E-2 | ~9,25E-4 | ~1,987E-4 | ~1,247E-4
Teont - - ~410,1 ~444.,6

Tab. 4.2: Valores de difusdo e tempo de confinamento para as curvas da Fig. 4.5b.

4.3 Caso com movimento coletivo

Uma vez entendido como se comporta a difusdo em sistemas heterogéneos “estaticos”,
passa-se agora a exploragdo dos casos em que o0 agregado estd em movimento (« >0). Pretende-se
aqui responder a duas questdes principais: se a difusédo interna do agregado continua normal e se,

para os casos heterogéneos, o animoéide difusivo com « pequeno acompanha o agregado movente.

Lc
Am

™,
N

00 02 04 06
Fig. 4.6: Exploracdo da difusdo para o>0.
As simulacgdes foram feitas em duas linhas de exploracéo diferentes, indicadas na Fig. 4.6.

Na primeira série de simulages fixei os valores de Sig- em 1,2 (na fase liquida) e variei somente o

parametro coletivo . Na segunda o método foi 0 mesmo, mas fag- foi fixado em 2,0 (na fase Lc).
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4.3.1 Agregado na fase liquida (p=1,2)

Comeco pelo estudo do caso em que g estd na fase liquida. O primeiro resultado a ser
apresentado é o caso homogéneo, em que a variagdo do pardmetro « é igual tanto para o animoide

difusivo como para o agregado. A Fig. 4.7 a seguir apresenta <Ar2> x <At> para trés valores de a.

10° R R I A A A

10° 10° 10*
Janela de tempo

Fig. 4.7: Difusdo para diferentes valores de a com f=1,2.

Nota-se inicialmente que a curva com parametro «=0,60 aprece deslocada para baixo em
relacdo as demais. Isso ocorre devido a duas razdes, a primeira é que para esse valor de « o
sistema esta na fase movente (Fig. 4.6), e a segunda é devido ao tamanho de passo fixo (v,) dos
animoides. Como todos eles tém que se movimentar na mesma direcao devido ao pardmetro «, e
como ndo ha como fazer um deslocamento maior ou menor por passo de tempo, acaba sobrando
pouca margem de movimento lateral para os animdides difundirem em relacdo ao eixo de
deslocamento do agregado. Consequientemente a velocidade relativa de um animoide em relacdo a

outro fica reduzida, o que se reflete em uma baixa constante de difuséo D (Tab. 4.3).

a 0,00 0,15 0,60
¢ ~0,96903 ~0,98258 ~1,02874
D ~1,229E-3 | ~2,798E-3 | ~3,414E-5

Tab. 4.3: Medidas de difusao para diferentes valores de a.
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De acordo com os valores da Tab. 4.3, a difusdo é normal nos 3 casos (£ ~1), o0 que indica
gue a transicdo do agregado para a fase movente ndo alterou de maneira significativa o

comportamento dos animaéides, salvo a ja mencionada diminuigdo de sua constante de difusdo D.
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Fig. 4.8: Efeito de pulsos refletido na difusao dos animéides.
Nos grdaficos internos sao mostradas as curvas para a,=0,60 descontados o tempo de troca de

comportamento (At =10 passos) e o valor de <Ar2> nesse tempo.

Porém, no caso heterogéneo existem duas mudangas significativas na natureza da difuséo
dos animodides. O primeiro pode ser visto nos graficos da Fig 4.7, onde o pardmetro aag- foi
mantido fixo (em 0,00 e 0,15), enquanto «, foi variado. Quando o valor desse é de 0,6, pode-se
notar uma superdifusividade para pequenos intervalos de tempo (4t <10 passos), que logo voltam

ao normal para janelas de tempo maiores (Tab. 4.4).

Oagr 0,00 0,15
& (At <10 passos) | ~1,29774 | ~1,68755
¢ (At > 10 passos) ~0,98764 ~0,91365

Tab. 4.4: Presenca de dois regimes de difusao.

Os expoentes se referem as curvas da Fig. 4.8 com ¢,=0,6.

Pode-se imaginar duas hipdteses para se explicar tal fenébmeno. A primeira é de que esta

superdifusividade do animdide para pequenos intervalos de tempo esta diretamente associada aos
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fenbmenos de pulsos, que foram observados ao final do capitulo anterior. Outra hipétese é de que
iSSO seja apenas uma maior agitacdo em torno da posicédo de equilibrio induzida pelo aumento do
parametro de movimento coletivo aq.

Se a primeira hipo6tese for a correta entdo os animdides vizinhos ao animoide difusivo
estaria acompanhando-o nos seus deslocamentos, quanto que na segunda hipdtese o movimento
dos animodides vizinhos estariam descorrelacionados com o animoide difusivo. Portanto uma
maneira de distinguir entre as duas hipéteses é medir o parametro de movimento coletivo ¢ em
torno do animéide difusivo. Para isso pode-se usar a funcdo ¢(r), definida pela Eq. 3.4, que
correlaciona 0 movimento coletivo com o raio de vizinhanca dos animdides. Porém, como essa
funcéo é medida para todos ao animdides do sistema, se faz necessario descrimina-la em ¢gag-(1) €
#a(r), sendo que a primeira se refere & média do agregado e a ultima é feita apenas para o

animaide difusivo.
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Fig. 4.9: a elevado do animdide difusivo gera pulsos em agregados estaticos.

A Fig. 4.9 mostra que, enquanto o agregado como um todo ndo apresenta movimento
coletivo, o animoide difusivo possui um valor de ¢, muito elevado em torno de sua vizinhanca. Isto
acaba descartando totalmente a segunda hipétese, pois segundo ela ndo deveria haver correlagéo
entre 0 movimento do animoide difusivo e seus vizinhos. Portanto fica claro que o mecanismo
responséavel pela superdifusividade em pequenos intervalos de tempo sdo os pulsos.

Outra informacdo que pode ser tirada da Fig 4.8 é o aumento da intensidade dos pulsos

com o aumento do aug- A curva de ¢, para aag=0,15 estd levemente acima da curva de ¢, para
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aagr=0,00. Isso também pode ser notado nos graficos da Fig. 4.8, onde para aag-=0,15 a curva

inteira foi deslocada mais para cima.

OAgr 0,00 0,15
D (4t > 10 passos) ~4,543E-3 ~5,971E-2

Tab. 4.5: Valores da constante D das curvas da Fig. 4.8 com ¢q=0,6.

Além de aumentar o expoente de difusédo (§) do animdide para curtos periodos de tempo
(Tab. 4.4), apresenca dos pulsos também afeta o seu movimento a longo prazo, como se pode ver
pelos valores da constante de difusdo (D) do animoide na Tab 4.5.

Uma ultima informacéo que se pode tirar da Fig. 4.8 € que 0 mesmo deslocamento para
cima das curvas que se observa para «,=0,60, ocorre também para valores menores de a, (=0,15).
Isto sugere que nestes casos também ha a presenca de pulsos que ajudam o animéide a se deslocar
mais rapidamente. Este resultados serd importante mais tarde para explicar o efeito do parametro

a nasegregacao celular.
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Fig. 4.10: Ocorréncia de superdifusdo em agregados moventes.

A segunda mudanca significativa na difusdo diz respeito ao caso onde o agregado esta na
fase movente (a44-=0,60). Como se pode ver no gréfico acima (Fig. 4.10), quando o animoide
difusivo tem um valor de «, pequeno ele acaba apresentado uma superdifusdo, enquanto que no

caso em que aq.=aagr Sua difusdo € normal (Tab. 4.6).
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0,00

0,15

0,60

<

~1,9469

~1,85108

~1,02874

Tab. 4.6: Inclinacébes das curvas da Fig. 4.10.
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De fato, quando o a4 é zero, sua difusdo dentro do agregado movente chega a ser quase

balistica, com & muito perto de 2 (~1,9469). Como seria totalmente inverossimil uma hip6tese em

gue o animoide difusivo com a.<augr esteja andando mais rapido que o agregado, a concluséo é de

que, devido ao pequeno valor (nesse caso especifico, a inexisténcia) do parametro «q, 0 animoide

difusivo ndo consegue acompanhar o movimento do agregado e acaba sendo deixado para tras.

Mais uma vez isso pode ser demonstrado pelo gréfico da funcao ¢(r) na Fig. 4.11:
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Fig. 4.11: Animéides com baixo a ndo acompanham o movimento coletivo.

Quando a média de #(r) é feita para pequenas distancias, pode-se notar que o valor do

parametro ¢, (com «,=0,0) é menor do que a da média dos animéides do agregado (com

aagr=0,6). Isto demonstra que o animoide difusivo ndo segue perfeitamente o movimento coletivo

do agregado, como ja era esperado. Porém, devido ao ainda grande valor de ¢, para pequenas

disténcias, pode-se concluir que um certo arraste ainda existe. Isto acontece porque dentro do

agregado ele esta constantemente se chocando com outros animoides que se deslocam na direcao

do movimento coletivo. Como o animdide difusivo deve preservar o seu volume devido a forga f;;

(Eq. 2.7), ele acaba sendo empurrado pelo movimento dos animoéides que vém de tras, o que

também explica o porqué do expoente & ndo chegar a ter um valor balistico (=2). Esse arraste,
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porém, ndo é suficiente para fazé-lo acompanhar o movimento do agregado, e o animoide difusivo
acaba ficando para tras, o que gera a sua aparente superdifusdo. Um fendmeno semelhante foi
observado em um experimento conduzido por Libchaber e Wu [114] (e mais tarde modelado por

Grégoire et al. [115]), no qual uma pequena bola de poliestireno era arrastada por bactérias.

4.3.2 Agregado na fase Lc (=2,0)

Na segunda linha de exploracdo (Fig. 4.6), com f4=2,0 (fase liquido-confinado), ndo ha
muitas mudancas em relacdo aos resultados recém mostrados, com exce¢do da existéncia de

tempos de confinamento para agregados com « muito pequeno, como pode se ver na Fig. 4.12a:
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Fig. 4.12: (a) Presenca de tempos de confinamento para f=2,0.

Em (b) esta o mesmo grdafico descontado o tempo de confinamento.

0 0,00 0,20 0,60

é ~0,98617 | ~0,97399 | ~0,96306
D ~1,087E-7 | ~2,251E-7 | ~5,635E-6
teont ~10118,0 ~7967,9 ~5550,2

Tab. 4.7: Medidas de difusao e tempo de confinamento das curvas da Fig. 4.12.

Nesse caso pode-se notar mais claramente a existéncia dos pulsos pela clara elevacéo das

curvas para pequenas janelas de tempo (At <10 passos) com 0 aumento de «,. Descontando-se
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esse tempo de confinamento (t.ns), 0S animoides passam a difundir normalmente, como se pode
ver pelos valores da Tab. 4.7, calculados a partir da Fig. 4.12b.

Quando o agregado est& na fase movente o valor elevado de seu 3 (=2,0) poderia fazer com
que o animoide difusivo com baixo valor de « fosse forcado a acompanhar o deslocamento do
sistema. Porém, como se pode ver no grafico abaixo (Fig. 4.13), isso ndo acontece e 0 animoide

acaba sendo deixado para tras.
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Fig. 4.13: Alto valor de S ndo é suficiente para fazer o animéide acompanhar o movimento.
Para =2,0 as medidas de difusdo para agregados moventes (a=0,60) foram quantitativamente

iguais as das simulacoes para agregados moventes com f=1,2 (comparar com Fig. 4.10).

4.4 Discussao

Ao longo das simulacdes aqui feitas, pode-se notar que para a maioria dos casos 0s
animoides difundem normalmente, ou seja, o valor de seus expoentes difusivos & é de
aproximadamente 1. Isso acontece inclusive quando os agregados estdo na fase Lc, onde apés um
tempo de confinamento t.o,;, que caracteriza essa fase, os animdides continuam difundindo-se
normalmente (Fig. 4.2 e Tab. 4.1).

As duas exceg¢des acontecem quando 0 aag- € maior que zero. Nessa regido do diagrama de
fases (Fig. 4.6) podem acontecer dois efeitos distintos: (1) Quando o agregado esta parado e o

valor de a, € aumentado, comecam a surgir os pulsos, que sdo definidos como movimentos
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coletivos localizados de curta duracdo. Como consequéncia disso a curva de <Ar2> em funcéo de
At apresenta uma superdifusdo (£ >1) para pequenas janelas de tempo. (2) Quando o agregado
estd na fase movente e o animoéide tem valor de a.<aagr, €le N80 consegue mais acompanhar o
deslocamento dos demais e é deixado para trds. Como consequéncia o grafico de <4r2> em fungdo
de At (medido através da Eq. 4.4) acaba apresentando uma superdifusao aparente. O valor do seu
expoente & ndo chega a ser balistico porque ha um pouco de arraste devido a forca de interacédo fj
(Eq. 2.7) dele com os demais.

O primeiro efeito descrito acima, sobre os pulsos, é de especial interesse, pois ele
desempenharad um papel importante no proximo capitulo, onde se estudard a segregacdo de
tecidos. Outro efeito relevante é influéncia que o0 g, tem no comportamento do animoide
difusivo. Um animoide na fase Lc dentro de um agregado liquido acaba se movendo como se fosse
um liquido (Fig. 4.5a). O efeito contrario, porém, é menos acentuado, ja que o agregado na fase Lc
induz apenas um pequeno tempo de confinamento no animoide liquido (Fig. 4.5b). Essas sao boas
noticias, ja que numa mistura de animdides nas fases liquida e Lc, todos os animéides conseguirdo
se difundir com relativa facilidade. A Unica excec¢ao ficard por conta daqueles animdides na fase Lc
cuja vizinhanca seja composta apenas de animodides também nesta fase. Porém, longe de
constituir um problema, esse serd justamente o efeito que possibilitar4d o uso do modelo para a

simulacgdo da segregacéo celular.



Capitulo 5

Segregacao celular

Nesta terceira parte do meu trabalho de mestrado pretendo comecar de forma sisteméatica
a aplicacao do modelo proposto ao estudo da interacdo entre dois tecidos de animoéides dentro de
um mesmo sistema. Embora o modelo possua uma grande quantidade de parametros que possam
ser variados, tais como a velocidade dos animoides e seus tamanhos, entre outras quantidades
extensivas, o estudo sera focado na variacao de suas quantidades intensivas, « e £, da mesma
maneira que fiz nos dois ultimos capitulos. Estudarei o papel que diferentes combinagoes de

valores desses parametros tém na forma final da estrutura do sistema e como se da essa evolucao.

5.1 Parametro de ordem

Como caracterizar entdo a organizacao espacial de dois tecidos distintos? Imagens do
sistema nos dao muitas informacoes valiosas sobre isto, porém é necessario quantificar esta
configuracdo, preferencialmente de maneira local, a fim de possibilitar um estudo quantitativo e
sistematico do modelo. Ou seja, € necessario criar um parametro de ordem para o sistema.

Umas das formas usadas por J. Graner e F. Glazier no seu artigo sobre segregacao usando
o modelo de Potts Celular [85] foi a medida do ntimero total de vizinhos iguais e diferentes para
cada tecido. Porém esta medida nao parece muito adequada, pois necessita de dados externos
para se fazer compreensivel. Uma quantidade X de vizinhos diferentes para um certo tecido s6 é
significativa se vocé ja souber antecipadamente quantos vizinhos diferentes este tecido poderia
ter, o que inclui saber se elas estdo em um espaco de duas ou trés dimensoes e também se ha

homogeneidade ou heterogeneidade nos tamanhos relativos das células dos dois tecidos.
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Levando em conta todas estas dificuldades, foi elaborada uma medida cujo valor absoluto
visa ser significativo em si mesmo sem a ajuda de informacGes externas. Para isto é necessario que
a contagem do numero de vizinhos diferentes de um tecido esteja em contraste com o nimero de
vizinhos iguais que ele tem, além de estar normalizado pelo namero total de vizinhos no momento

da medida. Esta medida se transcreve matematicamente como:

n.—n
(5.1) Yr = ’Td , T corresponde ao tipo de tecido (verde, G, ou vermelho, R)
n, +n,

no qual n; é o nimero de vizinhos iguais de uma célula, nq é o nimero de vizinhos diferentes e a
meédia € feita sobre todas as células pertencentes ao tecido em questao.

Esta medida sempre vai resultar em um ntimero entre —1 (caso em que todas as células do
tecido estao espalhadas, nao tendo contato com nenhuma igual) e +1 (caso em que todas as células
de um tecido estariam juntas sem manter contato com nenhuma diferente). O valor zero seria
correspondente aquela configuracdo na qual as células de um tecido tém em média o mesmo

numero de vizinhos iguais e diferentes.

5.2 Testando a hipo6tese da adesao diferenciada (Caso sem a)

O estudo aqui apresentado segue a mesma divisao geral feita na segunda parte: comeco o
estudo do caso em que o termo de movimento coletivo é zero para, depois de entendidos os
fenomenos principais, passar ao estudo do caso com «>0. Como a hipbtese da adesao
diferenciada, na qual este trabalho se baseia, trata sempre de dois (ou mais) tecidos com
adesividade interna diferente!, montei um sistema onde um dos tecidos (verde, G) tem grau de
adesao fsc=2,0 (na fase de liquido-confinado) e o outro (vermelho, R) tem grau de adesao menor,
Prr=1,2 (na fase liquida). De maneira também semelhante aos experimentos bioldgicos
mencionados no primeiro capitulo, as simulacoes aqui conduzidas comecam de um estado onde
todos os animoides estao misturados aleatoriamente dentro de um agregado (Fig. 5.1a). O sistema
é composto por um total de 2400 animoides, sendo 1800 na fase liquida (vermelho) e 600 na fase

Lc (verde). Essa proporcao entre o nimero de particulas verdes e vermelhas serve para facilitar o

! Uma explicagéo mais detalhada da hipotese encontra-se no capitulo 1, secéo 1.2.
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processo de segregacdo de tecidos, economizando o tempo de processamento necessario para o
sistema atingir a envoltura total de um tecido pelo outro, que é a configuracao final desejada (Fig.
5.1b).

Fig. 5.1: (a) Estado inicial do sistema e (b) o estado de envoltura total?.

A partir deste estado inicial foram conduzidas varias simula¢des com diferentes valores
para o grau de adesao entre os dois tecidos (fr¢) de modo que o sistema deve passar pelos 3

padroes descritos pela hipotese da adesao diferenciada (rever nota de rodapé 1):

1 - Mistura de tecidos para frc = (Brr+fcc)/2 (Fig. 1.3);
2 - Envoltura total de tecidos para (Srr+fcc)/2 > Prc = frr (Fig. 1.4);
3 - Separacao de tecidos para fSrr > ke (Figs. 1.5 € 1.6).

Porém, antes de apresentar os resultados desta série de simulacoes e conferir se eles
concordam com a hipétese de Steinberg, deve-se antes discutir como o parametro de ordem y (Eq.
5.1) distinguira entre estes 3 padrdes. Cabe ressaltar que esse parametro pode ser medido tanto
em relacdo ao tecido vermelho (yr) como ao tecido verde (ys). Como € este tltimo que tende a ser

envolvido, usarei yc em todas as analises que seguirem e simplificarei sua notagao paray.

2 A Fig. 5.1b foi gerada artificialmente através de uma condicéo inicial especial na qual todos os animéides dentro de
um certo raio passam a pertencer a um tecido diferente. Tal estado “perfeito” ndo corresponde ao resultado de
nenhuma das simulac@es conduzidas ao longo deste trabalho, que apenas se aproximam de tal ideal.
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Tendo o sistema um estado inicial onde os animédides estdo misturados aleatoriamente
(Fig. 5.1a) e uma proporcao de tecidos onde para cada animéide verde se encontram 3 animoides

vermelhos, o valor esperado de y no estado inicial € de:

n.—n 1-3 1
2 t:0 = ! d = = ——=
(5-2) 7 ) <ni +nd> 1+3 2 Yo

Portanto qualquer valor de y medido acima de y, indicara uma segregacao e qualquer valor
abaixo indicara um processo contrario no qual os animoéides verdes evitarao o contato uns com os
outros. A esses tipos de sistemas é dado o nome de micelar.

Além do valor de y=y,, que delimita a separacao entre os dois primeiros padroes listados
acima, pode-se construir um outro para separar os dois ultimos padrées, que consiste em calcular
o valor maximo que y pode assumir antes de comecar a separacao dos tecidos (Fig. 1.5). Tal
calculo pode ser feito de maneira analitica (ver Apéndice A) ou ser medido diretamente no sistema
através da construcao artificial deste estado (ver nota de rodapé 2 referente a Fig. 5.1b). Devidas

as aproximacoes feitas nos calculos analiticos, serd usada a ultima medicao (ver Tab. 5.1).

Procedimento | 1° calculo | 2°calculo | 3° calculo | medicéo
YEno ~0,895578 | ~0,884372 | ~0,905739 | ~0,901

Tab. 5.1: Valores do y de envoltura total (yen) calculados por 4 procedimentos diferentes.

Resumindo, para valores de fre maiores que (fSrr+fcc)/2=1,6, espera-se que a medida de y
retorne um valor menor que y,=-0,5, ou seja, que o sistema se torne micelar; para valores de frc
entre frr=1,2 € (frr+fcc)/2=1,6, espera-se um y entre y,=-0,5 € Yen=0,901, que é a regido de
segregacao e envoltura total de tecidos; e para valores de Src menores que frr=1,2 espera-se que a
medida de y fique acima de yz.,=0,901, pois este é o caso em que os dois tecidos comecam a se
separars34.

Uma vez definido o que se espera das medidas do parametro de ordem, resta comparar as

previsoes com os resultados numéricos obtidos das simulagoes. Estas foram conduzidas para 16

® Quando totalmente separados y = <”,~ /"i> =1 tanto para o tecido verde como para o vermelho.

* Este valor de y;,,=0,901 depende da proporcao entre os tecidos e do niimero total destes (V). Para uma populacéo
muito grande de animdides o valor de yg,, seria muito proximo de 1 e este critério de distincdo entre os padrdes ficaria
comprometido. Porém para N=2400 este método me pareceu suficientemente eficaz.
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valores diferentes de fSks, que foi variado entre 0,4 e 10, e as medidas de segregacao foram feitas

apos a estabilizacao do parametro y, que para alguns casos levou aproximadamente 40 milhoes de

passos. Os resultados podem ser conferidos no grafico abaixo (Fig. 5.2), que de maneira geral

concorda com as previsoes:
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Fig. 5.2: Segregacdo em funcao de frc.
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Como se pode ver, os valores medidos de y estdo de pleno acordo com a hipotese da adesao

diferenciada no que diz respeito ao limite inferior: de transi¢do entre as regides de mistura e

segregacao de tecidos. J& no limite superior, as medidas aparentemente nao concordam muito

com as previsoes descritas anteriormente, ja que as simulacées com pre=1,1 € 1,0 estao

visivelmente abaixo do limite de separacdo ygn.. Essa diferenca, porém, se deve ao fato deste limite

ter sido calculado em relacao a um estado ideal, que nao leva em conta as deformacéGes inerentes

do sistema devido a presenca da temperatura (ruido). Tendo isso em consideracgao, conclui-se que,

para o tecido verde se aproximar do limite Yyg., € necessario, ou que ele se livre

momentaneamente de todo o ruido em torno de modo a diminuir a sua 4rea de contato com tecido

vermelho, ou que ele realmente comece a se separar daquele, o que também ira diminuir sua area

de contato com o outro tecido e, conseqiientemente, o fator ns na Eq. 5.1.
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Com certeza a segunda é a mais plausivel das duas explicacGes, porém ha uma terceira
explicacdo, ainda mais simples, que € a de se concluir que o modelo simplesmente ndo conseguiu
reproduzir a hipotese neste ponto em particular. Porém, a verificagdo de imagens extraidas das
simulacOes desta regiao em discussao (que podem ser vistas na Fig. 5.3) mostra que, de fato, o
tecido verde se mantém submerso no tecido vermelho durante toda a simulagdo em frs=1,2,
enquanto que em fre=1,1 os dois tecidos comecam a se separar, confirmando as previsoes feitas

anteriormente.

Fig. 5.3: Confirmacao das previsoes da hipotese da adesao diferenciada.
Em (a) ha a envoltura total do tecido verde pelo vermelho para frc=1,2. Nos outros dois casos,

para Sre=1,1 (b) e frc=1,0 (c) os dois tecidos come¢am a se separar.

5.3 Efeito do parametro a

Uma vez confirmado que o modelo consegue reproduzir com razoavel sucesso as previsoes
da hipétese da adesao diferenciada apenas com o uso do parametro f, falta agora estudar o efeito
do parametro a nos processos de segregacao. A primeira pergunta que pretendo responder é se,
semelhantemente ao que se sucedeu com outro parametro, é possivel ocorrer o mesmo fenomeno
em um sistema homogéneo em S, ou seja, se heterogeneidade do parametro de movimento
coletivo a consegue gerar por si mesmo a segregacao de dois tecidos.

A primeira série de testes foi feita com g fixado em 1,2 (na fase liquida) para os dois
tecidos. Com g neste valor, um tecido pode ter o seu a variado de 0 até 0,15 antes de entrar na fase

gasosa. Apos isso o tecido pode voltar a formar um agregado movente a partir de a=0,45, porém
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um tecido deste tipo, que se desloca inteiramente em uma dire¢do, nio teria sentido biolégico
para o problema da segregacao celular, pois nenhum dos experimentos relatados no capitulo 1
fizeram uso de tais tipos de culturas celulares. Tendo isso em vista a regiao de variacao de a esta
restrita entre o € 0,15.

Se o termo de movimento coletivo de fato induz alguma segregacao entre dois tecidos,
poder-se-ia esperar que tal efeito fosse mais acentuado quanto maior fosse a diferenca entre os
seus a. Baseado nesta primeira intuicao, construi um sistema onde um dos tecidos tem azr=0,0 e
o0 outro ace=0,15, € variei o parametro intermediario arc em 0,0, 0,06 e 0,15. O resultado final foi

completamente frustante, como se pode ver pela Fig. 5.4a:
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Fig. 5.4: O parametro a nao consegue induzir segregacao.
As simulacoes foram feitas a partir de um estado inicial misturado (a) e outro com um estado

inicial ja segregado (b). As duas linhas paralelas tem o mesmo significado que na Fig. 5.2.

Além do fato de nenhum dos 3 casos apresentar qualquer segregacao entre os tecidos, eles
nem mesmo conseguem sustentar uma situacdo de segregacao (Fig. 5.4b) caso o sistema ja
comece com os dois tecidos segregados, como na Fig. 5.1b. Dezenas de outras simulagoes para
diferentes combinacdes de valores de a foram feitas, porém todas apresentaram a mesma
inocuidade.

Uma segunda série de testes também foi feita com os dois tecidos na fase de Lc com S=2,0,
mas novamente os resultados das simulacbes foram decepcionantes, forcando a conclusao
inevitavel de que o parametro a, isoladamente, é incapaz de induzir segregacao no sistema.

Diante desses primeiros resultados infrutiferos pode-se duvidar da utilidade de qualquer

exploracao subseqiiente do termo de movimento coletivo. Porém, como se vera mais adiante, esta
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impressao se mostrara falsa. Pois, se de um lado a variacao do parametro a nos intervalos usados
nao gerou nenhum efeito na dinamica de segregacao de tecidos, por outro é um fato ja verificado
(rever capitulo 3) que ele realmente muda o comportamento de um agregado gerando pequenos
surtos de movimento coletivo localizado, aos quais foi dado o nome de pulsos. Portanto, embora o
parametro a nao seja capaz de gerar segregacio por si, a sua presenca em um sistema composto
de tecidos com diferentes graus de adesao /8 (como os testados na se¢ao 5.2), pode gerar mudancas
na dinamica de segregacao.

Para verificar tal possibilidade foi montado um sistema composto de 800 animoéides de
dois tipos de tecidos (na mesma proporcao anterior) com valores de S que estimulem a melhor
segregacao possivel. Para isso o grau de adesao interno do tecido vermelho foi aumentado para
Prr=1,5 (ainda na fase liquida) e do tecido verde foi aumentado para fzc=2,3 (na fase Lc) a fim de
diminuir a presenca de flutuacoes na medida de y. Visando também otimizar a envoltura total
entre os dois tecidos, o valor do grau de adesao intermediario foi fixado em fre=1,52. A partir

desta base o parametro a foi variado de 0 até 0,15 a fim de observar seu efeito na segregacao:

0.8 .

0.6 .
e 0=0.00
04r | = 0=005
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A o=0.15

10" 10° 10° 10’ 10°
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Fig. 5.5: Efeito do a na dinamica de segregacao.

A seta indica a melhor relacdo entre y final e o seu tempo de saturacao.

Como se pode ver na figura acima a introducao do termo a aumentou a velocidade de
segregacao dos tecidos, porém sua presenca também diminui o valor de segregacdo final do
parametro y quando comparado ao caso sem a. Para se entender porqué isto ocorre é necessario

se estudar mais detalhadamente o processo de segregacao, o que sera feito a seguir.
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5.4 Dinamica de segregacao

Como ja foi dito no capitulo 1, um dos principais aspectos que os modelos (mateméticos ou
nao) precisam explicar corretamente é como ocorre a dindmica de segregacdo de tecidos que
levam ao padrao de envoltura total (Fig 5.3a). Para se estudar como isto se forma neste modelo,
serao conduzidas simulacoes para 4 tamanhos diferentes de sistema (namero total de animoides,
N=800, 1600, 3200 e 6400) com os mesmos valores dos parametros £ usados na segunda parte
da secao 5.3. O valor de a a ser usado é de 0,1 (indicado na Fig. 5.5 por uma seta), pois sua
segregacao (y=0,65) é quase tdo boa quanto o da simulacdo com a=0,05 (y=0,60), com a
vantagem desta medida levar a metade do tempo para se estabilizar (~3,5 milhGes de passos).

Para se caracterizar a dinamica de segregacao o parametro de ordem y nao é adequado,
pois ele da uma informacao global do sistema que pouco ajuda na descricao da evolucao de suas
partes, que é o que esta em jogo aqui. Tudo o que ele nos indica é que o sistema comeca de uma
mistura, com o tecido verde espalhado dentro do vermelho (Fig. 5.1a), e termina com o tecido
verde reunido em um tunico grupo (agregados) bem definido dentro do tecido vermelho (Fig.
5.3a). Entre esses dois estados o sistema pode passar por basicamente 3 processos diferentes que

serdo listados e discutidos a seguir:

1 - Os animodides verdes, que estao inicialmente espalhados, comecam a se juntar uns com
os outros e formar pequenos agregados dentro da mistura. Apos isso vem uma segunda etapa, na
qual estes agregados, por nao estarem parados dentro da mistura, eventualmente encontram e
fundem-se até a formacao de um tunico agregado que contém todos (ou a maior parte) dos
animoides verdes. Este € o processo observado nos experimentos biologicos ao qual se refere

Steinberg no quarto ponto de sua lista®.

2 - Inicialmente os animoéides também se juntam formando pequenos agregados. Porém
nenhum deles é totalmente estavel e podem, portanto, perder animéides. Por outro lado, esta
probabilidade de perder animoéides estaria relacionada com o tamanho de cada agregado.
Agregados pequenos tém uma curvatura de superficie maior e conseqiientemente os animoides
que estdo na sua borda possuem mais vizinhos do outro tecido do que agregados com curvatura de

superficie menor. Assim sendo, dado um conjunto de agregados, os menores tenderao a

® Um agregado é definido como um conjunto de dois ou mais animéides verdes em contato. Animéides sem contato
com nenhum outro do mesmo tipo serdo chamados de isolados.
® Rever o capitulo 1, secdo 1.2.
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desaparecer enquanto os maiores crescerao através da absorcdo dos animoéides que aqueles
perderam. Este processo é conhecido como Ostwald ripening” [116] e é usado para descrever a

difusao de gases em meios liquidos (que se “condensam” em bolhas).

3 - Os animoéides verdes, que estao inicialmente fragmentados, nao formam pequenos
agregados, mas dirigem-se coletivamente em direcao a algum ponto dentro da mistura formando

desde o inicio um agregado principal que, aos poucos, vai absorvendo todos os animéides verde.

Esta tltima hipotese, embora possivel, ndo faz o menor sentido dentro deste modelo, pois
para isso seria preciso haver alguma forma de comunicacao de longa distancia entre os animoéides.
Em sistemas celulares reais tal processo pode ocorrer, mas para isso deve haver um gradiente
quimico na matriz extracelular onde elas residem (haptotaxia) ou a emissao de um sinal quimico
de alguma fonte (quimiotaxia)8. Para que o modelo pudesse reproduzir tal processo seria preciso
quebrar a isotropia do espago ou acrescentar-lhe uma forca central atrativa em algum ponto. Uma
medida do nimero total de animoéides verdes isolados (n;) dentro da mistura (ver nota de rodapé

5) pode demonstrar que de fato este processo nao ocorre no sistema:
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Fig. 5.6: Porcentagem de animéides isolados em funcdao do tempo.

" “Amadurecimento de Ostwald”, numa traduco literal para o portugués.
8 Cabe ressaltar que em todos os experimentos discutidos no capitulo 1, assim como na lista de modelos levantados na
secdo 1.1, este caso especial ndo estava sendo levado em consideracdo por pertencer a outra classe de fenémenos.
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A Fig. 5.6 demonstra que logo no inicio das simulagdes o niimero de animoéides isolados cai
rapidamente para algo em torno de 1% do tamanho do sistema (64 animoéides para o sistema de
6400) e assim permanece durante todo o resto da simulacao. Se a terceira hipotese estivesse certa,
o nimero de animoides isolados deveria cair gradualmente ao longo das simulagdes conforme
estes fossem aos poucos se aderindo ao agregado principal. Como isto nao ocorre esta alternativa
esta definitivamente descartada.

Sobram entdo apenas as duas primeiras hipdteses. Porém é complicado pensar em um
método de diferencia-las. A Fig. 5.6, por exemplo, pouco ajuda, pois em ambas hipdteses espera-
se que o nimero de animoides isolados caia no inicio da simulagdo devido a agregacio espontanea
dos animébides que comecaram de posicoes proximas. E em ambas também espera-se que o
nimero de animdides isolados permaneca constante depois. Na primeira por eles terem
absolutamente nenhuma participacao no processo posterior de combinacao de agregados. E na
segunda pode se alegar que o fluxo de animoides entre os agregados pequenos (que os perdem) e

os grandes (que os ganham) permaneceu constante.

(a)

10°F

c 10'}

10' 10° 10° 10’ 10' 10° 10° 10’
Tempo Tempo

Fig. 5.7: (a) Numero de agregados (nagr) e (b) tamanho médio dos agregados (<N>agr) no tempo.

Argumentos semelhantes podem ser ditos tanto sobre a contagem do ntimero de agregados
no sistema (Fig. 5.7a), que deve diminuir com o tempo, como sobre a medida do tamanho médio
dos agregados (Fig. 5.7b), que em ambas hipoteses deve aumentar com o tempo. Porém, sobre
esta ultima medida, algo a mais pode ser extraido. Nos processos de Ostwald ripening espera-se
que o raio médio dos agregados cresca com /2 ou t/3, o que implicaria em um crescimento da

area média dos agregados (aqui medido em termos do nimero de animoides) proporcional a t ou
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t2/3. Porém os ajustes lineares feitos nas curvas da Fig. 5.7b (que podem ser vistos na terceira
coluna da Tab. 5.2) ndo concordam com esta predicdo, apresentando ao invés disso um expoente

de crescimento de aproximadamente 1/3 para os 4 sistemas usados.

Sistema | Inclinagdo (nagr) | Inclinacdo (<N>agr)

800 -0,31355 + 0,04065 0,34469 + 0,04061

1600 |-0,31906 + 0,03838 0,31646 + 0,03998

3200 | -0,32205 + 0,02241 0,33466 + 0,02164

6400 |-0,36434 = 0,02078 0,33563 + 0,01844

Tab. 5.2: Valores do ajuste linear das curvas da Fig. 5.7 (nagr € <N>agr).

Essa discrepancia nos valores dos expoentes, embora ponha a segunda hipbtese em
descrédito, nao chega a descarta-la definitivamente, pois a diferenca nos expoentes ainda pode ser
explicada como uma peculiaridade do modelo ou pela presenca de ambos os processos na
evolucao do sistema. Tal impasse pode ser tirado a limpo por um outro critério. Em ambos
processos, pode-se identificar, apdés um certo periodo de tempo, um agregado principal que
absorve os demais animdides. Segundo a primeira hipo6tese, isso acontece via fusao de agregados
menores nele e, de acordo com a segunda, isso acontece pela absor¢ao individual de animoéides
que se desprenderam dos agregados menores. Sendo assim, a evolucao do tamanho do agregado
principal deve ser marcado por descontinuidades no primeiro caso, enquanto que no segundo seu

crescimento deve ser continuo.

3| [—a— 800 -
10 v— 1600 [ olostes
3200 aad |

Z10°

101 o aasanl A s aaaul a s aasaul aoa sl a s aaaanl s s assul P |
10' 10° 10° 10
Tempo

Fig. 5.8: Variacao do tamanho do agregado principal com o tempo.
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Como se pode ver na Fig. 5.8, para todos os tamanhos de sistema existe a presenca de
descontinuidades no crescimento do tamanho do agregado principal com o tempo. De fato ha
alguns periodos de crescimento continuo, mas isto pode ser explicado pela absorcao de pequenos
agregados. Porém o que descarta totalmente a segunda hipotese é a presenca de fortes quedas no
tamanho do agregado (seguidas de uma rapida “recuperacao”). Na primeira hipotese tal fenémeno
pode ser explicado por uma fusao incompleta de um agregado menor no principal (Fig. 5.9). Ja de
acordo com a segunda hipétese isso nao poderia acontecer jamais, pois o processo deveria ser de

crescimento continuo.

Fig. 5.9: Oscilacdo no tamanho do agregado principal.
A ligacao indicada entre os dois agregados ainda é muito fragil e pode ser desfeita por alguma

flutuacao do sistema, dando origem a uma oscilacao no tamanho do agregado principal.

Descartada entdo a segunda hipotese como dominante, chega-se a conclusao de que de
fato o sistema esti se segregando via concentracdo de pequenos agregados que aos poucos se
fundem para formar um agregado principal, o que concorda perfeitamente com o quarto ponto da

lista de Steinberg.

5.5 Leis de escala

A variacao do tamanho do sistema feita na secdo anterior para analisar a dinamica de
segregacao também serviu para se estudar como o parametro de segregacao y escala com N

(namero total de animéides). Nas simulagdes apresentadas a seguir, N foi variado de 100 até 3200
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animoides, sendo que a propor¢do de animdides verdes e vermelhos, assim como os valores dos

parametros a e £, sao os mesmos da secao anterior. O resultado pode ser visto no grafico abaixo:
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Fig. 5.10: Variacao do parametro y no tempo para varios tamanhos de sistema.

As linhas horizontais, assim como a diagonal, servem como orientacdo visual.

Duas informacgdes podem ser extraidas imediatamente do grafico acima (Fig. 5.10):
primeiro, que quanto menor o sistema menor é o tempo de segregacao, porém, e esta € a segunda
informacao, quanto menor o sistema também é menor o valor de 1-y, e, portanto, pior a
segregacao. Como o grafico estd em escala logaritmica nos dois eixos, espera-se que estes dois
valores, tempo de segregacao (t*) e o valor final de segregacao (1-y”), dependam potencialmente de

N, ou seja:
(5.4) e N e l-y N”

nos quais v e u sao os expoentes dinamico e de saturacao, respectivamente. Os valores de ambos

podem ser obtidos a partir de um ajuste linear dos dois graficos abaixo:
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Fig. 5.11: Dependéncia do tempo de segregacdo (a) e da segregacao final (b) com N.

Com os dois expoentes calculados, a dependéncia das suas medidas com N fica:

(5.5) t* oC N+1,77i0,04

(5.6) 1— 7,* oc 03240007

Além desses dois expoentes, existe um terceiro que é o expoente de crescimento, que diz
como o parametro de ordem (1-y) cresce até atingir o seu valor de saturacao (z-y”). A sua
dependéncia é com o tempo de simulacdo transcorrido (t) e ndo com o N, como nos outros dois
casos anteriores. De fato, pode-se ver pela Fig. 5.10 que ele é o mesmo para todos os tamanhos de

sistema e sua dependéncia com t é:

2
(5.7) 1-yoct”,
tendo A valor de -0,18 + 0,002.

A diferenca desta relacao para as outras € que, enquanto aquelas podem ser consideradas

constantes para um dado tamanho de sistema (dado os expoentes e qualquer valor de N, sabe-se

automaticamente os valores de t* e 1-y”), esta dltima nao é valida para qualquer t, pois a relagao
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deixa de ser valida no momento em que t=t" (e conseqlientemente 1-y=1-y"). Este limite pode ser

escrito explicitamente como:

(5.8) 1-y o (7))

Se agora as duas relacdes de dependéncias de t* e 1-y* com N (Eq. 5.4) forem substituidas

no limite acima, obter-se-a:

(5.9) N* o (N")" = N™,
o que leva a:
(5.10) u=Av,

que é uma lei de escala conhecida como Family-Vicsek [117]. De fato esta lei é obedecida pelo
modelo, pois ao se multiplicar o expoente de crescimento (A) com o dindmico (v) o resultado sera
de aproximadamente 0,3186, o que estd dentro do intervalo de erro da medida feita para o

expoente de saturagio y=0,324 + 0,007.

5.6 Discussao

Fora esta tltima secdo, que discutiu como as medidas de segregacdo escalam com o
aumento do tamanho do sistema, o restante do capitulo, que contém em si a esséncia deste
trabalho de mestrado, pode ser resumido logicamente em algumas poucas linhas:

Definido o parametro de ordem de segregacao y, foi demonstrado que o modelo de
animoides é capaz de reproduzir os resultados teoéricos previstos pela hipotese da adesao
diferenciada através da variacdo do parametro S, independentemente de a. A variacdo deste por
sua vez, com £ homogéneo, nao é capaz de gerar segregacao por si proprio. Por outro lado, dado
um conjunto de g favoravel a segregacao celular, o acréscimo do parametro coletivo a ajuda a

acelerar a envoltura total de um tecido por outro.
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O tltimo passo a ser feito agora é explicar porque a presenca do parametro a ajuda na
segregacao. Como visto na secao 5.4, a dinamica de segregacao de tecidos a partir de um estado
inicial misturado ocorre via formacdo e posterior fusao de agregados. Por outro lado foi
demonstrado no capitulo 4 que o aumento de a aumenta a difusdo dos animoides dentro um
sistema, o que facilitaria a formacao dos agregados no comeco das simulacoes e ja serviria como
uma possivel explicacdo do fenomeno. Mas, mais importante que isto, o aumento de a induz o
surgimento dos chamados pulsos, rapidos movimentos coletivos localizados em pequenas regioes
de um agregado. Ora, uma vez formados os agregados, o parametro a passa a fazer com que eles
tenham estes pulsos de movimento, o que acaba ajudando-os a difundir como um todo dentro da
mistura e conseqiientemente a se fundirem mais rapidamente em agregados maiores.

Portanto pode-se dizer que o parametro a atua em dois momentos distintos da segregacao:
primeiro na fase inicial, ajudando os animoides a se difundirem mais rapidamente e formar os
agregados, e depois na fase de fusao de agregados, ajudando-os a se deslocarem dentro da
mistura. Porém, se a for muito grande, estes mesmos pulsos que ajudam na fusao dos agregados
podem se tornar muito fortes, quebrando os agregados ja formados. Isso explicaria o porqué de,

apesar de ajudar na velocidade de segregacdo, o parametro também diminuir o valor final de

segregacao y (Fig. 5.5).



Conclusao e perspectivas

O trabalho desenvolvido aqui insere-se dentro um quadro mais geral de pesquisas que
remontam desde pelo menos o comecgo do século XX, quando Wilson observou pela primeira vez a
segregacao de tecidos a partir de uma mistura artificial de células [9]. Desde entéo se sucederam
uma série de experimentos e hipéteses em busca de uma maior compreenséo e explicacdo desse
fenbmeno.

Entre os experimentos destacam-se: o de Holtfreter [15], que em 1944 constatou que
segregacdo acontece via difusdo de células ao invés de re-diferenciacédo; o de Steinberg em 1970
[32], no qual foi observada a relacdo hierdrquica entre as envolturas de tecidos diferentes; o de
Foty et al. em 1996 [33], que associa estas hierarquias a tensédo superficial dos tecidos; além dos
experimentos de Takeichi et al. [64] [65] [70] que identificaram a principal proteina responsavel
pela adeséo celular.

Entre as hipoteses destacam-se: a da adeséo diferenciada, proposta por Steinberg em 1963
[24]; da adesdo especifica, proposta por varios autores [16-22]; da adesao temporal, proposta por
Curtis et al. em 1961 [25]; da contragdo superficial, proposta por Harris em 1976 [26]; e a da
velocidade diferenciada, porposta por Jones et al. em 1989 [28].

Para simular os experimentos listados acima, assim como testar as hipoteses que se
seguiram para explica-los, foram desenvolvidos alguns modelos matematicos (a maioria baseada
na hipdtese da adesdo diferenciada), dos quais se destacam: o modelo de Potts celular,
desenvolvido por Graner e Glazer em 1992 [85]; e 0 baseado na reparticdo espacial de Voronoi,
desenvolvido por D. Sulsky em 1984 [92], que conseguiram reproduzir satisfatoriamente os
resultados dos experimentos.

E nesse contexto que entra o modelo de animodides apresentado aqui neste trabalho.
Embora os dois modelos citados acima, inspirados na hip6tese da adesao diferenciada, consigam
reproduzir os resultados dos experimentos, eles ndo sdo versateis o suficiente ao ponto de
poderem testar todas as hipo6teses levantadas pelos biélogos. O modelo de animoides, entretanto,
é capaz de simular a maioria dos modelos levantados anteriormente, além de incluir em sua

dindmica o movimento coletivo das células durante os processos de segregacdo. Este trabalho foi
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desenvolvido com base nessas vantagens que o modelo de animdides apresenta em relacdo aos
demais, assim como nas possiveis contribuicbes que ele ainda pode dar aos estudos sobre o
fenbmeno de segregacao.

Justificado o uso do novo modelo, a primeira providéncia tomada foi adapta-lo para uma
melhor descricdo das células. Como os modelos de animdides originais [105-107] visam a
simulacdo de animais macroscopicos, a forca de interacao entre os animoides (cuja intensidade é
dada pelo pardmetro f) nédo precisava ser algo realmente fisico, pois parte dela estava associada ao
campo de visdo do animal e a resposta “psicolégica” deles em relacdo as distancias que se
encontravam dos vizinhos. Ja no caso das células essa forca reflete algo mais fisico, como a
compressibilidade do citoesqueleto das células. Portanto a sua forma teve que ser mudada em
relacdo a original (Fig. 2.14). Além disso, no novo modelo ndo ha mais um erro de leitura
associado as posicdes e velocidades dos vizinhos, logo o ruido deixou de ser proporcional ao
numero de vizinhos do animoide (Eq. 2.5) e passou a ser fixo, estado assim associado a
mobilidade das células (Eq. 2.8).

Devido as alteracdes feitas, se fez necessario uma nova elaboracao do diagrama de fases do
modelo (Cap. 3). Utilizando os mesmos 3 parametros de ordem do modelo original de Vicsek-
Grégoire (Egs. 3.1, 3.2 e 3.3) foram encontrados 4 fases distintas (Fig. 3.10): gasosa, liquida, s6lida
e de movimento coletivo. Perto da transicdo entre as fases liquida e sélida com a gasosa foi
encontrado um fendmeno digno de nota. O aumento do termo de movimento coletivo « faz surgir
“pulsos” dentro do agregado, que sdo ocorréncias de movimentos coletivos em regides localizadas
de curta duragdo temporal (Fig. 3.8). Estes pulsos também s@o os responsaveis pelo intervalo
gasoso que separa a fase movente das liquida e s6lida no diagrama de fases.

Em seguida foi conduzido um estudo sobre a difusdo dos animdides dentro dos agregados
(Cap. 4). Nele foram considerados ndo s6 casos homogéneos, nos quais o animoide difusivo possui
0s mesmos parametros dos demais, como também casos heterogéneos, quando os parametros « e
p séo diferentes do resto dos animoides. Para os casos homogéneos, a difusdo dos animdides é
normal para as 3 fases coesas do modelo (liquida, solida e movente). Cabe salientar que na fase
solida foi encontrado um tempo de confinamento dos animéides que aumenta com o valor de g
(Tab. 4.1) e que na fase movente a constante de difusdo é menor. Nos casos heterogéneos
observou-se a influéncia da fase do agregado no comportamento do animdéide. Quando o agregado
esta na fase sdlida e o animdide difusivo na liquida, este apresenta um pequeno tempo de
confinamento devido a estrutura hexagonal do agregado (Fig. 4.4b). No caso inverso, o animdide
na fase sélida acaba se comportando como um liquido quando dentro de um agregado na fase

liguida (Fig. 4.4a). E finalmente, quando o agregado esta na fase movente e o animadide difusivo
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nao, este ndo consegue acompanhar o deslocamento daquele, resultando em uma superdifusdo
aparente do animdéide (Fig. 4.9).

Apoés essas exploracdes inicias, o modelo foi finalmente utilizado para simular os
fendmenos de segregacgdo celular descritos no primeiro capitulo. Para isso criou-se um sistema
com duas populagdes de animoéides com diferentes valores de « e 5. Descobriu-se entdo que, para
a homogéneo, a variacdo do pardmetro £ conduziu o sistema aos resultados previstos pela
hipoétese da adesédo diferenciadas (Fig. 5.2). Ja no caso inverso, em que /S foi 0 mesmo para os dois
tecidos e « foi variado, ndo se observou nenhum efeito de segregacéo (Fig. 5.4). Porém, dado um
conjunto de valores de g favoraveis a envoltura total de um tecido sobre outro, a adi¢do de um
valor de « moderado levou o sistema a atingir o padréo final mais rapidamente (Fig. 5.5). Isso
ocorre porque, sendo a dinamica de segregac¢do via formagdo e posterior fusdo de agregados, o
aumento de « induz o aparecimento de pulsos. Estes por sua vez aumentam o deslocamento dos
agregados dentro da mistura, facilitando assim a fusédo entre eles. Entretanto, pela mesma razéo
gue o aumento de « leva o sistema a fase gasosa (Fig. 3.10), um valor muito elevado desse
parametro também diminui a qualidade da segregacéao (Fig. 5.5), que € medido pelo parametro de
ordem vy, definido no come¢o do capitulo 5 (Eq. 5.1). Os valores finais desse parametro de
segregacdo, assim como o tempo de segregacdo do sistema, variam com o numero total de
animadides do sistema de acordo com uma lei de escala bastante conhecida, batizada de Family-
Vicsek em homenagem aos seus formuladores [115].

O modelo de animédides se mostrou ndo s6 capaz de reproduzir corretamente as previses
da hipoétese da adesao diferenciada, que é uma das mais aceitas entre os biélogos, como também
mostrou a influéncia que o movimento coletivo das células podem ter na dinamica desses
processos. Esses resultados positivos, além de encorajarem o uso do modelo para testar as demais
hipoteses sobre a segregacdo celular, também sugerem a sua aplicacdo a outros fendmenos
bioldgicos, desde aqueles nos quais existe a presenca explicita de movimentos coletivos, tais como
o0s estagios iniciais do Dictyostelium Discoideum?, assim como aqueles em que ndo se conheca
exatamente o papel que esses movimentos desempenham, como foi parte do foco dessa
dissertacao.

Além do teste de teorias gerais sobre 0 comportamento de células, existe um segundo tipo
de abordagem que pode ser feita com tais modelos matematicos que é a de estabelecer algum tipo

de correspondéncia direta entre os parametros do modelo e as medidas obtidas em experimentos

Trata-se de um ser vivo que esta no limite evolutivo entre os organismos unicelulares e pluricelulares. Quando o
ambiente onde se encontram esté escasso de alimentos, as células, que outrora estavam separadas, juntam-se formando
um ser pluricelular.
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bioldgicos. Um modelo que conseguisse fazer isso com sucesso seria de grande utilidade prética,
pois poderia ser usado para prever o comportamento de células em situa¢8es de dificil reproducéo
e/ou medicdo em laboratério.

Uma das medidas mais comuns em experimentos bioldgicos, principalmente no que se
refere ao fendbmeno da segregacao celular, é a da tenséo superficial de tecidos [30] [33] [116]. Para
esses casos, 0os modelos de Potts Celular [85] e do Surface Evolver [96] oferecem uma
correspondéncia quase direta a essas medidas ja que suas células, além de possuirem uma forma
bem definida, contam com um termo de conservacao de volume (ou de area, em duas dimensdes).
Uma correspondéncia similar entre estas medidas experimentais e os dados do modelo de
animaéides seria mais limitada, ja que apesar de os animdides possuirem um termo de conservacao
de area, seus perimetros ndo estdo bem definidos. Portanto, enquanto nos dois modelos
supracitados ha como se fazer medidas de tensdo superficial ndo s6 em tecidos, como também em
células individuais, no modelo de animdides tal medida talvez s6 seja possivel em agregados que
se encontram na fase sdlida. Dificuldades similares também se encontram nos modelos de grafos
[88] e de Voronoi [92], enquanto que nos modelos de esferas [89] e de Goel [78-82] tal medida
constitui uma impossibilidade total.

Por outro lado, no que se refere a difusdo de células dentro de tecidos, o modelo de
animoéides apresenta vantagens sobre os demais, ja que nele 0 movimento das células esta bem
definido. Desse modo uma exploracdo mais detalhada do movimento dos animoides comparada a
medidas experimentais pode ser feita nos mesmos moldes que Mombach et al. fizeram em 1995
para o modelo de Potts Celular [117]. Uma vez estabelecida esta correspondéncia entre a dinamica
dos animoides e a das células reais de um certo tecido, 0 modelo pode entdo ser usado para
simular e dar novas informacdes sobre outros fen6menos envolvendo deslocamentos (coerentes
ou nao) de células, tais como os observados nos experimentos de Rieu et al. com células de Hidra
[75] [76].

Uma terceira perspectiva para o modelo de animdides, além do teste das hipdteses de
segregacdo celular e da possivel correspondéncia entre seus parametros e as medidas
experimentais, seria uma generalizacdo ainda maior do modelo na qual cada célula fosse
representada ndo por um animoéide, mas por um conjunto deles2. A partir dai se abrem duas
possibilidades para e exploracdo do modelo. Na primeira cada célula seria composta por um

numero fixo de animdides. Nesse caso o0 modelo poderia servir ndo s6 para simular medidas de

2 Uma generalizacdo semelhante foi feita em 1993 por Agarwal [84]. Em sua tese de doutorado ele generalizou o
modelo de Goel [78-82] modelando as células como um conjunto de sitios cujos componentes seguem a mesma
dindmica do modelo original.
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tensdo superficial, como também para o estudo de configuracdes espaciais de espumas sem
coarsenings [118].

A outra possibilidade diz respeito ao caso onde as células ndo tém um ndmero de
animoéides fixo. Isso pode ocorrer por dois processos diferentes: (1) pela criagdo e morte de
animoides de uma certa célula ou (2) pela troca de animdides entre duas células vizinhas. O
primeiro processo é mais simples de ser implementado e poderia ser usado para a simulacao de
crescimento de tumores ou tecidos. JA no segundo processo precisar-se-ia estabelecer o
mecanismo de troca de vizinhos. Uma alternativa muito interessante seria usar 0 mesmo critério
termodindmico dos modelos de Potts (Eq. 2.1), nesse caso o modelo de animdides se
transformaria em um modelo de Potts Celular definido no espaco continuo (off lattice). Com as
duas dinamicas sobrepostas tal modelo combinaria os pontos mais fortes de ambos, que é a
possibilidade de simular processos com movimento coletivo ao mesmo tempo em que as células
possuem uma forma e uma tensao superficial bem definida. Tal tipo de modelo também poderia
ser usado para a simulagdo de coarsening em espumas.

Porém, tal tipo de generalizagdo enfrentaria dois problemas. Do lado teérico, a combinagao
de dois processos diferentes (0 movimento individual de cada animdide e a troca deles entre as
células) seria muito arbitraria, pois haveria ndo sé duas escalas temporais como dois parametros
de ruido estocésticos. Ja do lado prético, o uso de tal modelo seria computacionalmente muito
custoso quando comparado aos modelos originais de animoides e de Potts Celular de ponto fixo.
Portanto, embora tal proposta se mostre bastante promissora, ndo tera preferéncia nos meus
trabalhos futuros.

® Coarsening: Fendmeno no qual as bolhas que formam uma espuma trocam de massa/tamanho devido a difusdo de
gés por suas paredes.



Apéndice A

Escalabilidade

No capitulo 5, foi anunciada a necessidade de se estabelecer algum critério numérico para
distinguir as configuracfes finais de envoltura total da separacdo de tecidos. Teoricamente,
segundo a hipoétese da adesdo diferenciada, tal critério estd bem definido e corresponde as
relacBes dadas nas Egs. 1.2 e 1.3. Porém na pratica, é necessario associar a tal limite algum valor
numérico do parametro de ordem y, definido pela Eqg. 5.1. Tal valor corresponde ao y medido em
uma situacdo na qual ha a perfeita envoltura de um tecido pelo outro (Fig. A.1). Qualquer valor de
y medido acima desse limite corresponderia entdo a uma situacdo na qual os dois tecidos
comegam a se separar.

O que se fara aqui é calcular analiticamente esse limite em funcdo do nimero total de
animéides N e da fracdo F entre o numero de animdides verdes (Green) ng € 0 numero de

animoides vermelhos (Red) nk , que na configuracao final ideal envolve o primeiro.

Fig. A.1: Estrutura alvo.
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Note que na estrutura alvo, os animdides verdes que estdo na borda de contato com os
animaéides vermelhos tem 4 vizinhos iguais e 2 diferentes (Fig. A.2), o que resulta em um valor do
parametro de ordem local igual a y=1/3, 0 mesmo ocorrendo para os animoides vermelhos nesta
borda. Porém isto ndo ocorre para os animdides vermelhos na borda externa, pois estes, embora
também tenham somente 4 vizinhos iguais, ndo possuem vizinhos diferentes (estdo em contato
“direto” com o meio), logo eles possuem um valor de y=1 assim como o0s demais animadides que
ndo estdo em contato com a borda interna. Entdo ha 4 regides diferentes para se fazer os célculos,
a regido interna verde, a borda verde em contato com a vermelha, a borda vermelha em contato
com a verde (que ndo é necessariamente igual em comprimento a primeira borda) e a regido

externa vermelha.

Fig. A.2: Os animéides da borda tém 4 vizinhos iguais e 2

diferentes e possuem y igual a (4-2)/6=1/3.

Portanto para se calcular os parametros de ordem do tecido verde (yc) e vermelho (yzr)
deve-se descobrir primeiro quantos animoides de cada tecido estdo na borda (V) e a partir dai
deduzir quantos estdo localizados internamente nos tecidos (Ni;). Apos isso basta multiplicar
essas quantidades pelos seus valores de y (1/3 e 1 respectivamente), soma-las e, por fim

normaliza-las pelo namero total de animdides do tipo em questdo (ng ou ng).

N, ‘1+N -1/3
Yor = nS®) ow Y , parametro de ordem para o tecido verde (vermelho)

Ng(ry

Durante a simulagdo isso € feito automaticamente pelo programa, mas o que se quer aqui é

descobrir qual seria o valor ideal de y para qualquer nimero de animadides verdes e vermelhos em
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gualquer proporcao. Para isto ha 3 calculos tedricos possiveis, cada um fazendo uma aproximacao

diferente por uma linha diferente.

A.1 Primeira aproximacéo

Nesta primeira aproximacéo o procedimento é calcular a &rea ocupada por cada uma das 4
regides e dividi-las pela area individual de cada animéide de modo a obter quantos animoides ha
em cada lugar.

Animoides verdes: Para calcular a area interna do tecido verde (Ainc) € necessario
primeiro saber o raio interno dessa area. Isso é dado pela diferenca entre o raio total do tecido

verde (Rg) e a espessura da camada externa de animéides que estdo em contato com o outro tecido
(2r):

Ain,G = ”(RG - 2r)2

Por outro lado a area total dos animdides verdes (Ag) pode ser reescrita em termos do

numero de animadides verdes ng vezes a area individual de cada um (A,):
A =7(Rg)? =ng A, =ngzr’ = Rs = ry/ng
O que leva a:
Anc = 7r(r\/a—2r)2

que dividido pela &rea de cada animéide verde, 7z r’, da o nimero de animéides na regio interna

do agregado:

Nin,G = (\/E_ 2)2
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O calculo do numero de animdides vermelhos na borda é mais simples, bastando subtrair
do numero de animoides vermelhos totais o ultimo valor:

Ny =Ne = Nie = Nyc =Ng _(\/I_Z)Z

O que resta fazer agora € somar os dois valores (multiplicados por seus devidos pesos) e
dividir tudo pelo nimero de animoides verdes para achar o valor de y deste tecido:

Ve :ni[Nian +%bee}:ni{(\/ﬁ—2)z +%ne —%(\/E_z)z}

Fazendo agora a substituigéo de variaveis|F = ng /n; |e|N =n; +n; | obtém-se:

1
763

3NF 1+F

L 20+ F)[ NF _2]2

Animodides vermelhos: Os procedimentos aqui seguem a mesma légica anterior. Para
se descobrir o numero de animdides vermelhos na borda primeiro calcula-se a &rea de um circulo
cujo raio € R (o raio total do tecido verde) mais o diametro de um animoide individual (2r). Apos

isso basta subtrair a &rea dos animaoides verdes (ver a Fig. A.1 como referéncia visual):

Ar =7(Rg +2r) — A :ﬂ(r\/IJrZr)z —ngz-r?

Dividindo pela area de cada animdide individual obtém-se o numero de animodides
vermelhos em contato com o tecido verde:

Npr = (\/E+2)2 —Ng
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O calculo do namero de animdides externos é a simples subtracdo do namero total de
animoéides vermelhos pelo nimero de animaoides vermelhos da borda:

Ni.r =Ng =N, =ng ( +2) +Ng = NinszN—( Ng +2)2

Somando os termos com seus respectivos pesos e dividindo pelo nimero de animoides

vermelhos obtém-se o valor do pard@metro de ordem do tecido vermelho:

VR :i[Nin,R +%Nb,R}=i|:N _( Ne +2)2 +%( Ng +2)2 _%nG}:

:i[N —%( N +2)2—%n6} ( +2)

nR R

Fazendo a troca de variaveis:

2

2F 2 i+F
=1+——-—|JF +2

RTIT 3( NJ

A.2 Segunda aproximacao

O procedimento aqui é parecido com o primeiro, com a diferenca de que para as regides de
borda o calculo do nimero de animoides esta baseado ndo na area, mas no perimetro ocupado.

Animoides verdes: Como dito acima o numero de animaoides internos Ni, ¢ permanece
igual. A diferenca é para o numero de animoides da borda, que é calculado a partir do perimetro
da area formada pelo raio do tecido verde, descontado o raio do animoide que ocupa a Ultima

camada. Dividindo-se esse perimetro pelo didametro 2r de cada animdide obtém-se o namero de
animoides na borda de contato:

Ny o :2i27z(R‘3 —r):iZﬁ(r\/E—r) = [Ny =7r(\/E—1)

r 2r




99

Somando os termos e normalizando:

Vs =i_Nian +1Nb’6}=é{<ﬁ_2)2 +%<\/E—1)}:

Ng L 3
I n
S I LA AL T RN DT (4—£j
Ng 3 3 Ng  4/Ng 3

Substituindo as variaveis:

1+F  [1+F T
Ve =1+ - 4——
NF NF 3

Animoéides vermelhos: O numero de animodides vermelhos externos € igual ao do
primeiro calculo (Ni,,z), enquanto o nimero de animodides na borda segue o mesmo procedimento

via perimetro feito anteriormente:

N, - =%27z(RG +r)=%27r(r\/I+ r) = [Ny =2l +1)

Somando e normalizando pelo nimero total de animoides vermelhos:

VR :i[Nin,R +%Nb,R} :i{N _(\/E"'Z)Z +%(\/E+l)} -

Por fim, substituindo as variaveis temos:

G e )
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A.3 Terceira aproximacao

Neste ultimo o calculo é feito a partir da suposi¢do de que os animadides se organizam de
forma hexagonal e ndo circular.

Animoides verdes: Para calcular o nimero de animoéides verdes internos subtrai-se do

numero total de animdides deste tecido o niumero de animdides que estdo na borda (perimetro)
hexagonal do agregado, que € dado por:

Nb,G = G(CG _1)

sendo que C¢ é 0 numero de camadas da estrutura hexagonal (contadas a partir do animéide

central). Por outro lado, o nimero de animdides para um hexagono de C camadas é dado por:
n=3R?-3R+1

Assim se deduz que o numero de camadas Cg é:

Ja 0 numero de animoides internos é dado pela simples subtracdo do nimero total de
animoides verdes:

Ning =Ng =Ny =Ng -6C; +6

Em relacdo ao namero de animéides internos ndo ha nenhuma problema, pois todos eles
possuem a mesma proporcdo de vizinhos iguais e diferentes (no caso todos os vizinhos séo do
mesmo tipo). Porém isso ja ndo é verdade para os animdides da borda, pois 0s 6 que estdo nos
vértices tém mais vizinhos diferentes (e menos iguais) do que os outros, logo suas contribui¢des ao
parametro de ordem y ndo podem ser iguais a 1/3. Como eles tém o mesmo numero de vizinhos

iguais e diferentes suas contribuicdes sdo nulas. Assim sendo, esses animoides que estdo no
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vértice da estrutura hexagonal podem ser ignorados, o que leva a um nimero efetivo de animoides

verdes na borda de:

*

Ny =N, —6=6Cs —12

Juntando tudo agora com 0s seus respectivos pesos e normalizando:

Ve =ni[Nm,e +%NE,G} :ni{ne ~6C, +6+%(6CG —12)} =i[ne ~4C +2]

G G nG

2Co-1_, 2 44nc -1
Ng 3 Ng

Trocando as variaveis:

yR:1_2J1+FJ4_1+F
3NF NF

Animoides vermelhos: De maneira semelhante ao uGltimo calculo, o nimero de
animoides vermelhos na borda sera calculado com base no nimero de camadas da estrutura

hexagonal do tecido verde mais 1:
N, =6(Cs +1-1)=6C,

E assim como no caso anterior, os 6 animoides localizados no vértice tém uma
contribuicdo para y diferente de 1/3. Como o nimero de vizinhos iguais € 5 e 0 nimero de vizinhos
diferentes € 1, suas contribui¢des para o parametro de ordem é de 2/3. Como seus valores de y sdo

o dobro dos demais, o nimero efetivo de animéides vermelhos na borda pode ser pensado como:

Ny =N, +6=6C,+6=6(Cy +1)
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O numero de animoides que ndo estdo na borda é dado pelo niumero total de animoides

vermelhos menos a sua quantidade presente na borda (a contagem normal e néo a efetiva).

Nin,R =Ng — Nb,R =Ng _6CG

Mais uma vez deve somar-se as duas contribuigbes com 0s seus respectivos pesos e

normaliza-los pelo nimero de animoides vermelhos para se obter o valor de y:

1 1. .« 1 1 1
7R =E[Nin,R +§Nb,R} =E|:nR —6C, +§6(CG +1)} :E[nR +2-4C,]

.2 4c
nR nR

Fazendo a substituicdo das variaveis:

1+F 4(1+F)
—1-2 _
& JN B(Nj

A.4 Aplicacdo numeérica

Para os casos explorados no capitulo 5, em que F=1/3 e N=2.400 animoides, as 3

aproximagdes dao, respectivamente, os seguintes resultados:
1a; y6=0,895578 yr=0,962230
2a:  yc=0,884372 yr=0,958177

32:  y6=0,905739 yz=0,952877
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