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Resumo

Nesse trabalho temos como objetivo simular diversasgéss da amebBictyostelium dis-
coideumdurante o seu ciclo de vida social. Tal organismo apresantaicio de vida ipico
no qual se comporta como uma ameba Eucarionte, alimentade-badrias e dividindo-se
por mitose.E quando as fontes de nutrientes no ambiente se tornam @scare tem iftio o
ciclo de vida social no qual as amebas comecam a emitir uah gifmico que guiad as mes-
mas com objetivo de formar agregados com aproximadamenteil=mebas. Dentro de tal
agregado as amebas se diferenciam e formam um ser pluaicehiforma de uma lesma que
tem como objetivo transportar as amebas para umaosegim maior probabilidade de sobre-
vivéncia. Para simular tal organismo iremos mesclar dois moedbferentes para reproduzir
a sinaliza@o qumica entre as amebas e 0 seu movimento. O modelo utilizadodescre-
ver a sinalizago gumica do composto Adenosina Monofosfafclico 3’5’ foi desenvolvido
de acordo com a @fise dos processos bidequicos envolvidos e os pametros foram obti-
dos experimentalmente. A movimendacdas amebas implementada atrég de um modelo
de anindides com velocidade fixa ondeamgulo de movimento varia de acordo com regras
simples qued provaram ser eficientes na sim@aglesde grupos de animais a processos de
segregago celular.

Nessa tese mostraremos como étado utilizado para resolver o modelo de sinalzac
guimica rio & somente mais eficiente numericamente, como éamécapaz de apresentar di-
versas das propriedades da ameba vistas nos experiméntosnaimento da agredgag, entre
elas: sincronizép; adapta®o; forma@o de espirais; pades de reago difufo. Ao implemen-
tarmos o movimento das amebas verificamos outras propasedaano: caminhos preferenciais
de deslocamento @i centro do agregadstfeaming; formag@o demounde movimento co-
letivo circular. Nesse trabalho&h de conseguirmos unir diversas propriedades emnioo
modelo, tambm conseguimos demonstrar que a origem do movimento tadicobletivo das
amebas dentro da lesma pode ser proveniente de simplesepianes isicas ao conério de
algumas vertentes que afirmam ser proveniente da quimgogamium sistema com ondas de
sinal gumico helicoidal.



Abstract

In this work we aim to simulate different stages of the amoBlyostelium discoideum
through its social cycle. This organism has a typical lifeleyin which it behaves like an Eu-
karyotic amoeba, feeding on bacteria and reproducing girouitosis. It is when the sources of
nutrients in the environment become scarce that the sogié begins. In this cycle the amoe-
bae start to emit a chemical signal that will guide them tof@ggregates with approximately
50 thousand amoebae. Within such aggregate the amoebaenifate themselves to create a
multicellular being in the form of a slug, which aims to trpng the amoebae to a region with a
higher probability of survival. In order to simulate suclganism we have merged two different
models to reproduce the chemical signaling among amoelshthaim movement. The model
chosen to describe the chemical signaling of the compoualitcidenosine Monophosphate
3’5" has ben developed according to the biochemical preseasd the parameters obtained ex-
perimentally. The amoebae movement is implemented thraumgids model with fixed speed
where the angle of movement varies according to simple ihiashave proven effective in
other simulations of animal groups and cellular segregatio

In this thesis we show how the method used to solve the modehidal signaling is not
only numerically more efficient, but also capable of repidg several properties of the amo-
eba seen in experiments until the aggregation stage, imgjucgynchronization, adaptation,
spiral formation and reaction-diffusion patterns. Upormplementation of amoeba movement
we verified other properties such as streaming, mound faomand collective rotational move-
ment. In this thesis we in addition to uniting several prapsnn a single model, were also able
to demonstrate that the origin of the helicoidal movemeittiwithe slug can come from simple
physical properties, in contrast to some studies whichrcthae origin to be from chemotaxis in
a system with scroll waves of chemical signaling.
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1 Introducao

A especializago excessiva da@ncia ao longo doézulo XX impediu queécnicas desenvol-
vidas nos diferentes ramos se disseminassemuNoss anos tem havido uma reaproxiraac
entre as diferentegreas da éncia, surgindo uma nova classe de trabalhos de pesquisa ond
procedimentos de diferentaseas 8o usados para avancar o conhecimento ifiemt No caso
espedico das colabordies entreibicos e bblogos vemos sistemas bidgjicos cujo estudoao
pode se limitar ao laboratio devido ao amero excessivo de vaneis envolvidas nos expe-
rimentos ou, em alguns casos, porgue simplesmente ablé possvel fazer as medidas
necesariasa compreer#o da propriedade investigada.nesse contexto quésfcos tem cola-
borado na elaboré@p de modelos para descrever tais propriedades utilizandmnjunto limi-
tado de regras ou hippeses. O objetivé identificar os fatores essenciais, filtrando &ximo
0 numero de vadveis desneceasas, apesar dessas sempre estarem presentes em um experi-
mento. Da mesma maneira, virtualmen&®rexistem limites para as simuiss nungricas, o
gue nos coloca ao alcance de inforieg experimentalmente inacesss. Esta tese insere-se
nesse contexto de interdisciplinaridade, abordando alesiwciclo de vida social da ameba

Dictyostelium discoideum

Um dos primeiros trabalhos a relatar as carastieas sociais da ameba foi publicado em
1940 por Raper |7]. Desde é&ut ela tem sido o foco deGimeros pesquisadores pois, como
iremos mostrar a segui, um organismo modelo para se estudar processasgios comple-
X0s, tais como: estruturag e reestrutura@p de organismos pluri-celulares, e.g., moéiogse
e regenerego; diferenciago celular; quimiotaxia; apoptose, i.e., morte celulagprmada;

segregago celular; transd@p de sinais dmicos. Muitos desses processos podem ser replica-



dos em condi@es controladas de labooaib.

A Dictyostelium discoideurd uma ameba eucarionte unicelular que em seu ciclo natural
vive em solodimidos, mais especificamente em érat organica em decomposio. Sua dieta
€ composta preferencialmente por lggicts e sua reprod&g ocorre por mitose. O ciclo social
dessa ameba inicia quando faltam os nutrientesmos para a sua sobre@ncia na re@o
onde eddo localizadas. Nessa sit@g elas emitem um sinal guico oscilante, a Adenosina
Monofosfato éclico 3'5’ (AMPc), queé detectado e reemitido pelas outras amebas naaegi
Quando realizado em labogaio aproximadamente IGamebas [8] o distribidas em uma
placa de Petri e &3 certo transiente [9],éhpercolago do sinal gimico formando-se pades
tipicos de sistemas de réazdifusio (espirais e misturas de espirais), tais como encontredos

rea@o qumica de Belousov-Zhabotinsky [10, 11].

Uma vez estabelecidaconfigurago espaco-temporal do sinaliquco, as amebas comecam
a se movimentar na dirag positiva do gradiente de concenftag As estruturas espaciais
geradas pelas oscildgs de AMPc na placa de Petéicsdetectadas pelas amebas co@inos
centros diferentes de oscilag de maneira que, em conjunto com a quimiotaxia, resultam em
varias regbes de agregap. Tais regdes de agregap f0, na verdade, uma das ferramentas
de auto-regulao para o imero de amebas que cada agregado|tE]. Ao se locomoverem
para os centros de oscigas amebas se organizam em caminhos preferenciais dedgamm
chamados dstreams Dentro desses caminhos preferenciais, as amebas se @morea uma

velocidade maior do que quando isoladas.

A medida que se aglomeram no centro de osaidocal, elas formam um agregado tridi-
mensional na forma de uma calota&gfa (chamadanoundem inges). Uma vez formada
essa estrutura, as amebas, originalmergatidas, se diferenciam eméscaule e pr-esporo
e, ao finalizar tal diferenci@p, as do tipo @-caule 8o segregadas para o topo do agregado,
formando uma ponta nessa estrutukanedida gue essa ponta comeca a se estender para fora,
segue ao encontro do substrato. As do tipe-@sporo seguem asgpcaule, de maneira que o
agregado acaba adquirindo a forma de uma lesma. Tal lesmegaperdo, a migrar para uma

regiao onde as amebas tenham melhores coegide sobrevancia.
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A lesma eréio formada et envolta em uma camada glico-proteica produzida pela ponta
A medida que a mesma se desloca pelo substéatriado um @inel por onde as amebas
deslocam-se que acaba sendo deixado pasautma vez que todas as amebas tenham passado.
A lesma guia sua migra atraes de e$tulos do ambiente, como temperatura, luminosidade
e a concentra@p de subsincias gimicas. Internamente, as amebas apresentam dois tipos dis-
tintos de movimento: movimento helicoidal pelas amebascaule e linear pelas @esporo.
Uma vez que a lesma tenha atingido o local desejado, as amp&beasule se fixam no solo e
formam um caule, enquanto agpesporo sobem tal estrutura para formar esporos, cujadunc

e disseminar as amebas ha novaaegi

Para englobarmos nutmico modelo as diversas propriedades descritas acimaEs@neos
ter em mente as diferentes escalas de tempo e espaco dagavin cada um dos processos. Pri-
meiramente, a damica de deteé&p e produgo de AMPc por umaénica ameba foi modelada
por Martiel e Goldbeter (MG) [13]. Eles utilizaram um conjorde tés equages para des-
crever 0s processos bidguicos intra e extra-celulares envolvidos. Osjpaetros do modelo
foram obtidos atra®&s de experimentos. A seguir necessitamos descreveetamldifufo no
espaco do AMPc produzido pelas amebas de maneira a refareaesinalizago entre as mes-
mas. Nesse contexto, Tyson [1L4, 15] utilizou o modelo de M@serando uma ouavias
amebas em cadati® de uma grade, por onde a didwsdo sinal gumico era calculada. Por
fim, & necesario modelar o comportamento coletivo para podermos reginds propriedades,
como os caminhos preferenciais de locoame os movimentos helicoidais observados nos

experimentos.

Como vimos, o0 movimento das amebaguiado pelo gradiente de AMPc que, por sua
vez, rio € um campo gunico estacioario. Ou seja, estamos frente a um@ereno onde a
dindmica envolve a inter@p de duas escalas espacgo-temporais diferentesamidia interna
de produ@o de AMPc e a sua difas 13, 14, 15], sendo que ambas ocorrem enioges
muito menores do que a movimeraaccelular [3, 16]. Essaltima depende do © do gradi-
ente, como tamiém da concentré@p de AMPc [5]. Ao mesmo tempo, o AMRcproduzido

individualmente pelas amebas e a inté@gde movimento entre elas, bem como sua sensibi-
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lidade ao gradiente gonico, acontece tipicamente na escala de tamanho de alula.c Por
outro lado, a distribu@o de AMPc no espaco pode chegardem de ceimhetros. Portanto, se
queremos construir um modelo para descrever orfamo, ele deve contemplar toda a ex@ns

das escalas espaco-temporais observados.

Até o momento, a literatura tenanios exemplos de trabalhos que utilizam o modelo de
MG para descrever a cimica de AMPc, conseguindo descrever corretamente 0 motame
das amebas e sua agre@ac No entanto, ao discretizar o espa¢co com uma grade tm®s s
de tamanho da ordem celula@msio bem sucedidos em reproduzir toda a gama dedpadr
espaciais da concenti@g de AMPc no eégio anteriora agregago 17, 18, 19, 1]. Tamém
ha casos onde a sinalizag foi simplificada em prol de alguma outra cardstéa do ciclo
social [20, 21, 22, 23, 24], de maneira que esses traballposdiezem alguma caracistica
espedica ak o eshgio de agrega@p das amebas, maamtodas as propriedades do mesmo.
Como exemplo principal de modelos multi-facetados temo€®arcolaboradores [25, 26, 27],
gue descrevem com sucesso todos osges$ do ciclo de vida social, mas que necessitam de

modelos diferentes para cadazegb.

As equades diferenciais propostas por M@asde &cil implementago nunérica e @o
geram maiores dificuldades, mas isso muda radicalmente@oratmos a difudo ao modelo
e estaé a chave para conseguirmos unir as diferentes escalasidagoho problema. Os
métodos usuais de resolm nunérica para a equag da difufio baseiam-se na discretizac
espacial numa grade, resolvendo a eqoggara cada um do#iss nessa grade. Dessa maneira,
e facil ver que,a medida que aumentamos a extandaarea de simul&p, ou diminimos a
resolu@o espacial, ou aumentamos nmero de dimeriges espaciais da simubaw, o tempo
de simula@o aumenta drasticamente. O impagt&o grande que apenas um trabalho utilizou

uma discretizago que fosse menor queaeea de uma ameka [1].

Neste trabalho propomos o0 modelo de MG com @dlige difugo de AMPc, que se utiliza de
um métodoa base de furiges de Green para resolver analiticamente a parte espa@gqlLdgo
da difusio. Ou seja, independente de qualquer discréizap sistema. Dessa maneira, 0

tempo de integréip das equdies dependardo rumero total de amebas, @&mmais das di-
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men$es caractésticas do sistema. A depeittia no imero de amebas, que em pifpio
tamkem limitaria as simuldies, pode ser amenizada utilizando-se processamengricoram
paralelo. Como sé@rmostrado, o @odo escolhid@ facilmente paralel&vel, diminuindo as-

sim significativamente o tempo de simuiac

Como temos um sistema que independe da discréiizagpaciale natural modelar o seu
movimento usando espaco comto. Assim, escolhemos um modelo de agentégais, como
publicado por Vicselet al [3], baseado no trabalho em anirdagyafica de Reynolds. Tal mo-
delo ja provou ser eficaz para modelar o meio celular [28] e paracaxegregeaio celular
[5]. Mesclando as nossas propostas para a sinalizagnovimentago das amebas, teremos
simula@es que podem ter um grandemero de indilduos e, ainda assiman perder os de-
talhes finos da sinalizag. Como contra exemplo temos trabalhos anteriores queliganatin
de um grande iimero de amebas, mas com uma grande discrétizea difuo do AMPc
[18, 19] ou, erdo, trabalhos com uma fina discretiaa¢c mas que foram obrigados a utilizar

uma quantidade pequena de amebas [1].

Devemos salientar que este trabalho envolve sindesem duas eéds dimens8es, de ma-
neira que a visualiz&p de certas simulaes, atrags de Wdeos em material suplementar, traz
um grande benéfio ao leitor. Dessa maneira, acompanha esta tese @pieadigital da mesma.
Sempre que mencionado sobre a @nsta de um material suplementar para a sinddagm
guesho, teremos junto os enderecos élricos (inks) para 0s mesmos. As mdigs ao mate-

rial suplementar@o sempre numeradas e 0s arquivos nomeados de acordo camé&bi@o.

No proximo captulo iremos apresentar uma redisdetalhada do modelo de Martiel e Gold-
beter [13] e da adaptag proposta por Nagano para incluir a d&as1]. No cajitulo 3, va-
MOS mostrar a nossa proposta para a regolulp problema utilizando fubes de Green, para
enfio expor 0os experimentos néncos que reproduzem as diversas propriedades refegentes
sinaliza@o qumica. Apds termos analisado em detalhe essas propriedades do nodstom
vamos fazer uma reva® do modelo de anigides no cafiulo 4, para podermos entender as
diferentes abordagens aos sistemas estudados, de formha owmmpreender o impacto nas

mudancas propostas no atual trabalho. Ndtoép5, mostraremos os resultados obtidos ao
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incluirmos a movimenta&p das amebas. O dago € explicitad 0 movimento circular obser-
vado nas simuldies, e servet como uma contra proposta para a atual conjectura da origem
do movimento helicoidal das amebas encontrado dentro daldsrante a sua migrag. Por

fim, no captulo 7, iremos mostrar as nossas congssobre os resultados obtidos com nossa

formulagio do modelo e posgeis exten8es do mesmo.



2 Modelo de Martiel-Goldbeter sobre a
sinalizacdo de AMPc

Primeiramente identificado em 1962 por Shaffer como send®& 9], o sinal gimico ca-
talisador da agregao esh presente em quase todas as etapas do ciclo da ameba. Nbésse ca
iremos revisar em detalhe as suas car&tieas. Num primeiro momento apresentaremos uma
revisao | 30] dos trabalhos de Goldbeter [31, 32, 33] para que passantender melhor como
o modelo utilizado por ele em 19€7 [13] chegou a sua forma. fifesemos tamém adaptaies

feitas ao modelo para incluir difée do sinal gimico no espaco.

2.1 Modelos de Goldbeter

Apesar de existirem trabalhos sobre a ameba desde o0 ano@¢7]1.94i em 1970 que uma
abordagem farica foi usada para tentar entender os processos da aneetbabalho publicado
por Keller e Segel [34]. Tal trabalho trata sobre a intécaguimiotica das amebas durante a
sua agregap e prope que tal processo ocorre devido a uma instabilidade geeadaebra de
simetria da distribuigo espacial de AMPc. O impacto de tal trabalho pode ter ganihgallso
devidoa area, em asceas, de auto-organizaQ espaco-temporal em sistemasjoos fora
do equilbrio, como exemplificado pelas oscifags e ondas na re@g qumica de Belousov-

Zhabotinsky [10, 11].

Publicados quase simultaneamente, dois trabalhos [3%50i@6h fundamentais para inspirar
o primeiro trabalho terico de Goldbeter para a modelagem daadiica de sinalizaép entre

as amebas. Rossomando e Sussiman [35] analisaram os prdiiegsiveicos na produ&o de
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AMPc, verificando a depeiétcia dos pulsos da enzima catalisadora Adenilato Ciclase pa
a converdo de Adenosina Trifosfato (ATP) em AMPc. Atéssde experimentos com espa-
lhamento de luz, Gerisch e Hess [36] mostraram a @xisa de oscild@es na concentrag

de AMPc extracelular e que uma fonte externa de AMPc podecksa fase das oscildes.

Foi baseado nesses trabalhos que, em 1975, Goldoeter [§Hjspseu primeiro modelo para

descrever a sinalizap de AMPc.

No mesmo ano, dois novos trabalhos esclareceram maiseketahre os detalhes espieos
da sinalizago. Gerisch, Roos e colaboradores |37, 38] continuaram flacaas propriedades
de meio excivel e determinaram o gedo de oscilago. Tami@ém encontraram os limites de
esimulos externos para os quais &utas que &o oscilassem naturalmente pudessem retrans-
mitir os sinais de AMPc. Aps o edsimulo, as €lulas previamente excitadas voltavam ao seu

estado quiescente, confirmando assim a analogia da sg#&lizam um meio exdtvel.

Com base nesses novos dados, Goldbeter e Segel [32] cobaar um novo modelo que
pretendia estudar relag entre a pulsos externos e as osodmpespordtneas de AMPc. Apesar
de especular-se régpoca que a diferenca entre os dois regimes (o&clagporétnea e trans-
missa0) ocorresse devido a dois mecanismos moleculares dsti@oldbeter e colaboradores
exploraram a possibilidade de apenas um mecanismo regyadoambos 0s regimes, contro-
lado por umlnico paémetro. O modelo consiste désrvaraveis: concentr&p extracelular

de AMPc, e as contrées intracelulares de ATP e AMPc.

Para conseguir os comportamentos distintos desejadosjelonse baseia na realimerdac
(positive feedbagkde AMPc externo, i.e., quando uma reolila externa se liga aos receptores
nas membranas d&lula a enzima Adenilato Ciclase reage com o ATP para prodiPc.
Esteé enfo transportado para 0 meio externo onde, novamente, git@im 0s receptores,
causando a realimen@ag da produgo do sinal gimico. Para termos um pulso, esse ciclo deve
chegar ao fim as um determinado pedo. Em seu modelo, Goldbeter e Segel pep que a
realimentago se encerraria quando a concerdtage ATP ficasse abaixo de uma determinada
guantidade, ativando, €, o0 estado quiescentegajue a €lula tivesse novamente a quanti-

dade necessia de ATP para reiniciar o processo. Detalharemos ainskarsego 0S processos



bioguimicos aqui mencionados.

Em 1979, Gerisch [39] observou em seus experimentos que @sagnpassam por quatro
eshgios: quiescente absoluto; retransi@isde pulsos externos; enagsesporinea de pulsos;
e, por fim, a volta ao estado de apenas retransmitir os puktesies. Para reproduzir esse
comportamento, Goldbeter e Segel [33] apresentaram um mod®lo, onde os pametros
do sistema seguiam uma trajga no espaco de pametros evelopmental pajh A trajetoria
proposta por eles correspondia a um aumento progressiviivittade das enzimas Adenilato
Ciclase e Fosfodiesterase (enzimas respagis pela degradag do AMPc atrag@s da quebra
das liga@es fosfodesteres e da ativag de produgo de AMPc intracelular, respectivamente),
resultado esse que foi observado por Loomis [40]. Anos naadetnuma colaborag com
Lauzeral e Halloy [41], a mesma propostadi®zelopmental patfoi utilizada mas, dessa vez,

com o modelo final de MG.

Como mencionado anteriormente, os modelos de 1977 e 19B@wain como mecanismo
para interromper a realimentag de AMPc a queda nosueis de ATP, mas alises poste-
riores revelaram que tal conjectura seria falha. Enalas experimentais mostravam que as
concentrages de ATP intracelular estavam na ordem de grandeza de nqMiaeio os de AMPc
estavam emuM. Além disso, medidas [42] mostraram que as vagagia concentrag de ATP
durante o processo eranimmas. Como mecanismo alternativo para a re@daios pulsos,
Devreotes e Sherring [43] mostraram que ao se ligar nos tegespda membrana celular, o
AMPc induz uma modificago covalente na forma de uma fosfordacreversrel dessensibi-
lizando o receptor, sendo tal processo e a sua eventuahs@stiza@o, portanto, um bom

candidato a mecanismo regulador dos pulsos.

Seguindo essa linha de pensamento, em 1987 Martiel e Getdirepuseram um modelo
de tiés varaveis: concentrap interna de AMPc, concenti@g externa de AMPc, e fragp de
receptores ativos. Como podemos ver na Fig. 2.1, o AMPc extertiga ao receptor no estado
ativo (R), que se torna dessensibilizado (D), ativando asseénzima Adenilato Ciclase (C),
queé a respor@vel em transformar ATP em AMPc, que d@nho transportado para fora da

ameba, difundido atr&s da membrana, iniciando o ciclo de amplifiia¢ Quando a frép
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Figura 2.1: Representag esquerdtica do ciclo de prod@p de AMPc como proposto por
Martiel e Goldbeter

de receptores ativos estiver abaixo de certo limiar, o psIgue ativa a enzima (C) deixa
de ocorrer, interrompendo assim a transforamade ATP em AMPc, marcando a entrada da
ameba no regime refi@to aé que receptores suficientes voltem a se sensibilizar. Aadago

do AMPc ocorre devido a sua hidrolisegzpela enzima fosfodiesterase, presente dentro e fora
da elula, assim como no transporte attaxda membrana celular. Tal ciclo pode ser descrito

matematicamente como:

%’ — %B—kev, (2.1)
%f = 9(p,y)— (ki+k)B, (2:2)
® = Lya-p - e, (2:3)

sendog(p,y), f1(y) e f2(y) descritos por:

_ kitkoy kgt Akoy
At YZ2 o py
o(p,y) = Ay YT 1ry

ondey e Bsao respectivamente as concendieg externas e internas de AMPc (em unidades de
10~'M) e p & a fra¢io de receptores ativos. Os @aretros utilizados no trabalho de M@os

em sua grande maioria, eXitas de experimentos e podem ser visualizadas na rabela 2.1.

Com esse modelo, Martiel e Goldbeter foram capazes de regpradum sucesso o pedo
e amplitude de oscil&p como vistos em labo@io, assim como os limiares de concenr@ac

de AMPc que devem ser inseridos para causar um pulso em amelestado quiescente.
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Paiametros| Valores usados

A1 10

Ao 0.18

A3 463.5

h 5

ky 0.036 min't
K 1 0.36 min?!
ko 0.666 mim?
K o 0.00333 min't
k; 1.7 min?!
ke 0.9 min?!
Ke 5.4 min1

Tabela 2.1: Tabela com os @anetros utilizados no artigo de MG [13].

Reproduziram tan#m petodos refrairios para que eshulos perbdicos o diminuam a am-
plitude das oscila@es, adaptdp a edmulos constantes e pédicos nos mesmos patamares
experimentais, assim como a adagtaclo sistema em produzir AMPc sem utilizar a enzima

Adenilato Ciclase, quando as amebas snersas em uma sobug com AMPc e caf@a.

2.2 Adaptag@es ao modelo de MG

Dois anos aps sua publicao, Tysoret al [14, 15] adaptaram o modelo de Goldbeter com
objetivo de incluir difufo espacial do AMPc. Nesse trabalho, foram medidas a&rezig,
velocidade e forma da onda, mas o trabalho pretendia esipdaas o sinal gomico, portanto
as amebasao se moviam no seu modelo. Em 1998 Nagano [1] seguiu essaantiesia e

publicou um estudo que utilizava as eqgoeg de MG e considerava 0 movimento das amebas.

Sua adaptap utilizava os mesmos ganetros que o trabalho de MG, com exaego
paametroh (responével pela razo de AMPc produzida internamente e @udifundido atra@s
da membrana) e da constante de difugue Ao estava presente no trabalho original. Para si-
mular a difufio do AMPc, Nagano tan&mn profs que a concentrag de AMPc dentro da
ameba se daria por uma distric@iggaussiana, onde o valor central seria dadg@poueé a

concentrago interna dg-ésima ameba como calculada por MG. Ambas as adagsggodem
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ser vistas em:

WED — ¥gxt) —key(xt) + DI(RY) 24
N 4 2:|
Rt) = () exp| —— (—x)?]. 25
BRY = 3 Fiherp| o (X x) @25
d .
B = vl -k +k0B;, 26)
d .
d .
L= R - - e 28)

ondedp=0,01 mmé o dametro da amebd&) = 0,024 mnf/min & a constante de diféis para
o AMPc e h que foi utilizado como p@metro livre,h=0,104. Para resolver a eq@acda
difusdo, Nagano discretiza o espaco de maneira que cada amefearme élulas (k= g /3)

e, at a publicago do trabalho referente a essa tese [44], etmioco trabalho que resolveu

espacialmente as equsss de MG utilizando um tamanho del@la menor do que uma ameba.

A razao pela qual Nagano foi o primeiro a utilizar tal discrefimacmove anos &s 0 pri-
meiro trabalho contendo as eqbas de MG ter sido publicado, e ainda assim se manter o
Gnico com tal grau de detalhe por mais 12 anos se deve ao amfutacional de tal escolha.
Como veremos em maiores detalhes naxpno captulo, métodos usuais para a resdiocda
equa@o da difudo se tornam excessivamente demorados ao adotarmos uhadetato maior

da concentreigo de AMPc.

Ao longo dos anos outros trabalhos utilizaram addgaglo modelo de Martiel e Goldbe-
ter, mas sempre com discretidas de no rimimo um dametro celular. Entre tais trabalhos,
dois grupos se destacam: propostas para estudar as pegj@$eda sinaliz&p gumica pro-
pondo uma trajétria evolutiva para os pametros envolvidos [41, 45] e alises de proprieda-

des fsicas durante a locomag e interago entre as amebas [46, 47, 48].
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3 Implementa@o da sinaliza@o
guimica

Nesse cappulo mostraremos os detalhes da implemeibagresolugo nunérica das equées
de MG, com a adi@o de difudo espacial do AMPc conforme proposto por Nagano [1]. Nosso
modelo prope uma aproximap por fun@o de Green, de maneira que a resatugunérica
do mesmo independa das propriedades espaciais do sistemeavé? definido o @odo de
resolu@o, mostraremos diversas simuas, que tem como objetivo entender as propriedades

de sinaliza@o entre as amebaséclaro, reproduzir eventos observados em experimentos.

3.1 Resolu@o das equages de MG

Para resolver as equ@es de MG (com ou sem difés) temos que recorrer aétodos
numericos de solugo de equdies diferenciais. Apesar de termos uma infinidade e®dos di-
ferentesg importante escolher qual deles melhor se adapta ao pratldemue tenha ao mesmo
tempo um desempenho ra&@l na hora de resdvio. Métodos usuais de resofg (Euler,
Runge-Kutta, Crank-Nicholson) baseiam-se na discreizdp espaco e tempo para resolver o
problema apresentado. Ao considerarmos a discréiizvegpacial facil notar que o tempo de
resolu@o do sistema estdiretamente ligado ao tamanho do sistema, a sua discéaizaao
nimero de dimeres espaciais que o problema @nt Metodos espectrais como transforma-
das de Fourier, apesar de apresentarem bom desempenbdanyrdependem do tamanho do
sistema, de forma que sistemas de grande extemkscretiza@o fina e tés dimen8es tornam-

se demasiadamente lentos e complicados de serem resolvidos
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Ao utilizar os netodos descritos acima para o problema da didude AMPc, teremos como
solu@o a concentrd@p de AMPc em todo o espaco. Tal cardstizaé geralmente desejada,
mas para resolver o modelo de MG precisamos apenas das taqgaes de AMPc dentro e
na vizinhanca imediata de cadalula. Sendo assim taisétodos, &m de lentos, teriam uma
eficiencia muito baixa pois, de todos os dados calculados, pregisos apenas de uma parcela
pequena e o resto seria descartado. A ideia para superatiftsgiaade consiste em utilizar
a linearidade da equag da difugo e resolver individualmente a difis do AMPc para cada
ameba e e@db somar essas contribdigs. Mais especificamente, se calcularmos a quantidade
de AMPc emitido pelaj-eésima ameba no instan& que consegue chegar na local@a&
no tempot, precisaremos apenas somar as contri®scaalogas das outras amebas para
termos exatamente a concenfragle AMPc nas coordenadas desejadas. Considerando que o
método que apresentarem@xapaz de resolver analiticamente a parte espacial doepnabl
nos restaria apenas a integiaqiunérica na dimeréo temporal, o que taréin significa que o

calculo nungrico independérda extergo espacial do problema.

A implementa@o de tal netodo requer o uso de fudes de Green. As fudes de Green fo-
ram uma ferramenta matética concebida em 1830 pelo matino briinico George Green,
e a0 utilizadas para resolver eqoag diferenciais @I homo@neas sujeitaa condies de
contorno definidas. Cabe aqui fazermos uma pequenacesistal netodo para melhor com-

preenfo da aproximeago que iremos propor.

SejaL um operador diferencial linear associado a uma efu&go homognea
Lu(x) = f(x). (3.1)
Define-se como Fu@p de Gree(x,s) associada a esse operador, a imgue satisfaz
LG(x,8) = d(x—9), (3.2)
onded € a fun@o delta de Dirac,

/6(x—s)f(s) ds= f(x) = Lu(x). (3.3)



14

Usando a defingo da Fungo de Green acima teremos,
Lu(x) = / LG(x,9)f(s)ds (3.4)

Como o operadok € linear e opera somente na @l X, podemos rema@+lo de dentro da

integral, obtendo a seguinte igualdade:
Lu(x) = L/G(x,s)f(s) ds, (3.5

de maneira que:
u(x) = /G(x,s)f(s) ds. (3.6)

Portanto, uma vez tendo determinada a &mde Green de um determinado operador diferen-
cial, podemos descobrir a soizda equadp diferencial Ao-homo@nea resolvendo a integral
da Eg. (3.5), o que pode ser muito mais simples do que resolguago diferencial original.
Vale notar que o mesmo procedimegtexpansrel para problemas com duas o@gidimendes

espaciais.

Considerando as equ#gs de MG adaptadas por Nagano, a nossa euesgx,y) =
f(x,y) & dada por:

0 2 _k
(E +ke— DO ) VR =L BRY). 3.7)

Sendo assim, a solég da Eq. (2.4¢ dada pela equao:
N t oo
v =y [ | 6% -5.t-91(7.5)dsp. (3.8)
j=17% I

ondeG(X—X; —y,t —s) & a fungo de Green associada ao operador diferencial da Ec|. (3.7),
fj(y,s) & aj-ésima fonte de AMPc no sistema&gé a posigo da fonte. A fungo de Green
associada ao problema de déiwscom condiges de contorno de Dirichlet (o campo tendendo
a zero a uma diahcia infinita da origem) e um termo de degratte& dado por:

X—Xj —Y)?
@mi_s)t (_< 4D(t]—§))

onded é a dimen&o do sistema. A sol@p da funéo de Green para a eqé@agda difugo pode

(X% gt —9) = lt-9).  @9)
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ser vista em [49] e sua exté&rspode ser facilmente verificada aplicando o operador d3.Eq.

aEqg. 3.9.

Como estamos interessados somente rangiicea de AMPc extra-celular, vamos assumir que

a concentra@o intra-celulaé homo@nea e pode ser descrita tior

k n.
o) BBE o I9<Re 5.10)
0 = [l>Re

ondeRy; = 0.005 mmeé o raio da ameba. Substituindo as Ecs. (3.9) e (3.10) na E&) (3

obtemos:

Y i dzd 3.11
/ (4mD(t —9) /x, Re T mke(t_s> S (3.11)

sendocj(s) = ﬁhB (s) a quantidade de AMPc que jaésima ameba gerou no instante s e

2=X—-Xj—Y. Integrando a Eq. (3.11) eFgnobtemos:

Kjl+Rg Kil —Ro —Ke(t—9)
y(Xt) le/ —2d r![ ( —s)) erf<—4D(t—s))] e ds, (3.12)

ondek| € a dishncia entre o ponto medido g @&sima ameba na coordenada cartesiana

Como mencionado, a Eq. (3.12) cent uma solugo anadltica para a parte espacial do
problema. Dessa maneira temos somente o produto de digasrdadunges erro e a integrag
temporal a serem resolvidas numericamente, ambas de simgle@o nungérica. O termo
cj(s) entretanto, nos obriga a manter um digto do AMPc criado pelas amebas, fato que
normalmente nos impossibilitaria de usar tal salug Felizmente o termo de degradaga
Eq (3.12) exp—ke(t — s)] tem um efeito @o significativo que apenas @#imos instantes de
emis®o teho uma real inflancia sobre o sistema. Testes foram feitos em sisterdasiads,
variando apenas o tamanho do bigto, de maneira que conseguimos determinar um tamanho
ideal de hisbrico, para uma pred® na concentr&p de 10°. O valor para o tempo mimo

de hisbrico foi de Ty, = 0.6 minutos para os pametros originais.

LA baixas concentrdigs celulares, o uso de uma féiogdelta de Dirac para a concenfiagertamente simpli-
ficaria ainda mais a abordagem.
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Runge-Kutta 4a Ordem———
0.005

Concentragio de AMPc (10'M)
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Figura 3.1: Compar&p entre a concentrag de AMPc obtida simulando 3 amebas no modelo
de Nagano [1] atrads do nétodo de Runge-Kutta dé4 a nossa aproxim&o usando furfies

de Green. Dados representados por linhas e pontos, respeetite. Na base podemos ver as
curvas de tvel para ambos os resultados, para melhor comparagtre os resultados

Na Fig. 3.1 podemos ver a compaiacentre ratodos de Runge-Kutta dé4rdem e a
nossa aproximap atraes de fundes de Green. Ao calcular a concenfrmgle AMPc para o
caso de #s amebas afastadag éntre si, ambas as simufsgs foram feitas de acordo com o
trabalho de Nagano [1]. Analisando a figura, podemos ver gpeiacipais diferencas entre os
resultados ocorrem na ré&gi intracelular. Tal diferenca existe devido a dois faaiéerentes:
no modelo de Nagano a concenfiagntracelular de AMPé& modelada por uma gaussiana e
na aproximago que introduzimos a concentéag mantida constante dentro de caétula;
justamente na rego intracelular onde teremos uma pior praoisiunerica para o ratodo de

Runge-Kutta devido a discretiZag do espaco fd= o/3).
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Como havamos proposto, a Eq. (3.12) independe das caiatitets espaciais do pro-
blema (exter®o, discretizago e dimensionalidade). Po@knos argumentar que existe uma
depenéncia na dimensionalidade do problema, uma vez que o fnedutepende dessa ca-
ractefstica, mas tal termodsinfluencia no produto das diferencas de fieg erro, o qué
computacionalmente despregl. Apesar da indepeBdcia espacial da Ec. (3.12), deve-se no-
tar que o tempo de resofug da mesma escala cdif, sendoN o nimero de amebas. Tal
fato normalmente dificultaria a resol@ de sistemas com granddsmeros de amebas, [@n
este problema pode ser amenizado utilizandécaita de programag em paralelo. Para o
atual problema, a implemenfag desse recursorelativamentedcil, ja que a solu@o para cada
uma das amebas independe das outras. Uma vez implementitkarza@o do problema
e teoricamente pos&l no caso de termady processadores para a simdagmas como para
a maioria dos casos teremos mais amebas do que processadem@po de resol@p escala
com a proporgoN(N/CPUs), que torna \avel a resolugo de sistemas comé&bmil partculas.
Todas as simuldgs utilizando programag em paralelo foram realizadas no Centro Nacional

de Super Comput@p da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (CESUP-UFRGS).

3.2 Simulag@es em sinalizago de AMPc

Agora que temos um algoritmo eficiente e paraeld para a resol@p da dimica do
AMPc, podemos realizar alguns testes para estudar diesrendpriedades da sinaliZaxentre
as amebas. Uma vez que nesse primeiro momento estamossatws somente na dimica
do AMPc, ao longo deste chplo as amebas s&v eshticas e estudaremos o efeitoioco
do AMPc difundido no espaco entre as amebas e andica interna de cada uma delas. A
distribuicdo espacial das amebasle grande impcdiihcia nesse estudo e para term@adias
escalas envolvidas, as distias séto dadas em unidades de= 0.01' mm, que como visto
anteriormentee o dametro tpico de uma ameba. Vale notar que, inicialmente, segusemo
0s passos de Nagaric [1] e utilizaremos ospeatros publicados por MG, com a exgeg@a
difusioD = 0.024 mn?/min e do paametroh - responavel por regular a quantidade de AMPc

produzido internamente que chega ao meio extra-celulag fajiomado como pametro livre
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(aquih = 0.025). Tal valor do paimetro garante que hageresposta oscilatia das amebas a
uma excitago externa a partir de uma concenracitica das mesmas. Diferentes panretros

seilo utilizados mais adiante, para melhor adaptar as sifesagealidade.

Antes de comegarmos a apresentar as sieggdois pontos devem ser salientados. Pri-
meiramente, podemos ver que existe uma diferenca coateiitre as Eqs. (2.2) e (2.5). Uma
vez que no trabalho de Martiel e Goldbet@&orhavia sinaliza#go entre amebasan havia mo-
tivos para adindice j nas varaveis, mas ao acrescentar dédose portanto a sinalizag entre
elas, aindice se torna essencial. Assim, a partir desse momentaradws dndice para todos

0s casos onde estejamos nos referindo a propriedades dasaesgigificas.

300 | 1L 1
= 200
o
)
Q.
100
0

y (10~ 'M)

Figura 3.2: Proje@es do espaco de fase para uiméca ameba. A esquerda temos a pragec

B (10-'M)xy (10~'M) e a direita temos a projag B (10-'M)xp. Como pode-se notar,

a rela@o entref3 e y para a mesma amel@aquase linear, portanto iremos utilizar apenas a
segunda projep B x p).

O segundo ponto gstrelacionado ao espaco de fases do protierEase espaco temés
dimen®es, como visto nas Eqgs. (2.1) a (2.3). Entretanto, aaelaptre as vaaveisf3 e
y € quase linear (Fig. 3.2) e podemos nos focar apenas na woj3 x p (Fig. 3.2b).
Essa figura nos mostra os diferentesgits do modelo, e caso visu@ssemos a evoléag do
ciclo, notaramos que o sistema gasta uma quantidade maior de tempdaafeg0. A maior

permam@ncia nesse egio se deve ao tempo de ressensibibzegos receptores de AMPc. Uma

2Analise para apenas uriaica ameba isolada no espaco
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vez que uma frago ninima de receptores ativada, ocorre um pulso. De agora em diante nos
referiremos a esse ciclo conslo padi@o, pois usaremos seus dados como cdbekgniciais
das amebas. Vale notar que, como todas amebas utilizam asonesametros, para qUean
sigam exatamente a mesma evaloi¢sincronizago) desde o iitio, colocamos suas condies

iniciais em diferentes reges do espaco de fase.

30 50 150
0.8+ 1k 1t .

T~

0.6 1} 1} .

0 300 O 300 O 300

Bj (10-"M)
Figura 3.3: Projego do espaco de fage (10~ 'M) X pj para quatro amebas (cada uma represen-
tada por uma uma linha de cor diferente) distritas em quadrados com lados medindo 3, 5 e
150 respectivamente. O&sbolos indicam as condigs iniciais em que cada ameba comecou.

Para melhor exemplificar a evolug do sistema, estudamos a sincrorézade 4 amebas
distribudas em quadrados de lado 3, 5 evlfgspectivamente. Suas coniis iniciais foram
obtidas atrags de quatro reges distintas do ciclo pa@lo. Podemos ver os resultados na Fig.
3.2 onde temos a projag do espaco de fagg x pj para as diferentes simulags. Deve-se
notar que ao final de um pulso, o ciclo das quatro ameb@® egicronizados num mesmo
ciclo-limite (similar a proje@o do espaco de fagk x p; apresentado na Fig. 3.2 a direita) para

cada uma das simulaes, e se tratando de um ciclo-limite, 0 mesnaosie repetir indefinida-
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mente. Podemos ver que a ameba cuja c@udigicial &€ representada por um quadrado acaba
tendo o seu ciclo antecipado (tendo em vista o ciclo-limdegoal ela se estabiliza) devido

ao acoplamento dos ciclos com as amebas restantes. Ousegdancia importante do acopla-
mento entre as amebas mudanca no pedo de oscilago de acordo com a proximidade entre

si: quanto mais perto uma das outras, menor mgerde oscilago. Ao mesmo tempo em que o
pefiodoé encurtado, tan@m vemos na projé& do espaco de fase uma re@loQaarea coberta
pelos ciclos-limite. Tal red@p tem origem namago do modelo de MG, i.e., a depéndia da
intensidade dos pulsos com a faagde receptores ativos. Quanto mais denso o sistema, maior
a concentra@o de AMPc na re@io das amebas, o que resulta em menos receptores ativos e um
pulso de menor amplitude, i.e, um ciclo-limite de meamra. Ao aumentarmos ainda mais a
densidade de amebas o ciclo continua sua @olaé chegar em um ponto no espaco de fase,

onde ted uma produgo mnima de AMPc, mas constante.

Considerando a infincia que o acoplamento das amebas teve nos resultadosrpesse
mento nunérico, fica clara a impa@ncia de estudarmos mais a fundo tal rata¢/amos erdto
propor um experimento para medir a velocidade de proj@egde uma onda de AMPc. Como
gueremos estudar a propagage uma onda em unimica dire@o, podelamos usar uma sis-
tema unidimensional. O problema em tal sistegngue os resultados seriaralidos apenas
para essa aise, uma vez que as simuisgs desejadas $&r de no rimimo duas dimeries
espaciais. Dessa maneira criaremos um sistema quase engianal, i.e., distribuiremos as
amebas numa grade &® para termos um sistema com densidades e acoplamentogbidim
sionais, mas com umimero reduzido de amebas. Cronologicamente tal arranjet@sario

antes de implementarmos a prograamem paralelo.

A onda sea propagada da seguinte forma: a primeira das 80 linhasceémcada em uma
condig@o inicial de pulso originada daclo padi@o enquanto as demais linhas recémeuma
condig@o inicial no estado quiescente, mas receptivo a um pyiise-0 e pj = 0.9). Como
teremos efeitos de borda devide condides de contorno que difundem o AMPc ao infinito
(Dirichlet com o campo tendendo a zero a umaatista infinita da origem), analisaremos

apenas os resultados da coluna central e excluiremos dmdesudadiltimas linhas.
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Devido a fun@o de Green utilizada,a podemos mudar as condgs de contorno, que

ainda &0
2 T T T T T T T
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27 0 weimieines
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Figura 3.4: Velocidade de onda em mm/min para cada uma dessliole amebas na simudac

A velocidade foi medida considerando o intervalo de tempolguou para que a concentéac
maxima de AMPc da linha anterior levou para chegar a quesesido medida. Resultados das
ultimas linhas foram omitidos devido a efeitos de bordas.adiatia representa uma simudex;
com um espacamento diferente entre as amebas (8, 24,@), 28

Para obtermos a velocidade, mediremos o intervalo de temgdega para cada linha che-
gar ao naximo de concentréap de AMPc em reld&p a linha anterior. Simulées sefo feitas
para valores diferentes de espacamento entre as amebashjEiivo de verificar o efeito da
densidade na velocidade. Tais resultados podem ser vt 8.4, onde vemos que quanto
menor o espacamento, maior a velocidade de propagdg onda. Tan@m podemos notar
gue para resultados com espacamentos menores guaeélocidade eventualmente diverge.
Isso acontece pois, para valores abaixo desse limiar, dsa@neeio em uma densidade sufici-

ente para que ocorra uma osciagesporéinea, essa ocorre em todas as linhas que ai@ola n
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oscilaram, gerando assim uma indetermémaga velocidade. Tamdm podemos ver que altas
densidades antecipam a r&giem que o pulso sincronizado ocorre. Para espacamertes en
28 e 3% o0 sistema propaga pulsos colocados nas suas @éwyigiciais, masado & denso o
suficiente para gerar pulsos esgom@os. No caso limite temos 0s sistemas com espacamento

maiores que 38, onde o pulso degrada antes de excitaréxiona linha de amebas.

Outra propriedade importante observada nas sirbelpara os sistemas com espacamentos
menores que 47, € que aps a propagdp da primeira onda, que tinha como origem a primeira
linha de amebas, as@imas se originaram em linhas subsequentemente postedaqrimeira,
de maneira que eventualmente a oadgrada no meio do sistema, i.e., séessemos uma grade

guadrada de amebas,i@nos uma onda circular darget wave

10 _— : —_—
! Ajuste de lei de pd@ncia - 2123« 0628
Ajuste de lei de pé@ncia -—0.111+2.149 0541
E\/E 1 L \{\k;k“w ]
> \‘4‘\\\& . ]
\%\‘\*‘;%\‘
0.1 :
1 10 100

Espacamentad)

Figura 3.5: Velocidade adia da onda em mm/min referer@esimula@o anterior (como visto

na Fig. 3.4), que consiste em uma onda se propagando numarg@dar de amebas, onde
cada simulago foi realizada com um espacamento diferente. &dia apresentada aqui foi
calculada antes do sistema chegar a sincroazaeodemos notar que os dados se ajustam bem
a uma lei de pdncia do tipcax) +b ondeA ~ —0.541172.



Figura 3.6: A concentr&@p de AMPc referente a coluna central da grade de angelvastrada
verticalmente, o brilho representa a concerdocage AMPc e o tempo evolui da esquerda para
a direita. Essa simulag foi feita com um espacamento deo2d com uma condd#p inicial de
dez pulsos.

Na Fig. 3.5 podemos ver a velocidadédia para cada espacamento, desconsiderando os
dados referentes ao pulso esg@m@o do sistema. Podemos ver que o decaimento da velocidade
pode ser descrito por uma lei de @otia do tipof (x) = ax! 4+ c ondeA = —0,541 ouf(x) =
ax) comA = —0,628. Vale notar que, com a excéssdosiltimos tés pontos do @fico, o
ajuste representa bem os dados medidos. Tais pontos aordesp justamente a mudanca de
regime na propagap da ondad > 28) onde o sistema deixa de ter um pulso espoen e
comeca a somente propagar pulsos impostos na éamdicial. As velocidades obtidas aqui
esfio na mesma ordem de grandeza dos experimentos, que vati@E®&b mm/min e 0,5

mm/min €.

Além de sabermos como a densidade das amebas afeta a veldegadpagago do AMPc,
vimos que na Fig.3.3 que a densidade afeta a amplitude dagd&ciPara estudarmos tal com-
portamento vamos utilizar novamente o arranjo de 80 amehas,dessa vez iremos destruir
conjuntos de pulsos na coluna central e analisar a amplitosienesmos em relag ao imero
de onda. Iremos realizaés conjuntos de simulées com diferentes quantidades de pulsos (20,
16 e 10); e como para cada conjunto de simigscinda podemos variar o espacamento entre as
amebas, teremos diferentes resultados para o mesmern de onda. Como exemplo podemos
citar os casos com espagamento de 2Aade podemos tetimeros de onda;g = 2o ~1/192,

K1g = 210~ 1/120, koo = 2101 /96 para simula@es de 10, 16 e 20 pulsos respectivamente.
Distribuimos os pulsos na condig inicial tomando um conjunto de dadosailcio padi@o que,
junto com o timero de pulsos, preencha exatamente as 80 linhas da simyuilac, para o con-
junto de simulages de 20 pulsos iremos tomar 4 valores referentes @aagdgistintas daiclo

padrao, repetindo-os 20 vezes preenchendo todas as linhas dmaiste
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Como as condiges de contorno impostas pela faocde Green @ €0 perodicas, &o
podemos armar o sistema periodicamente em apenas duast@sebessa maneira uma vez
gue o pulso chega ao final do sistema etedesaparecer em vez de reiniciar no outro lado,
ferramenta comum em afises desse estilo [50]. Na Fig. 3.6 podemos ver um exengdsad
simulag@o, onde a coluna centralrepresentada na vertical, o brilho representa a concantra
de AMPc e o tempo evolui da esquerda para a direita. Esse éxeonsiste de 10 pulsos com

espagamentos de @40 que resulta numimero de ond&yp— 210~ 1/192~ 3.27mnT 1,

E importante citar que esses experimentos tem lidéa@m ambos extremos demero de
onda. Como foi citado anteriormente, espacamentos majoie83r apresentam dissipag
dos pulsos antes que os mesmos excitenpaima linha de amebas, limitando assim os dados
para rumeros de onda pequenos. O limite superior @imero de onda ocorre devidodensi-
dade de amebas. Como foi visto na Fig. 3.3 quando temos umecaitentrago de AMPc
acumulado no sistema, a progecdo espaco de fagex p tende a se contrair em um ponto.
Dessa maneira, em simuizes de alta densidade todas as amebas acabam emdal esgpm
isso sincronizando-as, desfazendo a confiqaoagicial dos pulsos e portanto impossibilitando

a medida do amero de onda para altas densidades e/ou pulsos.

Na Fig. 3.7 podemos ver os resultados paraassdonjuntos de simulag, onde a concentrag
de AMPc pelo fimero de onda apresenta um comportamento de s@préss oscilaies em
altos timeros de onda. Tal comportameattpico de meios exdiveis corfinuos perto de uma
instabilidade. A forma da curva gerada pelos conjuntosrdalsifpes tamem lembra o exem-
plo protoipico da equago complexa de Ginzburg-Landau [51], mas devido as lirdéaem
ambos os limites dolmero de onda originadas pela @inica do AMPc, o podemos fazer
uma comparado quantitativa entre os casos. Apenas qualitativamebtnsas tratarem-se de

bifurcagoes de Andronov-Hopf em meios difusivos [52].

Agora que temos um melhor entendimento sobre o funcionantas equaies propostas
por MG, podemos simular comportamentos mais complexosrdanita de AMPc, como por
exemplo os padies de redo-difusio relacionados a concentéacdo sinal gimico encontra-

dos em experimentos [53]. Nessa sima@lagremos distribuir as amebas igualmente espacadas
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Figura 3.7: Concentrap media da amplitude de AMPc para diferentésmeros de onda (uni-
dades em 10'M x o~1. Conjuntos de 20, 16 e 10 pulsos foram escolhidos como ceslic
iniciais numa grade retangular £980), i.e., conjuntos de 4, 5 e 8 valores equidistantes no
ciclo padido foram utilizados. Para cada conjunto de pulsos, sind@agoram feitas com
espacamentos diferentes, resultando dittiplos valores para alguns doé@meros de onda.

em uma grade quadrada. Para distribuir as c@edigniciais, Ao podemos simplesmente distri-
buir aleatoriamente dados dlo padi@opor todas as amebas. Precisamos gerar uma diferenca
de fase inicial para que o sistemamsincronize automaticamente. Tal probleen@solvido
dividindo a grade de amebas @&wuadrados, cada quadrado contendo 9 amebas, onde cada um
dos B conjuntos de amebasd ireceber uma condig inicial aleabria dociclo padi@o. Como
exemplo desse procedimento temos na Fig. 3.8 um sistemaldaBibas com espacamento de
130, e tal sistema dividido em 36 caixas de condigs iniciais aledtrias, cada caixa contendo

9 amebas.

Para um sistema de maior extans como o visto na Fig. .9, conseguimos reproduzir

o comportamento desejado de r@aglifufo. A figura mostra o estado do sisteméaspma
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Figura 3.8: Concentrép de AMPc (unidades em 1M x mm) para uma grade quadrada
contendo 18 18 amebas (com espacamento de Editre elas). Na esquerda podemos ver 0s
36 estados iniciais sorteados aleatoriamenta@o padido e que foram distribidos em grupos

de 9 amebas. Na direita temos a evaligdesse estado inicial@p110 min de simulé&p, onde
podemos ver que a configueagdo sistema evoluiu para uma espiral.

Posi@o y (mm)

Posi@o x (mm)

Figura 3.9: Concentrép de AMPc (unidades em 1M x mm) para uma grade quadrada
contendo 3 30 amebas (com espacamento de 2htre elas). Os 100 estados iniciais fo-
ram sorteados aleatoriamente agmdociclo padido e que foram distribidos em grupos de 9
amebas. Aps 20 min de simul&p, podemos observar um complexo @dide reago-difugo.

evolug@o de 20 min, com 900 amebas espacadase2fire si e com 100 caixas de corihs ini-
ciais aleabrias dociclo padi@o. Diversas simulages foram feitas com diferentes espacamentos

e quantidades de amebas para descobrirmos quais fatovenhmidm na configurag final em
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gue o sistema vai se estabilizar. Afahses mostram que sistemas com espacamento menores
gue 12 sempre evoluem para urterget waveenquanto simuldigs com espagamentos acima
desse valor podem sustentar configdes;mais complexas, como espirais ou misturas de es-
pirais. A quantidade de amebas e extando sistema influencia a probabilidade de obtermos
comportamentos mais complexos que uarget wave Sistemas mais extensos e com mais

amebas apresentam comportamentos desse tipo com maiabjhiddde.

Apesar de termos reproduzido com sucesso oDpadte reégo e difugo, as figuras acima
tem uma densidade de amebas e ederespacial muito maiores dos que as vistas nos ex-
perimentos. Na verdade foi relatado [53] que a maioiddish de interego entre as amebas
se dh em torno de 8, sendo & a maior dishncia inter-celular que permite a agre@ac Tal
discref@ncia com os resultados aqui apresentados se devem ao UsTRSO®S pametros
utilizados por Goldbeter (a exc@&ssdo paametro livreh). Tais paametros foram coletados
a mais de 20 anos e portanto necessitariam ser revistos, fatdr a se considerar que tais
patametros 80 para uma determinada variedade de Dictyostelium quechojdia rfio &€ mais
utilizado. Deve-se considerar tagrh que em seu trabalho original, Martiel e Goldbeter ape-
sar de utilizarem dados experimentais para a maioria despsgmetros, tiveram que adaptar
guatro deles para que os seus resultados reproduzissenxatda@ os experimentos. Em ou-
tros trabalhos na literatura nem todos os autores mantivesamesmos pametros conforme
publicados originalmente, mas entre osgpaetros alterados aquele que mais se de&tara
pa@metroke = 5.4 min~!, responavel pela degrad@p do AMPc. Tal paéimetro tem varidies

deke =9 min~! ate ke = 120 mirr ! como pode ser visto ern [17, 1.8, 19].

Para o nosso caso, devemos considerar que um dos fatoresodémpacto na resol@p do
problemaé o tamanho do hiético a ser mantido para a sua res@loige tal grandezaregulada
justamente pela degradax;do AMPc. Dessa maneira fizemos uma varredura no espaco de
pametroke x h, lembrando qué & o paametro livre do nosso sistema e que regula a quanti-
dade de AMPc produzido internamente chega ao meio extwaceDessa maneira procuramos
pelo conjunto de pametros tal que conseiggemos reproduzir com espacamentosale ue

antes 6 era reproduzido por espacamentos maiores qae D2vido ao grande custo computa-
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cional de tal espaco de @anetros, procuramos um conjunto de valores para @smros tal

que tivessemos a menor varégemke. De maneira que chegamos a:

Ke = 54mint — 304min 2,

h = 0025 — 0.06.

Com essas mudancas foi pov&s realizar simulages com as dimegs vistas em experimentos

como pode ser visto na Fig. 3.10.

T=18 min

Posi@o y (mm)

0 0.5 1 15 2 2.5
Posi@o x (mm)

Figura 3.10: Concentrap de AMPc (unidades em 1M x mm) para uma grade quadrada
contendo 60« 60 amebas (com espacamento deehtre elas). Os 400 estados iniciais foram
sorteados aleatoriamente atawociclo padi@do e que foram distribidos em grupos de 9 ame-
bas. Ams 18 min de simuldp, podemos observar um complexo [@adde reago-difusio em
uma escala similar aos experimentos.
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4 Modelo de anindides

Apbs termos analisado em detalhe as propriedades de sj@aidas amebas, vamos apre-
sentar nesse caplo uma revifo sobre os trabalhos relacionados ao modelo de&anés,
mostrando sua evol@g desde a proposta original de Reynoldsatvergo formulada nesse
trabalho. Apresentaremos taémb trabalhos alternativos cujos resultadas selevantes aos
encontrados nas simuldgs apresentadas no dafo 5 e que justificam a escolha de tal modelo

para a movimentap das amebas.

4.1 Modelo de Reynolds

Em 1986 o cientista da computagCraig W. Reynolds criou um modelo para descrever re-
alisticamente o comportamento de um bandoakspros e peixes em seu trabalho de araimac
digital [54]. Para modelar o movimento desses grupos, Rdgnmios que os anidides se
movimentassem mudandddagulo do seu movimento de acordo coéstregras simples. Tais
regras podem ser visualizadas na I-ig. 4.4@ |) separd@p; cada anidide tenta se manter a
uma diséncia minima dos outros para evitar cdss; b) alinhamento; os an@ides tendem a
alinhar oangulo de seu movimento com os vizinhos; c) é@e®les tendem a se manter perto

dos seus vizinhos, formando assim um bando e dificultandspeido de seus membros.

4.2 Modelo de Vicsek

Quase dez anos depois de Reynolds, Vicsek e colaboradoriesl[8fam rudo nesse mo-

delo e estudaram a trand@ de fase para o0 movimento coletivo. Desenvolveram umaaeers
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(@) (b) (©)

-

Figura 4.1. Representag g@afica das regras de movimento propostas por Reynolds[2]: a)
separago, cada aniimide tenta se manter a uma distia mMinima dos outros para evitar co-
lisdes; b) alinhamento, tendem a alinhar-se segunédagulo nédio de movimento de seus
vizinhos; c)coedo, tendem a se manter perto dos seus vizinhos, formando assbando e
dificultando a dispe& de seus membros

simplificada do proposto por Reynolds: os adides margém o nodulo da velocidadg fixo;
a cada passo de tempo fi&t o angulo de movimenté calculado segundo aédia dosangulos
dos vizinhos, somando-se taérh uma perturbap aleabria; um sistema bidimensionalutili-
zado com condi@es de contorno périlicas. Para descrever a vaBiagloangulo de movimento

de cada anitide no tempa e o seu deslocamento utilizaram:

6i(t) = (6(t—1))r +nho, (4.1)

Xi(t) =%i(t — 1) + vi(t)At (4.2)

onde a nedia dosangulo<t feita entre os vizinhos de cada peuta (incluindo-se a diré&p da
velocidade da patula em questo) dentro de uma disticia inferior a um raio. A contribuiggo
aleabriaé dada pela distribuép angular uniform@@ dentro do interval¢—rt, 411, com inten-
sidade controlada pelo @anetron. Variando a densidade dos ariities e o valor do pametro
n esse modelo produz duas fases caratieas de desordem e de alinhamento global do movi-

mento (Figs. 4.2a e 4.2b [3], respectivamente).

Para analisar a tran$ig entre os comportamentos afea@is e ordenados, define-se ograetro

de ordenv,, dado por:
N

2"

Quando todos os anibides estiverem alinhados, o paretrov, tera o valor 1, e no caso de

1

Va= —
a Nvgy

(4.3)




31
(@) (b)

A < L R
T ?“"bﬁ%‘; \»\‘V\'}#éiv{ 1 ﬁ;fr%ﬂf1$‘? i ﬂlﬁpf 1

v S g p
{ y N i A h f 4
AN )“{i‘;«r I‘i”?&}‘ -?\F,‘ﬁ" r?‘ T’T rf{fff } n}mﬂ -fﬂ P{’ﬂf”
Yooy W s Vi, Rt h‘f’ M )‘mr p@ﬁw
SR SRONIVN wr@ff,frg e Al
o p by 3& 1
g f rf # ‘rlh

- ‘\; 3 /1
f;,éf} g“f;j‘;‘%?f %gm f Mﬂ} 1f' ,ﬁﬁ%

< e A fpw m’f hy

Figura 4.2: Representag dos anirdides para as condies de movimento aleaio (esquerda)
e movimento coletivo (direita). Resultados obtidos em [2]leoa movimento coletivo foi obtido
em (b) a@s aumentar a densidade enquanto se diminuiido o sistema.

movimenta&o em diredes aledirias, sed poximo a zero E importante notar que, em casos de
movimento coletivo rotacional, esse paretro @o indicaria a presenca de movimento coletivo
pois as velocidades iriam se cancelar. Para tais casosormd; calcular o momento angular
do sistema representaria melhor a trafgigo movimento. Nas Figs. 4.3a e 4.3b [3] podemos
ver como o rido e a densidade influenciam na traésiglo comportamento aléeito para o
ordenado. Vicsek afirma que as trafig@s mostradas nessa figuéa sle segunda ordem dada
a transi@o suave de um estado para o outro, mas @regt al. [28] refutam tal afirmago,
afirmando que tal transip acontece devido a problemas de tamanho finito nas sioad#gitas
por Vicsek e colaboradores. Em seu trabalho Gireget al. mostram uma transip de fase
desconihua ao variarmos o fdo. A real natureza de tal trandig continua em debate e parece
controversa |55, 56]. Trabalhosorcos recentes sugerem que a trafsigeria de segunda
ordem, mas o sistema apresentaria instabilidade frentetaripePes de longo comprimento
de onda ao entrar no estado ordenado, 0 que causaria a qeetoa#éhcia e a consequente

coexiséncia de fasesigica de transiges de primeira order [57].
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Va

8 10

Figura 4.3: Paametro de ordens, como definido na Eq. (4.3) em fuag do rado (esquerda) e
em fun@o da densidade (direita). Figura retirada cle [3].

4.3 Modelo de Gre@ire

Gregdire et al [4] tambem utilizaram um modelo de anaitdes, mas decidiram incrementar
o modelo ao adicionar propriedadési¢éas como volume e adEs ao mesmo. Para modelar
ambas as forgas, foi utilizada uma forca de intémﬁj ao @lculo doangulo de movimento,
de maneira que temos:

a(t)=arg|ay vit)+vy fij+Nnt(t)|. (4.4)
J~I I

Para identificar os vizinhos de cada pauta de maneira mais precisa foi utilizado étado de
Voronoy para criar um mosaico no espaco, de maneira quecéada do mosaico corresponde
a uma paifitula. As parficulas vizinhasa analisada@ definidas pelasatulas do mosaico em
contato com a mesma. Uma vez identificados os vizinhos,stal dle interago & usada para
realizar os alculos dependentes de intebag fsicas, como visto na equag anterior. A&m do
novo nmetodo para determinar os vizinhos, esse modelo apresesfadimetros adicionaisy,
o paametro respord@el pelo alinhamento dangulo de movimentdy; , o nimero de vizinhos

da partculai; v, aintensidade da forca de ades a for¢a de repilds ij . Essa for¢& definida
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por:

00 se frjj <fg,

)

=h
I
=

_1fij—Te
4dra—re

Se I <rjj <ra, (4.5)
-1 se ra <fjj <fro,

ondesgj € o vetor unirio apontando da paculai para aj erjj € a dishncia entre tais padulas.

Os diversos limites de,re, ra € g representam os diversos &gios da forca implementada,

passando de uma repats do tipo caroco durch@rdcore ate o limite r, uma forca de re-

pulsio/atra@o linear em torno da reg@d de equibrio re, ate o limiter,, € uma atrago fixa aé

a disinciarg.

Além de detectar as fases de movimento coletivo e@ieatcom a inclugo de volume
foi possvel identificar estadosodido, liquido e gasoso como pode ser visto na Fig. 4.4. As
legendas tem o seguinte significado:d8do; MS lido com movimento; G @s; MG das com
movimento e a linha tracejada representa a traaesepitre o movimento coletivo e o movimento

desordenado.

4.4 Modelo de Belmonte

Para simular a agregag e segrega@p celular atra@s de adeé® diferenciada, Belmontet
al.[5] utilizaram um modelo de anigéides baseado naquele proposto por Girege colabo-
radores. Para melhor representar os processos acimatagsaljumas alteraes foram ne-
cesséirias. Primeiramente, para simular a segragalular,é necesario definir dois tipos di-
ferentes de@&lulas, e com isso, definir como &eras suas interées. Dessa maneira a eqaac
gue descreve a variag doangulo de movimento dagkilas, tem pametros conindicesij de
maneira a explicitar que a inte@gentre €lulas iguais e diferente§io sead necessariamente a

mesma, cComo podemos ver em.

Bi(t) - arg[z (a“’v—f)m fie) (t)) +nai<t>]- (4.6)
|~

Pode-se notar que analogamente a Ec|.dj4e refere ao peso do alinhamento de velocidades,

vij aintera@o de contato entre aslalasi e j e, por fim,n ao peso dado aoidp do sistema. A
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Figura 4.4: Espaco de fanetros  x o) para o sistema de Gréie et al,, onde as legendas
significam: S élido, MS lido com movimento, Liuido, ML Liquido com movimento,

G gas, MG @as com movimento e a linha tracejada representa a teangigtre movimento
coletivo. Figura retirada de [4].

forga de interago entre as@ulasfi; tamkem foi modificada para melhor representar o contato

entre as €lulas:
© se fjj<fg,
fij = 1—rr‘—; se r¢<rij <To, (4.7)
0 se frjj >ro.
Podemos notar que temos novamente uma rapulio hardcore abaixo de uma dianhcia
minimar., e aps tal dishncia temos apenas uma @&gide repuldo e atrago linear em torno
da distincia de equiibrio re. Vale notar que a zona de atécaquié contnua, ao confrio da

apresentada no modelo de Goeg na Eq. 4.5. Outra diferenca entre esses modsdamnaneira

de calcular a sua vizinhanca. Enquanto o modelo antefiic@ava um mosaico calculado por
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Voronoy, Belmonte e colaboradores contabilizam como vizniedos aqueles dentro de uma
regiao de raiag, e tami@&m diferentemente do modelo proposto por Gnezet al., o ruido rao

€ proporcional aoimero de vizinhos de cada partla.

A adesio diferenciada foi modelada atésvda intera@o de €lulas ectoérmicas (tecido
externo) e elulas endodrmicas (tecido interno), sendo elas representadas taspeente pe-
las cores cinza e preto, como pode ser visto na Fig. 4.5. Asetlifes propriedades de cada
célula 10 implementadas como uma diferenga ndapatrov;; dependendo de quaiglalas
esho interagindo, mais especificamenigp > Vcp = Vpc > Vee. Tal diferenga nos pametros
de adedo faz com que os anitides tendam a se agrupar e, dependendo daaekgtre os

patametros, criar uma camada externa que engloba totalmentesavariedade deétula.

Figura 4.5: Representag da evolugo de um agregado com 800 pautas. As diferentes cores
representam os dois tipos delulas modeladas aqui (ectthicas e enddamicas). O fimero
de iteraes ak o eshgio visto nas figurag: a) T= 0; b) T= 3x 10%; ¢) T= 3x 10%; d) T=

2 x 10’. Figura retirada de [5].

Para medir a segredgag celular, foi definido um pametro de ordeny como a a radia da
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fracao de €lulas de variedade diferente comparadas a vizinhargladttada paitula:

de maneira que em um agregado totalmente segregadeve tender a zero, mas sem nunca
alcancar tal limite, independentemente donero de partulas envolvidas na simulag. Uma
vez tendo definido um pametro de ordem, testes foram feitos para determinar qofilamncia

do paémetroa e da quantidade deelulas na segregag dos anirbides. Podemos ver na Fig.
4.€ a evolugo do paametro de ordem em fuag do tempo para simulaes com 6400 pddulas
para simulages com diferentes valores para ograetroa. Fica claro por essa figura que o
movimento coletivo auxilia na segre@axdos anirdides, mais especificamente para= 0,01

att a = 0,015. Para tais valores, vemos quéspm determinado transiente, temos uma lei de
poténcia descrevendo o decaimentoydenquanto para valores menoresode decaiment@
apenas logatmico.

0.75

Yl:

— 0=0

—= 0=0.005
0=0.01
0=0.0125

~— 0=0.015

025+

107 10° 10 10° 10° 10’

Figura 4.6: Variago do paametro de ordem como definido na Ea. (4.8) em &mgo rumero
de itera@es para valores diferentes do fm@etroa. Podemos ver uma lei de j@oicia para
certos valores do pametro referente ao movimento coletivo cujo expoéntéado porA =
0,18+ 0,02. Figura retirada de [5].

Na inser@o da Fig. 4.7 temos novamentem fun@o do tempo de simulag, mas agora
cada simulago tem uma quantidade diferente de jaitis, podemos ver que a medida que

se aumentd, mais lenta se torna a segregac No gafico principal da mesma figura temos
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0s mesmos dados corrigidos pela ex@esgue modela como dimero de partulas afeta a

segrega@o ¢ =t/NY) de maneira que todas as curvas se sdi@epcomo se fossem uamico

conjunto de dados. De maneira similar, leis deépota similares@ encontradas nas reles

de padmetro de ordem e tempo de sat@@acom o fimero de partulas.

v

u (a)
TN -
- 'Yl r
L l.‘ :
] \ 0.4 -
r 100
<« 200 0.2 4.| ool 1l 5l vl
A 400 10 10 t
4L = 800
. 1600 <
. 320? | k. “ﬂ.}*@ .l ”
10 10° 10° /N
" (b) (c)
'Yl [ T T T TTT ||| T t T T T |\|| T
0.71¢ g
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10°

=

Figura 4.7: a) Figura mostrando simulas com diferentesimeros de pairtulas, as quanti-
dadesy; e tempo 80 reescaladas paya = gammgNH e T* =t/NY (os dados originaisa®
mostrados na insefp); b) valor assiidtico do paametro de ordem em fuég do rumero de
parfculas, onde a linha tem a incliragu = 0,32+ 0,01; ¢) Tempo de saturag em fun@o do
nimero de partulas, sendo a inclinag da curva dada per= 1,77+ 0,04. Figura retirada de

[5].
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5 Implementa@o do movimento

Com um conhecimento geral sobre o modelo de aides, descreveremos aqui 0 modelo
para o movimento das amebas utilizado nesse trabalho, essimas simuldies de agregées
em densidades normais e baixas, que reproduzem compottentienameba vistos em experi-
mentos. Definiremos tardin as mudancas necassas para as simulaes em tés dimenges,
onde mostraremos novamente resultados para densidadesiserbaixas. Por fim mostrare-
mos 0 movimento circular encontrado e como ele pode seroaxjdie reproduzido numa escala

maior pelo modelo de anibides.

5.1 Modelos hidimensionais

Ao implementarmos o0 movimento nas amebas, vale lembrar qaduegho obtida na Eq.
(3.12) é valida somente para amebas esta@i@s. Ao considerarmos movimento, a pasic
nao & mais constante, e portantoitenos que dispor igualmente de um éigto de posigo
de cada ameba, assim como fizemos com a @mide AMPc, o que, apesar deavel den-
tro da mesma abordagenfmseria essencial ao problema. Experimentos sobre a datteci
de propagafo da onda de AMPc e da velocidade da ameba, mostram que dararémeam
torno de 25 vezes maior que a seguncda [3, 16], permitindpemi®o, desprezar os efeitos de

deslocamento das fontes.

Considerando o sucesso do modelo apresentado por Belmorigberealores 5] para des-
crever a segregag celular, vamos nos basear em grande parte no seu modala paple-

menta@o das regras de movimento, mas a especificidade da amelgadbatium discoideum
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e do modelo de sinalizag ja implementado, tornam-se necasas \arias alterages. Como
diferenca inicial, devemos nos lembrar que para resolegm@naliticamente a parte espacial da
equa@o da difudo, ficamos vinculadas condi@o de contorno imposta pela figzde Green,
i.e., considerando que a Eq. (3.9) tenha cobelicde contorno de Dirichlet indo a zero a uma

distancia infinita da origem,ao podemos utilizar as condigs perbdicas.

Apesar de termos dois tipos diferentes de amebas no ciclal §pre-caule e m@-esporo),
nesse trabalhoao exploramos tal caractstica. Todas as amebas&er portanto, p@metros
idénticos. Para representar a agrégadas amebas, algo essencial a ser implementado nas
regras de movimente a quimiotaxia, i.e., a tedcia das amebas se locomoverem na doec
do gradiente do sinal gonico de AMPc. Num primeiro momento introduzimos a quinxida
como uma soma dos vetores de ei@sde AMPc, i.e., a soma dbds— 1 vetores que ligam a
i-esima amebas demais e cujos aulos §o dados pela quantidade de AMPc emitido pelas
j-ésimas amebas a chegaiifesima. Devido a incli@ dessa nova regra de locordogiremos
inicialmente descartar a te@dcia ao alinhamento das amebas= 0), e dessa maneira mais
adiante poderemos reintroduzi-la quando tivermos contetio detalhado das propriedades

do modelo utilizado.

As amebas continuam a ter codulo de velocidade fixo e seu valor escolhido de acordo
com experimentos [1.6], de maneira q¢e= 20 umm/min. Sendo assim, em duas dim&es
ai-esima ameba pode ter suaética descrita pela sua po@xap?} e peloangulo de movimento
6. As equades resporéaveis por definir cangulo a cada novo instante de tempo e o seu

deslocamento pode ser escrito como:

Oy
64 = arg > (viid;+av)+nd +£gi(V‘)m : (5.1)
=i
x(t) = X((t—1)+V(t)At. (5.2)
onde a soma em~= i se refere ao$-é€simos vizinhos daésima paitula, fitj € o nmbdulo da
forca radial entre as amebas j na dire@o éj que vai da partula j at ai, e 0 paametrov
controla o peso dessa contribaiig O paametron controla o rido que no caso bidimensional

€ implementado atr&s do vetor unério u' com distribuigo angular aleatia uniformemente
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distribuda. Odultimo termoé referente a quimiotaxia, onde temos uma contréwigniria

na dire@o do gradiente do sinal quico, com um pametro de controle multiplicado pela
funcio escalar dependente da concefdvae AMPag; (). Tal fungo foi implementada, pois
segundo experimentas [6], a eéacia de quimiotaxi@ altamente dependente da conceidtoac
de AMPc no sistema. Dessa maneira coristas a fung&og;(y*) interpolando linearmente os
dados da Fig. 5.1, oriunda da Ref. [6], para obtermos uma @onfnua de efi@ncia da
quimiotaxia. Na Eq. (5.2) podemos ver como se da o deslodantgexs amebas, ondgt) &
um vetor com mdulo constante edsvaria oangulo de movimento.

1.0_

0.8 ]

Accuracy of Chemotaxis (k)

0.2 /
ol L h

=12 i -11 -10 -9 -8 -7 -6
iog cAMP Concentration (M)

Figura 5.1: Rela@o da acuacia da quimiotaxia das amebas Dictyostelium discoideum em
funcao da concentr@ap de AMPc, como medido por Fishetral. em [€].

5.2 Simulag@es em duas dimer@es

5.2.1 Modelo descorihuo de caro¢o-duro grande

Como primeira proposta da forca de intéta@ntre as amebas, utilizamos como forga radial
um modelo equivalente ao de Belmonte e colaboradores, aufpteas dimen8es da ameba.
Temos portanto, uma rep@ls do tipo caroco duroh@rdcorg para dishncias menores que

d:. = 0,750 e por uma forca élstica no intervalalc < r < dy = 1,1250 dividida pelo raio
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de equilbrio r = de= g, de maneira que valores inferioregaanesse intervalo representam
repulsio entre as amebas e para valores superiores umaa@trdgemos nos referir a esse
arranjo para as interaes entre amebas convndelo descombuo de caro¢o-duro grandeu

MDCG, e o mesmo pode ser definido como:

00 if rij < dc,
fij = 1—3—2 if de < rij < do, (5.3)
0 if rij > do,

Testes preliminares foram feitos para determinar como @ petros da Eq. (5.3) afetam o
comportamento das simuldes. Dois regimes extremadasfaciimente localizados: i) o regime
de doninio da quimiotaxia; ii) regime de damio da forca dlstica. Caso a quimiotaxia domine
0 sistema, as amebas uma vez agregadasse aproximar ato limite do seu acleo )
fazendo com que o agregado se comporte como disgamos comprimidos. O outro caso
extremo ocorre quando a forgaastica domina o sistema: uma vez agregadas, as amebas se
mantedo distanciadas em torno do ponto de aqiib de, € Se comport@o como paftulas em

uma grade de molas, vibrando em torno do seu ponto dd leduil

Apbs escolher um regime intermadi aos dois casos citados na $esanterior ¢ =8,n =
1 e = 4), vamos realizar dois experimentos para ver como a extettesredao de distribuigo
das amebas afeta sua agrégag-aremos, eab, uma simula@o em baixa densidade com 500
amebas por mfe outra com densidade de4® x 10° por mn?. Experimentos encontrados

na literatura e$to na mesma ordem de grandeza do segundo caso proposi®{Hor mn?
[58]).

Na Fig. 5.2 podemos ver diferentes momentos da agéegagra baixa densidade inicial de
amebas. A Fig. 5.2a mostra a distritancinicial das 500 amebas numa égiquadrada de
1 mm?, apds 5 min (Fig. 5.2b) podemos ver iibs de formago de caminhos preferenciais
de deslocamentstreaming Ap6s 25 min do iiicio da simulago (Fig. 5.2c), as amebas |
esfio praticamente organizadas em pequenos agregados, maé piwssvel ver um conjunto

menor de amebas se fundindo com outro. Na Fig. 5.3 temos dasfouwle densidade similar
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a experimentos, onde distrilonos as 500 amebas em uma gegguadrada com lados medindo
0,45 mm. Podemos ver na Fig. 5.3c que, ao @itrda simulago anterior, as amebas formam
umnico agregado &s 15 min de evoluip. Na verdo digital, animages de ambas simuldgs

podem ser visualizada no material suplementar #1 e maseipgmentar 42 respectivamente.

(@) (b) ()

Figura 5.2: 500 amebas distrildas aleatoriamente em uma @guadrada com lado medindo
1 mm. O estado biélgico inicial para cada ameba foi escolhido aleatoriamasaedo os dados
do ciclo padido. A figura mostra s diferentes eagios da simulgo: a) T=0; b) T=5 min;
¢) T=25 min. Simulago realizada utilizando BIDCG de interades entre amebas. Na vaos
digital a animago dessa simul@p pode ser visualizada no material suplementar #1
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Figura 5.3: 500 amebas distriblas aleatoriamente em uma @&giguadrada com lado medindo
0,45 mm. O estado bidgico inicial para cada ameba foi escolhido aleatoriamesémdo o0s
dados dciclo padi@o. A figura mostra &s diferentes eagios da simulego: a) T=0; b) T=
5 min; ¢) T=15 min. Simula@o realizada utilizando BIDCG de interages entre amebas. Na
versao digital a anima@o dessa simul&@p pode ser visualizada no material suplementar #2
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Alem dos exemplos de agre@ac testes tam@dm mostraram dois comportamentos interes-
santes no regime de compéii;entre a forca abktica e a quimiotaxia. Um deles acontece
no limiar onde a quimiotaxia e a for¢aastica esto em equibrio somente durante a fase re-
frataria das amebas. Nesse limiar, a conceatvade AMPcé o baixa que @o existe uma
contribuio relevante para a quimiotaxia, mas quando ocorre um psssoantribuigo su-
pera a forca délstica. Tal comportamento faz com que as amebas se contla@nmuindo o
tamanho do agregado, o que resulta numa ogwldp tamanho do agregado sincronizado com
os pulsos de AMPc. Tal comportamento peculi@o @ observado em experimentos, e portanto
devemos evitar tal configurag de paimetros. Como as pprias equaies de MG nos mostra-
ram no caftulo 2 e verificamos no céfpllo 3, determinadas densidades de amebas resultam na
suspengo das oscildages, reduzindo a amplitude do ciclo como visto na I-ig. 3.3ndaeira
gue temos uma prodagQ constante, masimma de AMPc. O valor do pametro livre para
esse conjunto de simuldes 6 = 0,025) foi escolhido de forma quean existam oscildies

guando o agregado atingir o tamanho de algumas dezenas dasame

Outro comportamento interessarencontrado na re@p de equibrio entre as forcas e-
lasticas e de quimiotaxia, acontecendo nos casos onde tam@sico agregado. Quando
observamos a evolag do movimento das amebas por 40 minutos (Fig. 5.4), venm®sxjste
uma quebra de simetria no movimento rotacional das amelsss rBtago pode ser tanto no

sentido hoario como anti-haario, sendo equipr@vel para ambos.

5.2.2 Modelo contnuo de caroco-duro grande

As simula@®es apresentadas acima utilizam os mesmapetros originais do trabalho de
MG, mas, comog mencionamos, alteraes nos parmetros precisam ser feitas para termos
situa@es mais gximas da realidade (céplo 3). Apds uma érie de simulages, aém de se
alterar tais paametros, ficou claro que preaiseamos adaptar certas carartticas do modelo

de movimento, em especial a for¢a de repalaos casos de grandemero de partulas.

Como temos quimiotaxia implementada no nosso modelo (Ed), (&o formar um agre-



44

50 min— 90 min
0.35 . . : .
0.3+ i
E
E 0.25] , : N -
> S T T RN
///’//"/ = \\\§\§
Q ;o :’:’ \\\\\\
Lol s . - N \\\\
S, BRRE
=" 0.2} N S BEREN 1
(p) } o ) i 1 I ]
o L 2y
o RN Y
0.15} AT ]
N " s
01 L I

0.15 0.2 0.25 0.3 0.35
Posi@o x (mm)

Figura 5.4: Trajdirias das amebas referentes a simiuterista na Fig. 5.3 durante um o
de 40 minutos de simulag utilizando dMDCG. Podemos ver um comportamento circular no

movimento interno das amebas, provavelmente oriundo d@etigho entre as contribuies
de curto alcance (forca de inte&a) e longo alcance (quimiotaxia).

gado as elulas tendem a se comprimir e, como mencionamos antenendevemos escolher
valores intermedirios para os pametros da Eq. 5.1 para evitar comportamentos extremos.
Entretanto, se temos um granda@nmero de amebas num mesmo agregado, adesgxter-
nas exercem preds sobre a rego central e, quanto maior amero de partulas, maioe a
pres§o acumulada naquelas localizadas naaegentral. QIDCG utilizado para as interées
elasticas acarreta que,@puma certa quantidade de amebas, teremos o0 comportaneatits d
cos sob compreas na redao central do agregado. Para evitar tal comportamentosairecs
alterar o perfil do radulo da forga de interé@e fij, para que a rego de repul&o deixe de ser li-
near aé a regiio de caroco-duro, mas tenha uma repalisversamente proporcional a distia
do tipo 1/(r —r¢) de forma a ir suavemente a valores infinitos de for¢ca, ded@mvitar que as
intera@es entre as amebas se tornem uma soma de infinitos, iremosf@@sa esse modelo

comoModelo coninuo de caro-duro grandeou MCCG. Sendo assim, a expré&sda forceé
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descrita da seguinte forma:

00 if rij < dc,

1 .

— if de<rij<d

fj=q Mo T (5.4)
1—d'—"3 if de<rjj <do,

0 if rij > do.

Tal altera@o na forca se mostrou eficiente para simodsccom um grandeimero de ame-
bas (Fig. 5.5a), sem com isso perder os comportamergggprde formago de deslocamentos
em caminhos preferenciais e movimento rotacional. No émtassa mudancané suficiente
para descrever com perfaig a movimentego e formaéo de caminhos preferenciais de des-
locamento das amebas. Como podemos ver na figura 5.5b, ternmaficiss de formago de
caminhos de deslocamento preferenciais na siraolapas aps algum tempo, as rdigs que
deveriam ser dos caminhos preferenciais, se tornaram uegadp comprido e largo demais
se comparado com experimentos [53] (Figs. 5.5c e 5.5d). Naweligital tamem podemos
visualizar a animegpo de tal simula@o na material suplementar #3. A origem desse problema
est localizada justamente na idealiaaglo volume de cada ameba. Em experimentos, podem-
se ver amebas subindo umas sobre as outras e deformand@seipanizar o espaco entre
elas em caminhos preferenciais. No atual modelo de irdieragpomos um volume esfico
rigido minimo que resulta na organizeg das amebas em uma rede hexagonal, quando sob
pres§o. Mesmo quando formam estruturas que se assemelham aosasupreferenciais de
movimento §tream$, elas ocupam um espaco muito maior do que o observado enatatio.
Além disso, a mobilidade das amebas em divegpo centro de oscilag fica limitada devido a

esse volume excldo.

5.2.3 Modelo descorihuo de caro¢o-duro pequeno

Considerando o comportamento experimental e os dois maaigiesoresiMDCGeMCCG),
precisamos dar maior elasticidade ao volume de cada amétardea impedir sua cristalizag

em uma rede hexagonal. Taérh, deve-se evitar a situag limite em que as amebas estejam
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(a) (b)

Figura 5.5: 5040 amebas distridas aleatoriamente em uma @giquadrada com lado me-
dindo 1 mm. O estado biogico inicial para cada ameba foi escolhido aleatoriamasémdo
os dados daeiclo pad@o. A figura mostra &s diferentes eagios da simulggo: a) T=0; b) T=
10 min; ¢) T=34 min. Simul&go realizada utilizando BICCGde interages entre amebas. Na
versao digital a anima@o dessa simul@ap pode ser visualizada no material suplementar #3

todas interagindo na reigp de repul&o do tipo carogco-duro, como visto MDCG. Apos al-
guns testes vimos que para resolver tal problema @emisos apenas diminuir a régi de

caroco-duro daMDCG parad; = 0,10. Dessa maneira as amebas podem se contrair muito
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mais, simulando a elasticidade enquanto mantima regio de caroco-duro grande o sufici-
ente para &o se atravessarem. Em altas compress elasticidade adicional permite que as
amebas continuem se movendo com uma certa facilidadenduitacristalizago em uma rede
hexagonal. Tendo adotado um modelo ehstico, tivemos taréim de redefinir como calcula-
mos os vizinhos. Dessa maneira em vez das amebas interagirertodos dentro do raio de
alcance, elas interagem apenas com 0s vizinhos maxpos, sendo para o caso bidimensio-
nal os oito vizinhos mais pximos, e dezesseis parasrdimenges. A esse terceiro modelo de
intera@o entre as amebas damos o nom@&delelo descomhuo de carogco-duro pequenou

MDCP.

Cronologicamente, quando propomos tal modelddraes tambm adaptado o algoritmo
para utilizar programap em paralelo como h&amos descrito no céplo 3. Com tal adaptap,
o ganho na efiéncia nun@rica nos permitiu implementar a quimiotaxia calculandorecentrago
de AMPc em 4 pontos em torno de cada ameba para determinadiergealocal e, da a
contribuiggo de movimento devido a esse processo. Com@has mencionado, a rescla;
da difu$io do AMPc escala coiN? e ao introduzirmos tal modelo para quimiotaxia temi3$ 4
termos adicionais a calcular, ficando assim claro o motivandsmo é ser implementado uma

vez que a paralelizag do algoritmo tivesse sido implementada.

Na Fig. 5.6 podemos ver os resultados paké@CGde interages entre amebas, notando-se
gue a configurao final (Fig. 5.5b) de unlinico agregadodo apresenta uma configuéac
hexagonal como apresentado pelos modelos anterigie€G e MCCQG. Se visualizarmos a
evolug@o do agregado ro material suplementer #4 daaeedigital, veremos que a dmica
de movimento das amebas e a capacidade de deslocamentorelggdag aumentou signifi-
cativamente quando se compara com os resultados do modelioanNo entanto, a nova
quimiotaxia e aapida degrad@&p do AMPc acabam diminuindo a eBaicia de agregap das

amebas.
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Figura 5.6: Simula@o realizada utilizando ®MDCP, como visto na Eq. (5.3) com o raio de
caroco-duro agora descrito pd¢ = 0,10. As amebas foram distrifdas aleatoriamente em
uma regao quadrada de lado medindo 0,32 mm e o estadodia® inicial para cada ameba foi
escolhido aleatoriamente usando os dadas@o padi@o. Temos duas figuras: a) configuaac
inicial para ambas as simuldgs; b) configurago final do agregado efih= 75 min. Na verao
digital o video da simula&o pode ser encontrado no material suplementar #4

5.3 Simulag®es em tés dimenges

Para estendermos as simulas para &s dimen8es, poucas alterdes §0 neceswias.
Como visto no calulo 3 o sistema de equags que utilizamogé independente daimero de
dimen$es espaciais e as diferencas poucas: (i) devida introdu@o de uma nova dimeas
teremos uma maior difé® do AMPc; (ii) em um agregado tridimensional teremos eaalim
mais vizinhos do que no caso bidimensional, e.g., vimos gqua guas dime@®@s uma rede
compacta apresenta 6 vizinhos, egstdimen8es esselmmero passa para 12. Dessa maneira
teremos maior quantidade de AMPc nos agregados tridimagisiomas a difuls do mesmo
seia mais apida. Como vimos na Fig. 3.3 a quantidade de AMPc n&ocegxtra-celular altera
a frequencia dos pulsos e, quando em quantidade demasiada, ensotiidos de oscildies

ate que ele vire um ponto no espaco de fase. Assim sendo,matisra paametro livre para
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adequar a diamica de AMP@& nova situago, encontrando-de= 0,05 para essas simules.
A movimenta@o das amebas requer ta@nb mudancas no rdo. Redefinimos o iido apre-
sentado na Eq. 5.1, para um vetor ariit em coordenadas ésicas. Ou seja, @m de sortear
0 angulo 8 no intervalo[—r, 11}, sortearemos um segundagulo @ que, para manter a uni-
formidade da distribugo aleabria, seé calculado porp = sin~1(&), ondeé tem o intervalo

~1,1].

A adapta@oa forca de interaép das amebas requer menos ajustes. Modelaremos as amebas
como esferas e, em um primeiro momento, utilizaremibd& G (se@o 5.2.1), e deve-se notar
que agora a dignhciarj; entre amebas, refere-se a um raio em um espagco tridimahsi@mos
tamkem a questo da “gravidade” e de como restringir 0 movimeatoegao positiva do eixo
Z. Apesar de experimentos mostrarem que a gravidadetem real efeito sobre as amebas,
incluimos uma tenéncia das amebas a se moverem para baixo, 0 que poderia exadigat
como gravidade, ou uma tegwkia de se fixar ao solo. Sem tal recurso, as amebas andariam
livremente pelas &s dimen8es como se estivessem nadando em algum fluido. Tednerad
de se mover para baixo foi implementada como uma contébuipninua na velocidade, com
direcdo negativa no eixd. Para confinar as amebas na &gsuperior do eix@ iremos utilizar
uma barreira com repus do tipo carogo-duro em torno &&= 0. Sendo assim, qualquer

ameba que chegue demasiadamente perto de tal leniggelida para cima.

Ao iniciar uma simulago as amebagse distribidas aleatoriamente em uma @gyguadrada
bidimensional enZ ~ 0, atribuindo a cada uma um estado bgto sorteado ao acaso dentro
do ciclo padi@o. Para testarmos a tegwkcia de adé® no solo, definimos o pametroG, que
vai ser a contribuigo de movimento na dirag negativa do eix@ a cada passo de tempo.
Sendo assim, na Fig. 5.7 podemos ver o efeito desengdiro nas simuléges. Essa simulag
foi feita distribuindo-se 500 amebas aleatoriamente em n@giao quadrada de lado medindo
0,45 mm), com condi@es iniciais biobgicas aledlrias para cada ameba com dadoscito
padrao e com paametros de movimenta = 8,n = 1 e = 4. Apesar das condigs iniciais
espaciais e bidlgicas serem aleatias, as s simulades tinham exatamente 0 mesmo estado

inicial e alteramos simplesmente o paretro respora&vel pela tenéncia de adém ao soldG.
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(@) (b) ()

Figura 5.7: Simula@es em tés dimen8es para casos com contribbés diferentes que simulam
tencencia de adé® com o solo. As amebas foram distiithas aleatoriamente em uma 1@gi
guadrada de lado medindo 0,45 mm e o estad@giob inicial para cada ameba foi escolhido
aleatoriamente usando os dadoscitdo pad@o. Temos tés figuras: a) configurag inicial
para ambas as simuldgs; b) configurago final para o caso com a contribfiicde ade®o ao
solo emG = 0,25; c¢) configurago final para o caso com a témtia de adé® ao solo em
G =0,5. Simula@es realizadas utilizandoMDCG de intera@es entre amebas.

Na Fig. 5.7a podemos ver a distribac; inicial das amebas e nas Figs. 5.7b e 5.7c temos
respectivament& = 0,25 eG = 0,5. Todas as figuras apresentadas foram confeccionadas com

o auxlio do software Povralye as diferentes cores para cada améwasimplesmente para

melhor visualizago da di@mica.

(@ (b) (€)

Figura 5.8: Simulago com 500 amebas distriloias aleatoriamente em uma @giguadrada de
lado 1 mm. O estado biogico inicial para cada ameba foi escolhido aleatoriamesé®do 0s
dados daiclo pad@o. A figura mostra s diferentes esdgios da simulggo: a) T=0; b) T=25
min; ¢) T=170 min. Simula&o realizada utilizando MDCG de intera@es entre amebas. Na
versio digital podemos visualizar essa simé@aqc material suplementar #5

Assim como no caso bidimensional, fizemos simoészem baixa densidade de amebas (500

Iwww.povray.org
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amebas distriddas em 1 mrf), podemos visualizar és diferentes eagios de tal simul&p
na Fig. 5.8. Aps 25 min, podemos ver na Fig. 5.8b que, como no caso em duasgies,
formaram-se &rios agregados. Taralm podemos ver algumas amebas distdas em cami-
nhos preferenciais de movimento a medida que se juntam esgatps maiores. A Fig. 5.8c
nos mostra que @3 170 min de simul&p todas as amebasfazem parte de algum agregado,
com oS mesmos se movimentando lentamente uns endilgs outros. Na veis digital

podemos visualizar essa simudagnce material suplementar #5.

Uma vez implementado a vé&s em paralelo do algoritmo, fomos capazes de simular gran-
des quantidades de amebas emqais relativamente curtos de tempo. Na =ig. 5.9 mostramos
imagens resultantes de uma simaladeita com 2500 pddulas distribidas em uma regd
guadrada de lado igual a 0,71 mm. Nota-se nessa figura @aliei® tés diferentes centros
de atrag@o que se formam naturalmente pelaaaitica do AMPc e pela quimiotaxia. Na vacs

digital podemos visualizar essa simagic material suplementar #6.
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(a) (b)

(c) (d)

Figura 5.9: Simula@o com 2500 amebas distriblas aleatoriamente em uma @giquadrada
de lado medindo 0,71 mm. O estado bwgito inicial para cada ameba foi escolhido alea-
toriamente usando os dados dalo padi@o. A figura mostra quatro diferentes agios da
simulago: a)T=0; b) T=19 min; c) T=33 min; d) T= 75 min. Simudaxrealizada utilizando

o0 MDCG de interages entre amebas. Na vaosdigital podemos visualizar essa simaago
material suplementar #6

Uma simulago em tés dimen8es referente abMCCG (se@o ??) pode ser visto na Fig.
5.10, onde surgem as mesmas redes hexagonais do caso idimaigFig. 5.10b @ 5.10c ).
No material suplementar temos a ani@age tal simulago onde observamos novamente o
movimento rotacional das amebas, mas agora émdimenges. Na verdo digital podemos

visualizar essa simulag na material suplementar #7.

Tambkem realizamos simulégs em tés dimen8es para dMDCP de volume (se&o 5.2.3.
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(a) (b)

() (d)

Figura 5.10: Simula&o com 480 amebas distrilolas aleatoriamente em uma i@giquadrada

de lado 0,33 mm. O estado hbiglico inicial para cada ameba foi escolhido aleatoriamente
usando os dados axiclo padio. A figura mostra s diferentes eggios da simulggo: a) T=0;

b) T=2 min; ¢) T=6 min; d) T=20 min. Simul&p realizada utilizando MICCGde interages
entre amebas. Na vés digital podemos visualizar essa simé@laqc material suplementar #7

Na Fig. 5.11 mostra-se uma simulaconde 504 amebas foram distiithas em uma rego
quadrada de lado 0,31 mm que utiliza esse novo modelo da derghterago. O estado inicial
da simulagéo & mostrado na Fig. 5.11a, a forndacde agregados e logoGas estruturas
tridimensionais formadas pela reorgan&aglos mesmosi® mostrados nas Figs. 5.11b 5.11c,
comT =5 eT = 13 3 minutos respectivamente. Ap 100 minutos de simulaQ podemos
ver que alguns dos agregados formados inicialmente serfumaiom os seus vizinhos na Fig.

5.11d. Como no caso bidimensional, adazara termos um altolmero de agregados em
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relago as simula@es anterioress o novo modelo utilizado para calcular a quimiotaxia. Na

versao digital podemos visualizar essa sim@aqc material suplementar #8.

() (b)

(c) (d)

Figura 5.11: Simulago com 504 amebas distrilolas aleatoriamente em uma @giquadrada

de lado 0,31 mm. O estado higjico inicial para cada ameba foi escolhido aleatoriamente
usando os dados duclo padi@o. A figura mostra s diferentes eagios da simuleggo: a)
T=0; b) T=5 min; ¢) T=13,3 min; d) T=100 min. Simukag realizada utilizando MDCP

de interages entre amebas Na vaesdigital podemos visualizar essa siméago material
suplementar #8
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6 Movimento Rotacional

No captulo anterior mostramos diversas simuas com os resultados para os diferentes
modelos que desenvolvemos, e notamos que tanto no casceh&lonal como no tridimen-
sional, obtivemos inidios de movimento rotacional. Veremos nessdtoépa origem de tal
movimento rotacional, assim como 0s faetros a ajustar para controlar sua magnitude e
melhor representar as obseryag experimentais. Para entendermos esse comportamento pr
meiramente estudaremos um sistema de aigies puro em vez de estudarmos a ameba, com
objetivo de diminuir o amero de vadveis e identificar um conjuntoimimo que produza esse

comportamento.

6.1 Origem do movimento rotacional

Como vimos anteriormente no Cap. & kimulages em duas eés dimen8es que apre-
sentam comportamento rotacional. Comportamentos simil@mm@am encontrados na litera-
tura em outros sistemas de agentes auto-propelentes [5®1B§ue utilizavam potenciais de
confinamento ou uma forca gravitacional de dimentre os agentesaveis. O modelo aqui
apresentadodo apresenta tais potenciais de confinamento, mas a quxami@eaba produ-
zindo um efeito similar ao da for¢a gravitacional vista e 15¢]. O movimento rotacional
em simulages com agentesdwmeis surge ao implementarmos algum tipo de confinamento ou
pres§o no sistema. Ao terem seu espaco limitado por um confinangedevidoa proprie-
dade de sempre se moverem, aparece a possibilidade diasllparapresentarem uma quebra

esponénea de simetria e iniciarem movimento rotacional.
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No caso apresentado na Fig. 5.4 podemos notar que o movimgational apresentado
tem baixa efi@ncia, pois em 40 min. de simubag temos apenas alguns graus de movi-
mento. Por outro lado, um conjunto de N amebas separadas@maitis de eqiibrio local de
forcas,produz um agregado de r&e=rov/N, e, portanto, um pémnetro dado por &rs+v/N.
Para o caso de um agregado de 500 amebas e uma velocidade ideentowde 2@/min=
40r s/min, uma ameba localizada na borda levaria somente 3,5pana completar uma volta
completa. Portanto, 0 movimento obtido na Fig. &melhor definido como uma deriva rotacio-
nal, i.e., um movimento rotacional a longo prazo, mas quenolsservado em curtos pedos
de tempo, parece aléaio. Vemos erdo ser necessio intensificar tal comportamento para

fazermos a real compai@g com os agregados de Dictyostelium.

Considerando que o movimento rotacional observado na Bitgljom discoideum acon-
tece nos eépios de diferencid&p e migrago, vamos nos focar nas simui&s tridimensionais.
Concomitantemente, para diminuirmos nmero de vaéveis e pametros a investigar, estu-
daremos o sistema do ponto de vista do modelo de @dams, i.e, sem sinalizag gumica.
Dessa maneira utilizaremos a Eg. 5.1, com o modelo forgaeitteem na equa@p 5.3, mas
comd, = 0,10, ou seja dVIDCP, apresentado na sig 5.2.3. Iremos nos refeids pariculas
nesse cdjpulo como anindides em vez de amebas, para diferenciar dos casos argenate o

sistema continha a damica de AMPc.

Sabendo que o movimento circular se origina justamente uigpiEs8o dos anirbides, ao
removermos a sinalizag qumica, e consequentemente a quimiotaxia, precisamos ialpor
gum tipo de confinamento. Vamos implementar uma barreirarepoisio do tipo carogo-duro,
na forma de um cilindro, cujo volume interior &ea soma do volumé deN animbides consi-
derados em seus raios de etfuib. Tal confinamento se assemelha a camada glico-paaieie
envolve a lesma durante a migéa¢ Com este arranjo poderemos testar diversas compgess
no sistema com objetivo de determinar se @&sgm fator relevante na quebra de simetria rotaci-
onal. Vale notar tamm que como agora temos um sistema fecha@lo fa mais necessidade
de se impor uma teréhcia das paitulas aderirem ao solo, sendo assim vamos desconsiderar a

contribui@o G definida na sefp 5.3.
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Para medir o movimento rotacional calcularemos o momergalantotal do sistema, dado

pela soma dos momentos angulares individuais a cada iegtdattempo,
L= zlﬁ X Bi . (6.1)
i=

Devido ao rido do sistema vamos tar@im realizar uma &dia temporal dos momentos, agru-

pando 1 minuto de dados a cada ponto daigo, dessa maneira temos:
1 o
LT) = = L 2

ondeT = 1 minuto et =t +% = %,%,% min, etc. Como mencionado iremos utilizar o vo-
lumeV dosN animbides dentro do mesmo (calculado utilizando o raio de #aiolda ameba
Dictyostelium discoideumgs =5 umm) e tamiém as propoifies experimentais da lesma [62]
de maneira que teremos comprimento do cilindro onze vezées opze o0 seu raio, dessa ma-
neira podemos definir o raio do cilindro como:

1
5(4Nm3) | °

6.3
1 ) (6.3)

I’Cz

onded é a proporgo do volumeV definido peladN amebas na dighcia de equibrio que o
cilindro tef@, e o comprimenté dado pot; = 11r.. Para facilitar o alculo do momento angular,
posicionaremos o cilindro ao longo do eiXacentrando-o na origem (de maneira quéttalo

do vetorr; se torne trivial), resultando que os limites do seu compntmeejam[—%, '7]. Na

Fig. 6.1 podemos ver as 2000 amiltles e um cilindro representando a barreira implementada

para conter o0s mesmos.

Devido a simetria do cilindro e a sua disp@sicao longo do eixX, espera-se que, caso
os anindides atinjam um movimento circular, 0 momento angularregfie a cada um deles
forme uma estrutura similar a um cone de vetores centradosgem com sentido de acordo
com a rotago dos anirbides. Uma vez que temos um vetor tridimensional e a muddeca
comportamento deve surgir em apenas um dos eixos, vamasiex@s componentes do vetor
LT em suas &s componentesX( Y, Z). A Fig. 6.2 representa o0 momento angular como

descrito pela Eq. (6.1) em uma simwagde 2 mil animides limitados por um cilindro para o
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Figura 6.1: Simula@o de 2000 animides. O cilindro representa a barreira implementada para
coneé-los e as diferentes cores servem apenas para melhoizasuamovimento de anidides
espedicos. Os pametros utilizados forama =0;0 =1;v=1en =1.

0 100 200 300 400 500
Tempo (min)

Figura 6.2: Evolugo temporal das & componentes do momento angular como definido na
EqQ. (6.1). Simulago para 2000 amebas com @awetros:d = 1;a = 0;v = 1;¢ = 0. Podemos
notar que as componentgs zdominam sobre a componentéevido a dispos#o do cilindro

ao longo do eixd, sendo assim os andides acabam se locomovendo mais nadegdie maior
exten&io em vez de sincronizarem num movimento rotacional
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caso sem compreds (0 = 1), sem alinhamento de velocidades=£ 0), intensidade da forca de
ade§ov = 1 e rudo unitarion = 1. Pode-se notar que nesse caso temos apeitasias tés
componentes do momento angular. Pode-se notaréamofoie o rido nas componentés el
tem maior amplitude qule;, isso acontece pois os arbides tem maior liberdade de movimento
ao longo do eixX, fazendo com que a maior parte dos deslocamentos seja lregga dsendo

assim a contribu#o ao riido sea menor pardéy do que para as demais componentes.

(a) (b)

0.2 T T T T T 0.2 T T T T T
Ajuste Gaussiane—— Ajuste GaussianG——
0.15+ 0 =0.07082 . 0.15+ 0=0.08642 .
(x)=0.00329 [ N (x)=-0.00264 |}
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o
0.05} J{ ] 0.05} ]
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(x)=-0.00667 [
> 01_A:000969 |
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Figura 6.3: Histograma e um ajuste Gaussighto) exp—O0. 5(X-X" ] para a distribuigo dos
valores de_y (para paametrosv =1n =1ea =0) emtres casos distintos de compéessa)
0=0,5b)0=10;¢c)0=15.

Na Fig. 6.3 temos histogramas da componefi#o momento angular calculado anterior-
mente para o caso de diferentesdez de volume (0,5; 1,0; e 1,5 respectivamente). Tais
histogramas nos mostram uma distrilggaussiana para os diferentes casos apresentados,
onde podemos ver que, apesar de haver uma Zariag largura da gaussiana, a proporgdo

volume original @o gera uma quebra de simetria rotacional no sistema.
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Figura 6.4: Histogramas da componextih momento angular em fuag dea para simulages
com: & = 0,5 superior;0 = 1,0 central;0 = 1,5 inferior. Simulages para 2000 amebas com
pa@metrosv =1 e€ = 0. A componenté.y foi limitada em 0,3 para melhor visualiZag dos

dados.
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Num passo seguinte fizemos simuags onde o pametroa foi variado para as mesmagsr
diferentes compredss apresentadas anteriormente. Na Fig. 6.4 podemos vestogramas
da component& do momento angular para os diferentes cados (,5; 1,0 e 1,5) e notamos
gue, a medida que o alinhamento das velocidades (contrpiddgpaametroa) se intensifica,
a distribui@o gaussiana divide-se em duas. Ao longo dos histogranereméésas Figs. 6.3
e 6.4 o umero de contagens (501) - referente amero de minutos da simulag as um
transiente de 5 minutos - foi mantida constante. Assim, atilede e densidade de dives

no histograma pode variar entre as figuras.

Ao analisar a evolu#p dos histogramas podemos ver que temos umipitnde transigo
para o0 movimento rotacional. Entretanto, a I-ig. 6.5 nos r@aagte tal comportamentgmuito
sutil, e que aind& dominado pela movimentag dos anirdides ao longo do cilindro. Ana-
lisando o material suplementar #9 podemos ver que paraegb@ixos do pametrov, res-
ponsvel pela adé entre animdides, mesmo valores conmo= 1 iniciam o comportamento
coletivo descrito por Gagoire e colaboradores |4, 28]. Tal comportamento coletrabinado
com o confinamento faz com que os abides colidam contra a barreira na extremidade do
cilindro e durante esse evento pode-se notar 0 movimenagiooial nos animides das ex-
tremidades. A rotaéip tem a dura@o do choque com as extremidades, ou seja, acompanha a
inversao sentido do movimento coletivo de tran8lagias bases do cilindro. (material suple-

mentar #9).

Para explicar tal febmeno, devemos lembrar que os relatos apresentados n@C[5H6] ]
mostraram o comportamento rotacional em simiagachidimensionais com confinamento. Ao
expandirmos o modelo paré&s dimendes o confinamento mais simples a ser implementado
foi a barreira ciindrica que utilizamos, mas, pelo exemplo visto acima, tamhecessitamos
uma pressgo aplicada ao longo do cilindro. Um comportamento simaristo na simulago
apresentada na Fig. 5.10 onde podemos ver no material seipti@n#7, que apesar dam
termos a barreira éitdrica, existe a ter@hcia de adé® ao solo. Tal ter&hcia de adé acaba
sendo aAloga a compred® dos aniraides ao colidir com a barreira na extremidade do cilindro,

induzindo a quebra de simetria rotacional no sistema.
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Figura 6.5: Evolugo temporal das & componentes do momento angular como definido na
Eq. (6.1.). Simulago para 2000 amebas com @awetros:d = 1; a =2;v =1; € = 0. Apesar

da indica@o de movimento circular apresentados na Fig. 6.4 ao amabiseas componentgs

e zverificamos que estas tem uma amplitude maior que compoxréanticando que aindaao
temos um movimento rotacional estabelecido. Naaedigital essa simul@p pode ser vista

no material suplementar #9.

Durante a fase de migrag da lesma, podemos ver internamente movimentos helisoida
das amebas na dirgg de seu movimento [53]. Se considerarmos a magraga lesma, o
fato das amebas internamente estarem se deslocando na diesga e sentido, junto com o
fato de que a lesmaenvolta por uma camada glico-proteica (produzida peltamimmesmo a
medida que se locomove), podemos estabelecer uma cordéspomentre esse comportamento
e aquele mostrado acima. Dessa maneira, optamos por impkemena tenéncia fixa de
movimentoQ na dire@o do eixo do cilindro, para simular a comp@sadicional que as amebas

anteriores sofrem devidlomovimentago das restantes.

Apobs simular com diferentes f@anetros detectamos que um maior valor para arpatrov,
responavel pela ades entre os anigides, inibe a transép para o estado de movimento cole-
tivo. Na Fig. 6.6 mostramos o histograma para uma sindgl@pm a tenéincia de movimento
ao longo do eixo e um maior valor para a d@leentre os anigides, sendo os pametros:
0=11,a0a=0,9;v=5;¢=0;Q=0,2. Tal histograma evidencia 0 mesmo comportamento

visto anteriormente na Figs. 6.4h e 6.4c, mas ao analisamtiss componentes, que pode ser
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Figura 6.6: Histograma do componeritg para uma simulé@p para 2000 amebas com
pametrosd =1,1;a =0,9;v =5;6 =0;Q=0,2.
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Figura 6.7: Evolugo temporal dasés componentes do momento angular como definido na Eq.
(6.1). Simulago para 2000 amebas com @aetros:d = 1,1;a =0,9;v =5;6 =0;Q=0, 2.
Na verso digital podemos visualizar tal simudgnc material suplementar #10

visto na Fig. 6.7, podemos notar que agora a componeapeesenta uma amplitude similar as
demais, mostrando a eficia do aumento na adesentre as pddulas para evitar o movimento
coletivo. Na verao digital podemos visualizar tal simuagnc material suplementar #10 onde
verificamos que apesar dos alihes apresentarem um movimento circular, 0 mesmo ai@ola n
domina o sistema. Ao incrementarmos ograetroa, podemos ver na Fig. 6.8 uma trar&ic
completa de comportamento, onde os aidas sincronizam o seu movimento circular que

pode ser visualizado na vadigital no material suplementar #11
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Figura 6.8: Evolugo temporal dasés componentes do momento angular como definido na Eq.
(6.1). Simulag@o para 2000 amebas com@iaretrosd =1,1;a =1,0;v=5;e=0;Q=0, 2.
Na verso digital podemos visualizar tal simusgnc material suplementar #11

Se analisarmos oigeo contido no material suplementar #11, podemos \&n @o movi-
mento circular, um comportamento de confra@ exparéso das amebas ao longo do eixo do
cilindro. Tal comportamento acontece por causa ége fatores: a ter@hcia de movimento ao
longo do eixo; o pametro respor&vel pelo alinhamento das velocidades dos vizindpas
barreiras do cilindro. O primeiro fator faz com que as amskancentrem em uma das extre-
midades do cilindro, mas a medida que algumas am&uaepelidas pela barreira do cilindro,
elas influenciam as suas vizinhas a témhbinverter o seu movimento. Rapidamente tal com-
portamento se propaga pelo sistema, criando assim a @zitlsscrita acima. Essa oscéac
pode ser comparada ao estado de movimento coletivo deantgaormente, mas agora, cau-
sado pela repud® da barreira, em vez de um femeno de sincroniza® natural do sistema

causado pelo ido e o alinhamento das velocidades.

Na Fig. 6.9 podemos ver os histogramas da componatdeanomento angular para diversos
valores da forca de ad&s, onde observa-se que para valores acima-d€, samos da redio
de movimento circular. Para umad&ise mais detalhada, na Fig. 6.10 podemos ver como 0
modulo do valor redio dely para diferentes valores de, onde os demais pametros das

simula@es foram mantidos constantes nos seguintes valoresh; n =1;,Q=0,2; 0 =1,1.
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Figura 6.9: Histogramas da componext#o momento angular em fuag dev onde a compo-
nentely foi limitada em 0,5 para melhor visualizag dos dados. Simulées para 2000 amebas
com paametrosa =1,06=00=1,1.

A Fig. 6.10 coném tamiém uma ampliag@o da regho na qual o sistema apresenta movimento
rotacional com as instabilidades descritas anteriormeéeteaneira que, para valoresale- 1

temos a sincroniz&p do sistema inteiro no estado rotacional.

Outra medida interessante a estudar para o conjunto desgiiegé o cumulante de Binder
[64]. Esse cumulante pode indicar se a tra@sipara o estado rotacional ocorre de forma
confnua, com a distribuépo de momento angular deslocando-se de zero continuamemate p
um valor finito, ou se & coexiséncia de duas distribues, uma centrada em zero e outra em

algum valor &o nulo. O cumulante de Bindérdefinido por:

(3—(LO/(LD?), (6.4)

NI =

onde(L{) e (L2) Ao respectivamente o quarto e o segundo momentq.d@s resultados para
o cumulante podem ser visualizados na I-ig. 6.11, onde a a@plievela que a rego onde
a transi@o de fase se inicia acontece para valoresr daaiores que 0,85. Apesar doido
constatado na medida, a inclidacnegativa (aparente pawa< 0,85) indicaria a coexigicia
de fases, o que foi constatado nos histogramas e nas @&@mdg material suplementar. Re-

sultados para as simuf@gs coma > 1 confirmam a sincronizag total do sistema no novo
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estado.
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Figura 6.10: Mvdulo da nidia deLy para diferentes valores deem simulages com os se-
guintes paaimetrosv =5;n =1;Q=0,2; 0 = 1,1. A amplia@o da recho na qual o sistema
apresenta movimento rotacional com as instabilidadegitlesanteriormente de maneira que
para valores de ~ 1 temos a sincroniza@ do sistema inteiro no estado rotacional.
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Figura 6.11: Cumulante de Binder, definido cofn@ — (Ly)/(L2)2), em fungo do pametro

a para simulages com os seguintes panetros\v =5;n1 =1;Q=0,2; d = 1,1. Pode-se ver
na amplia@o que ocorre aumento abrupto do cumulante para0,85. A inclinag@o negativa
aparente em valores menores € 0,85) indicaria coexi&ncia de fases. Resultados para as
simula@es coma > 1 confirmam a sincronizag total do sistema no novo estado.
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7/ Conclues e Perspectivas

Mostraremos aqui um resumo de todos os resultados aprdssmntas cagulos 3, 5 € 3,
junto com uma aalise sobre o significado de cada resultado, exgiieacobre a origem de
tais comportamentos e relavcia de acordo com 0s experimentos e a literatura existietats
adiante, mostraremos ta@n perspectivas para extées do atual trabalho, cuja inchssna

tese o foi possvel.

7.1 Concludes

No atual trabalho estudamos diversos aspectos do cicloddesaicial da amebRictyoste-
lium discoideumconsiderando desde a fase de sinaiba@gregado, formago do agregado
(mound e algumas propriedades da movimento durante a fase degdgda lesma. Para mo-
delar a sinaliza@o gumica entre as amebas, adaptamos o modelo proposto poeMa@Gbld-
beter (MG) [13], onde inclimos difufo espacial do sinal gmica de Adenosina Monofosfato
ciclico (AMPc). A adaptago nas equdes de MG foi baseada no trabalho de Nagano [1],
de maneira que @nico paametro alterado foi a constartieresponavel, originalmente, pela
guantidade de AMPc produzido internamente que chega acaxg@celular, que aqui tarain
foi utilizado como pa@metro livre para ajustar o sistema as necessidades ddagiasl Num
primeiro momento, mantivemos o0s paretros originais (compilados de experimentos por MG
com a finalidade de montar um modelo maiéxpma da realidade pos®l), e pela primeira
vez na literatura mostramos [44] que um modelo conimino conjunto de pametro$ capaz
de simular diversos aspectos do ciclo de vida social da aetygostelium discoideumisto

se deve essencialmeridécnica nurdrica usada para a des@iagdo campo, pois permitiu re-
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presentar pela primeira vez os detalhes de sina@zaanto em escalas muito pequenas, quanto

macrosoépicas.

Para resolvermos numericamente o sistema de égeagferentes a chmica de AMPc, em
vez de usar @todos usuais de integig para a equag da difugo, recorremos a uma soag;
analtica que utiliza Funges de Green. Tal @odo muda a depeadcia do tempo de resol&g
do problema. Este tempo que engtmdos usuais depende do tamanho, da discrétizag
nimero de dimeriges do sistema, passa a depender somenfenem de amebas no mesmo.
Dessa forma, o campo guico é calculado apenas nos pontos em que se esteja interessado. A
resolu@o atraes de tal retodo tamBm possibilitou a adaptag dos algoritmos para adnica
de programa®o em paralelo que nos permitiu realizar simaks;ainda maiores sem que isso

impactasse de maneira expressiva no tempo de résohugqerica.

Num primeiro momento decidimos estudar a fundo a sinaédizatp AMPc da ameba em
duas dimen@es, e assim como Nagano, utilizamos osfipeetros originais de MG, com a ex-
ces$io do paametroh, aqui tomado como livre. Escolhemos sistemas bidimensipaaa essas
simula@es pois, pois elas se referem justamente @myasanterioa agregago e que representa
o0 eshgio para o qual o modelo foi proposto, i.e., quando as anmebda esio distribadas no
solo em uma configurap bidimensional e estabelecendo a comuficaga AMPc pelo am-
biente. Diversos conjuntos de simuag foram realizados, onde as amebas eram digtebu
espaciamente em grades igualmente espacadas e permaeetiposifes fixas. Atrags de
tais simula@es verificamos no nosso modelo a sincrorapegos pulsos dmicos para amebas
suficientemente piximas (Fig. 3.3) e tanmém que a medida que aumentamos a densidade das

amebas, aumentamos taenb a freqéncia dos pulsos.

Medimos a velocidade de propagagdo sinal gimico detectamos uma lei de goicia des-
crevendo a relé@p da velocidade com a dstcia entre as amebas, onde o expoente de tal
rela@@o & aproximadamente -0,541 (Fig. 3.5), valor consistente pmuoessos difusivos. Os
valores medidos para a velocidade do sinafrgeo ficaram no intervalo [0,2 ; 1,63] mm/min,
gue esho na mesma ordem de grandeza com experimentos [8]. Aoaeabs essas medidas

trés regimes distintos de propagagle onda foram encontrados, dependendo do espagamento
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entre as amebas: para espagcamentos menores que02Z7 mm temos pulsos espaneos e
sincroniza@o do sistemas em ondas circulares iniciadas no centro onsigarget waveky
espacamentos no intervalo entre 28 & 3gnificam que o sistema apenas propaga pulsos im-
postos como condies iniciais ou perturb@gs; nos casos em que as amebasesspacadas
mais que 38 entre si 0 sistema se torraotesparso queaiw consegue propagar nem os pulsos

impostos a ele, 0 que o leva a um estado quiescente permanente

Para estudar a relag entre a amplitude de pulsos elowero de onda dos mesmos, realiza-
mos simulades onde podemos verificar um decaimento da amplausedida que olmero
de onda cresce (Fig. 3.7). Tal comportamento e similar aorgrado no exemplo profigico
da equago complexa de Ginzburg-Landau [51] e apesar de uma condmamais quantita-
tiva ndo ser podsel, sabemos qualitativamente tratar-se de um problenfifdea@es de

Andronov-Hopf em meios difusivos [52].

O nosso modelo tan@m reproduziu naturalmente os paes de reagp-difugio (Figs. 3.8 e
3.9) vistos em experimentos [53]. As simudags mostraram que o padr final a ser atingido
pelas amebas depende diretamente da densidade das amelsisma. Para simulées onde
0 espagamento entre as amebas era de igul ou menor quat&riavelmente o sistema evadu
para uma onda circular e sendo assim, qualquer outra coafigusea apenas trangitia. Para
espacamentos de @3u maiores, o sistema pode manter indefinidamente configesammo
espiriais ou padres mais complexos de r&azdifufo, mas ainda assim existe a possibilidade
do mesmo evoluir para a onda circular. As dint@sdo sistema (quantidade de amebas) influi
diferentemente nesses dois regimes. No caso da sincranieac onda circular, quanto maior
0 sistema, mais tempo $enecesaio aé que o mesmo se estabilize. No caso de comporta-
mentos mais complexos, as diméas do sistemaao influenciar a probabilidade de termos
comportamentos mais complexos, i.e., quanto maior o sistemais pro@vel de obtermos os

padiBes do tipo reggo-difusio.

A densidade de amebas utilizadas nessas sifesd; muito baixa quando comparadas a
dados experimentais como os de Alcantar[53], esse estod®ta relata uma diancia inter-

celular maxima de @ em um agregado e que a sinalizagntre as amebas ocorre geralmente
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dentro de uma diancia de &@. Como o modelo de MG foi desenvolvido a mais de 20 anos, 0s
dados experimentais utilizados para osopagtros 80 ainda mais velhos. Dessa maneira ado-
tamos um procedimento similar a outros estudos [17, 18,18 @ pagmetroKe, responavel
pela degraddip do AMPc tem variages que §io desdée = 9 mint att ke = 120 mirrt, e o

alteramos.

Ao decidir alterar esse pametro devemos salientar que uma vez tendo definido ugnedro
livre h, devefamos atualia-lo juntamente com a nova taxa de degradagComo o tempo de
resolu@o nunerica do nosso sistema depende em grande parf@ibesta ser mantido pelo
método de resoldp adotado, e esse depende diretamente da degmdacAMPc, demos
prefeéncia a valores maiores dg quando fizemos uma varredura do espaco dameiros
Ke x h. Dessa maneira procuramos pelo conjunto dampetros tal que conseiggsemos repro-
duzir com espacamentos de  que antesGacontecia com espacamentos maiores que 12
Uma vez feita tal varredura chegamos a novos valores parala da paametros tal que as
simula@es agora apresentam as mesmas difemndas visualizadas nos experimentos, como

pode ser visualizado na Fig. 3.10.

Apobs estudar a sinalizag qumica implementamos 0 movimento nas amebas utilizando um
modelo de anirdides [3, 5, 28] adaptando-o para as necessidades atuasvamos o alinha-
mento dedngulo de movimento entre os vizinhos; irfiaws quimiotaxia na dirép das fontes
de AMPc, cuja efi@ncia depende da concenfiadocal de AMPc & modelada atré@s dos
dados experimentais obtidos em [6]; hum primeiro momenenap adaptamos 0 modelo de
intera@o entre as amebas visto em [5] para as dilbesnsaractésticas da ameba. Tal mo-
delo inicial (modelo descomuo de caroco-duro grandMDCG)) reproduziu com sucesso 0
processo de agregag, mostrando sinais de caminhos preferenciais de destmtargtream-
ming) nas simulages de baixa densidade (Fig. 5.2b). Podemos ver na Fig. 6e2a qmesma
simulag@o gerou nltiplos agregados com untumero relativamente pequeno de amebas em
cada. Tal fato se dew natureza das equies de MG & densidade dez vezes menor do que
a encontrada em experimentos [58]. Como visto nos experasel@ sincronizaép, uma vez

gue as amebas se aproximam, a amplitudérbda do espaco de fase diminui, suprimindo as
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oscila@es por quase todo o sistema, o0 que gera uma paodofima, mas conbua de AMPCc.
Sem os pulsos, as amebas se movimentam naadirggs redgies de maior concentrag local
de AMPc. Isso acontece pois as amebas de agregados digtantesn esho em um estado
nao pulsante e, portanto, tornam-se apenas pertbesato alculo do gradiente na dirag das
fontes de emisg®. Para simuldies com densidades experimentais, sdisi nédia entre as

ameba® pequena o suficiente para que apenas um agregado se formeeyisto na Fig. 5.3.

Nas simulages em baixa densidade, apesar de termos diversos agregigdos continuam
se movimentando em dirag aos vizinhos. Comoao implementamos uma camada glico-
proteica nos agregados, a diéiasdo AMPcé inevitivel e com isso o AMPc oriundo desses
vizinhos, mesmo atuando apenas como uma pertadyayentualmente faz com que tais agre-
gados se fundam em ugmico. Ao analisar o movimento das amebas por longoeges de
tempos verificamos a exétcia de um comportamento circular o qual definimos como wwna d
riva rotacional pois, ao analisar em curtosipdos vemos que o movimento das amebas a@nda

preferencialmente algaio, mas com uma teidcia circular em grandes intervalos de tempo.

Apobs a publicago de tais resultados [44] resolvemos aprimors@CG para melhor des-
crever o comportamento das amebas e eliminar algumas aedaties do mesmo. Por exem-
plo, as amebas manterem-se comprimidas deviglamiotaxia, ou ainda, mesmo paragraetros
nos regimes adequados, a partir de um determinadwero de amebas no agregado, as cen-
trais acabavam por entrar no regime de discos sob condare$sso acontece porque a forca
de intera@o rao foi elaborada considerando-se sistemas sobgwedBortanto adaptamos a
forca de interago alterando a rego de repuldo linear para uma inversamente proporcional a
distincia do tipo 1(r —r¢) de maneira que ela fosse suavemengeidinito, evitando assim,
gue as interdges entre as amebas se tornassem uma soma de infinitos, nosrtabmodelo de
modelo corihuo de caro¢o-duro grande (MCC@Glal resultado foi capaz de simular agregados
com grandes quantidades de partas como visto na Fig. £.5, sem perder os comportamentos
prévios de formago de caminhos, de deslocamento preferenciais e de modmsational.
Entretanto a nova forca de intetae o eshvel que acaba cristalizando as amebas em uma

rede hexagonal enquanto que, em agregados ou lesmas meagineento das amebas se asse-
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melha mais a um fluido.

Como proposta final para a integaentre as amebas, adaptamoslBCG de maneira
gue as amebas fossenasticas a ponto dedw ficarem presas na r@gi de caroco-duro. Para
tal, diminimos a redao de repui@o linear de 075 para Q1o para que o aumento da ragi
de repul&o linear desse mais elasticidade as amebas e dss@a probabilidade das mes-
mas ficarem presas na sitéacde discos em compr@ss dessa maneira nomeamos tal mo-
delo comamodelo descoimuo de carogo-duro pequeno (MDCR)oncomitantemente com tal
altera@o no modelo de interag entre as amebas, atualizamos osupatrosKe responavel
pela degradép do AMPc e do p@&metroh, aqui tomado como livre, e taraln atualizados
os algoritmos do nosso programa para implementar progé&onam paralelo com o ailio
do Centro Nacional de Super Compwiagda Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(CESUP-UFRGS). A paralelizag do algoritmo nos permitiu atualizar é@lculo da quimio-
taxia, que em vez do antigo modelo considerando a &@irelas fontes de AMPc, agora calcula
a concentrago em quatro pontos distintos em torno da ameba paém elgterminar a rego
de maior concentr&@p de sinal gimico. O resultado desse modelo pode ser visto na Fig. 5.6
e no material suplementar #4 onde podemos confirmar que ameate das amebas se as-
semelha mais aos relatos experimentais. Nas sifdetagtilizando dMDCP nao temos mais
evidéncias de caminhos preferenciais de deslocamento, isseveead fato dos novos fatores

de degrad&ip e transporte de AMPc em conjunto com a nova quimiotaxigeimgntada.

Nesse trabalho tangéin fizemos simuldies em tés dimen8es para os #&s diferentes mo-
delos de interap entre as amebas. Cétondo utilizado para resolag da difufio do AMPc
se mostrou novamente eficiente, pois virtualmerdte i impacto no tempo de resola ao
adicionarmos uma dimeasas simulades. Em tés dimen8es as amebas foram tratadas como
esferas em vez dérculos ao considerarmos as intdvag qimicas e fsicas entre as mesmas.
O ruido em tais simuldes tamem foi alterado para representar uma distriaiginiforme
em tés dimenges. Para evitar que as amebas se deslocassem livremegegsetimenses
como se estivessem nadando em algum fluido, impusemos umadaake fixa de movimento

na dire@o a regho negativa do eixd, simulando assim uma te@dcia de adé® ao solo. Da
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mesma maneira implementamos uma barreira do tipo canegorib planaZ = 0 para conter

as amebas no reap positiva do eixo em quesi. Tal proposta apesar de simples foi capaz de
reproduzir com sucesso o formato dos agregados formadosalalé agregap (Fig. 5.7).
Tivemos um sucesso similar ao caso bidimensional na famede caminhos preferenciais de
movimento, sendo que pardMCCGobtivemos o mesmo movimento rotacional de deriva, mas
agora em &s dimen8es. OMDCP apresentado tangém mostrou um movimento maisgjlido

das amebas como aquele visto nos experimentos. Mas, comeefmionado para o caso bi-
dimensional, as alterées no élculo da quimiotaxia em conjunto com 0S NOVOSHIAELrOS

de degrad&go e o pametro livre dificultaram a sinalizag entre agregados, de maneira que
nao detectamos a formag dos caminhos preferenciais de deslocamento e um maiwno de

agregados for gerado.

Analisando o movimento rotacional obtido tanto em duas cto&sdimenges e relatos na
literatura sobre agentesaveis [59, 60, 61], decidimos voltar a um modelo de aidas para
tentar reproduzir tal comportamento mas com uma maior sidade. Sendo um modelo de
animbides puro, num primeiro momentao implementamos nenhum tipo de quimiotaxia mas
voltamos a usar o alinhamento das velocidades com os vit@mmo a origem do movimento
rotacional est justamente no confinamento dos abides, decidimos tentar reproduzir os mo-
vimentos helicoidais apresentados pelas amebas r&oragterior da lesma durante a fase de
migrag@o 63]. Portanto implementamos uma barreira com r@ouipo carogo-duro na forma
de um cilindro disposto ao longo do ei¥q e uma vez que temos o cilindro para conter os
animoides, &0 necessitamos mais a téndia de adé€® ao solo. Simulamos casos para dife-
rentes valores dos netros relacionados ao alinhamento de velocidades tgnterago
e compresdo do cilindro. Ao verificarmos 0 momento angular do sisteinzos que, para a
regiao de paimetros anterior ao movimento coletivo, a maior contriéoi@o momento angular
se deu pelas componentes zdo mesmo, significando que os adiahes tem uma teréhcia
maior a andar ao longo do eixo do cilindro do que apresentasvamento rotacional. Quando
variamos o pametro de alinhamento de velocidades, de maneira que oaigrtrasse no

regime de movimento coletivo, obtivemos em parte o resoltesejado.
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O movimento coletivo dos aninides, quando confinados, somadtend@ncia de se deslo-
carem pelo eixo do cilindro, resulta em coks do conjunto com as extremidades do cilindro.
Visualizando o material suplementar #9 podemos obsenggragucolidir com as extremidades,
0s anindides apresentam um movimento rotacional enquaocemprimidos pelos demais.
Apobs a colio, a tenéncia a rotar diminui. Ao compararmos com a simatageferente a Fig.
5.10, que tambm apresentou movimento rotacional egstdimen8es, podemos comparar a
pres@o sofrida pelas amebas ao colidirem nas extremidades t@onsisom a terihcia de
ade&o ao solo. Se considerarmos que durante a nagras amebas dentro da lesmaiest
envoltas por uma camada glico-proteica, camada ess& guada a medida que a lesma se
deslocag intuitivo depreender que as amebas naaegnterior da lesma esarsujeitas a uma
compresao adicional. Assim sendo, introduzimos uma contridaiconstante ao movimento,
com dire@o e sentido definidos ao longo do eixo do cilindro, com inttorcar o movimento

circular contnuo.

Com essdlltima adaptag@o reproduzimos com sucesso 0 movimento rotacional, come po
ser visto nas Figs. €.8 6.9 e 6.10 e nos materiais suplenes#d”) e #11. Ambos materi-
ais suplementares mostram que, apesar de termos movinmattonal (intermitente e total
respectivamente), as simulsgs tambm apresentam um movimento osdlé das amebas ao
longo do eixo. Tal osciléo se deve ao fato delas estarem sendo repelidas peladaresta-
rem influenciando o sentido de movimento dos vizinhos, dadéogjue, ocasionalmente, temos
uma inver8o momerénea da diréfpo de movimento. Medimos tamim o nodulo do valor
médio da componentedo momento angular das simulegs assim como o cumulante Binder

para diferentes valores do pamnetro resporé&vel pelo alinhamento das velocidades.

O cumulante de Binder evidencia justamente a tra@asda distribuigo de valores na com-
ponentely de uma gaussiana centrada na origem, passando por umaangistgaussianas e
finalizando quando os aniides se estabilizam no movimento rotacional. Quando =bore,
teremos novamente uma gaussiana, mas agora deslocadgeta,aromo visto na Fig. 6.10.
A analise tamiém mostra que temos coexdstia de estados, o qédndicado por rimimos na

curva.
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Na literatura especializada [17, 65, 63], a @&rsnais popular como origem do movimento
circular das amebas dentro da lesende que as amebas @stseguindo ondas helicoidais de
concentrago de AMPc, mas com o atual modelo mostramos uma propostaaita, quee,
alem de vavel, muito mais simples: o movimento circukrdevido as propriedades de um
sistema de agentesawveis sob compre&és. Uma vez que tal movimento pode ser originado
pelas caractésticas de conte@p da lesma em agentes auto propelentes, pode-se supéntamb
gue mesmo que exista um sinaligpico helicoidal, 0 mesmo possa se originar por causa do
movimento das amebas, @mao confirio, ou aé mesmo um comportamento de coopaoag

entre ambos.

7.2 Perspectivas

Como vimos no Cap. 5 a interag entre amebas utilizandoMDCP representa com mais
fidelidade o comportamento das amebas, entretanto o r&deole da quimiotaxia @0 € o
eficaz para reproduzir os caminhos preferenciais de destrta. Um estudo mais detalhado
sobre o impacto do espaco de @maetrosKe x h (degradago qumica do AMPc e taxa de
transporte do sinal intracelular para o meio respectivaeese faz neceaso para determinar
se um novo conjunto de valores poderia amenizar 0 compontareeao0 mesmo tempo manter
as atuais escalas de intefla¢ ou erdio, um novo ratodo para a quimiotaxia quém seja

artificial como o primeiro, mas que apresente melhoresteeng que o atual.

Uma vez tendo descoberto um catalisador do movimento ootakcho atual modelo de
animbides, o poximo passodgico seria implementar as mesmas re8ggapresentadas no
cafdtulo € no modelo contendo sinalizZeg qumica. Entretanto, a complexidade adicional
da diramica de AMPc e quimiotaxia dificultou compabag simples entre ambos 0s casos.
Ao reintroduzirmos a sinalizap, as amebas tem a t@&mtia de se agregar, e devido a alta
elasticidade n0MDCP atual de interago entre as pddulas, mesmo inseridas em uma bar-
reira cilindrica ficamos com um agregado pseud@#ésh. Para evitar tal comportamento po-

delfiamos alongar o comprimento do cilindro de maneira dificdtarredondamento do agre-
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gado. Tal solugo gera um outro problema, pois como vimos a &mih dos aniidesé de
justamente se locomover na ragide maior exte@®, dessa maneira o0 alongamento do cilindro
piora ainda mais esse comportamento. G@aszmenores de volume do cilindrasresolvem
completamente o problema, uma vez que ao diminuir demagioado cilindro se tornadio

pequeno que o alinhamento de velocidades dificulta 0 movoremetivo

Outro fator importante tan@m & de como justificar a tegdcia das amebas se locomo-
vendo em um sentido do eixo do cilindro. Dados experimentaistram que temos uma maior
concentrago de AMPc na parte anterior da lesma, e ptaieos ser levados a pensar que ao
introduzir uma quebra na simetria de prodagde AMPc poderia nos levar a0 mesmo com-
portamento. Entretanto, simufags preliminares mostraram que as@x;mais simples de tal
guebra de simetriaao eram suficientes para estabelecer a congweass extremidade do ci-
lindro como no caso de aniiides. Vale notar tan#m que existem relatos de que uma vez
finalizada a agregag, temos a ativap de diferentes mecanismos para a pradue AMPc
[66], e apesar de sabermos que ainda temos gradientes de &ifilecas amebas reagem a qui-
miotaxia, os detalhes de tais comportamentos dentro dateamda 80 em sua grande parte
desconhecidos. Deixamos @atcomo uma poseel futura extendo do modelo tal comparag

entre o modelo de anioides puro e aquele com sinaliZagqumica.

Apesar de termos encontrado uma trasigara movimento rotacional no modelo de ajighes,
ainda temos uma oscilag indesejada na dirag do eixo do cilindro. Um futuro modelo
deve contemplar alterées na barreira éitdrica para evitar tal comportamento. Uma pesis
solu@o seria transferir momento dos aiches para a barreira, de maneira que sejaipelss
para o cilindro ser deslocado pela p@ssoninua dos mesmos. Sem uma real repoldos
animoides ao colidirem na extremidade do cilindro, podemosae@tmudanca no sentido de
movimento e sua eventual propagagelo agregado. Tal alteéagabm de ter a possibilidade
de remover um comportamento indesejado das sirbalagepresenta de maneira ainda mais
realista os experimentos. Ainda em réla@o movimento circular, diferentes formatos de bar-
reiras podem ser testadas para analisar a déperaddo movimento circular com a simetria do

confinamento.
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