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Resumo

Pariculas auto-propelentefie usadas para simular agregados celulares em um modelo
onde as forcas de adesentre as@ulas §io homogneas e apenas as diferencas de motili-
dade celular @ usadas como indutores da segrégagNa formulago do modelo tan#mé
incluida a ten@ncia das €lulas orientarem sua velocidade na di@do movimento dagtulas
vizinhas. Duas variantes do modekosexploradas e as condgs sob as quais diferencas de
motilidade celular podem produzir segregagao mapeadas em um diagrama deapatros.

Nos casos ondedsegregdio, ajustam-se formas funcionais para osipeatros que medem o
crescimento dos agregados com intuito de estabelecer cagagpacom os modelos baseados
em adego diferencial.



Abstract

Self-propelled particles are used to simulated cell aggesgin a model considering ho-
mogeneous adhesion forces between cells and using onljityndtfferences as segregation
drivers. The tendency of cells to follow their neighbors lsoaincluded in the formulation.
Two model variants are explored and the conditions on whiotility differences may produce
segregation are mapped in a parameter diagram. In the céses segregation happens, the
functional form of the parameters measuring cluster grastghdetermined in order to establish

comparison with models based on differential adhesion.
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1 Introducao

Na evolu@o dos seres vivos existem algumas traesscparticularmente importantes, por
exemplo, temos a trangig entre seres vivos procariontes, seres unicelulares seleorcelu-
lar, e eucariontes, conmoleo celular. Outra transi@ nofvel surgiu mais tarde quando seres
eucariontes passaram a se agrupar, eélatas erdlo comecaram a viver em grupos formando
0s seres pluricelulares. Estes passos evolutivos ocorrasamilndes de anos, dessa forma
para estudar como ocorreu a passagem entr@latas vivendo separadas e vivendo unidas
precisamos de seres que de alguma forma estejam, aindgtijenos a esse exgio evolu-
tivo. Temos dois seres nesse limiar g@e gncontrados frequentemente na literatithgdra
vulgaris(hidra) eDictyostelium discoideum[6], ambos se apresentam em lados diferentes desta
transi@o. A Dictyostelium discoideura um amebide, unicelular que em condies extremas
se transforma em um ser pluricelular. Na falta de alimergorabs amebas passam a emitir um
sinal gumico oscilante que induz um procedimento semelhante maaideUma vez estabele-
cido um campo gimico as amebas passam a se deslocar naadinggsitiva do gradiente desse
campo, o que as leva a um agregado pluricelular, chamadsuh@le€Essa uaib € tempoaria,
guando esta lesma encontra um local adequado, partéldiésscse espalha e elas voltam a viver
como seres unicelulares. As hidras, por sua veapash lado oposto desta trarisi¢ 10 seres
pluricelulares que, em condies espdficas de labord@trio, podem ter suasttulas separadas
umas das outras. Emboramapresentem todas as fieg necessias para a sobreéwcia,
elas passam a se comportar como seres unicelulares. Naeagséam fasé tempoaria, pois as
células da hidra podem se reorganizar formando novamenténigimaapluricelular.

As células tem vantagens ao viver em grupos, como por exemptienpse locomover
mais @apido e a disincias maiores, podem se proteger de danos, fazer trocabsknsias,
entre outras. Estas vantage@s @btidas apenas por estarem unidas. éslas podem ainda
ter vantagens adicionais caso se especializem em algumgiefy e.g., algumashilas po-
dem interagir com o meio protegendo as demais, enquantasadiggerem alimentos, etc, com
isso se tornam eficientes em alguns processos. A difer@ucizalularé parte essencial na
morfoggénese, ocorre na maioria dos seres pluricelulares em fag@#earias, tambm pode



ocorrer em alguns tipos délelas, conhecidas comeélalas tronco. Na morfdnese asaulas
recebem sinais biogmnicos, que podem vir do ambiente ou dakitas vizinhas, partindo destes
sinais e de sua relag com o material gético a €lula pode modificar suas caradsticas:
numero de divides celulares, o movimento celular, o tamanho, morte cedufEopriedades
da membrana celular. Modificags nas elulas produzem diferentes tipos de tecidos, algumas
destas modificdies alteram propriedadésitas como o tamanho, movimeréage adefo da
membrana celular.

A especie Hydra vulgaris ver figl.1 faz parte da classe hydrozoa, possui dois tipos de
tecidos celulares e grande capacidade regenerativa.elakas da hidra@o de dois tipos: a
endoderme, e a ectoderme. A endoderme, se localiza intermareé responavel pela di-
gesho, a ectoderme se localiza externamenterespongvel pelas trocas com o ambiente.
Existem ainda algumastulas neurais espalhadas pelo tronco da hidra eéamblulas com
subséncia urticante nos tedtulos para aprisionar alimento.

Figura 1.1: Foto de uma Hydra vulgaris.

Nosso interesse na hidra deve-se ao seu potencial de ragemesuas €lulas, quando
separadas umas das outras e misturadas aleatoriamergeyganizam em um ser completo.
A primeira parte desse process@ da reorganizag dos tecidos: asetulas migram dentro
do agregado atas posiges corretas e com@s apenas dois tecidos a config@adinalé um
tecido localizado internamente e outro externamente negago. Esta etapa da regené@mag
e chamada de segre@accelular (figura 1.2) &€ nessa fase que muitos pesquisadores se per-
guntaram a respeito dos mecanismos existentes para exphice as €lulas encontram as
posiges corretas no agregado [1, 2, 3, 4, 5].

Quando separamoglulas de hidra e as misturamos aleatoriamente, alas§o diferen-
ciadas em ectoderme e endoderm&g ocorrendo rediferenciag. Elas migram para locais
adequados dentro deste agregado por mecanismos predtameate iisicos[7] e, nesse caso,
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Figura 1.2: Segregag celular, temos a mistura aléat a esquerda e o estado segregado
direita. Imagem retirada do artigo[5].

as caractésticas relevantes para a segrégacelular se€to descritas por vaveis fsicas, como
ade$o, volume, velocidade de difais e flutuago da membrana celular.

Com o intuito de explicar os mecanismdsi¢os respor/eis pela segregag celular,
foram desenvolvidas algumas bipses, dentre elas destacamos duas: Gtdsp da adé®
diferenciada(HAD) e a hiptese da velocidade diferenciada(HVD). A &tediferenciada prdje
gue a agrega@p ocorre como emduidos imis@veis. A partir dela, espera-se observar nos
experimentos, por exemplo, a forndacde centros de nucleag ao longo do processo de
segrega@o e uma hierarquia entre tecidos relacionandoaesnvolvimento, o que foi efeti-
vamente verificado [3]. Simulées computacionais usando essatepe [8, 9] mostram que a
ades$o diferenciada leva separa@o de tecidos. Por outro lado, a bipse de velocidade difer-
enciada muito pouco explorada, existindo apenas um experimetgndionalmente projetado
para test-la[10]. Embora as hgdeses parecam semelhantes, elas podem levar a reswdtados
prevides diferentes. Essencialmente o qua& esh discusso 0 dois limites distintos: um
com motilidades iénticas para todas aglolas e ad€® diferente para&ulas de diferentes
tecidos, e outro, com formulag inversa, adé® identica e motilidades diferentes. Deve-se
tamkem salientar que os resultados da eX@®sia de Jones e Le@a bastante controversos e
nunca foram refeitos experimentalmente ou testados pal&go.

Dentre os processos bidguicos que ocorrem naétula temos particularmente interesse
nos que esto envolvidos na reorganizag de tecidos: a ad&s celular e flutuages de mem-
brana. A ade®o celulae um processo intermediado por piotes chamadas caderinas, gae s
moléculas dependentes dalcio, do nome em in@ks: Calcium-dependent adhesion molecules,
e permitem a liga&o entre élulas vizinhas. Se a€hilas ligadas pos&@m o mesmo tipo de
caderina de outra as intefss entre elas® ditas homdficas. As flutuages de membrana re-
sultam diretamente da atividade do citoesqueletcatida, a actin& uma protea que quando
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polimerizada forma os microfilamentos que c@a citoesqueleto. Esta prota esh presente
em todos os seres eucariontes, a atividade do citoesqdeleémde da interag entre a actina
com a cofilina, a cofilina ou ADF despolimeriza as gwllas de actina gerando grandesdes;
no citoesqueleto que por sua vez gera a flldoata membrana.

Simplificamos esses processos bimgjgos de forma a poder descreveréuta como um
todo composto de volume, forgas de dites flutuago de membrana. Estdtima responavel
pela motilidade celular. O volume e a adesfio descritos por uma forgca adequada, com com-
ponentes atrativa e repulsiva, e 0s movimentos da membeauarg que manifestam-se aproxi-
madamente como flutuaes aledirias, $io modelados por uma temperatura efetiva no sistema.
De fato, estamos trabalhando com um sistema compost@hdas vivas, estas possuem ener-
gia interna e a utilizam para se locomover, logo, éstien sistema fora do eqibtio e pode ter
uma temperatura efetiva associada a ele diferente da tatnpeambiente.

Nesse trabalho abordamos o estudo da segiegagsando modelos mataticos que de-
screvem movimentos de bandos de animais para o estudo dmertei celular. Estes modelos
forma adaptados para implementarem a@saisl associadas velocidade diferenciada. Procu-
ramos com isso verificar se a velocidade diferenciada pade éeseparaip de tecidos e, em
caso positivo, descobrir que tipo de segrégapode ocorrer: &ulas lentas envolvendo as
rapidas ou o conérrio. Finalmente, procuraremos identificar carastmas que qualifiquem
a hipbtese de segregag por diferenca de velocidades celulares frente atege de adé®
diferencial.

A disserta@o esta dividida em quatro partes. Na primeira parte temdst@rico do prob-
lema da segregag celular, a descri@p das principais hiteses formuladas para exglita
e tamtem detalhamos a hippese da velocidade diferenciada. Finalmente apreseatama
relagio entre os processos bidnucos celulares e as grandezesdas utilizadas na simulag.
Na segunda parte descrevemos dois modelos naditewa utilizados para descrever movimento
celular; os comparamos buscando vantagens e desvantagarenpo adotar aquele mais di-
retamente ajuéiela hipbtese da velocidade diferenciada. T&mbdescrevemos as adajites
feitas neste trabalho, juntamente com as medidas utikzada

Na terceira parte apresentamos os resultados das sealdg modelo nuérico atraes de
medidas de segregag celular e de um diagrama de @auretros. Com esse diagrama queremos
distinguir os valores ondeirsegregado celular dentro da hiiese da velocidades diferenciada.
Natltima parte temos as conclies desse trabalho e algumas perspectivas para a contieuida
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2  Historico Experimental e Referencial
Teorico

2.1 Primordios do Problema Biobgico

A regenerago é estudada & muito tempo, desde a antiguidade tentamos obé&todos
eficientes para curar diversas avarias no corp@&mar estudo de segreg@eaxcelular tem seu
inicio aceito em 1740, quando Trembley[11] cortou uma hidrana® e observou que algu-
mas horas depois havia duas hidras regeneradsestir dos pedacos da original, apesar de
ser uma expegéncia de regeneraQ sem segregao celular, esta foi a precursora na obtenc
da segregap propriamente dita. O Pximo passo importante nestaea foi dado somente
em 1886 quando Shiefferdecker[1] conseguiu separar dodotecelulares vivos, colocando-
0S em um extrato pandgco. E finalmente, em 1907, o pesquisador Wilson[12] fea das
primeiras expeéncias de segregag, ele misturou@ulas de diferentes tecidos de uma esponja
e depois de algum tempo ela se regenerou. Contaidera podsel, no experimento de Wil-
son, diferenciar asatulas dos tecidos dentro do agregado celular pois ambesio®s$ tinham
mesma coloraip, en&o rao foi determinado que mecanismisi¢o, qumico ou biobgico, era
responavel pela reorganizag celular.

Do experimento de Wilson surgiram duas principaisoleges para explicar a segregac
celular:

e Transformag@o Citobgica: a €lula recebe informa@p do ambiente ou da%lulas ao
redor e se neceaso se transformam no tipo de tecido que deveria estar @b donsid-
erado, como ocorre naglalas tronco ao serem inseridas em um dado tecido.

e Difusdo: as élulas, de algum modo, trocam de p@signtre si dentro do agregadé at
atingir posi@es corretas, de forma a separar os dois tecidos.

Essa quesb foi resolvida por Holtfreter[7], em 1944, que repetiu pesmento de Wilson,
mas desta vez entlulas de arbios, estas @ulas o pigmentadas de forma diferente por
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tecido, ele pode observar o movimento dos diferentes tecdmostrou que a difés &€ o
mecanismo respoasel pela segregag celular. Este experimento resolveu o problema em
parte, mostra que o mecanisniore transformaip citobgica mas &o explica que mecanismo,
fisico ou gimico, na difudo celular poderia separar dois ou mais tecidos distintos.

2.2 Hipoteses

O experimento de Holtfreter comprovou que a difoie o0 agente separador de tecidos,
mas rao explicou qual ou quais mecanism@® gesporaveis pela organizagp dos tecidos.
Surgiram er#io hipoteses para explicar este problema, sendo as principais:

Quimiotaxia[13] : Sugerida por Turing em 1952 essahége defende que aslalas dos
diferentes tecidos se reorganizam de acordo com sinaisicps emitidos do ambiente
em torno das@&ulas ou por elas pprias;

e Adesio Diferenciada[3]: Proposta por Steinberg em 1962, segalados diferentes teci-
dos possuem graus diferentes de adesntre si devido a alguma sudostia em suas
membranas, asétulas mais adesivas formam um agregado central conélatas do
tecido menos adesivo em torno[9];

e Adesio Temporal: proposta por Curtis em 1961, esta teoria defgnel®s padies de
reorganizago se devem aos diferentes tempos queshgas de tecidos diferentes levam
para se aderirem. Astlulas que se aderem mais rapidamente formam um agregado
central enquanto as que levam mais tempo ficam na Sojgetiesta.

e Contra@o Superficial: sugerida por Harris, essa teoria afirma gqa@tqunenos con-
trativaé& uma €lula em relago a sua super€ie exposta, mais internamente ela deve se
posicionar dentro do agregado;

¢ \elocidade Diferenciada[10]: esta bigse foi proposta para explicar o experimento de
Jones, Evans e Lee, publicada em 1989, onde atrébreorganizago celular diferenca
das velocidades de difas das élulas dos diferentes tecidos.

E importante ressaltar que todas essastbiges 80 se excluem mutuamente, @nimesmo
comprovando que algum destes mecanismos tem par#opagprocesso de sepaiagle teci-
dos rao podemos descartar os demais. Temos que considerar qseo®anecanismos pro-
postos tambm podem estar presentes em diferentes seres vivos, poispenies de animais
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diferentes as&ulas podem ter caractsticas muito distintas levandosegreg&do celular por
outros processoddicos. O mais prawel € que as hipteses, acima descritas, tenham cada
uma sua participap na segregag celular, com propotes diferentes tan@m dependendo
dos tecidos envolvidos na segregac

2.3 Processos Biodunicos Celulares

Para modelar adequadamente aadiita de segregag, precisamos entender as carac-
teristicas celulares relacionadasade&o celular ea motilidade. Ou seja, estamos interessa-
dos nas propriedades das membranas celulares pois &sta&sporgveis pelas interédgs das
células com o ambiente e com a&las vizinhas, e tan@ln precisamos conhecer o sistema
de locomo@o celular, em espéico para as €lulas de hidra. Nossa redis nesse tema ést
fundamentada na refemcia [15].

A membrana celular, ver fig.2é4 composta basicamente de duas camadas faslicks,
cada camada possui uma extremidade apolareduérofbica e a outra polar, quehididfila,
esta extremidade limita ambos os lados da membrana. Todasmss estruturas da membrana
celular se encontram inseridas nestas camadas, estagmpogspes variadas, podendo con-
trolar o transporte seletivo de sufastias, alimentap, excrego, controle osidtico, tamlem
fazem o controle eletraatico da €lula, mas estamos interessados em apenas dudsefida
membrana celular: a ad@sentre €lulas e as flutudies de membrana.

Canal proteico Fluido extracelular Glicido
(Prateina de transporte)

Cabecas hidroflicas

Proteina globular Glicoproteina

% ,ﬂ

R .w ‘ wean. [
“/l{ Up’ m “\ s ‘ l HU [ !(m ”}{ “: fosfolipidica

=

Calesterol

Proteina transmembranar

S iProteina globular) Froteing extrinseca
Glicolipida ?
Proteina extrinseca Flamentos de / ?Prgoigflr?aatSaTsrngll'Lclﬁail.E?] s RN
citoesqueleto
Citoplasma
Figura 2.1: Esquema de uma membrana celular animal. Retirdola site

http://pt.wikipedia.org/wiki’/Membranalasnatica, na data: 09/06/2010
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Dentre as diversas substcias que conige a membrana celular temos interesse naquelas
gue geram a adase celular, estas mgtulas 8o, em geral, chamadas de CAMs, Kallas
de Ade&o Celular. Para que duaélalas possam se adeé@rnecesario que suas metulas
de caderina tenham o mesmo tipo, estas glicoproténas que co@m aproximadamente 700
aminacidos e 80 as principais méktulas de adée celular. As caderinas se ligam a algumas
proténas do citoesqueleto at@w de matculas de catenina (parte intracelular) atravessam a
membrana celular e podem se ligar a outras caderinas ou anar@gntbe outra&ula (parte
extracelular). Nesta re@, elas 80 compostas por grupos de 100 anaicidos, estes grupos
sao dependentes dalcio (Ca’™™) pois oion calcio maném as ligades entre eles. Sem alcio
a caderina se degrada rapidamente.

Estamos interessados nas intéexs; entre as caderinas que levamde&o celular, para
associar vagveis fsicasas interages celulares. Vamos simular a a@le<elular atrags de
uma forca atrativa entre aglalas, esta forca atrativa deve ser de curto alcance po&derinas
possuem exte@d® limitada, logo €lulas mais afastadagio interagem. A inter&@p entre as
células tambm depende do volume délala, pois estas aderem-se aésdas caderinas e se
atraem, mas ma@in seu volume praticamente constante, devido ao citopldandula queé
gelatinoso. As elulas no entanto podem mudar de forma, pois a meml&réesvel e permite
tais alterages. Para simular esse comportamento celular utilizamasfamga repulsiva que
determina o volume mimo da &lula e desse volume definimos o alcance das caderinas, ou da
forca atrativa.

A movimenta@o celular tamém precisa ser entendida, para isto primeiro analisamos o
interior celular, no citoplasma encontramos o citoesdagtste &m de manter a forma celu-
lar € responavel pelo transporte intracelular de s@stias, e pelo movimento celular. Ee
composto de protaas tubulares, respamngeis pela sustentag; por filamentos de actina, re-
spondéveis pela movimentag celular; por prof@as motoras, estas transportam sasas
dentro da élula. A actinaé a proténa do citoesqueleto resp@vel pelo movimento celular
em c&lulas sem itios ou flagelos, pois quando esta piatereage com outra préte, a cofil-
ina, despolimeriza os microfilamentos do citoesqueletosgutorcem gerando flutudes na
membrana celular e deslocamé@uda. Na auéncia de cofilina, o citoesqueleto se repolimer-
iza. O movimento celular depende @otde dois fatores da poaig dos micraibulos dentro da
célula e da concentrag de cofilina na&ula, esta distribui-se de formamhomo@nea dentro
da clula. Dada a complexidade dessa distriboig a indeper&hcia com rela@o as @lulas
vizinhas, descrevemos essas flufiegzde membrana atew de vai@aveis aledirias.
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2.4 \elocidade Diferenciada

O ponto central deste traballeocompreender como podem dois tecidos diferentes, total-
mente misturados se reorganizar, ou melhor com@hsas migram espontaneamente para as
suas posiges corretas élpermanecem. Para responder a estas@ggesikistem as hijgeses
ja citadas brevemente. Exploramos aqui @tepe da velocidade diferenciada e por isso apro-
fundaremos sua descaig.

A velocidade diferenciada foi analisada experimentalement 1989 por Jones et al., estes
trabalharam comé&iulas de frango, mediram as velocidades de diuselular de &s tipos de
células (fgado, musculares e retina neural) e obtiveram velociddifieentes para cada tipo
de tecido. As motilidades tem a seguinte hierarquiasealo> figado> retina. O resultado
obtido € a disposigo final destes tecidos quando dispostos dois a dois (verigs2.3, 2.4)
formando um agregado celular, onde em cada caso o tecidadifiess/o ocupou o centro do
agregado com o tecido com menor motilidade ao redor. De aamh os resultados obtidos
neste trabalho a velocidade gera um padiinal onde o tecido mais difusivo localiza-se no
centro cercado pelos demais.

Figura 2.3: Agregado heteiptco de
células de retina éidado de frango obtido
por Jones et al., aglulas de ifigado foram
marcadas e aparecem escuras. Retirada do
artigo.[10]

Figura 2.2: Agregado heteiptco de
células de msculo e retina de frango
obtido por Jones et al., aglalas de retina
foram marcadas e aparecem escuras. Reti-
rada do artigo.[10]

Figura 2.4: Agregado heteipico de €lulas de misculo e fgado de frango obtido por Jones et
al., as €lulas deifigado foram marcadas e aparecem escuras. Retirada do[a€fjgo.
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A discus$o sobre qual das hipeses explica a segre@accelular continua em aberto e a
velocidade diferenciada citada como uma possibilidade. Em artigo de 1996, Stefib@r
menciona a velocidade diferenciada como uma das expksagosiveis para a separag de
tecidos. O surpreendenéque cita 0 experimento de Jones et al. de forma invertidaa pa
Steinberg as&ulas mais lentas ocupam o centro da mistura e as @aigas o contorno.

Temos erio uma situa@o bastante interessante, pois a mesmatége foi usada para obter
estados finais diferentes. Certamente a s@ta&ccontradibria e, provavelmente, elementos
chave esio sendo ignorados em algum dos casos.

A hipobtese da velocidade diferenciada atribui a reorgaazaglular, ou seja, o p&il
final para os tecidos posicionados interna ou externamenégregado, somente a diferencas
nas velocidade de difés celular. Dessa forma cada tecilgcaracterizado por conteglalas
com uma dada motilidade, estas ao se moverem dentro do dgriggaam diversas vezes de
posi@0 umas com as outras e, com o passar do tempo, um dos tecidosiGena dentro
do agregado e o outro na sua sujfmeef Na sua ve@o original essa higese @o indica qual
destes tecidos s&o interno. Nesse trabalho nos propomos fazer sirbakpara encontrar as
condigdes necessias e 0 padw final para a segredgag gerada pela velocidade diferenciada.

Figura 2.5: Representag ilustrativa da prevéo dos estgios intermedirios da segregag nas
hipbteses: a) quimiotaxia; b) adesdiferenciada; e c) velocidade diferenciada.

Quando houver segredam, esperamos encontrar como estado interanedima estrutura
espacial de grupos délcllas do mesmo tipo. Coma@a ha um potencial central,ao existe a
tencenciaa forma@o de um grandeltleo central. O mesmo se espera e, de fato, se verifica na
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ade§o diferenciada, ver fig.2.5. Iséodiferente do encontrado na presenca de quimiotaxia, pois
nesse casodforma@o de um acleo central que cresce com o tempo. Tamkesperamos obter
hierarquia de tecidos: se um primeiro tecido envolve umms@gue este envolve um terceiro,
enfio, o primeiro envolvér o terceiro (veja Fig. 2.6). Finalmente, mesmo que a distalo
espacial inicial de@&ulas seja @o circular, esperamos que a forma final seja aproximadament

circular, minimizando a te@® superficial.

Figura 2.6: Representag da previgdo da hierarquia de tecidos. Se um tecido a envolve o tecido
b e este, por sua vez, envolve o tecido caenb tecido a devarenvolver o tecido c.

No proximo captulo vamos descrever modelos magdinos utilizados para a alise de
dinamica celular, suas caradtgicas principais, algumas apliésgs e suas vantagens e desvan-
tagens na simul&@p da velocidade diferenciada.ékh disso tamém vamos apresentar os mod-
elos a serem usados nas simokes;
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3 Metodologia

Estamos analisando um problema bgito do ponto dai$ica térica, portant@ necesario
utilizarmos modelos matefticos que contenham as principais carasteas das @ulas e
como em todo modelo tratamos de aproxides; para isto precisamos de um modelo que
contemple, ou pelo menos possa contemplar, todas as cstchs necessias para descrever
as @€lulas adequadamente. Existem diversas abordagenspatarsiigumas das propriedades
celulares, essa&@s derivadas de dois modelos: o de Glazier Graner Hogewel([8{% o de
animbides. Vamos ver as principais caradtécas de ambos, comparando-os para decidir sua
adequago ao estudo da velocidade diferenciada.

3.1 O Modelo de Glazier Graner Hogeweg

De maneira simples, pode-se entender o modelo de GlazemeGe Hogeweg como uma
adaptagéo do modelo de Potts para @mica celular. A base do sistereaima rede fixa, a cada
ponto da rede associa-se lmdice que define a qué&lila pertence esse ponto da rede. Dessa
formaindices distintos e&@b associados a diferentesldas (veja Fig. 3.1). A partir desses
indices de estado atribui-se um valor de energia de ir#eragtre gios vizinhos: aindices
iguais corresponde energia de intéaqula, dndices diferentes associa-se energia positiva.

A dinamica deste sisten@ado tipo Monte Carlo, ou seja, sorteiam-se daii®s vizinhos
da rede e simula-se a trocaielices entre eles, se a energia for menor que a energiadates
troca anterior eido ela ocorre, caso coatio ainda pode ocorrer a troca talices, mas com
certa probabilidade, definida a partir de uma temperatetavafatribada ao sistema.

Explicitamente, para temperaturéomulas, a probabilidade de haver trocardices entre
os stios é dada por:

AE

e BT :AE>0
1 AE <0
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1(1(1(1]2]2](2(3]|3|3
111111212 (2]|2(3]|3|3
1011222231333
111(2(2|2(2[5]|3|3|3
111(4(4|14|5(5|5|3|3
4141414 |4|5|5|5|6]|06
4141414|5|5|5|5|6|6
414(7|7|5|5(5|6|6|0
417171|717|5|6|6|06|0
717|7|7|7|7|6|6|6|6

Figura 3.1: Rede do modelo GGH, contenddradices que associam diversdosas as €lulas
correspondentes.

Para T=0.
0 :AE>0
P=< 1 :AE<O
I JAE=0

Além doindice de #ios, g, associado a diferenteglalas, tambmé atribtiido a cadaisio
umindice, T, para diferenciar os tecidos celulare&l@as pertencentes ao mesmo tecin b
mesmo valor de&. Por outro lado, tamameé necesario limitar o volume celular, pois aghulas
possuem volume finito que varia muito pouco com o tempo amloiegprocesso de segregac
celular. AEm disso, embora o volume se mantenha, a formatldacpode variar bastante ao
longo desse processo. Para levar em consideragses aspectos Glazier e Graner propuseram
uma fun@o hamiltoniana com dois termos, o primeiro representargtteegia entreisos de
células diferentes e o0 segundo desempenhando o papel d& lonviblume celular:

Hon = 5 (00010100 A=y )+ S0 ~Ar(0)?6Ac(0)
i]

i) (77 iz o
onde

e 7(0) tipo associado com &tulao;
e J(1,7’) energia superficial entre o spin do tip@ 1’;

e A & o multiplicador de Lagrange associadoonservago dearea;
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e a(0) aareadacélulaoc;
e A; aarea ideal da&ula do tipoo

e 0 & afun@o de Heaviside;

A funcao hamiltoniana assim consiia obém corretamente as tdies superficiais entre
células distintas e entre diferentes tecidos. Mas, apenasesses termos,an contempla a
velocidade diferenciada, para isso&enos que considerar ainda um terceiro termo de energia
interna [16]. AEm disso, a incli de um termo de movimento coordenado, assocididogao
intercelular, seria de diil implementag@o pois envolveria incluir termos de energia associada
ao movimento relativo deétulas. Nao temos relato de tal modelagem na literatura. Como
veremos a seguir, a inclas tanto da velocidade diferenciada como do movimento eoadb
sao bastante simples e intuitivos no modelo de @il@s.

3.2 O Modelo de Aninpides

Este modelo foi concebido em 1987 com intuito de represemarinema 0 movimento
de bandos de animais. No trabalho original de Reynolds[l&fla®lemento (anigide) se

movimenta seguindo@s regras (ver figura 3.2):

1. manter uma certa sepadacdos vizinhos para evitar cdiss;
2. alinhar-se de acordo com o0 movimento dos vizinhos;

3. aproximar-se dos demais caso se afaste muito do bando.

Figura 3.2: Regras de movimen&ade animides [18].
(a) Separago dos anirbides;(b) alinhamento com vizinhogg) coegio com o bando;

Formalizando matematicamente essas regras de movimeeitondo rido e adaptando-as
para diramica de élulas obteremos um modelo que permite introduzir facibmardiferenca de
velocidades entre elas. Da mesma forma, como veregrgigples implementar o movimento
coordenado, pois ekea base do modelo de Vicsek.
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3.2.1 O modelo de Vicsek

Somente em 1995, ou seja, 8 anoésap trabalho de Reynolds, o grupo liderado por T.
Vicsek[19] fez um estudo sistéatico desse modelo. O objetivo era compreender com mais
detalhes as condigs necessias para o surgimento do movimento coletivo saieres e na
au€ncia de forcas externas. Por exemplo, 0 movimento de Batelanimais comogssaros e
peixes que se movem quase que sincronicamente em banddsieess.|

A es€ncia da formula@o de Vicseke de que a diréip da velocidade dos aniides de-
pende das interé@gs com seus vizinhos e o seddnlo permanece constante. Assim, em duas
dimen$es, a posigo do i€simo anindide no tempa + At € dada por:

Xi(t+At) =X (t) +Vi(t)At

com a dire@o, 6;, da velocidad®;(t + At), definida por:

9.(t+At):arg[a Z Vj(t)+r/Ui(t)] ) (3.1)

jo<i>

onde argv) indica que est sendo tomado angulo associado ao vetav); a determina a
contribuigdo a dire@o de movimento devida aos ariiides vizinhos;n determina o peso do
ruido, representado pai(t), um vetor aledirio de nodulo uniério eAt = 1. Sho considerados
vizinhos os anirbdides que estiverem dentro de um rgjdinito, ver fig3.3.

Figura 3.3: Representag da vizinhanca de um angide, onde o culo limita a area de
vizinhanca do animide marcado em vermelho.

Assim, a cada passo de tempo, 6dulo da posigo sempre varia de uma quantidade fixa
e 0 anindide move-se em uma dirgg definida pela configurag dos vizinhos. Usualmente o
sistemeaé simulado com dimedgs fixasL x L e com condiges de contorno pédrilicas.
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Para analisar a tran§ig entre as fasefio movente e movente o grupo de Vicsek definiu o
palametro de ordem:

1
¢=<N—V0§\71> ) (3.2)

sendoN o numero de anirdides evg 0 modulo da velocidade de cada um. Com essa détfinic
¢ pode assumir valores no intervd® 1] e os casos limites possuem o seguinte significado:

e ¢ =1 — todas os aniides esio se movendo na mesma d&eg¢o movimente total-
mente ordenado;

e ¢ =0 — todas os aniides se movem aleatoriamente, 0 movimeéntotalmente desor-

denado;
F. 3 P b
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Figura 3.4: Considerando 20 passos daadiita do modelo de Vicsek, em todos os casos
N =300. a)t =0,L =7, n = 2.0; b) para densidade eido pequenos temos a forngde
grupos,L = 25 en = 0.1; c) depois de algum tempo o sistema apresenta algumaa@oel

L =7,n = 2.0; d) para densidades maiores &nupequeno o movimen®ordenadol. =5 e

n = 0.1. Imagem retirada do artigo[19].

O principal resultado encontraém de uma transép ordem-desordem no sistema, ver fig.
3.4. Essa trans#ip pode ser induzida tanto pela vaéiagda densidade de arides, quanto
pela variado relativa dos pesas e n. E importante salientar que esseim sistema fora do
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equilibrio, pois as pafrtulas interagem, mas se movem com energiética constante. Trata-
se, portanto, de uma tranait de fase fora do eqilirio. Em seu trabalho original Vicsek
sugere que a trangigé de segunda ordem, mas a literatura a respeito permandoeveotida
[20, 21, 22, 23].

No que se refere aos objetivos de nosso trabalho, esse npmteide que se especifique a
velocidade de cada tipo de partla. Poem, a modelagem de umélala rio esh completa e,
como discutido no modelo GGH, precisamos ainda limitar ova celular e definir como as
células interagem entre si. Nagxima subse&o veremos como incluir o volume e as intéreg
locais entre aséiulas.

3.2.2 A adapta@o de Gregoire

Com o intuito de modelar&ulas, Gégoire[24] incluiu um termo de forca entre d@dudas,
modelando as caracisticas celularesdao contempladas pelo modelo original de Vicsek. (
Deve-se mencionar, no entanto, q@euma publica@go posterior de Vicsek abordando sistemas
celulares [25].) A forca proposta por &joire possui quatro partes distintas, dependendo da
distancia entre os centros dos aithes em interado, logo a seguir a detalharemos. Por ser
diretamente derivado do modelo de Vicsek, a velocidade d& aaindide continua possuindo
modulo fixo, variando somente sua dié@cde movimento que sedada pela soma vetorial de
trés termos: os dois termos originais de Vicsek (&ik a seguir vizinhos eidb) e um novo
termo associado a forca de intéhagentre anirdides. Assim, a expreds para a diréfp da
velocidade do ésimo anindide fica:

6i(t+At) =arg a z VJ(t)+BZ fij(t) +Nni(t)
]

jro<i>

onde,

e O € 0 paAmetro de movimento coordenado;

Vj & a velocidade dos vizinhos d&sima €lula;

B regula a intensidade da for¢a de contato entreehgas i e j;

fi; & a forca de contato entre aldas i e j;

U & o vetor uniério aleabrio, responavel pelo rido;

n determina a contribu@p relativa do rido;
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e N € o rimero de vizinhos daésima €&lula;

Células vizinhas &o todas asé&lulas que estiverem dentro do raio de alcance da forca (ver
fig 3.5). A forca (ﬁj) € composta de quatro termos: paradhsias menores que um raigé
infinita (de repul&o), caracterizando o volume do aiiate; para a digincias em torno dey
e do tipo linear restauradora (o ardiie tende a permanecer numa pasigde equibrio); para
distancias entre ong € 0Orgyc € atrativa e constante (o ardide procura &o se distanciar do
bando); para didincias maiores qug. € nula, o anirbide se perdeu do bando. Explicitamente:

F‘;

Figura 3.5: Deperihcia da forca com a déstcia entre as paculas na adaptap de Gegoire.

+oo iy <T¢

.
. 1-2L re<ryj<r
fijzéj rreq c i har
1—-TFe Thar <Tij <Talc

0 Tij = Talc

onde,

e & € o vetor uniario na dirego da paitula i para j;
e rij & a dishncia entre as&ulasi e j;

e I € a disincia de equibrio entre duasélulas;

e ryc € adishncia de alcance da forca;

e I'c € 0 raio do volume fimimo da &lula, o cerne;

e Iy € adiséincia néxima onde a for¢ca ainda @sto regime hari@nico;

Esta forca foi modelada para animais em bandos, no cagwasprecisamos modifiela
sutilmente, como discutiremos a seguir. Com a irfobudo volume nesse modelo as paras
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deixam de ser pontuais e, como ocorre & ge Van der Waals[26], esperam-se traiesg
para fases condensadaglida e $lida a baixas temperaturas, ou seja, a baixesis de rido.
Alem disso, como mostrado no diagrama 3.6, a fase movententgas® modelo de Vicsek
continua existindo, ou seja, agora temos umaaerovente correspondends fases gasosa,

liquida e 6lida.
p
80 —B 6
S 7
. 4~
60 —
.':II 2 5
il = I Ry
I | o § 0 G | | o
( | ) B 0 1 2 3

Figura 3.6: Diagrama de fases para densidadezio nula e tamanho finite, = 1.0, p = 1/16,

N =2025 el = 180. Nas figuras vemos agsrfases: @ida, liquida e gasosa, representadas res-
pectivamente por: S, L e G, em qualquer das fases o sisteneggosduir movimento coletivo,
nesse caso as fases movenflss iepresentadas acrescentando Miatbslo da fase original.
Imagem retirada do artigo[24].

3.2.3 Animobides e Segregap Celular - Hipotese de Adedo Diferencial

O modelo de animides, juntamente com estas adap&s;descritas, foi utilizado para
modelar a hiptese da ad@e diferencial[9]. De acordo com esta bipse, as @ulas pos-
suem ade®mo variada dependendo somente dos tecidos aos quaiudesanteragentes per-
tencem. Partindo diss@, necesario adequar dois aspectos do modelo anterior: arpatro
B, para contemplar as diferencas entre tecidos; a déperalda forca com a d#stcia, para
se levar em considerag caractésticas celularesajque o modelo anterior tratava de animais
macrosopicos, tais comogssaros e peixes.

O pa@metrop é alterado para estabelecer corresjgmeith com as adéss distintas decor-
rentes da hiptese de adé@e diferencial. Definem-smdices associados aos tecidng m e
0 pa@metro de adé&® dependente de tecidB;m. Com isso as @ulas possuemés difer-
entes valores de adies i)311 entre duas @ulas da endoderme; ), entre duas &ulas da
ectoderme; iii12 entre duas@ulas de tecidos diferentes, definefse = B12.
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A depen@ncia da forca com a déstciaé alterada para representar forcas de contato entre
células e passa a teéss termos (ver fig.3.7): o primeiro representa um cerne ietg@rel que
tem alcancec, responavel pelo volume celular; o segunéaum termo har@nico, represen-
tando uma forga linear em torno de um raio de éQid req € alcance yc; 0 terceiro terma
de forca nula, definida partir desse raio de alcane@anfinito. O regime de for¢ca constante
nao nula @o mais existe, poisatulas perdem contato com as vizinhas mais facilmente do que
animais se perdem do bando e akias mar&m contato atraas de ligades glimicas, que 0
de curto alcance. Detalhamos a nova forca abaixo:

0 ;'am = Talc
fom = 1 — fom e <I'nm < Tac

+00 sam < T¢

ALC

I, r
t 1
r, \ r

Figura 3.7: Deperiehcia da forca com a déstcia entre as paculas no modelo de Belmonte et
al.

Para estudar a evolag temporal da segredas celular Belmonte et al. definiram um
paametro relacionada ordem espacial daglalas. Nesta defingp escolhem-se aglolas
de um tipo de tecidg, e calcula-se a adia aritnética da frago de vizinhos de tipo diferente
em torno de cadaétula dej. Define-se, efdo, a medida de segre@acda seguinte forma:

_ N
Yj = <n:+n¢> (3.3)

onde,

( ) indica a nédia sobre as&tulas tipoj;

j assume dois valores: 1 para endoderme, 2 para ectoderme;

e n. & o rumero de vizinhos diferentes do ardiide j;

e Nn_ & o rumero de vizinhos iguais ao aniide j;
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Com essa defindp, y; assume valores no intervalo [0,1] e o significado dos casutekeé:

e y; = 1: todas as&lulas esio espalhadas sem contato com nenhuma igual,

e y; = 0: cada élula esh cercadas poretulas do mesmo tecido;

A informacdo obtida ao se medin € semelhanta obtida ao se medip, de forma que, na
pratica apenas uma delasitilizada. Por outro lado, para haver a possibilidade deleimento

dos tecido® necesario haver uma fra@po maior de €lulas de ectoderme do que de endoderme.
No caso de haver segre@ag essa diferenca produZimma maior variggo emy; do que emy,
razao pela qual se adota a medidayge

As simula@es §o feitas distribuindo-se aleatoriamehteélulas em uma rego circular de
areaN7rZ em uma propoi@o de 1 : 3 de&ulas endo/ecto. Esta distribéiginicial fixa o valor
inicial de y1 em Q75. Os gaficos ilustram o resultado obtido para a evalugemporal para
alguns valores do pametro de movimento coordenadn,vemos que o0 aumento deste facilita
a separago dos tecidos, ver fig.3.8. Podemos notar que a e&oltemporal da segredgage
uma lei de pancia, cujo expoente, denominadlppossui valored ~ —0.2.

0.75
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Figura 3.8: Evolugo do paametro de ordem associadsegregaio celular para um sistema
bidimensional,N = 6400, com propo@o 3:1 €lulas de ecto/endo. A linha pontilhaédao
ajuste, com\ = —0.18. Imagem retirada do artigo.[9]

A influéncia do imero total de €lulas sobre a segredax celular tamém foi analisada,
ver fig. 3.9. Vemos que o tempo de reorgan&@atotalt™, dos tecidos depende damero de
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células eé da forma de lei de péncia, com expoente i, enfio, tem-se¢ ~ NH, ver fig. 3.9

b). Outra caractéstica influenciada pelolimero de partulasé o valor final da medida de
segregago, y*, este tambmeé uma lei de p@ncia, com expoente definido pew, dessa forma
temosy* ~ N~V ver fig. 3.9 c). Podemos ver que escalando as curvas de agipegn relago

a estes expoentes, fig. 3.9 a), estas se sobrepmas ao fazer as curvas diretamente, fig. 3.9
a) grafico interno, vemos os tempos e segrégagle satur@p dependentes dé

(a)
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Figura 3.9: Segregap celular em duas dimedss para, com propdig 3:1 €lulas de
ecto/endo, onde: a) escala da segragaggara diferentes valores Ne 311 = 3.83, 312 = 2.53,
B22 = 2.5 ea = 0.01; b) valor da satur@p dey contraN; c) tempo em que ocorre a satuiiac
contraN. Imagem retirada do artigo.[9]

A (ltima adaptago foi inserida na formuld@p de6 com respeito depedcia do termo
de rddo com o rimero de vizinhos. Nos trabalhos com bandos de anienisil perceber os
motivos da deper@&hcia do fator aleatio com o rumero de vizinhos, pois um indduo, ao
estimar a pos&o dos demais, pode incorrer em erros que aumentam cammern de leituras
a serem realizadas por passo de tempo. Mas f@uéas, que e8b em contatoisico, rao ha
sentido atribuir tal erro, pois termo eséstico esd ligadoas flutuages de membrana éa a
erros de leitura. Dadas estas alt@es; a dirego de movimento assume a seguinte forma:

6t = arg{ > (anm% + Bnmfﬁmém) + N (t)} (3.4)

m~n Vo

onde, &, & o vetor uniario na difre@o da @lulanam.

3.2.4 Adaptag@o Utilizada neste Trabalho

A aplicag@o da vergao do modelo de anigides ao caso deetulas deve levar em consideéac
as diferencgas entre movimentos de animais em bandékilag dentro de um agregado, para
isto fazemos algumas adapias.

A hip6tese da velocidade diferenciada (HVD) pregmugiferentes velocidades paiuwas
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de diferentes tecidos. Atribui-se a velocidagéis &€lulas mais lentas &vp as demais&lulas.
Dessa formag € a ra&o entre as duas velocidades presentes no sistema Masiso ressaltar

a diferenca desta, para a bipse de adée diferenciada (HAD). Na HAD as diferencas entre as
células 0 modeladas atré@g do pa@metrof,m, 0 que influencia somente a digegde movi-
mento celular. Na HVD as diferencas @stpresentes em ambas as e@geagde movimento,
COmo vemos a seguir:

B+ =arg| Y alepy i+ naw (35)
J

j<viz>

Xi(t+At) =X () +Vi(tH)At |

note que trabalhamos com o mesmogpagetroB para todas asatulas envolvidas na interag,
e gque tratamos com odadulo dev;(t) dependendo do tipo de tecido ao qualé&sima €lula
pertence. Adotamos como padiAdt = 1 para todas as simuldes.

Nesse pont@ importante ressaltar que todos os modelos exploraédamai foram desen-
volvidos apenas para sistemas com udaedocidade de pddula. Ao estendermos a mode-
lagem para sistemas com mais de uma velocidade surgeas\possibilidades. Nesse trabalho
tratamos com dois casos:

1. normalizago pela velocidade mima,

Gl(t+At):arg[a vi/—(t)—i-B;ﬁj(t)—i—nai(t)] (3.6)

j<viz> VO

com essa escolha hageuma contribuigo maior ao termo de movimento coletivo origi-
nada das vizinhas maiapidas.

2. normalizago dependente do tecido,

Gi(t+At)=arg|a Z £+B2fij(t)+nui(t) (3.7)
j<viz> ‘\7" ]
nesse caso as petlas mais apidas teriam uma contribi@Q menor ao termo de movi-

mento coletivo do que as mais lentas.

Se interpretarmos o termo de movimento coletivo como aadoéi viscosidade do sistema, o
primeiro caso atribuiria maior viscosidads &lulas mais apidas e o segundis @lulas mais
lentas.
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Em suma, modelamoslulas com as seguintes caratdcas: a) &m simetria radial; b)
sa0 impenetaveis para digincias entre centros menores qge c) interagem elasticamente
para dishncias entre centros no intervalpo< r < ry¢; d) movem-se com mesma velocidade
escalar; e) modificam a dirég de movimento de acordo com a éistia das vizinhas atras da
forgaﬁj, modulado pelo pametrog; f) também modificam a dirégp de movimento de acordo
com as direges das velocidade das vizinhas, termo modulado pebnptro de movimento
coordenadar; g) finalmente possuem um termo afeéd, o rudo U; modulado pon.

Os dois casos modelados somerée diferentes quando tratamos de sistemas com movi-
mento coordenado, se este gaetro for nulo,a = 0, anula-se todo o termo de viscosidade.
Dessa forma analisamos primeiramente o caso sem movimeotdenado,a = 0, com o
objetivo de encontrar valores dos demaisapagtros que gerem segregaccelular. Ao en-
contrar tais valores, analisamos as diferencas entresos dg e 2) discriminados acima e o
modelo sem movimento coordenado. Outro fator que devemasta consideraé que, por
constru@o, pode ocorrer movimento em conjunto em uma determinadeadi neste caso o
tecido se encontraria na fase movente.

3.3 Medidas

Analisamos a segregag celular atra@s das medidas definidas por Vicsek [19] §maetro
de ordem¢, equago 3.2 neste trabalho) e por Belmonte [9] @paetroy, equa@o 3.3 neste
trabalho). A seguir detalhamos como eles foram usados.

Calculamos o valor do pametro de ordemp, para os diferentes tecidos separadamente.
Tém-se, er#o, um valor desse pametro para asétulas mais @pidas e outro valor para as
mais lentas. Isté importante na HVD, pois a€lulas possuem diferentes velocidades e podem
possuir valores de diferentes por tecido. Em alguns casos, os tecidos podemnerstfases
diferentes, um na movente e outro r&ormovente.

O paé@metro de orden®, diferencia as fases movente@movente, p@m, na vizinhancga
da transi@o entre essas fases esperam-se grandes fieinesse pametro, pois encontramos
uNS poucos grupos numerosos éutas movendo-se em di@gs arbitarias. Neste caso, ana-
lisamos diretamente as imagens da segi@gyaara aceitar ouao as segregaes, escolhen-
do as biologicamente plaivgis. Por exemplo, se o sistema se dividir em muitos pegago
segrega@o seria inacedtvel, pois a hidra@o sobreviveria.

De acordo com a defiri@ da medida de segre@accelular,y;, devefamos calcular esse
palmetro para os dois tecidos presentes no sistema, ou, citmadedrabalho de Belmonte,



31

podefamos calcud-lo somente para aglolas menos aderentes. No nosso caso, todasidas
possuem a mesma a@dese optamos por calculgy somente para a®fulas mais lentas. Com
isso podemaos retirar imdice j e usar somentg para a representag da medida. Um valor de
y decrescente implica reorganiZacdo sistema. Para que a HVD seja umateépe aceitvel,
espera-se que a medida de segraggmssua caracisticas semelhantes, tanto na evali¢
temporal quanto na depegrtia com o tamanho do sisteraa,obtidas para a hipese da adés
diferenciada.

3.4 Simulago Numérica

A partir do modelo de Vicsek e de suas adapéactemos definidos 0 modelo matino
e 0s paametros de medidas da segregacelular, com isso podemos efetivamente realizar
0s dlculos, ou seja, desenvolver o programa que realize todadaita e calcule todas as
variaveis de medida. Primeiramente definimos o estado iniciaistema, isso inclui atribuir
as posifes e velocidades para todas atutas no tempd = 0. Definimos valores iniciais
aleabrios para cangulo da velocidadeéd(0), no intervalo[0,2m) e, para as posigs iniciais,
temos um sorteio ale@tio dentro de umicculo cuja aareaé Nnréq. Com isso, as@ulas &0
distribuidas aproximadamente agea de equiibrio do sistema.

A dindmica obedece as eqi&s, f definidas 3.6, 3.7 e 3.1. Diretamente dessas égsac
definimos vetores de dimedsN associados as vaneis posigo,angulo e velocidade. Taran
definimos as matrizes: dasicia e forca que possuem dimaodN x N. Além disso temos
diversas vaéveis simples, como os [ganetrosy, ¢ e etc.

O tempoé a varavel discreta do problema, como mencionamos anteriormeletsempre
e incrementado em uma unidads, = 1, as demais vaiiveis §0 coninuas e precisam ser
recalculadas a cada passo de tempo. Essas céstctey 80 semelhantes a outra forma de
calculos nuréricos: a di@mica molecular (DM)[27]. Para realizar o&leulos da diamica
diretamente (novas pos$ies e velocidades), precisamos calcular asidisas e forcas entre
cada par deé&lulas, assim o tempo de processamento crescé\ZoaN, mas podemos utilizar
técnicas conhecidas da DM para reduzir este tempo otimizamdtculo das distincias entre
as @lulas.

A dinamica molecular, como 0 nome sugerenuito utilizada para simular sistemas com-
postos poratomos ou mdculas, mas podemos aproveitar algumasaisl deste gtodo. Em
geral, se divide a DM em etapas: o calculo das forcalsuto das novas posies; velocidades;
calculo das vaéveis de interesse. Ed, utilizamos esta organizZag na nossa simulag. Para
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calculo das disincias vamos utilizar um @odo que reduz o tempo de processamentos ap
este @lculo, obteremos as componentes da for¢a sobre éldia @, erio, atualizaremos as
posig@es e velocidades para calcular os valores das medidasréga@g celular propriamente
ditas, porultimo geramos as imagens instaméas da configurag espacial para acompanhar a
evolu@o do sistema.

3.4.1 Metodo das Caixas

O método das caixas consiste em dividir o espaco endesgie igual tamanho, denomi-
nadas caixas. Dado que as for¢cas presentes no problemarteralcance, &0 havea qualquer
erro de aproximaio se calcularmos as dsicias (e as forcas) apenas dentro da mesma caixa
ou entre €élulas de caixas vizinhas. No modelo adotado neste trabathforcas possuem um
raio de alcancery, a partir do qual a for¢a nula. Atribuindo ao lado das caixas o valor da
distancia de alcance da forca, podemos garantir que todasl@dascvizinhas estéo dentro
da mesma caixa ou nas caixas vizinhas €lala. Podemos atribuir diretamente valor zaso
forcas entre e€lulas com disincias superiores ao lado da caixa.

Para trabalharmos com caixas precisamos definir sua vizgahpois somente a caixa onde
a lula se encontra e as caixas vizinhas sonsideradas noélculos das vaaveis diramicas.
Em duas dimeri®es, cada caixa possui oito vizinhas. Dado que utilizamaodigies de con-
torno perbdicas, mesmo as caixas nos limites espaciais do sistersasgm oito vizinhas.
Mas, como mostrado na figura 3.10, somehteecesario considerar quatro, das oito caixas
vizinhas, pois, se percorremos todas as caixas e calcudaasinterages de cada pacula
com as partulas das caixas vizinhas, e$smnos calculando duas vezes a intarag

Denotamos as caixas conimeros inteiros e definimos as vizinhas aésde quatro ve-
tores: v1, v2, v3 e v4. Cada um desses vetoresromais vizinhas daésima caixa e todos estes
possuem dimed® igual ao imero de caixas do espaco[2lk x Ly. A definicao destes ve-
toresé simples, mas devemos ter cuidado nas extremidades dmespadaterais algumas das
vizinhas esio do lado oposto do sistema, nas caixas inferiores alguasasainhas,(v2,v3,v4),
sS40 as caixas superiores, nos can@s gsadas duas das formas anteriores, tendo estes casos
separados, as demais vizinhas $acilmente determinadas, podemos ver isso na fig. 3.10.

Os programas foram executados em aproximadament@@®eas ao mesmo tempo, pos-
sibilitando o @lculo de diversos conjuntos de paretros. Os processadores utilizadas de
dois tipos: AMD Athlon 2x de 2.2 GHz e Intel Core 2 Quad de 2.4 GBnde utilizamos o
compilador de FORTRAN9O0 da Intel para compilar ésligos fontes.



33

Al (2 |3 |. b1 |2 |3 |.. o1 |2 |3 |V4]| V3| V2
i |vl vl 1
v2 | v3 | v4 v4 v3 | v2

vl 1

Figura 3.10: Divi&o em caixas do espaco e vizinhas dsima caixa, por exemplo, enes
casos: a) caixa i central; b) caixa i lateral, devemos dedinizinhanca das caixas laterais e
caixas inferiores; c) caixa i em um dos quatro cantos dosastaovamente devemos defini-los
em separado;

Usamos um primeiro programa cdi= 2000 para encontrar @netros de diferenca de
velocidadesg, e de movimento coordenade, adequadoa segregaio celular, com isto de-
terminamos um diagrama de fases. Cada ponto nesse diagrameadgproximadamente um
dia para ser obtido. Uma vez definido um conjunto dépeetros, usamos um segundo pro-
grama onde aumentamos amero de partulas paraN = 8000 e passamos aoalculos de
segrega@io. Essesalculos §io realizados &ttempos finais da ordem dé~ 2 x 18, onde
normalmente encontramos satuaglo paametroy. No primeiro programa usado, @lculo
do paéimetro de ordemy é realizado a cada®2x 10° passos e usa-se um tempo finat, 10°.

No segundo programa @lculo do paametro de segregag, y € realizado a cada 200 passos.

Dado que a evolip da segregap ocorre mais lentamente para tempos mais longos, es-
colhemos captar imagens em intervalos progressivamengelomgos, ou seja, usamos inter-
valost%® para capii-las. Ou seja, iniciando com uma imagemtem1, teremos imagens em
t=1{1,24,8, 14, 23 36,54, 79, ...}. Como veremos nos resultados, com isto compensamos
aproximadamente o expoente da segragad¢dJma vez produzidas as pdss das partulas
a cada tempo pelo programa principal e armazenadas em@rgsivmagens de evolag .0
geradas atra@s do programa povray e unidas em videos pelo programa ffmpeg
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4 Resultados

Mostramos aqui os resultados das simaés;efetuadas sobre os dois modelos, descritos
na subsego 3.2.4. Vamos explorar esses resultados em duas@siagstintas: com e sem
o termo de movimento coletivay. No casoa = 0 os dois modelosa® identicos. A seguir
descrevemos os pEnetros comunas simulages.

Utilizamos a velocidade daglkilas mais lentas sempre comp= 0.007, o0 paametro que
controla o rido é fixo e vale semprg = 1, o rumero de partulas pode variar d&l = 500
att N = 8000, mas a propoap das €lulasé sempre a mesma: utilizamos untuta mais
lenta a cada &s @lulas mais apidas (1 : 3). Outro pametro fixo nas simulégsé a adedo
entre as €lulas e valef = 0.55. Os raios caractisticos de interagp tami@ém 0 fixos, o raio
impenetavel ou raio de corg. = 0.2, o alcance da forgara ¢ = 0.55.

Finalmente o tamanho do sistema depende somentdiaheno total de paitulas, pois
ajustamos asétulas no sorteio inicial de forma que, engédia, as €lulas estejam a débcia
de equilbrio umas das outras, como o sorteio ini@alm dgrculo, calculamos este raio a partir
do raio de equibrio da forca e, ef@p, somamos uma margem para o sistema poder relaxar. O
valor dessa margeimde duas unidades, o espa&cbidimensional, com condies de contorno
periddicas, como§ foi discutido anteriormente. Ou seja, aatimca ocorre sobre um taide.

4.1 Resultados na Ausncia de Movimento Coordenado

No caso em quedo a movimento coordenada; = 0, as equaies de movimento as-
sumem a forma:

Xi(t+At) = x(t) + ViAt

6i(t + At) _arg[ Zf'l )+ nui(t ] (4.1)
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4.1.1 Arredondamento

Com intuito de testar os efeitos de tanssuperficial[3], analisamos inicialmente sebsp
um transibrio, uma distribui@o inicial rao circular geraria uma distrib@g circular. Assim,
sorteamos um estado inicial distribuindo &utas sobre um quadrado e implementamos nu-
mericamente a damica das equéegs de movimento 4.1. A ram entre as velocidades usada
foi & = 3. Depois da algum tempb £ 17500), o sistema passou a apresentar uma distéibuic
aproximadamente arredondada dasipalds, como mostrado nas figuras (4.1e4.2). A partir
desse resultado, passamos a utilizar sorteios iniéaiggulares nas simulées posteriores.

Figura 4.2: Sistema circular obtido atésv
Figura 4.1: Estado inicial quadrado. da dirmica descrita &s tempo de tran-
siente, t=17531.

4.1.2 Propor@o entre Celulas de Tecidos Distintos

Figura 4.3: Sistema comé&s Figura 4.4: Sistema contenéfigura 4.5: Sistema comés
pariculas mais &pidas para metade das &ulas de cadparfculas mais lentas para
cada mais lenta. tipo. cada maisapida.

Nao sabemos a priori qual $eo tecido envolvido e qual o envolventegml disso tamém
nao sabemos se aimero de €lulas de cada tecidorelevante. Analisamos, &at, a infl@ncia
da propor@o de €lulas mais lentas em rekgas demais na segre@a; As @lulas velozes
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podem se dispersar, [@n se estas estiverem em maianrero, podem sobraétulas deste tipo
no agregado e a segre@agocorrer sem problemas, fig.4.3. Casaimero de €lulas em cada
tecido seja 0 mesmo, nota-se uma certa dificuldade em obegragaao, pois pode ocorrer
formago de um anel, fig. 4.4, que impede &utas de se reorganizarem. Com matutas
lentas temos um problema ainda maior de aprisionamentcg paple a prinipio parecer uma
segrega@o com as mais lentas por fora, na verdadem esigio de reter@o das élulas mais
rapidas, se estas chegaramsupericie se dissipam, fig. 4.5. B podemos observar que se
acertarmos a propd@ entre as@ulas dos diferentes tecidos, as mais len@s e aglomerar
formando um facleo envolvido pelas maigpidas, como citado na reéercia [14] e confrio
ao resultado de Jones et al [10].

4.1.3 Influencia do N0mero Total de Celulas

Ja com sorteios iniciais circulares, propoes de elulas adequadas entre tecidog e 0,
analisamos o comportamento geara diferentes valores daimero total de glulas do agre-
gado,N, fixando a raao de velocidades, eth= 4, mostramos que para valores diferentes de N
temos, qualitativamente, a mesma degamia temporal do pametroy, ou seja, a segregag
possui a mesma inclinag, mas com tempo de satuiacdependente de N, ver figura 4.6.
Dessa forma podemos utilizar umimero de élulas conveniente para explorar o conjunto de
palametros presente nas eqoes 3.6 e 3.7. Para escolher ionmero de partulas mais ade-
guado precisamos levar em conta que quanto n@igas o0 sistema contiver menor deros
efeitos de borda e de sistema finito, por outro lado, quantorroasistema maior saro tempo
para realizar a simul@g, por dois fatores: maigiculos por passo e mais tempo para o sistema
atingir o estado assidtico segregado.

Vemos no gafico principal da figura 4.6 que, para diferentes valores @er&i&o de ve-
locidades fixad = 4, ocorre segrega@. O paametro de ordeny &€ uma fung@o do tempo na
forma de lei de pd@ncia com expoentd, = —0.21. Note que este expoeréesimilar ao ex-
poente obtido para simulaes da adé® diferenciada[9]. De fato, como mostrado na figura 4.7
uma lei de pdincia ajusta-se bem apenas quaddse 3.5; quandod = 3 uma lei logaitmica
ajusta-se melhotE importante salientar aqui que as siméleg por modelo Potts [8] tarén
encontram esgaltima dependncia.

Nos giéaficos laterais da figura 4.6 temos uma analise dos valoreardmetros associa-
dos aos estados asgititos do sistema. Primeiramente, nafggo superior, temos os valores
do paémetro de segregag, y, ha satura@o, ou seja, quando o sistema atingiu seu estado fi-
nal. Vemos que a furdo desse valor de satutacda medida de segre@agy*, € uma lei de
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Figura 4.6: Neste @fico temosy xt e d = 4, a reta tracejada indica uma lei de gtia de
expoented = —0.21.

potencia com o oimero de élulas do sistema). O expoente associado a esta lei de potencia
€ denominadqu, com isso temoy* ~ N~H, e de acordo com o ajuste realizado nafigo
lateral superior da figura 4.6, seu vaéon = —0.33, queé o mesmo valor obtido na alise da
hipbtese da adée diferenciada. No @fico lateral inferior, da figura 4.6, temos os valores dos
tempos de saturag,t* para diferentesimeros de €lulas no sistemad. Novamente descreve-
mos a deper&hcia do tempo de satu@ag com o fimero de élulas por uma lei de péncia,
denominamos o expoente associado podessa forma temads ~ NV, o valor obtido para
este expoente no ajuste dos poriéas= 1.18, este valor difere do valor obtido nadise da
hipbtese da ad@e diferenciada, podemos explicar isso pela dificuldadeeerais valores,§
gue as curvas da nossaatise da velocidade diferenciada possuem mais \@mque aquelas
obtidas para adas diferencial.
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Figura 4.7: Neste @fico temosy x t para diferentes valores d& Nos gaficos menores
mostramos os diferentes regimes de segi@gadogartmico é = 3, ver o0 ajuste superior, e
lei de poénciad = 3.5 comA = —0.18, ver o ajuste inferior. Os ajustes foram mostrados
deslocados para melhor visualizac

4.1.4 Visualiza@o da Segrega&o

A figura 4.8 mostra o estado inicial para N=8000 ésapm sorteio de posies de élulas
dentro de umicculo. A propor@o de tés pariculas maisapidas (ciano) para uma mais lenta
(vermelha) leva ao valor inicial de= 0.75, como pode ser visto na figura 4.6. De fato esse valor
se margém aét = 10* (veja figura 4.9) quande ativada a diferenca de velocidad@s; 4. Para
t = 10° (figura 4.10) nota-se a formag de centros de nucleag, o que corresponde addiv
da segregap em forma de lei de pgncia (figura 4.6). As figuras 4.11 e 4.12 mostram a con-
tinuidade do processo de segrag@mcom crescimento por fas ricleos. E, finalmente, a figura
4.13 mostra 0 sistema completamente segregado, correspooal saturago do paametroy
na figura 4.6, neste estado o tecido correspondente a ett®dio se apresenta em forma cir-
cular, pois a velocidade daglaolas que o conte & muito grande, devido a isto aslalas da
ectoderme edb em uma fase prima da transigo liquida gasosa, gerando as diferencas na
forma final do sistema.
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Figura 4.9: Tempo de relaxamento, as
células ganham velocidadegprias, t=10.
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Figura 4.12: Form&po dos ficleos Figura 4.13: Estado final, t=80
maiores, t=16,

4.2 Resultados com Movimento Coordenado

Dentro de certos limites, o termo de movimento coletivo gnés no modelo de anibides
pode ser compreendido como viscosidade eréhela@s vizinhas, ou seja, aglalas tendendo
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a alinhar sua velocidade com a diéecda nedia das velocidades das vizinhas. Revendo a
equag@o:

Gt+at)=argla S Vi) +BY fijt) +nut)|

j<viz> ]

0 primeiro termoa direita da igualdadé o respor@vel por essa temacia, controlada pelo
palametroa. Na presenca de movimento coordenado pode haver movindententro de
massa, chamamos esta fase de movente, esse movimento eleedais fatores: a intensi-
dade do pametro de movimento coordenadm)(e a velocidade dasttulas. Poem, nesse
trabalho, temos um sistema composto de dois tipo€hlgas que se deslocam com velocidades
caracteisticas distintas. Logo, a ahlse da trans#o para o estado movente deve considerar a
razo entre essas velocidades. De fato, essa t@mgigde ocorrer para valores diferentes do
palametro de movimento coordenadw) (nos diferentes tecidos e teremos,aentas seguintes
possibilidades:

i) Ambos tecidos e&ib na fase & movente, ou seja, 0 centro de massa dagpés mais
lentas e o centro de massa das masdas, em radia, rdo se move.

i) O centro de massa daglalas dos diferentes tecidosn velocidade radia rédo nula e
movem-se da mesma forma mantendo a &oek® sistema.

iil) O centro de massa daglalas mais @apidas se move diferentemente do centro de massa
das mais lentas, o sistema perde a @oes

Estudamos somente o primeiro caso, onde la movimento do centro de massa, pois
nos demais casos a eventual segragague possa ocorrer seria devida a quebra do agregado
celular em pedacos.a® estamos interessados neste tipo de sefpadectecidos, analisaremos
somente casos onde o sistema se mantenha coeso, ver (fig@as#23).

421 Casol

Nesta sego, analisamos 0s resultados obtidos a partir da primeaptaglo, definida an-
teriormente, cuja equag da dirego da velocidadé:

Ao =agla Y Mg i)+ 0o @2
J

j<viz> VO

ondevy € o nbdulo da velocidade das pextilas mais lentas.
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Como mencionado na s&g 3.2.4, este modelo irbp uma viscosidade dependente do tipo
das @lulas vizinhas, pois o termo do sordab das velocidades (termo modulado porde-
pende da velocidade daélalas vizinhas mais velozes, que contribuem mais. Dessaafo
todas as elulas tendem a seguir mais as vizinhas do tipo veloz em caggmacom as elulas
do tipo lento.

O, T T rrrrrg T LR | T LR | T LA |

HGZOVO
== 0(=5V
0
0’2_ a=7.5v, 7
AN | g aaanl g aaanl AT | L
4 5 6 / 8
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Figura 4.14: Gaficoy xt, onde a razo de velocidadesd = 3 e 0 sistem& composto poN =
8000 @lulas. A segregap € logartmica paraa # 7.5, mas neste valor, o tipo de segreg@ac
muda pois o sistema perde a caes

Conclimos que o movimento coordenado facilita a reorgamiaaips diferentes tecidos,
tanto no caso de segre@aclogaitmica (ver figura 4.14), quanto nos casos de segéegegm
lei de poéncia (ver figura 4.15). No entanto, existe um limite supeyara valores der, pois
se ele for muito intenso ( tipicamente> 10) o sistema se parte em pedacgos, ou ainda, pode
ocorrer transigo para a fase movente. Nestes mesmafags (4.14 e 4.15) temos um caso
em que o sistema se parte, para- 7.5, note como as curvas para este valor d@peatro de
movimento coordenad@se qualitativamente diferentes das demais, evoluiadizgde o irtio
da simula@o para valores pequenosyle

Na figura 4.16 apresentamos as curvas anteriores etmiom giafico, acrescentando resul-
tados para um valor intermexdtio ded = 3.5 e excluindo os casos onde o0 sistema perdeamoes
Assim podemos visualizar claramente as i@ficias dos pametrosa e d na segregap, a
principalé que ambos os p@metros aceleram a reorganiaaglos tecidos, mas existe um valor
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Figura 4.15: Comparap da evolugo temporal da segredgag para diferentes intensidades
do movimento coordenado. A i@z de velocidades o = 4,temos segregag do tipo lei de
potncia para qualquer dos valoresadetilizados.

0,

0,1

Figura 4.16: Evolugo da segregag celular com o tempo variando ambosgmaetrosy e a,
em combina@es destes que tenham sepacage tecidos ata satura@o e sem perda de c@es
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méaximo ondea partir dele o sistema perde a cdes

A transi@o entre as fases movente @onmoventeé indicada pelo pametro¢, como
definido na equap 3.2. Quando o sistema se encontra na fasemovente esse [Eanetro
deve ser nulo, 0 que indica que o0 movimento delslasé browniano. No caso de um sistema
finito, comN parfculas, o somatio implicito na defini@o de deve resultar emy/N, poisé
equivalente a som&¥ vetores aledtrios, as velocidades daslualas, e de acordo com a defiag;
de ¢, esteé normalizado.

O valor de¢ usado para delimitar a primeira fagéeobtido pela interse@p de duas re-
tas, mostradas na figura 4.17, uma de incBmaqula, associada ao valor esperado para as
flutuag@es, como mencionado acima, e outra, com inchoa@o nula, ajustando os valores de
@ na transi@o para a fase movente. Um cagudo, parad = 4, € mostrado na figura 4.17.
Nessa figura temos duas curvas, a primeira para dsyag mais lentas, apresentando valores
de ¢ mais baixos, e outra, associada asipatas mais apidas. Repetindo esse procedimento
para outros valores d& constrimos um diagrama de fases para o sistema.

Ol ' I ' I ! I ! I

0,6

$ 0,4

0,2

Figura 4.17: Pametro de ordenp versus paametro de movimento coordenadoparad = 4.

A linha pretaé associada agtulas mais lentas; a linha vermelaa @lulas mais @pidas. As
linhas tracejadasa® os respectivos valores de erro esperadosgpard®d. Os pontilhadosao

0s ajustes lineares das respectivas curvas durante g&ansi

Para separar a segunda fase da terceira utilizamos asgdisrentre as velocidades asso-
ciadas ao centro de massa de cada tecido, dessa forma patiesresciar 0 movimento coeso
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de todas asé&lulas, do movimento dos dois tecidos separados.

No diagrama das fases, (ver fig. 4.18) vemos a separdgs tés diferentes regimes
de fases moventes (i,ii,iii), lembrando que estamos isga@os somente no primeiro regime.
As regbes hachuradas do afico indicam os tipos de segre@acque podemos encontrar:
logaitmica e lei de pdincia. A regho densamente hachurada nafgo &€ onde a segregag
ocorre na forma de lei de @@icia, a regio menos densaonde ocorre segredatlogaitmica
e finalmente a rego rido hachurada indica o conjunto degaetros ondeao ocorre separagQ

de tecidos.
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Figura 4.18: Raao de velocidadé versus paametro de movimento coordenado As linhas
confinuas limitam os diferentes regimes. A @gidensamente hachurada indica seg@myac
melhor representada por uma lei degmatia; a reio menos densamente hachurada indica
segregag@o logartmica; a regho riio hachurada indica a ausencia de reorgahzg@ra tais
palametros.

42.2 Caso?2

Mostraremos agora os resultados de simagagbtidos a partir da equag 3.7, que denom-
inamos caso 2. Por praticidade reescrevemos abaixo:

6. (t+At) =arg|a

—+
~—
—

j<viz> |vi(
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A figura 4.19 mostra a evolag do paametro de segregag, y para diferentes valores de
e rafo de velocidades fixa etn= 3. Observa-se que diferentemente do caso 1, as curéas est
proximas, umas das outraséahesmo para os valores do @aretro de movimento coordenado
mais altosa = 7.5 ea = 10, isto indica que o sistema mant a coedo para valores maiores
do a neste caso do que no caso 1.

O, T LN | T LN | T LN | T LN | T

— 0(:Ov0 0=3
L | 0(:5v0 0=3 -
0(:7.5v0 0=3
— a=10v, 3=3 "
-4 5 6 7 8
10 10 10 10 10

t

Figura 4.19: Gaficoy xt, parad = 3 eN = 8000. Para os valores @ae= 7.5 ea = 10, as
curvas 8o semelhantes as demais indicando que o sistémperde a coés.

Na figura 4.20 mostramos a evoligzdo padmetro de segregag, y, parad = 4 e dife-
rentes valores do pametro de movimento coordenado. A curva correspondente= 7.5,
assim como par@ = 3, se marém poximaas demais, ou seja, pada= 4 encontramos 0
mesmo comportamento no caso 2, @udiferente do caso 1. Notamos ta@niba infli&ncia do
movimento coordenado na segregacelular, com 0 aumento dea reorganizago de tecidos
€ acelerada, para diferentes valoreg(feguras 4.19 e 4.20), novamente@odemos considerar
0S paémetros nos quais o sistema se mantenha coeso e natasenente.

Assim como fizemos para o0 caso 1, unimos as curvas de segeegagfigura 4.21, adi-
cionamos as curvas do p@anetro de medida da segregagelular para ra@o de velocidades
0 = 3.5. PoEm neste caso, temos mais curvas que no caso 1, pois o sigemaném co-
eso para valores maiores do @aretro de movimento coordenadn, dessa forma temos mais
valores pogseis para a segregag.

Da mesma forma que para o caso 1, a tréwsigntre as fases movente @rmoventee
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0(:0v0 0=4
Ma:5v0 o=4
a=7.5v, 5=4
0.1+
TN T | TN T | L1 o aaaul RN | ]
10° 10° 1o‘f[ 10’ 10°

Figura 4.20: Gaficoy x t, parad = 4 eN = 8000. Para o valor de = 7.5, a curva tamémeée
semelhante as demais, indicando a aoae$ sistema.

()
O’ T T rrrrrrg T T rrrrrrg T LI B R | T LI B |
A

—e G:OVO 5=3
— 0(:5V0 5=3

y a=7.5v, 5=3 -

— (X=0V0 d=35

- a=5v, &=3.5 - .
a=75v, =35 M

a=0v, 5=4
—_— 0(=5v0 o=4
a=7.5v, 5=4
0,1H — o=tov, &=3
4 7 8
10 10° 10° 10 10

t

Figura 4.21: Gaficoy x t, paraN = 8000. Temos mais curvas que no caso 1, pois o sistema se
manem mais coeso.

indicada pelo pammetro¢, como p haviamos definido na equag 3.2. De acordo com esta
definicao, quando o sistema se encontra na fas® movente esse fanetro deve ser nulo,
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indicando que o movimento daélalasé browniano. P@m, no caso de um sistema finito, com
N pariculas, o somatrio implicito na defini@o deg deve resultar ery/N, poisé equivalente
a somam vetores aleditrios, as velocidades daélualas, ep esteé normalizado em relag as

velocidades e aolmero de élulas.

Utilizamos o mesmo &todo que no caso 1, para determinar o valopdesado para de-
limitar a primeira fase, ou seja, este vatoobtido pela interseép de duas retas, mostradas na
figura 4.22, uma de inclin@p nula, associada ao valor esperado para as fliggacomo men-
cionado acima, e outra, com inclireag;rao nula, ajustando os valores @iéa transi@o para a
fase movente. Um casiptco, parad = 4, € mostrado na figura 4.22. Nessa figura temos duas
curvas, uma para a€lulas lentas e outra para adulas Apidas. No caso 2 obtivemos valores
diferentes do caso 1, os valores ¢l@ssociadoas pariculas mais lentag8 maior. Este fat@
resultado direto da defirap deste caso, pois o termo de movimento coordebBadaior para
as @lulas mais lentas, do que para as madas. Repetindo esse procedimento para outros
valores de&d, constrimos um diagrama de fases para o sistema.

0. ' . ,

0.4

0.2

Figura 4.22: Pametro de ordenp versus paametro de movimento coordenado As curvas
vermelhas 3o referentes asétulas mais apidas; as curvas pretadcsreferentes asétulas
mais lentas. As linhas tracejada@®sos valores esperados para o errogemulo. As linhas
pontilhadas &o os ajustes lineares dos valorespdea transiéo.

Como no Caso 1 utilizamos as diferencas de velocidade dmag@imassa de cada tecido

como elemento discriminador.
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Figura 4.23: Ra&o de velocidade versus panetro de movimento coordenado. A @gdensa-
mente hachurada representa a seg@gagompadvel com lei de pdncia; a redio menos den-
samente hachurada representa a segéegagmpatel com logaitmica; a regho rio hachurada
representa a a@acia se reorganizag de tecidos para tais @anetros. As linhas comuas &0
as separdies entre os regimes i, ii e iii. O pontilhado vertiéaproximadamente o valor de
para o qual o sistema perde a ca@s

No diagrama das fases, (ver fig. 4.23) vemos a separdgs tés diferentes regimes de
fases moventes (i,ii,iii). As reges hachuradas dod&jico indicam os tipos de segregacque
podemos encontrar: logamica e lei de pdincia. A regho mais densa do @fico &€ onde
a segregao tem forma de lei de pdmhcia; a redio menos densa@ onde ocorre segredas
logaitmica; a regho riio hachuradéa onde Ao ocorre reorganizag de tecidos. Neste caso a
limitacdo do paametrog € mais clara que no caso 1. A trar@ig(i— ii) ocorre para valores
de a altos, mas o sistema perdeu a co@e para valores de entre [2030], podemos ver nas
figuras 4.25 e 4.24 que paca= 20 o sistema manteve a c@ese paraa = 30 o sistema se
parte em pedacos, o j@@netro de ordenyp, nao diferencia estes dois casos. Este valon de
maior do que o valor de perda de caeslo caso 1, onde esta ocorria aproximadamente junto

da transi@o (i—ii).
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Figura 4.25: Imagem do sistema pdra-

3 ea = 30, note que o sistema perdeu a
coe®io completamente, apesar de estar na
fase i.

Figura 4.24: Imagem do sistema pa@ra-
3 ea = 20, note que o sistema se mamt
coeso, e esta na fase .

4.2.3 Compara@o Final ente Casos 1 e 2

As diferencas na segredax; celular comparando os casos 1 e 2 podem ser visualizadas
nos géficos a seqguir(ver figuras 4.26,4.27,4.28). Vemos que rmdm@segreg&p logaitmica,
0 = 3, mostrado na figura 4.26, as curvas de seggéegdg caso 2 se manrh bastante piximas,
guando comparadass curvas do caso 1. Com isso coflas que o aumento do movimento
coordenado influencia mais a evahactemporal da sepai@g de tecidos no caso 1 que no caso
2.

Neste mesmo @fico (figura 4.26) temos uma curva um tanto deslocada dasisieata
descreve a evol@p temporal do pametro de segregag para o caso onde a ectoderme perde
completamente a co@s. Ess& outra grande diferenca entre os modelos, no caso 2 esteames
conjunto de pametros &o leva o sistema se partir. Essas diferencas de compatiama
separago de tecidos podem ser confirmadas nos espacos de faseasdgsslce 2. Vemos
tambem que nos demais &ficos (figuras 4.27 e 4.28) ocorrem taédnbcurvas deslocadas das
demais (para = 7.5) correspondenda perda de co@e da ectoderme.

Finalmente comparamos 0s casos 1 e 2 no que se gefersi@o para o regime movente,
medida pelo pametro¢. Temos diferencas natias para o valor do pametro de ordem
guando se varia o pametro de movimento coordenadw, ver figuras 4.17 e 4.22. No caso
1 a transi@o para a fase movente se inicia para valores menores dmeto de movimento
coordenado do que para o0 caso 2, 0 que mostra a maior cocdilbdea na diramica do caso
1, estas diferencas influenciam ta@nia evolugo da medida de segre@agy. A diferenca de
valores dex onde ocorre a transa@ de fases @o movente para movente), pode ser visualizada
nos espacos de fases dos dois casos, ver figuras 4.18 erd23nostramos as transgs entre
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0.8

[ [e—e o=0v, 6=3caso 1l
=—a 0=5v, 6=3 caso 1
o=7.5v, &=3casol
0 2 | |+ o=0v_ &=3 caso2
- o=3v, &=3 caso?
m—m =75y, &=3caso

10" 10° 10° 10’ 10°

t

Figura 4.26: Evolugo temporal da segregag para os casos 1 e 2. Paraa@de velocidades,
0=3.

B | A | R |

a—s 0=0v, 0=35casol
¢=5v, 3=35casol
0=75v, 8=3.5casol]

+—+ 0=0v, 8=35caso2
0=5v, 3=35caso2

+—a 0=7.5v, 8=3.5caso?2

0-1 1 .......IS. .......I6. .......I?. .......IS.

10° 10 10 , 10 10

Figura 4.27: Evolugo temporal da segredag para os casos 1 e 2. Paraa@ze velocidades,
0=35.

os regimes(i, ii e iii), vemos que estes espacos de Esbastante distintos.
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o=0v, &=4caso 1

+—+ 0=5v, =4 caso 1
o=7.5v, &4 caso 1
v 0=0v, 8=4caso?2
»—+ 0=5v, 8=4caso?2
o=7.5v, &4 caso2

0.8——m

0.1F

10" 10° 10° 10’ 10°

t

Figura 4.28: Evolugo temporal da segredag para os casos 1 e 2. Paraa@re velocidades,
0 =A4.
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5 Concluses

Analisamos o problema da reorganidagelular na a@ncia de transformag citobgica
e quimiotaxia, chamada segregagelular. Este processo pode ocorrer em alguns seres vivos
simples, como hidras e esponjas. Para explicar come@latas deste tipo de animal podem
migrar para posies adequadas dentro do agregado celular existem alguptasdas, dentre
elas: a adeé® diferenciada, a velocidade diferenciada e a quimiot&&la uma delas atribui
a reorganiza@o de tecidos a caractsticas celulares que podem ser modeladas poaweis
fisicas (ade@o diferenciada e velocidade diferenciada), oumjcas (quimiotaxia).

A hipotese de velocidade diferenciada atribui a reorgafizate tecidos a diferencas na
motilidade celular. Ela foi proposta por Jones et al. [13} ggalizaram um experimento com
trés tipos de tecidos. De acordo esse experiment@latas com maior motilidade terminam
por ocupar o centro do agregado. Esses resultados foramasqsd lancando-sedo de um
segundo mecanismo: o0 reconhecimento celul%lrprO\,éveI gue este argumento tenha sido
usado porque o resultado encontrado é€ra imtuitivo. De fato, refémncias posteriores a esse
trabalho [14] citam-no sugerindo que teria sido encontadesultado oposto: a®lkulas mais
lentas formariam o centro do agregado. Com intuito de explsgossibilidades presentes
nessa hiptese, simulamos neste trabalho o mecanismo de velocidfadentiada sem qualquer
hipbtese adicional.

As simula@es §o feitas utilizando-se o modelo de aliaies, com as adapt@es de Vicsek
e Gregoire. Ou seja, as patilas tem posiges e velocidades descritas por &&éis coninuas e
movem-se com passo fixo caratsico de cada tipo dettula. A nova posigo para umaélula
€ obtida considerando-se as forcas advindas élasas vizinhas. Essas for¢a&oscompostas
por termos de adés e volume. Tamdm leva-se em conta n@lculo da forca a dirép da ve-
locidade das&ulas vizinhas, representada pelo termo de movimentaleaado. Potltimo,
temos o rido, queé a parte aleétia associadas flutuages da membrana.

Como o movimento coordenado depende diretamente da veliecel@ueremos incluir
diferencas de velocidade entre &utas, ficamos frente a duas possibilidades: i) Caso 1: nor-
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malizar o termo de movimento coordenado pela velocidadpaldsulas mais lentas; ii) Caso
2: dividir o pa@metro de movimento coordenado pelédulo da velocidade da partila em
quesio. Com essas variantes estudamos 0s casos em que ocorega@egrelular, mas limi-
tamos os pametros de forma que o sistemaonpossisse movimento do centro de massa e
nem se partisse em pedacos.

Os primeiros resultados mostram que, para uma distébuateabria rao circular de posiies
iniciais de @lulas, o sistema se arredond@spm tempo trangitio curto, isso possibilitou o
uso de configurdies iniciais @ circulares. Tamdm encontramos uma propagadequada de
parficulas mais difusivas para as menos difusivas que faciitgeegago. E necesario termos
mais pariculas épidas, pois estas podem se separar do agregado durantegagey restando
em alguns casos poucas destlslas.

A conclusio mais importante do traball&oque somente com velocidade diferenciada ob-
tivemos segreg@p celular e que esta tem como configékadinal as €lulas mais lentas no
interior com as maisapidas ao redor. Sabendo disso percorremos 0 espacoaegieos com
0 intuito de verificar em que re@ges ocorrem reorganizdes de tecidos. Inicialmente, simu-
lamos a evolugo do sistema sem movimento coordenado e encontramos ossvetd onde
ocorre reorganizap de tecidos. Esta segregagode evoluir de duas maneiras: i) ldgarca:
encontrada para rae de motilidades celulares em torno destrii) lei de poéncia: quando
a raAo de motilidade€ maior que &s e meio.E importante salientar que, no caso em que
encontramos uma lei de f@oicia, o expoenteA ~ —0.2, 0 mesmo obtido na afise nunérica
da hipotese da ad@e diferenciada quando simulada pelo modelo de aidies [9].

A segregago depende tan@m do movimento coordenado pois ele facilita a se@araps
tecidos. Por outro lado, valores excessivos destanpeiro pode fazer a hidra se partir em
pedacos. Nos dois casos estudados obtivemos resultatosod:

1. Caso 1 a segregdio obtida depende fortemente dogaetro de movimento coorde-
nado,a. O aumento deste gaamnetro faz com que a segregagcorra mais rapidamente,
porem para valores relativamente baixas;- 7, ocorre a perda de cd@sdo sistema.

2. Caso 2 a segregdo depende fracamente do @euetro de movimento coordenado. Para
a mesma ra entre velocidades as curvas de segi@gyaara diferentes valores de
aparecem f@ximas umas das outras.&h disso, o0 sistema se mant coeso para valores
do paémetro de movimento coordenado maiores que para o Caso 1.

Outra conclugdo importanteé obtida analisando-se osafjcos que varrem o espaco de
paametros em cada caso. Verifica-se que em ambos modelos ga@grecorre para uma
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extensa faixa dos pametrosa e 9, caracterizando um processo robusto. A diferenca que
aparece entre os dois modefgue 0s valores de para 0s quais o sistema troca de fase (i

ii, ou, ii— iii) sdo bastantes distintos em cada cas@nmi\disso, como pode ser inspecionado
visualmente, no Caso 1 o sistema perde a@oé&syo aps a passagem para a fase movente (ii),
enquanto que no Caso 2, a perda de @oexorre ainda na fase i.

Estas conclu®es p si0 suficientes para afirmarmos que a velocidade diferenéiada
mecanismo gerador de segregagelular, isto &o implica que este sejalmico mecanismo,
de fato, pelas altas réaes de velocidades que geram sepavage tecidos, mesmo nos casos
com movimento coletivo, podemos supor que este mecaniGmeai ser encontrado sozinho
em seres vivos, 0 mais pravel & ser encontrado com outros mecanismos tais com@ades
diferenciada e fatores de reconhecimento celular.

No trabalho de Jones[10], onde o mecanismo da velocidadeedifiada explorado ex-
perimentalmente, obtn-se que asétulas mais difusivas migram para o interior do agregado
celular, o que contraria nossos resultados @eos. Note que para explicar essa configaioac
final, os autoresao utilizam somente a hijese da velocidade diferenciada, mas afirmam que
as &lulas possuem algum meio de reconhecimento que as perngjteamdo em contato, dis-
tinguir entre €lulas do mesmo tipo e de outro tipo, paraenseparar os tecidok.importante
salientar que Jones et aBmmediram nesse trabalho as diferencas dedadssre os &s tipos
de c&lulas.

Pode-se entender a necessidade de Jones et al. de adicimeganismo de reconheci-
mento se levarmos em considéiag vigio termodi@mica que norteou os trabalhos iniciais
nessaarea. Esse ponto de vista foi proposto por Steinberg[3] ecassos diferentes teci-
dos tendes superficiais e minimizag de energia como eriglidos imis@veis. Dentro desse
guadro espera-se que adudas com maior motilidade apresentem menordersiperficial, o
que as levaria para o exterior em uma mistura com outras eraissl. Cabe ainda citar como
curiosidade que em seu trabalho de r@wisSteinberg[14] cita o trabalho de Jones invertendo o
resultado.

Ainda dentro da vi&o termodi@amica do processo de segregagcdeve-se mencionar que
esperava-se tarelm encontrar hierarquizag entre os tecidos. No entanto, dentro daétape
de velocidade diferenciad@a encontramos, @t momento, configurag de paiimetros que
gerasse a esperada hierarquia. A diferenca de velocidadepartir da qual encontramos
segrega@oé muito grande e um terceiro tecido apresentar-se-ia praéinte como umas.

Como perspetivas de trabalhos futuros, podemos consideasailidade desta invets
do padao final, em compar@p com o que obtivemos, se assim como Jones, utilizarmos um
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mecanismo de reconhecimento dé&tutas. Por exemplo, podemos impor guutas iguais
permanecem juntas @p entrarem em contato. Com isso talvez consigamos 0s mesihdep
finais obtidos por Joneg claro gue ao aplicarmos estes, ou qualquer outro tipo damsno
de reconhecimentoao estamos mais explorando a velocidade diferenciadaipno@nte dita
e sim combina@es de mecanismos.

Para se determinar efetivamente a validade datege de velocidade diferenciada e a ex-
isténcia (ou @o) de um fator de reconhecimento,ig@nos que realizar um experimento de
medida de motilidade celular em uma configd@@onde a diferenca de adesentre asé&lulas
fosse ninima.

Por Gltimo devemos citar que resta ainda desvendarmos as srapndois regimes de
segregago celular (logdtmica e lei de pdincia). Para explorar melhor esse tema planejamos
analisar o movimento de agregados de diferentes tamanbiss,cpmo verificamos ao longo
desse trabalho e dos trabalhos de Belmonte[9, 18], apesabdeos que a segre@acocorre
por fusao de agregadosan temos claro que fatores presentes nesse processo detarom
regime ou outro.
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