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Resumo

Cicatrizacao eficiente de feridas é uma vantagem evolutiva adquirida durante milhoes
de anos de mutagoes e selecao natural. Este mecanismo é importante nao so pelo seu claro
papel biol6gico, mas também para o estudo de crescimento de tecido, migracao coletiva de
células e seus processos de interacao célula-célula, dindmica e transporte de informacao em
sistemas altamente fora de equilibrio, crescimento de tumores. Nossa motivacao vem com
um experimento in vitro de cicatrizagao - por Vedula et al 2012 - onde foi mostrado que
diferentes tipos de confinamento geométrico induzem os movimentos emergentes celulares
em distintos padroes de migracao. Nos usamos um modelo de matéria ativa para simular
uma versao in silico do experimento de Vedula com o objetivo de identificar os mecanismos
fisicos responsaveis pelos padroes observados e o efeito dos contornos. Mostramos, jun-
tamente com outros resultados, que o formato do reservatoério a partir do qual as células
migram também define padroes emergentes como os encontrados experimentalmente. Esse
detalhe nao foi mencionado nos resultados experimentais, mas resultou ser fundamental
nas simulagoes. Assim, concluimos que, estando correta a hipotese de modelamento de
matéria ativa usada, a forma e o tamanho do reservatério sao aspectos fundamentais a

serem analisados em experimentos futuros.



Abstract

Efficient wound healing is an evolutive advantage acquired over millions of years of
mutations and natural selection. This mechanism is important not only for its obvious
biological role, but also for the study of tissue growth, collective cell migration and the
cell-to-cell feedback process, dynamics and transport of information in systems far from
equilibrium and in tumor growth. Our motivation came from a wound healing in vitro
experiment - by Vedula et al 2012 - where it was shown that different types of geometric
confinement induce cells emergent movement into distinct migration patterns. We used an
active matter model to simulate an in silico version of Vedula’s experiment aiming to un-
derstand further collective movement response to this kind of geometrical boundaries. We
show, along with other results, that the shape of the reservoir — where cells are migrating
from — also defines emerging patterns as those found experimentally in wvitro, previously
associated only to diferent track widths. This detail was not mentioned in the experimental
result, but resulted to be fundamental in the simulations. Hence, within the limits of the
active matter approach followed here, we conclude that the shape and size of the reservoir

are fundamental aspects to be analyzed in future experiments.
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Capitulo 1

Introducao

A motivagao do nosso trabalho surge com o experimento de Vedula et al de 2012 onde,
num experimento inovador de cicatrizagao, foi mostrado que diferentes confinamentos ge-
ométricos induzem o movimento coletivo das células em distintos padroes emergentes. Foi
mostrado também que esses padroes macroscopicos sao regulados pelas interacoes micros-
copicas entre as células. Ao nosso ver, tal resultado encontrado salienta a universalidade
da importancia do ambiente e das condi¢oes de contorno na modulacao dos padroes apre-
sentados por sistemas fisicos. Tal questao poderia ser abordada de diferentes maneiras;
escolhemos aqui utilizar a abordagem fisica da matéria ativa, valendo-nos de modelos nu-
méricos minimos pertencentes a classe de Vicsek. Esses sao conhecidos pela simplicidade
e facil implementacao, com bons resultados fenomenologicos aplicados & dindmica coletiva
de seres vivos e nao vivos.

O problema estudado aqui é a dindmica bidimensional de particulas auto-propelentes
que interagem somente por interagoes locais com seus vizinhos, confinadas em alta den-
sidade dentro de um reservatorio finito (uma caixa quadrada ou retangular), cuja parede
impede o escape das particulas por reflexdo (atenuada ou nao) da velocidade das mesmas.
Esse reservatorio ¢ conectado a um tnico trilho e em ¢ = 0 (no inicio do movimento) as par-
ticulas que estao confinadas, e assim sujeitas a consideraveis flutuacoes de pressao devido
a combinagao de alta densidade somada aos movimentos nao lineares tipicos em sistemas
auto-propelentes, sao confrontadas com uma superficie, ou melhor um corredor, livre de
obstaculos a nao ser pelas paredes que definem o trilho e, para tempos futuros, pelas pro-
prias particulas que ja adentram no mesmo. Analisamos os movimentos subsequentes de
invasao no trilho de modo a ter um entendimento geral desse sistema. Além de optarmos
pelo uso de modelos minimos, também optamos por anélises simples e, sempre que pos-

sivel, relacionamos os comportamentos do nosso sistema com sistemas e grandezas fisicas
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bem conhecidas. Uma vez que temos uma motivagao bioloégica bem definida, tomamos o
cuidado de, nas simplificagoes adotadas, nao perder as quantidades fisicas de interesse e
de nao distanciar as analises tedricas das grandezas que podem ser medidas experimental-
mente. Devido a essa motivagao biolégica nos concentramos em analisar os movimentos
subsequentes & invasao, buscando correlacionar a forma e o tamanho do reservatorio e a
largura dos trilhos com os comportamentos emergentes do sistema de particulas. Como
resultado, obtivemos consideravel entendimento fisico do sistema proposto, bem como re-
sultados qualitativos e quantitativos que relacionam os movimentos no interior dos trilhos
com 0s movimentos no reservatério e com grandezas fisicas, tanto do modelo numérico
quanto do sistema biologico.

Na fisica esse trabalho contribui para o entendimento da dindmica do movimento co-
letivo auto-propelente de sistemas longe de equilibrio. Estando situado na érea de mate-
riais condensados moles (ativos), construgoes fisicas-mateméticas como emergéncia, tran-
sicoes de fase, clusterizacao, a importancia do transporte microscopico de informacao no
meio para a regulagao de padroes macroscopicos, quebras espontaneas de simetria, bem
como consideragoes especificas em respeito as propriedades caracteristicas da dinamica de
materiais ativos, sao abordados nesse trabalho. Tendo um carater interdisciplinar, este
trabalho contribui também para os campos da biologia e da implementacao de modelos
fisico-matemaéticos numeéricos aplicados a sistemas ativos confinados.

Na biologia este trabalho ¢é inserido na area de migracao celular coletiva visando cica-
trizacao. Além do claro papel biologico, por exemplo no fechamento de feridas prevenindo
infecgoes, o estudo de cicatrizagao também contribui para o entendimento de crescimento
de tumores, migracao e formagao de tecidos, morfogénese e inclusive sobre o passado evo-
lutivo dos seres vivos. Os cléssicos ensaios de cicatrizacao (do inglés, wound healing) sdo
amplamente usados na biologia para estudar tal fenémeno. Nas tltimas décadas, com o
avanc¢o da computacao e de modelos fisico-matematicos aplicados & biologia, modelos nu-
méricos e simulagoes tem sido utilizados com a mesma finalidade, tendo a vantagem de
serem menos custosos e mais acessiveis.

O texto é estruturado como segue: no capitulo 2 a revisao bibliografica é feita, cons-
tituida de trés secoes que foram os pilares desse trabalho, sendo o tamanho de cada uma
relativo a importancia para o estudo aqui apresentado. No capitulo 3 é discutida a meto-
dologia com duas se¢oes: uma focando no modelo utilizado e a outra nas simulagoes e nos

processos de medida adotados. No capitulo 4 apresentamos os nossos resultados, onde os
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trés primeiros sao de natureza qualitativa e os trés tltimos de natureza quantitativa. No
capitulo 5 temos um resumo sucinto das conclusoes concretas obtidas com este trabalho.
No capitulo 6 sao discutidas as perspectivas juntamente com consideracoes finais a res-
peito da fisica do sistema estudado e de criticas e defesas ao modelo escolhido. Ao longo
de todo o trabalho encontram-se links em azul para videos de experimentos (que podem
ver vistos na versao on line) e simulagoes que, em algum casos, sao utilizados para facilitar

o entendimento e, em outros, sao necessarios para a visualizagao dos resultados.

Caso haja duvidas, contribui¢oes ou correcoes sobre este trabalho, por favor entre em
contato via e-mail para paulocg33@gmail.com com o assunto tcc - modos de oscilagao

trilho-reservatorio.



Capitulo 2
Revisao Bibliografica

2.1 Migracgao celular coletiva e cicatrizagao

Nesta seccao explicamos os conhecimentos bioldgicos minimos, mas suficientes para o
bom entendimento fisico deste trabalho. E dada uma explicacdo geral sobre a estrutura,
individual de uma célula, sobre o rastejamento celular (do inglés cell crawling), sobre como
células interagem fisicamente umas com as outras para formar um tecido e sobre teorias e
técnicas experimentais abordando o problema.

Células sao estruturas complexas auto-propelentes que conseguem se mover sozinhas
ou em grupo sem precisar necessariamente de estimulo externo, embora campos quimicos
muitas vezes ajudem a direcionar seus movimentos. Células nao sao pontos; se comparadas,
sao muito mais semelhantes com um ser humano do que com um atomo, principalmente
quando se trata do movimento coletivo. Pensar numa célula como uma estrutura pon-
tual, que sob acao de forcas resulta em uma aceleracao proporcional a sua massa, nao €
uma abordagem frutifera. Células andam na diregao de sua polarizagao, persistentemente
andam na dire¢ao que a informacao captada do ambiente ou de seu propria interior as
guia. Essa direcao é definida pela reestruturacao das engrenagens internas da célula (cito-
esqueleto) que, uma vez polarizada, permite o seu deslocamento. Ao tentar-se modificar
a trajetoria de uma célula, por exemplo, aplicando uma forga transversal ao seu desloca-
mento (como se faria com uma bola de bilhar), com certeza a célula se moldara a esse
obstaculo e continuaré sua trajetoéria como se nenhum empecilho tivesse ocorrido.

A membrana de uma célula é dotada de diferentes proteinas especializadas capazes
de interpretar sinais eletroquimicos do ambiente externo e de aderir a células vizinhas ou
a matriz extra celular (o chdo em que as células precisam se aderir para andar), como

mostra a figura 2.1-B. As adesoes célula-célula sdo muito semelhantes a um velcro (fig.
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2.1-A). O que define a forma e da sustentagdo a uma célula é o arranjo interno do seu
citoesqueleto. Na figura 2.1-C,D podemos ver em destaque a complexa rede de proteinas
que compoe o citoesqueleto. Uma caracteristica fundamental do citoesqueleto é ser capaz
de se rearranjar dependendo da necessidade ou da funcao desempenhada pela célula. Uma
mesma célula pode assumir uma forma esférica, em preparagao para mitose por exemplo,
e em outro instante assumir uma forma amorfa. O deslocamento (rastejamento) de uma
célula depende tanto da contratilidade /rearranjo do citoesqueleto quanto da capacidade da
célula de se aderir e (desgrudar-se) do substrato. A figura 2.1-E descreve um modelo aceito
atualmente sobre rastejamento celular e a legenda explica-o. Modificar fortemente, através
de um tratamento quimico por exemplo, alguma dessas habilidades, em geral, implica a
extingao ou a modificagdo do padrao de movimento. A referéncia [I] ¢ um link para um
video que explica o rastejamento celular.

Para esse trabalho é suficiente pensar em um modelo simples onde uma toy célula é
feita de um aramado flexivel e capaz de se reestruturar (o citoesqueleto), coberto com um
baldo resistente e quase murcho (a membrana plasmética) com dois tipos de tiras de velcro
coladas cobrindo toda a superficie do balao. Um deles que se adere as outras células (as
caderinas) e outro que se adere ao substrato (outras proteinas de adesdo extracelular).

A cicatrizacao de feridas é um processo resultante do movimento coletivo das células,
que por sua vez depende das caracteristicas individuas descritas nos pardgrafos acima.
Quando nos cortamos, a pele fica aberta e nessa regiao do epitélio diversos sinais quimicos
sao liberados alertando as células periféricas sobre o corte. Essa porcao de epitélio entao
migra coletivamente até o local da ferida prevenindo infec¢oes e, com o tempo, promo-
vendo a renovagao do tecido a partir de mitose. Poderia se definir a lei "epitélios nao
permitem defeitos (espagos em branco)", com a ressalva "desde que tenha algum substrato
aderente nesse defeito". O padrao epitelial ocupando toda a superficie é o que se chama de
confluéncia. Neste estado as células ficam numa conformacao hexagonal com uma média
de 6 vizinhos. Tendo densidade suficiente, esse padrao confluente é preservado nas células
epiteliais mesmo nos processos de migracao. Por esse o motivo usa-se a expressao migra¢ao
de uma folha de células (do inglés cell sheet) ou migracao de tecido, pois realmente é um
tecido confluente migrando para fechar a ferida.

Experimentos de cicatrizagdo tanto in wvitro como in wvivo (e mais recentemente in
silico) sao amplamente utilizados para estudar esses fenomenos epiteliais. A figura 2.2-B

mostra diferentes ensaios, em geral sao gerados retirando-se algumas fileiras de células
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de uma monocamada (i.e. confluente), e depois analisando-se os movimentos celulares
subsequentes. Existem diversas maneiras para analisar esses movimentos, sendo a grande
maioria delas focada nas especificidades biologicas dos agentes. Neste trabalho, no entanto,
escolhemos entender este problema fisicamente focando nas caracteristicas coletivas do seu
material ativo.
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Fig. 2.1: (A) Caderinas na membrana plasmatica no padrao em velcro aderindo duas células. (B) Em
verde, salientado os focos de adesdo célula~célula e célula-substrato. (C,D) Proteinas do ci-
toesqueleto destacadas (rosa e cinza). (E) Modelo de quatro etapas do rastejamento celular:
protrusao da frente celular, adesao ao substrato, desligamento da traseira e contracao do cito-
esqueleto promovendo movimento. Crédito das imagens: (A,B) [2]; (C) [B]; (D) MEl; (E) [5].
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Fig. 2.2: (A) Diferentes confluéncias em amostras de queratocitos. (B) Diferentes ensaios de cicatrizagao

(do inglés wound healing). No meio, ensaio classico, descrito no corpo do texto, em baixo,

similar ao que motivou esse trabalho. Crédito das imagens: (A) [6] e (B) [7].
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2.2 Matéria ativa

Nesta secao trataremos de um tema fundamental do trabalho: Matéria Ativa (MA).
MA é um ramo da matéria condensada mole onde as particulas materiais tem a caracte-
ristica individual de serem auto-propelentes. Revoadas de passaros, cardumes de peixe,
enxames, pedestres, trafego, bactérias, células, particulas auto-propelentes artificiais, bio-
polimeros auto-organizantes como microttibulos e actina (presentes no interior de células)
sao todos exemplos de sistemas de MA. Devido a riqueza de cenarios fenomenolégicos
acerca, do movimento coletivo desses sistemas, esse ramo tem sido de grande interesse de
fisicos nos tltimos anos.

Boa parte do ferramental estatistico e matemético - bem como conceitos fisicos im-
portantes - da matéria condensada estao presente no campo de MA. Emergéncia, quebra
espontanea de simetrias, polarizacao, transicoes de fases, expoentes criticos, percolagao,
clusterizagao, transporte de informagao, defeitos, bulk-surface effects, fun¢oes de correla-
¢ao, sao conceitos centrais para quem trabalha na érea. Apesar dessas relagoes, ha quem
diga que a MA seja uma area completamente nova devido a uma caracteristica intrinseca
das particulas desses sistemas: elas movem-se sozinhas. O fato das particulas se moverem
variando suas velocidades sem a a¢ao de uma forga resultante externa nao nula implica que
esses sao sistemas fora do equilibrio. Um comportamentos emergente particularmente inte-
ressante é o surgimento espontaneo do movimento coletivo sem lider, sem campo externo
ou sem confinamentos geométricos para guiar o movimento. Sob parametros adequados,
um grupo de particulas comeca a deslocar-se como um todo quebrando a simetria orien-
tacional do sistema. Uma vez ocorrida essa transigao, diz-se que o conjunto se encontra
polarizado.

O modelo de Vicsek (MV) é uma abordagem para tratar matéria ativa que fez
muito sucesso com os fisicos nas duas ultimas décadas devido a rica fenomenologia que ele
apresenta. Esse modelo foi introduzido em 1995 por Vicsek e colaboradores [§]. O sucesso
do MV vém do fato dele ser um modelo minimo - onde a complexidade matematica é
minimizada sem perder os padroes emergentes caracteristicos da matéria ativa. Valendo-
se apenas de particulas puntiformes auto-propelentes sujeitas a interagoes simples e locais é
possivel observar uma transicao de fase de movimento browniano para movimento coletivo
ordenado. Esse representaria desde o movimento do estouro de boiadas até a migragao de
bactérias, ajudando a revelar a existéncia de uma classe de universalidade no movimento

coletivo presente nas mais diversas escalas.
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Apesar de Vicsek ser considerado o pai dessa area, a histéria do MV surge antes, com
o cientista da computagao grafica Craig Raynolds em seu trabalho sobre Boid E um
modelo que se baseia na interagao visual (e de exclusao de volume) de revoadas de pés-
saros, cardumes de peixe e rebanho de mamiferos terrestres. O importante é entender
que os complexos padroes coletivos de revoadas e cardumes sao uma consequéncia do fato
que cada animal consegue, individualmente, redirecionar a sua trajetoria (segundo alguma
lei) de acordo com a mudanga de trajetoria dos seus primeiros vizinhos, nao havendo a
necessidade de um lider. Por exemplo, imagine vocé e seus amigos caminhando e conver-
sando no shopping. A fim de manter o grupo coeso (para poder continuar conversando por
exemplo), vocé acaba dobrando a direita simplesmente por que vocé viu seu amigo ao lado
fazer o mesmo. Ou ainda, quando continuamos andando em linha reta, simplesmente por-
que nossos amigos estao fazendo isso, resultando em situagoes onde ninguém sabia para
onde estava indo (movimento sem lideranga), mas todos continuam andando (migragao
persistente). Outro caso é quando estamos tao focados no que estamos contando que nao
percebemos a curva a esquerda feita pelo grupo e continuamos e linha reta, separando-nos
do mesmo. Esse é um exemplo claro da importancia do transporte de informagao, pois no
momento que a informagao dobre a esquerda nao chega a uma parte do agregado, ocorre
fragmentacao [9]. Tendo dito isso e sabendo que as interagdes s6 ocorrem dentro de uma
vizinhanga pré-definida, consultar a figura 2.3 é suficiente para entender o resto do modelo
de Reynolds.

O MV ¢ baseado em trés regras simples’}

e Particulas sempre se movem e fazem isso com um passo de velocidade de moédulo

constante (auto-propeléncia);

e Uma particula tende a alinhar o sentido da sua velocidade com o das suas vizinhas

(ordem);

e Toda a particula tem um ruido intrinseco que tende a desalinhar o sentido, ou que

dificulta o alinhamento, da sua velocidade com o das suas vizinhas (desordem).

1O nome Boid é uma versdo encurtada de bird-oid object, que a traducdo seria objetos tipo pdssaro,

fazendo referéncia ao comportamento animal que Reynolds desejava reproduzir com seu modelo.
2 No trabalho original de 1995 Vicsek alega que seu modelo tem s6 uma lei, mas acredito que a separacao

em trés leis deixa mais claro o entendimento da dindmica do sistema.
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(a) (b) ()

Fig. 2.3: Imagem retirada de [I0], ilustrando as trés regras de movimento propostas por Reynolds. A
regido circular cinza é definida como a vizinhanga. (a) Separacgdo: redirecionamento para
evitar regides muito povoadas. (b) Alinhamento: alinhamento da diregdo em relagdo média
das diregoes de suas vizinhas. (¢) Coesdo: redirecionamento em dire¢ao ao centro de massa da

vizinhangca.

A primeira equac¢do do MV original em duas dimensoes [8] é dada por
ritt =l 4 vguldt com |ull=1V ¢t (2.1)

onde vy é o moédulo constante da velocidade e ul = (cos(6!),sin(6)) é o vetor unitéario
que da o sentido da velocidade. Essa equacao define a caracteristica auto-propelente do
sistema. O indice ¢ refere-se a cada particula, ¢ = 1,2,....N e t representa o tempo. A

segunda equagao define a dire¢ao da velocidade da particula (vetor uf):

t+1 __ t ..t t
0.7 = Arg E niw; |+ né; (2.2)
J
onde o primeiro termo da direita da equagao é responsavel pelo alinhamento e o somatorio
em j é sobre todas as particulas. Ja nﬁj é a matriz de adjacéncia dada pela equacao
1 se vt —rl < d
J (2
t t
0 se|r; —ri| > d
sendo d; a distancia limite de interacao. Basicamente diz que a vizinhanca de uma particula
¢ um circulo de raio d; e que essa particula tentard alinhar o sentido da sua velocidade com
todas as particulas dentro dessa vizinhanga - incluindo ela mesma. A equagao 2.3 é muitas
vezes chamada de métrica, diferenciando assim dos MV topolégicos, onde temos fixo o
numeros de vizinhos ao invés da vizinhanca. O interessante desse formalismo métrico é

possibilidade de tratar o modelo usando redes, no entanto, até agora, nao se obteve muito
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sucesso, pois os links dessa rede (as vizinhangas) sao alteradas a cada tempo introduzindo
uma imprevisibilidade dificil de ser tratada. No entanto, no limite d; — oo temos uma
rede bem comportada (no sentido que todas as particulas sdo vizinhas umas das outras)
com uma vizinhanca global bem definida, mas assim acabamos perdendo boa parte das
peculiaridades emergentes [11].

O segundo termo da direita da equagao 2.2 é responsavel pelo desalinhamento (desor-
dem). O parametro n é o moédulo do ruido brancoﬁ escalar uniforme & que contribui para
o sentido da particula com um valor entre [—7,7]. Quanto maior for o valor de 1, mais
imprevisivel serda o sentido da velocidade da particula sendo que no limite onde n — oo
(ou d; — 0) tem-se um caminhante aleatério persistente bidimensional.

Costuma-se trabalhar com 7 € [0,1] e com d; = dt = 1 >> wvydt. Isso, junto com o fato
de ser simples a implementacao das equacoes, faz com que o MV seja muito econémico
computacionalmente. Sendo A a area do sistema e p = % a densidade, ¢é facil de se
convencer que quanto maior o valor de p, maior serd o nimero de vizinhas e maior sera
contribui¢ao do termo de alinhamento no movimento, implicando maior ordem no sistema.
Apesar de hoje em dia ja existirem adaptagdes do modelo em 3 dimensdes ([12],[13],[14]) e
com diferentes tipos de contornos nao periédicos e confinamentod!] ([15],[16],[L7]), muitos
deles - incluindo o modelo original - ainda tratam da evolucao de particulas em uma caixa
bidimensional quadrada com contornos peridédicos. Nesses casos o contorno periddico é
escolhido, pois se esta interessado no bulk do sistema e a periodicidade ajuda a minimizar
os efeitos de tamanho finito encontrados no mesmo.

O MV tém trés parametros de controle vy, p, n, sendo que a relagao entre os dois tltimos
(para vy fixo) define o diagrama de fases do modelo (fig. 2.4-B), caracterizado por uma
transigdo descontinua entre ordem/desordem [I8|. A relagdo densidade/ordenamento, bem
como a boa aplicabilidade do MV a movimentos celulares podem ser vistos em video
nos links: simulagao—p — n,queratocitos (crédito aos videos: [15]). Na simulagao nao foi
usado o MV original, mas a relagdo ordem/densidade é equivalente. No experimento, sdo
queratocitos migrando.

O parametro de ordem (global) utilizado para identificar a transi¢do de fase é dado

3 Um ruido & dito branco quando tém média zero (£!) = 0 e ¢ delta-autocorrelacionado. <§f§f> ~ 01;0sj
4 Pode-se confinar particulas usando um campo com interacdo de longo alcance, por exemplo quimiotaxia

e gravitacao


http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/simulation.mpg
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/experiment.mpg
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pela equagao (ver figura 2.4-A):

N

o) = | Su (2.4)

i=1
onde N é o namero de particulas e u é o vetor unitario que dé o sentido das mesmas. Esse
é um parametro de ordem polar analogo a magnetizacao nas transigoes ferromagnéticas
do modelo de Ising bidimensional e do modelo XYE|. De fato, no regime onde vy — 0 e a
densidade é suficientemente grande as equagoes do MV ficam muito similares as do modelo
XY [1I]. Analogo ao modelo de Ising, o MV apresenta uma quebra esponténea de simetria
desordenada para uma ordem polar que - definida pelo termo de alinhamento na eq. 2.2 -
¢ um invariante do grupo O(2). Partindo de um sistema simetricamente desordenado, se
o modulo do ruido for diminuido abaixo do limiar da transicao, qualquer um dos 360° de
polos de alinhamento tera a mesma densidade de probabilidade de % de ocorrer. Assim
diz-se que o MV apresenta uma quebra espontanea de simetria continua, passando de uma

fase desordenada (apolar) para uma fase movente (ordem polar).

A 03 . n 10

Disordered

<>
Ordered, bands

0.4

Po

Fig. 2.4: Fonte: [I1I]. (A) Para p fixo vemos o grafico do parametro de ordem () pelo modulo do ruido
1 para diferentes tamanhos de sistemas. Com 7 decrescente e tamanhos maiores de sistema,
nota-se o tipico salto de uma transi¢do descontinua. (B) Diagrama de fases caracteristico de
todos os sistemas (modelos ou néo) pertencentes a classe de Vicsek. Linha preta separa as
regioes de desordem, para altos valore de 1 e baixos valores de p, da regiao de ordem, 1 pequeno
e p alto. Vemos também uma regiao intermediéria, acima da linha vermelha, onde encontra-se
a coexisténcia (estavel) das fases desordenadas e ordenadas. (C) Simulagao em 3 e 2 dimensdes
(d) na regices de coexisténcia. Vemos, em 2d, bandas densas ordenadas migrando em um mar
de desordem rarefeita. Em 3d as bandas sao planos migrantes. Essa regidao de coexisténcia de

estados reflete a natureza da transi¢ao de primeira ordem da classe de Vicsek.

50 XY é similar ao modelo de Ising, mas ao invés de s6 2 polos ele tem 360° de polos de alinhamento.
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Talvez devido a essas semelhancas entre os modelos, mas com certeza devido as primei-
ras simulacoes feitas terem apresentado, aparentemente, alcance infinito no alinhamento
entre as particula apds a quebra de simetria, acreditava-se que e o diagrama de fase do MV
apresentasse uma transi¢ao continua de segunda ordem. Foi s6 depois de uma longa - e ca-
lorosa - disputa que Hugue Chaté e seus colaboradores [19] mostram que, para um sistema
suficientemente grande, o MV apresenta uma transicao descontinua - de primeira ordem -
ao redor da regiao de transigdo ordem/desordem. Em tal regime tem-se a coexisténcia de
bandas (ou planos em 3 dimensoes) migrantes [14], estendidas na diregdo perpendicular
a migracao, com densidades superiores a p. e de regioes rarefeitas de particulas simetri-
camente desordenadas (fig. 2.4-C). Vale salientar que tais resultados nao foram obtidos
antes devido aos fortes efeitos de tamanho finito do sistema usado.

Com o sucesso do MV, varias adaptagoes surgiram nas tltimas duas décadas, tornando
popular o uso da expressao modelos tipo Vicsek. Uma das adaptagoes mais interessantes
(para este trabalho) ¢ o modelo tipo Vicsek de 2003 de Grégorie e colaboradores [20]
onde usa-se um ruido vetorial, ao invés do angular dado pela equacao 2.2, e adiciona-se
uma segunda interacao com a vizinhanca do tipo harmonica mais carogo duro que da
um volume de exclusao as particulas e promove a coesao do agregado mesmo para um
limite de densidade zero. No entanto, modificagoes da mesma natureza das feitas por
Grégoire nao alteram o destino assintotico do sistema, e assim, apesar do grande nimero
de adaptacoes, todos aqueles que apresentarem as mesmas caracteristicas bésicas do MV,
também apresentardo o mesmo diagrama de fases (fig. 2.4-A) e destino assintotico. Todos
esses modelos pertencem a mesma classe de universalidade chamada de classe de Vicsek.
As propriedades basicas que se mudadas alteram o destino assintotico, segundo Ginelli
[11], sao:

e O tipo de quebra de simetria espontanea: mudando quebra espontanea de simetria de
polar para nematics (invariante a uma rotac¢ao 7), por exemplo, implica um destino

diferente para o sistema.

e Particulas serem auto-propelentes e de interacao local: com [ — oo temos uma
interacao de longo alcance com uma vizinhanca global bem definida que acaba com

a caracteristica longe do equilibrio do sistema.

e E as leis de conservacao: a tnica lei de conservacao é a conservacao do nimero de

particulas. No entanto o MV apresenta uma lei de nao conservacao que se alterada
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pode mudar o destino assintético. O MV nao apresenta conservacao de momentum,
uma vez que as particulas sempre realizam um deslocamento de mesmo modulo
independente das forgas que atuem sobre as mesmas (ver figura 2.5). Refere-se a esses
modelos como matéria ativa seca, pois as particulas se movem na auséncia de um
meio material. Em contraste, os modelos de matéria ativa molhada levam em conta
as consideragoes hidrodinamicas de um meio material. Nesses casos as particulas
trocam momentum com o fluido ao redor e assim podem conservar o mesmo, caindo

entao fora da classe de Vicsek.

tl t2
vl p2

Fig. 2.5: Ilustracdo demonstrando a nao conservacao de momentum no MV. Em verde vemos o vetor
velocidade de cada particula e em vermelho o momento total do sistema. Em t1 h4 a interacao
(choque) entre as duas particulas e em t2 vemos o alinhamento apés o choque dado pela equagao
1.2. Claramente se vé que o momento ndo é conservado, pois apesar de pl e p2 terem o mesmo
sentido, o médulo de p2 é o dobro de pl - uma vez que o mdédulo das velocidades sempre

permanece O mesmo.

Vale salientar que mesmo o MV tendo casos limites que se assemelham a sistemas em
equilibrio, alguns deles demonstrados ao longo desta sec¢ao, como o caminhante aleatoério
e o modelo XY, esse casos sao apenas singulares nao sendo possivel construir o diagrama
de fases correto do sistema através dele. E ainda o MV estad muito longe do limite ter-
modindmico uma vez que mesmo os maiores sistemas ativos (e simulagdes) nao passam da

ordem de alguns milhdes de particulas (muito longe de 10%3).
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2.3 Experimento de Vedula

Esta secgao trata do artigo de 2012 de Vedula et al, que motivou este trabalho, onde
foi introduzido um experimento in vitro de cicatrizacao [2I]. Partindo da premissa que ja
é reconhecido o papel de confinamentos geométricos na migragao celular (mas ainda nao
elucidado), Vedula e colaboradores mostraram que diferentes tipos de geometrias induzem
(no mesmo grupo de células) distintos modos emergentes de migracao celular. Também
mostraram, alterando caracteristicas basicas das células (através de dopagens quimicas), a
importancia das interacoes célula-célula na regulagao e manutencao desses padroes emer-
gentes de movimento. Em outras palavras, numa interpretacao mais fisica, mostraram

que:

e As condic¢oes de contorno sao tao importantes nesse sistema classicamente tratado
como bioldgico, quanto sao para tantos outros sistemas tratados classicamente como

fisicos.

e As leis de transporte de informagao (interagoes célula-célula), assim como em tan-
tos outros sistemas condensados classicos, sao determinantes na forma dos padroes

macroscopicos do sistema.

No experimento, células epiteliais MDCK - Mandyn-Darbin canine kidney - foram cul-
tivadas (crescidas) dentro de um reservatorio retangular até a confluéncia, formando uma
monocamada de células. Trilhos de fibronectina com larguras de 20um, 100um, 400um
(muito menores que o tamanho do reservatorio) foram conectados ao reservatorio e um
obstéaculo fisico feito de polydimethylsiloxane (PDMS) foi utilizado para impedir que as
células invadissem os mesmos, conforme mostra a figura 2.6-A. O tamanho médio des-
sas células é da ordem de 10um, variando de acordo com a densidade, assim no trilho
fino (20pm) conseguem passar no maximo 2 células ao mesmo tempo, no trilho médio
(100pm) passam na ordem de 10 e no trilho largo (400um) na ordem de 40 células.

Células precisam de um substrato para se locomover. Como visto na sec¢ao 1.1, o pro-
cesso de rastejamento (crawling, no inglés) de células epiteliais baseia-se na contratilidade
direcionada (polarizada) do seu citoesqueleto que puxa seu corpo através dos focos de ade-
sdo na sua frente de migra¢ao (tradugao do inglés front) e da liberagao da adesao na sua
traseira. Sendo assim, invadir um regido sem um substrato (para uma célula) seria como
para um humano tentar subir uma parede de escalada sem nenhuma agarra. Fibronectina é

uma dessas substancia a que as células conseguem aderir-se. Uma vez retirado o obstéaculo
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Fig. 2.6: Crédito das imagens: [2I]. (A) Ilustracdo do experimento: (1) trilhos de fibronectina com 3
larguras diferentes conectados ao reservatorio; (2) reservatorio confluente e bloco de PMDS
impedindo o avango celular; (3) migragao das células apos a remocgao do bloco, representando
o resultado experimental da diferenga na velocidade de invasao entre trilhos finos e largos. (B)
Foto real do experimento onde a barra de escala tem 100um: nota-se a maior velocidade de

invasao nos trilhos finos em relacao aos mais largos.

fisico, a monocamada celular iré invadir as regioes que tem fibronectina - os trilhos - e ira
ignorar as regides onde nao ha (ver figura 2.6-B). Assim, foi construido um confinamento
geométrico quimico, pois nao existe nenhum obstéculo fisico impedindo o escape celular
dos trilhos, existindo apenas a auséncia das conexoes quimicas que promovem a adesao.
Nesse trabalho, chamamos essa situagao de confinamento por uma nao parede, sendo esse
um dos desafios, pois ainda nao se sabe qual a melhor rotina numérica para implementar
uma nao parede em um algoritmo. Tal desafio é uma consequéncia de ainda nao se saber
muito bem como células reagem a uma nao-parede e bem como ainda nao se saber muito
bem como implementar isto usando MV. Assim, além do nosso objetivo principal de mos-
trar uma correlagao entre os movimentos no reservatorio com os movimentos nos trilhos,
temos também o objetivo de tentar contribuir para essas duas frentes ao mesmo tempo,
ou seja, entendimento do modelo fisico-matematico e do sistema biologico.

Os resultados, encontrados por Vedula e colaboradores, mais relevantes para o nosso

trabalho sao:

e Velocidade de invasao (do fronte celular) ¢ maxima no trilho fino, ~ 39um/h,

decrescendo até o valor minimo de ~ 22.4um/h no trilho largo (Ver figura 2.7-A).

e No trilho largo encontra-se a formagao de voOrtices da ordem de 10 células e
pouquissima flutuacao de densidade, enquanto que no trilho fino tem-se uma alta
flutuacao de densidade e um movimento de migracao tipo lagarteﬂ (neste traba-

lho utilizaremos também o nome flutua¢ao de densidade direcionada por acharmos

6 Traducdo da expressao usada no artigo, que faz referéncia ao movimento caracteristico desse inseto.
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que define melhor o movimento). No trilho médio encontra-se uma mistura desses
dois padroes. Vortices so6 foram encontrados para larguras de trilhos maiores
que 100pum, ou seja, aparentemente vortices nao aparecem em trilhos menores que

o comprimento de correlagao deles (ver figura 2.8).

e Mudando as leis de interagao célula-célula extinguiu-se a diferenca de com-
portamentos emergentes nos trilhos, i.e. mesmo comportamento em todos os
trilhos (sem lagarta e sem vortices). Diminuindo as caderinas, i.e. os focos de
adesao célula-célula, as células migraram de forma nao coordenada (quase aleatoria)
resultando em velocidade de migra¢ao muito baixas na ordem de 13um/h. Na nossa
interpretacao fisica, desligar os focos de adesao fizeram as células entrarem em um
estado tipo gas. Quando se desligou a capacidade de contratilidade do citoesque-
leto, i.e. extinguiram-se as forgas de fric¢ao [21], mas mantendo os focos de
adesao, as células apresentaram um campo de velocidade bastante homogéneo

e rapido na ordem de 33um/h (ver figura 2.7-B e 2.9).
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Fig. 2.7: Crédito das imagens: [2I]. (A) Diferenga nas velocidade de migragio do front celular para trés
trilhos de larguras distintas: trilhos mais finos apresentam maiores velocidades. (B) Comparagao
entre a velocidade de células ndo tratadas com as que tiveram inibida a contratilidade (usando
blebbistatin). Vemos que no segundo caso as velocidades pouco variam em relacao a largura dos
trilhos.
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Fig. 2.8: Crédito da imagem: [2I]. Imageamento do campo de velocidade celular nos trés trilhos de
larguras distintas (20, 100 e 400um, de cima para baixo (10pum 1 didmetro de célula). A
esquerda, o mapa de calor com velocidades altas em vermelho e baixas em azul. No centro,
o campo vetorial das velocidades. A direita, zoom das areas centrais destacadas em verde:
movimento de lagarta no trilho fino, vortices no trilho largo e um movimento intermediario no

trilho médio.
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Fig. 2.9: Crédito da imagem: [2I]. Mesmo mapeamento de velocidades feito na figura 2.8, mas aqui para
as células tratadas com blebbistatin. A comparagdo dessa imagem com a figura 2.8 salienta a
importancia das leis de transporte de informagao para a manutencao dos padroes emergentes
coletivos. Interessante de comentar nessa imagem é sobre o comprimento de correlagao dos
vortices. Sabemos que para trilhos menores que o comprimento de correlagao nao hé voértices.
Sendo assim, serd que essa dopagem que acaba com a friccdo no meio, que aparentemente
extinguiu os voértices, ndo s6 aumentou muito o comprimento de correlagao? Para testar essa

hipotese bastaria realizar tal experimento com tamanhos ainda maiores de trilhos.



Capitulo 3

Metodologia

Nesse capitulo discutiremos a metodologia adotada no trabalho. Na primeira sec¢ao é
visto detalhadamente o modelo de matéria ativa utilizado, onde cada termo das equacoes é
explicado matematicamente e em seguida atribuem-se seus significados fisicos. Na segunda,

abordamos as simulagoes, explicando como foram feitas e as medidas adotadas.

3.1 Modelo de Matéria Ativa

Utilizamos aqui um modelo bidimensional de matéria ativa secaE], métrico (eq. 2.3),
pertencente a classe de Vz’cseckﬂ com um ruido vetorial, com volume de exclusao e com
uma interacao de alinhamento tipo for¢a radial harménica (mola) de interagao local. Esse
modelo é chamado aqui de modelo de Belmonte (MB). Ele foi aplicado em nivel celular
para testar hipoteses de segregacao [22],[12] e na clusterizacao da ameba Dictyostelium
discoideum [13]. O MB é uma adaptagao do modelo de Grégoire (MG) de 2003, comentado
na seccao 2.3. Belmonte et al simplificaram a forca radial do MG e utilizaram a equacao
2.3 para ter uma vizinhanca de tamanho fixo.

A novidade do nosso trabalho é em respeito as condi¢oes de contorno utilizadas: in-
troduzimos uma parede rigida com reflexao atenuada, tendo sido essa a nossa escolha
para tratar do problema fisico do confinamento por uma ndao parede, discutido na seccao
anterior.

O MG solucionou dois problemas do MV original. O primeiro é devido & manutengao

de coesdao do agregado (e do seu movimento balistico) ser dependente da periodicidade

1 Sem consideracoes hidrodinamicas.
2 I.e. quebra de simetria esponténea para um alinhamento polar, particulas auto-propelentes com inte-

ragao local, ndo conservagao de momentum e transi¢ao de fase descontinua entre ordem/desordem.
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das condigoes de contorno. Em um contorno aberto, i.e. densidade tendendo a zero, as
particulas irao assintoticamente se isolar uma das outras resultando num comportamento
difusivo tipo gds no sistema. O outro problema é a auséncia de volume de exclusao, que é
fundamental para sistemas como células ou pedestres. Grégoire e colaboradores resolveram
esses problemas ao mesmo tempo introduzindo um segundo termo que combina uma forca
tipo mola e um carogo duro, permitindo a coesao até no limite de densidade zero, ainda
assim conservando a transigdo ordem/desordem do MV. A figura 3.1 mostra como as

interacoes de alinhamento agem no sistema.
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Fig. 3.1: Explicagdo visual do modelo de Belmonte (que é uma simplificacdo do modelo de Grégoire).

/
7/%/

AB,C e D tratam da interagao s6 de alinhamento de velocidades (MV original); enquanto E e
F mostram o efeito da tensdo de superficie em conjunto com o alinhamento (MG). Lendo de
(A)=(C): Dada uma distribuigao de particulas com posigoes e velocidades aleatérias; cada par-
ticula (seta vermelha) terd uma vizinhanca de tamanho fixo (area verde); essa particula tendera
a alinhar (ordenar) a sua velocidade com a das suas vizinhas (seta verde), mas cada particula
tem também um ruido intrinseco que tendera a desalinhar (desordenar) a sua velocidade (seta
roxa), o sentido final (seta vermelha) é uma soma linear dessas duas contribui¢bes. Lendo de
(D)=(F): o alinhamento de velocidades somente ndo impede que haja sobreposigdo das parti-
culas, o que ndo é muito adequado para certos sistemas (como células, ou carros); adicionou-se
entao um volume de exclusao (area vermelha) que previne a sobreposigao; juntamente com uma
interagao derivada de um potencial harménico tipo mola (drea amarela) que tende a deixar as
particulas a uma distancia de equilibrio uma das outras (circulo branco) promovendo a coesao

do agregado (tensdo de superficie).

O MG, pode-se dizer, estd para o MV assim como o modelo do gés Van der Waals
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esta para o gas ideal. Com o termo de forca, a intensidade do alinhamento de velocidades
e o ruido, além das transigdes ordem/desordem, i.e. movente/nao-movente, obtém-se as
transicoes entre as fases solido, liquido e gasoso, podendo cada uma delas ser movente
ou nao-movente. Na figura 3.2-A vemos 4 estados diferentes do sistema e na figura 3.2-B
temos o diagrama de fases completo do MG.

Nesse modelo utiliza-se ruido (n = 1) fixo e o diagrama de fases é construido para uma
densidade fixa. Nessas condigdes, variando-se o parametro de alinhamento («) obtém-se as
transi¢oes entre movente /nao-movente, equivalentes as obtidas no MV quando se variava o
ruido (n) (fig. 2.4-A). As transigoes solido/liquido/gasoso obtém-se variando o parametro
de forga (/). Resumindo, quanto maior o valor do parametro de alinhamento (<), mais
movente serd o sistema e quanto maior o valor do parametro de forga (), mais solido sera

o sistema. No limite 8 — 0 o sistema retorna ao carater gasoso do MV original.

X | ) X 0 G | 4 o

| | |
123 14 16 18 20 'A% 20 22 24 26 0 1 2 3

Fig. 3.2: (A) Quatro diferentes tipos de estruturas que pode-se obter para o mesmo grupo de 128 particu-
las dentro de uma caixa quadrada com contorno periodico. (a) 20 intervalos de tempo de solido
nao-movente para a« = 1.0 e § = 100.0. (b) Sélido movente para o = 3.0 ¢ 8 = 100.0. (c¢) 20
intervalos de tempo de liquido ndo movente para o = 1.0 e 8 = 2.0. (d) Liquido movente para
a=3.0e 8 =23.0. (B) Diagrama de fases completo do modelo de Grégoire, para p e 7 fixos. A
linha tracejada separa as regides moventes (ordenadas) das ndo moventes (desordenadas), assim
como no MV. A diferenga esta relacionada com os diferentes estados do material ativo nesse
modelo: variando adequadamente os parametros « e 8 pode-se ter um gas, um liquido ou um
solido, sendo este movente ou nao. Para « baixo e 3 crescente temos as regides nao moventes
gasosas, liquidas e solidas. Para « alto e 8 crescente temos as regioes moventes gasosas, liquidas

e solidas. Crédito das imagens e mais informagoes em [20].

A interpretacao do parametro de for¢a § (juntamente com a lei de forga associada a
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ele) como coesdo pode ser facilmente compreendida nesta simulagao que ﬁzemosﬂ Coesao.
As equacoes utilizadas estao abaixo. Elas definem a evolucao temporal bidimensional de

uma particula ¢ que interage somente com as j particulas pertencentes a sua vizinhanca.

O tamanho da vizinhanca é definido pela equagao 2.3. Para todos os casos temos fixo

dt =n=1. A equagao

rit! =1l 4 vguldt (3.1)

7

é analoga a equacao 2.1 e define a caracteristica auto-propelente das particulas, onde

vp = 0.02 é o modulo constante da velocidade e |[ul| = |(cos(6}),sen(6!))| = 1. A equagdo
0t = arg |« Z vi+ Z £, + ne,! (3.2)
jev jEV, j#i

define as leis de alinhamento, onde a direcao angular da velocidade € em ¢ 4+ 1 é igual
a parte angular da soma vetorial de trés contribuigoes distintas: o alinhamento com a
vizinhanga, que tem intensidade a dado pela soma das velocidades das j particulas dentro
da vizinhanga V da particula i (incluindo ela mesma); o somatorio das interagoes radiais
f da particula i com suas j vizinhas (nao incluindo ela mesma), que tem intensidade 3; o
ruido branco vetorial { de modulo 7 que varia uniformemente entre [0,27]. A lei de forga

f é dada pela equagao:

0 se ri; > dy
fij=é;{ 1-2 sed.<ry<d (3.3)

1000 se ry; < d.

onde ¢;; ¢ o vetor unitario que da a direcao da interacao radial entre as particulas i e j, d.
é a distancia de core (ou didmetro), d. ¢ a distancia de equilibrio e d; é a distancia limite
de interagao. Na figura 3.3-A pode-se ver um grafico dessa lei de forga.

Algumas simulagoes foram rodadas com uma lei de forga descrita pela figura 3.3-B, onde
so existe interagao repulsiva entre as particulas (f(r) = (1 —r)/d. ,d. <r < d;). Outras
com a mesma lei de forcas da equagao 3.3, mas com a distancia de interacao limitada por
um parametro d, < d;, assim tendo uma distancia d; — d, > 0 onde s6 ha interacao de

alinhamento das velocidades. Essa lei sera referida neste trabalho como d; — d, e quando

3 Utilizando as eq. 3.1, 3.2, 3.3, e 3.4 com r; = 1.0 e a lei de forca da figura 3.3-B. Os valores dos

pardmetros estdo no video. Programa em Fortran 90 ®, imagens em Gnuplot ® e video no FFmpeg ®.


http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/tensaodeSuperficie.avi
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d; = d, ela se torna idéntica a equagao 3.3. No entanto como vimos na sec¢ao 2.2, tais
modificagdes nao alteram as caracteristicas fundamentais do modelo. O diagrama de fases

conservaria a mesma estrutura, mudariam somente as posi¢oes das transi¢oes de fases no

diagrama.
: CORE - - CORE -

= =

A =
0125  —mmtemm e 1 200 et b

‘ de = 0.40 ) de = 0.40

ZEM0 e e 150 |

050 = 1 1125 -+
dc=020 dl =045 i ZEro fee
dc=0.20 dl =055 de =1.00
Distancia entre centros celulares (r) Distancia entre centros celulares (r)

Fig. 3.3: (A) Grafico da for¢a dada pela equagdo 3.3: volume de exclus@o com f(r) indo a infinito para
r < d., o cardter harmonico entre d. e d; com f(d.) = 0 e a localidade da interacdo onde
f(r) = 0 para r > d;. (B) Outra lei de forga utilizada que é s6 repulsiva dentro do raio de
interagéo (r < d;). O ponto de equilibrio (d, vermelho) cai fora da regido de interagdo enquanto

que o esperado ponto de equilibrio (d. preto) tem valor repulsivo f(d.) = 1.50.

A ltima equacao do modelo é a equacao da parede rigida com reflexao atenuada:

-relvt | se k; > L
. S k= o) (34)
rrlvg, | se ki < -Ly

onde v, ¢ a velocidade da particula ¢ em z ou y, ry € o coeficiente de reflexao que vai
de [0,1], k é a posi¢do em z ou y da particula i e Ly se refere tanto as quatro paredes do
reservatorio, como as duas paredes dos trilhos. No caso onde ry = 0.20, esta equagao diz
que a particula que cruzar uma parede tera a sua velocidade paralela & normal da mesma
refletida com uma atenuacao de 80% do seu moédulo. No caso onde ry = 1.0 temos uma
parede rigida que reflete as particulas incidentes, em colisoes perfeitamente elésticas, com
o mesmo modulo e direcao de velocidade, mas com o sentido oposto. O efeito da parede

para ry # 1.0 é descrito na equagao abaixo:

arede ! _T\/l_EQUQAT‘i‘@'UQ, e<107?
v =V1 = Eupd + evp) 2% v/ = d ’ ’ (3.5)
—rp/1 — vk + vy, €>10°
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Tab. 3.1: Tabela com os pardmetros usados.

v d, d, d; o n Ty
0.02 020 040 0.45 15.0 1.00 0.20

onde © é um nimero aleatério que assume valores de 1 e —1 com a mesma probabilidade.
Ela foi escrita desse modo para poder conservar o moédulo da velocidade das particulas.
Para r; = 0.2 e nas duas piores situagoes (e tendendo a 0 ou tendendo a 107°) a diferenga
entre |v| e [v'| é de apenas 2%. Para r; = 1.0 a equagdo 3.4 sozinha implica |v| = |v'|.

Os valores mais utilizados para alguns parametros estao na tabela 3.1. Olhando a
tabela, nota-se que (d. — d.) = 4(d; — d.), ou seja, a regiao de repulsdo é 4 vezes maior
que a de atracao (ver fig. 3.3-A). Escolhemos trabalhar desse modo, porque as nossas
animagoes pareciam visualmente mais com o movimento real celular quando se tem a
regiao de repulsao maior que a de atragao. Nao investigamos as implicagoes disso mais a
fundo.

O parametro p é a densidade inicial dentro do reservatério tendo valores aproxima-
damente fixos, pois queremos um reservatorio confluente de células. A densidade de con-

fluéncia peons € definida pela equagao de confluéncia que é bem simples:

con Aresv 1 1 e=0.
Heonf _ - de=040, - 7.96 (3.6)

pCOTLf B Aresv B Arestcel B Acel - W(d€/2)2

onde ngpns € 0 numero de células que um reservatorio de um dado tamanho precisa ter
para estar confluente, A,.,, é a drea do reservatorio, A, é a area média de uma célula que
definimos como sendo a area de um circulo de raio 7(d./2)?. Ou seja, pode-se pensar nas
nossas células como estruturas circulares com diametro igual a distancia de equilibrio d,.

A densidade p do sistema ¢ definida em relagao a peony como um miltiplo:

p= fpconf ~ f796 (37)

assim, nas nossas simulagoes, o niimero de particulas é determinado pela area do reserva-

torio A,.s € pelo fator de confluéncia fE]

4 Esse é o motivo de termos, por exemplo, 5499 particulas numa simulacdo ao invés de 5500.
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3.2 Simulacoes

No que diz respeito as simulagoes, nossa metodologia é dividida em duas partes. A
primeira, de natureza qualitativa, com o objetivo de reproduzir visualmente em nossas
simulagoes os padrdes de vortices no trilho largo e movimento de lagarta (flutuagao de
densidade direcionada) no trilho fino encontrados experimentalmente in vitro por Vedula et
al. E a segunda quantitativa, com os objetivos de correlacionar as oscilagoes no reservatorio
com as flutuacoes de densidade direcionadas no interior do trilho e de comparar a velocidade
de migracao em fungao da largura dos trilhos com o resultado experimental (fig. 2.7-A).
Como efeito colateral, da parte 1 ganhamos entendimento de como a parede (eq. 3.4)
contribui para o movimento coletivo; da parte 2 conseguimos relacionar a frequéncia de
oscilacao dentro do reservatorio, bem como a velocidade de migracao nos trilhos, com a
intensidade da tensao de superficie, dada pelo parametro 3 (a constante de forga, associado

a quao solido é o agregado).

3.2.1 Parte 1 - Vortices, Lagartas e a Parede

Os videos experimentais que nortearam essa parte do trabalho podem ser vistos nos
links: vorticesTrilhoLargo| lagartaTrilhoFino. Cada segundo dos videos tem 7 fotos e cada
foto foi tirada com intervalo de 20 minutos [21].

Os procedimentos descritos aqui foram utilizados na obtencao dos resultados 4.1, 4.2 e
4.3 (ver capitulo 4). As simulagdes foram feitas em Fortran 90®, as imagens geradas em
Gnuplot® e os videos gerados no FFmpeg®. As anéalises foram principalmente visuais feitas
nas animagcoes. Em todos esses casos utilizamos p = peons (f = 1.0, confluéncia de 100%).
Para o 4.1 utilizamos a lei de for¢a d; — d, e para 4.2 e 4.3 usamos a lei de forcas descrita na
figura 3.3-B. Nas figuras 3.4-A,B (referente ao resultado 4.1) o nimero médio de vizinhos
é da ordem de 24 (25 contando com a propria particula que define a vizinhanga), enquanto
que nas figuras 3.4-C,D e 3.4-E (resultados 4.2 e 4.3, respectivamente) o nimero médio de
vizinhos é da ordem de 6 (7 incluindo a propria particula). Essa diferenga é consequéncia
dos diferentes valores no alcance das interac¢oes, determinados pelos parametros d;,d,,d. e
d.. Como foi dito na seccao 2.1, 6 ¢ o nimero médio de vizinhos esperado para células
confluentes.

Utilizando a equagao 3.4, com ry = 1.0 construimos caixas fechadas quadradas, que

serviram de reservatorios (fig. 3.4-A,C), e retangulares, com o comprimento y muito maior


http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/SM04.mov
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/SM05.mov
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que a largura z, que serviram como trilhos (fig. 3.4-B,D). No caso dos trilhos isolados, o
efeito de pressdo do reservatorio (que direciona as células para cima) foi simulado com-
pactando as particulas em uma area 4 vezes menor que a superficie interna do trilho. Em
t = 0 as particulas sao posicionadas parcialmente ou totalmente fora do trilho. Devido a
equacao 3.4, as particulas irao tentar voltar para dentro do trilho.

Para realizar a versao in silico do experimento de Vedula, que é mostrada e discutida na
secgao 4.3, utilizamos a equagao 3.4 com 7y = 0.2 e construimos um reservatorio retangular
com uma unica abertura conectada a um trilho de comprimento infinito e largura constante
(fig. 3.4-E). Foram variados tanto o tamanho do reservatério, que implica variar o nimero
de células uma vez que p é fixo, quanto a largura do trilho. No trilho mais fino passam

na ordem de 2 ou 3 células, enquanto que no mais largo passam na ordem de 40 células

simultaneamente.
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= 3 Lt=5.0core o
2 ; 2
0 0
2 - 2 30 |
! e
4 e o 2 -4
i &
-8 " i 20 ¢
=
€ -4 2 2 4 6 8 = & 5 0 s & [+
“
BBU Eoay = Dgg core o 10 L

40

20

20

-40

-60

20

10

L

-20

-10

o

-10

0

n_vizi= 0.00

Fig. 3.4: (A) Reservatorio quadrado em azul com densidade de confluéncia, mas com namero médio de
vizinhos igual a 24. (B) Tentativa de trilho largo (em azul) com os parametros de (A). (C)
Reservatorio quadrado confluente com ntimero médio de vizinhos igual a 7. (D) Trilho fino (3
células de largura) sem reservatorio, mesmos parametros que (C). (E) Reservatorio com trilho

(em azul): nessa imagem é um trilho médio (15 células de largura).



Capitulo 3. Metodologia 29

3.2.2 Parte 2 - Diagrama das posicoes dos centros de massa pelo

tempo e Velocidade de Migracao

A metodologia descrita nessa secgao foi utilizada na obtengao dos resultados 4.4, 4.5,
4.6 (ver capitulo 4). Para todas as simulagoes, os valores dos parametros usados sao os
mesmos da tabela 3.1, a lei de forca usada é mostrada na figura 3.3-A, p = 1.20 * peony
(f = 1.20, confluéncia de 120%). Utilizou-se a equacao 3.4 com ry = 0.2 para construir
reservatorios (quadrados e retangulares) com uma abertura tnica conectada a um trilho de
comprimento infinito e largura constante ao longo do comprimento. O tamanho e forma
do reservatorio, a largura dos trilhos e o pardmetro § foram variados de acordo com a
caracteristica fisica a ser medida.

Para o resultado 4.4 usamos dois formatos de reservatorios retangulares com o tamanho,
a largura dos trilhos e § = 12 fixos. Para o resultado 4.5 e 4.6 utilizamos reservatorios
quadrados de tamanho fixo. No primeiro caso, a largura do trilho foi mantida fixa e (8
foi variado de 2.50 até 14.00. No segundo, a largura do trilho foi variada de 1.00 (2 ou
3 células) até 8.00 (20 células) para § fixo igual a 1.00 e 12.00. O algoritmo foi escrito
em Fortran 90®, as imagens e graficos em Gnuplot® e Xmgrace®, os videos no FFmpeg®
e os desenhos no LibreOffice Impress®. Quando necessario: os dados foram ajustados
manualmente ou com a rotina de minimos quadraticos do Gnuplot®: as linearizacoes e a
transformada de Fourier discreta (DFT) foram feitas usando Xmgrace®.

Todas as medidas feitas aqui tiveram como base o mesmo confronto das curvas de
posigao média em X e/ou Y pelo tempo para diferentes regioes espaciais do experimento,
i.e. da simulacdo. Como em nosso sistema todas as particulas tém a mesma massa, a
média da posi¢ao das particulas em X e Y é igual ao centro de massa do sistema em X
e Y. Chamamos tal confronto de curvas de diagrama das posi¢oes dos centros de massa
pelo tempo, ou ainda, de diagrama de timbres. O segundo nome escolhemos devido a boa
analogia com cavidades ressonantes, devido a construcao matemética semelhante e para
simplificar a comunicacao. Assim, ao invés de posicao do centro de massa em X ou'Y pelo
tempo no reservatorio ou no trilho, diz-se somente timbre em X ou Y do reservatorio ou
do trilho. Apesar do diagrama de timbres parecer complicado (ver fig. 3.6), sua construgao
é simples. Ao contrario dos vortices que foram quantificados utilizando rotacionais no
trabalho de Vedula, os movimentos de lagarta foram s6 determinados qualitativamente,
havendo assim a necessidade de desenvolver um método para quantifica-lo. A figura 3.5

explica um método desenvolvido aqui, que surgiu como uma tentativa simples e econémica
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para mostrar a correlacao entre as oscilacoes trilho-reservatorio e que permitisse quantifica-

II

las.

Upper Reservoir

Fig. 3.5: (A) Desenho explicando o método adotado para correlacionar as oscilagoes dentro do reservatorio

com as oscilacoes dentro do trilho representadas, respectivamente, pela seta curva preta e pelos
vetores pra cima e pra baixo roxos. Medimos a posi¢ao X e Y média sobre todas as particulas
(o centro de massa) dentro do reservatorio e plotamos contra o tempo. Fizemos o mesmo
para as particulas no trilho e comparamos essas duas curvas (sinais). Semelhanca global e/ou
assinaturas caracteristicas compartilhadas indicariam a correlagdo entre os sinais. (B) Além
de dividir o experimento (in silico) em duas segbes (reservatorio e trilho), fizemos também
subsegoes. O reservatorio foi dividido em uma parte superior e outra inferior (upper e lower
reservoir) e o trilho foi dividido em 3 partes (I,ILIIT). Apesar dessas subdivisdes terem nos dado
melhor entendimento do sistema, correlagoes entre essas subsegoes nao foram exploradas neste
trabalho.

As oscilagoes dentro do reservatorio e as oscilagoes direcionadas (migrantes) dentro do
trilho ficam claras quando se plota o grafico da posi¢ao pelo tempo de particulas indi-
viduais. Apesar de nao mostrarmos os graficos aqui, essas curvas podem ser entendidas
como a soma de um caminhante aleatério classico, com um termo oscilatério e, no caso
do trilho, um movimento balistico relacionado a migracao. O que fizemos foi calcular a
média dessas curvas para cada regiao e depois compara-las. O exemplo abaixo da uma
explicacao mais detalhada do processo de medida e de suas consequéncias. Vale salientar
que as equacOes mateméticas descritas abaixo nao foram formalmente deduzidas, sendo
um ansatz provindo de anélises gréficas.

Supoe-se um reservatoério quadrado com a menor dimensao do trilho paralela ao eixo
z. Qualitativamente, a forma ao longo do tempo da curva que define a posicao = e y de

uma particula j pertencente a uma regiao rg do experimento, que pode ser tanto o trilho
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(T'r) quanto o reservatorio (Rv), é dada pelo par a esquerda de equagoes abaixo:

S Y o by P(E) + 3 aysen(gt) (38)

JjeErg

1, (t) oc W(t) + 6yg,robj sen(w;t) hers, Xrg X Org Ro Z b sen(w;t) (3.9)

jETg

yig(t) x W(t) + dpg1rp(t) + a; sen(w;t)

onde ¢ ¢ a delta de Kronecker, W (t) é o processo de Wiener, p(t) pode ser um polindémio
crescente ou uma funcdo (1-exp(-t)). O lado direito é o resultado do calculo assintético da
média da posigao sobre todas as particulas dentro de uma regiao do sistema. X e Y é o
valor médio sobre todas particulas em cada regiao, e nota-se que o ruido browniano W (t)
individual de cada particula desaparece apds a média, deixando as curvas mais suaves.
Sao essas curvas, que sao definidas para cada regiao, que chamamos de timbre, onde os
somatorios descrevem o sinal oscilatorio caracteristico de cada regido, enquanto que P(t)
¢é o continuo que descreve a translagao do centro de massa do agregado. Podemos ver que
s6 Y, (curva vermelha na fig. 3.6) tém contribuicao de P(t), pois esse termo descreve
o deslocamento da migracdo (invasao) das células no trilho. Ja Yg, e Xg, (curva azul e
amarela na fig. 3.6, respectivamente) sao o timbre das particulas confinadas ao reservatorio,
entdo ndo migram a longas distancias, enquanto Xr,| esta confinado a estreita regido que é
a largura do trilho. A hipétese é que a semelhanca global ou de assinaturas caracteristicas
entre os sinais Y, e Y7, — P(t) mostram a correlacdo entre as oscilagoes trilho-reservatorio.

Vé-se que a construcao do timbre no nosso sistema ¢é andloga a construgao sonora
classica, onde a soma das oscilagoes individuais dos constituintes determinam o espectro
sonoro macroscopico (timbre) caracteristico de cada aparelho sonoro (garganta, trompete,
piano). Além da formulagdo matematica, é similar também fisicamente com cavidades
ressonantes, onde os modos de oscilacao permitidos dependem das dimensoes das mesmas.

Uma das relagoes com os parametros do sistema que pode-se fazer olhando a figura
3.6 é relacionado ao periodo T de oscilacao no reservatorio. Por exemplo, calculando
a diferenca temporal entre os pontos A e C da curva em Y obtemos o valor de 2162.79
unidades de tempo. Assumindo esse como o valor do periodo da onda, podemos determinar
o raio médio R de circulacao dentro do reservatorio a partir da equagao R = vv%, onde

vv = 0.02 é a velocidade de migragao, constante no nosso sistema, assim obtendo R =

6.88 unidades de medida. Podemos realizar o mesmo procedimento para a curva em X,

3 ~ . L . ~ . . 1. .
° Nao representada na figura, pois é uma oscilagdo de pequena amplitude de média zero. Seus consti-

tuintes individuais sdo basicamente brownianos.
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obtendo resultados semelhantes, pois em um reservatério quadrado, as oscilagoes em X e
Y tem aproximadamente o mesmo periodo sendo diferentes apenas por uma fase. Quando
essa fase tem valor §, como no caso da figura 3.6, podemos definir entao um movimento
circularmente polarizado do agregado com a posi¢ao do seu centro de massa percorrendo

um circulo de raio 6.88 dentro do reservatoério.
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Fig. 3.6: Centro de massa (posi¢gao média) em X e Y pelo tempo para o reservatorio e trilho, i.e. diagrama

de timbres. Foi utilizado um reservatoério quadrado 24x24, com 8 = 1.0 e largura de trilho 4.0
(10 células). Restante dos parametros, tabela 3.1. As trés curvas principais desse diagrama sao:
a vermelha, média sobre posicao Y de todas as particulas dentro do trilho e a azul e a amarela
oscilantes em volta de zero, que sao a média sobre todas as particulas dentro do reservatoério
em Y e X, respectivamente. As outras cinco curvas sao a média em Y das subdivisoes do
reservatorio, as duas mais abaixo, e do trilho, as trés mais acima. A soma das curvas das
subdivisdes de uma regiao sao iguais a curva da regiao inteira. No caso dessa figura, pode-se
ver que a extingao das oscilagdes no reservatério é acompanhada pela extingao das oscilagoes e
do avanco das particulas no interior do trilho. Em geral, esses diagramas mostram que, mesmo
para diferentes conjuntos de parametros, mudancas no padrao de oscilacao no reservatorio sao
acompanhados de mudangas similares nos trilhos. Uma maneira de tentar mostrar que essas
mudangas estao correlacionadas é através da velocidade de propagacao do sinal de um ponto
ao outro no meio, que no nosso caso é igual a velocidade, constante, de migragido (dada pela
inclinagao da reta amarela com origem em (0,10)). Caso a flutuagao do reservatério em A tenha
ocasionado, a flutuagao no trilho em B, esses dois pontos entao devem estar ligados por uma

reta de inclinacao 0.02. Apesar de interessante, essa anélise ndo foi aprofundada neste trabalho.
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Resultados

4.1 Rotagoes por confinamento e parede perturbativa

Um comportamento conhecido de materiais ativos confinados é a presenga de rotagao
e a formagao de vortices [13] [15, [16] (ver figura 4.1-C), ndo sendo diferente para o caso das
nossas particulas confinadas pela equagao 3.4. Na figura 4.1-A podemos ver como o confi-
namento direciona o movimento do agregado. O movimento de rotagao é resultante do fato
que as particulas tém que se mover. Como elas nao conseguem se mover além da parede
(ou do confinamento), elas andam entao tangentes & mesma. Assim a parede contribui
para o ordenamento do sistema direcionando o agregado no movimento de rotagao. No
nosso caso, porém, também encontramos que a parede parece contribuir para a desordem
do sistema. Na figura 4.1-B podemos ver que para um certo grupo de parametros ha a
alternancia entre estados moventes ordenados e nao moventes desordenados.

No diagrama de Grégoire (figura 3.2-B), células migrantes sdo compativeis com regides
da interface liquido para sélido movente, onde conseguem trocar de posi¢do umas com
as outras sem perder a caracteristica confluente de 6 vizinhos. Apesar de termos usado
densidade de confluéncia nessas simulagoes, as escolhas dos parametros implicam uma
média de 24 vizinhos, com o agregado estavel em uma densidade 4 vezes maior do que
se esperaria para células. Pode-se ver neste video tentativalrilhoLargo que para tempos

futuros o movimento assemelha-se mais com revoadas de passaros do que com células.


http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/BigMovie1.avi
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Fig. 4.1: (A) 4 snaphots de tempos subsequentes da mesma simulagao, onde vemos o movimento coletivo
de rotacao das células. Os vetores pequenos em vermelho representam a posigao e a velocidade
de cada célula. Vetores pretos indicam a direcao de movimento do agregado. Usamos a lei de
for¢a d; — d, com: vv = 0.05, « = 5.5, § = 3.0, n = 1.0, d;,dy,de,d. = 1.5,1.3,1.0,0.4. Video
da simulagdo: rotagaoConfinada. (B) Mesmos parametros, mas com a=4.5. Vemos que nesses
3 snapshots (com intervalos de 100 dt’s) os dois primeiros apresentam um movimento coletivo
migrante, enquanto que o terceiro é desordenado. Pode-se ver no video ordem-desordem que o
agregado volta a ter um transicao para movimento ordenado, mas ao se chocar com a parede,
novamente entra no regime desordenado. Em (A) e (B) vemos um sélido movente, onde as
escolhas de pardmetros implicam média de 24 vizinhos. (C) Foto do experimento feito por
Szabo [15] que inspirou esta parte do trabalho: no video rotagaoQueratocitos vemos a rotagao
de queratocitos confinados e no video [simQuerati, vemos a simulagao desse material ativo feita

por Szabo et al.

4.2 Voértices em reservatorio isolado e lagarta em

trilho isolado

Obtivemos vortices em reservatorios isolados e o movimento de lagarta em trilhos iso-
lados, como pode ser visto nos videos: vorticesReservoir, lagartaTrack. Nos videos foram
usados a lei de forca da figura 3.3-B, com parametros vv = 0.02, o = 40.0, n = 1.0,
dy,de,d. = 0.6,0.4,0.2, 7 = 1.0, B = 1.0 para o reservatorio e § = 1.5 para o trilho. Se fosse
feito o digrama de timbre do reservatorio encontrar-se-ia o mesmo padrao dos primeiros
15 mil passos de tempo da figura 3.6, onde o timbre em X e Y teriam a aproximadamente
a mesma frequéncia de oscilagao, sendo diferentes por uma fase de valor 7. No entanto,
neste video vorticesReservoirTemposFuturos, que mostra o mesmo reservatorio isolado 20

mil passos de tempo a frente, vemos que entre ¢t = 21000 até ¢t = 22700 o movimento de


http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/menosSolido_movente_a5.5_b3_meuCarnavalde_Keratocitos.avi
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/SmalBigmovie1.avi
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/keratmedencek04_montage_oraval.mpg
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/many.mpg
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/reservatorio_a40.0_b1.0_5k_hd0.5.avi
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/trilhofino1.avi
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/reservatorio_a40.0_b1.0_20kao25k_hd0.5.avi
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oscilacao fica paralelo a diagonal da caixa. Nessa situacao, a diferenca de fase entre os
timbres X e Y seria proxima de zero e no diagrama as curvas apareceriam sobrepostas.
Em ¢ = 23000 o movimento de rotagao é retomado (agora girando no sentido contrério),

depois de uma grande flutuagao de densidade em ¢ = 22700.

4.3 Movimento de lagarta em todos os trilhos

Com os mesmos parametros da se¢ao anterior, mas com o = 20.0, 8 =1.0er; = 0.2,
construimos reservatorios retangulares conectados a trilhos tnicos de largura fixa (fig. 3.4-
E). Ao contrério do encontrado experimentalmente por Vedula, encontramos flutuagoes de
densidade direcionadas tanto nos trilhos finos, quanto nos largos, como pode ser visto na
figura 4.2-A e nos videos: trilhoFino+Reservatoriol trilhoLargo+ Reservatoriol Os videos
mostram uma ampliagao da regiao onde o trilho é conectado com o reservatorio. No trilho
fino cabem de 2 a 3 células e no largo, 40. A presenca desse mesmo comportamento
em todos do trilhos levantou a hipotese de que o reservatorio (estrutura comum a todos
eles) estaria sendo responséavel pela flutuacdo de densidade direcionada encontrada nas
simulagoes, que dependeriam entao do formato do mesmo. Na figura 4.2-B pode-se ver um
desenho ilustrando como o formato do reservatério pode modificar o fluxo de particulas a

invadir o trilho.

n=12834 alfa= 20.0 beta= 1.0 eta= 1.0 vel=0.02 rf=0.2 dI=0.6 de=0.4 dc=0.2 ho=7.9

t= 1850 n_vizi=5.95

Fig. 4.2: (A) Trilho largo, snapshot do video mostrado nessa se¢do. A flutuagdo de densidade direci-
onada (movimento de lagarta) é destacada pela elipse preta, onde a seta indica o sentido do
movimento. (B) Iustragdo descrevendo como o formato do reservatério pode aumentar ou

diminuir a migracao nos trilhos.


http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/reserBig1.0ho+trilhofinoD1Zoontrilho.avi
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/reserExtraBig1.0ho+trilhofLargoD16Zoontrilho.avi
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No video ReservatorioZoon pode-se ver as flutuacoes de densidade no reservatorio, que

estariam ocasionando o movimento de lagarta no trilho.

4.4 Oscilagoes no reservatorio determinam movimento

tipo lagarta nos trilhos

Utilizamos os parametros da tabela 3.1, 8 = 12.0, confluéncia de 120% e a lei de forcas
da equagao 3.3.

Inspirados pela figura 4.2-B, construimos dois reservatorios retangulares de mesmo
tamanho (ver fig. 4.3) para comprovar a conexao entre as oscilagoes trilho-reservatorio e

juntamente mostrar que essas sao dependentes da forma do mesmo.

number of cells= 5499 alfa= 15.0 beta= 12,0 noise= 1.0 vel=0.02 rf=0.2 di=04 de=0.4 dc=0.2 density= 9.55

T
= 1800 M

50 - A E B

80 - B

=<
|

= 1530

40 - -

30 - B
40

25cd
25cd

20 -

-10 o 10 30 -20 -15 -10 5 Q 5 10 15 20
Mean number of neighbours = 7.46 Mean number of neighbours = 7.66

Fig. 4.3: Dois snapshots dos dois tipos de simulagoes utilizados para investigar como o formato retangular
pode aumentar ou diminuir o movimento de lagarta no trilho. Destacado em preto a flutuacao
de densidade direcionada: (A) reservatorio com dimensao X maior perpendicular ao trilho. (B)

Reservatorio com dimensao Y maior paralela ao trilho. Videos das simulagoes: X>Y|, Y >X

O diagrama de timbres das simulagoes nas figuras 4.3-A e B podem serem vistos,
respectivamente, nas figuras 4.4 e 4.5. Comparando esses dois diagramas, pode-se ver
claramente que a invasao no trilho (mostrada pela curva vermelha) é muito mais acentuada
no caso onde o trilho é paralelo ao eixo maior do reservatorio (fig. 4.5) do que no caso
onde o trilho é perpendicular a esse eixo (fig. 4.4). Outra caracteristica que se nota

nessa comparacao ¢ a frequéncia de oscilacao ser depende das dimensoes do reservatorio


http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/zoomflutuacoesreservatorio.avi
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/00003-movie_retangular_lx_b12.0_tl2.0.avi
http://lief.if.ufrgs.br/pub/TCC/PauloCGodolphim/00002-movie_retangular_ly_b12.0_tl2.0_resecale.avi
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(similar ao que ocorre em cavidades ressonantes). Temos a presenga de baixas frequéncias
e altas amplitudes de oscilagao associadas a dimensao maior do reservatorio e temos o

comportamento contrario associado a dimensao menor.

Track and reservoir timbre: Mean position Vs Time - Individual 16 (RandomSeeds 00003}

Beta = 12.0 Track Length = 2.0 (5.0 cells)

¥ full track
¥ track 1
100 ¥ track Il
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Y lower reservaoir
X full reservair

Y full reservoir
80 - 0.02x+10
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Fig. 4.4: Grafico do centro de massa pelo tempo (timbre) das diferentes componentes (regides) do sistema
simulado na figura 4.3-A. Detalhe em azul no canto direito superior faz referéncia a forma do
sistema analisado nesse grafico. Salienta-se as oscilagoes de alta amplitude e baixa frequéncia
em X no reservatorio (amarela), em contraste com as oscilagdes em Y de baixa amplitude e

alta frequéncia no reservatorio (azul) e no trilho (vermelha).

Fizemos a transformada de Fourier discreta (DFT) dos timbres da figura 4.5 em Y no
reservatorio (curva azul de alta amplitude em torno do zero) e no trilho (curva vermelha).
O resultado pode ser visto na figura 4.6 e a subtrac¢ao do continuo do sinal no trilho (para
lineariza-lo) pode ser visto na figura 4.7. E necessério fazer a linearizacio, pois o algoritmo
que implementa a DFT interpreta o sinal do continuo (curva verde escuro na figura 4.7)
como um sinal de frequéncia tendendo a zero e de alta intensidade. O bom acordo entre
as curvas indica, juntamente com os outros fatores discutidos até agora, a correlacao entre
os dois movimentos.

A frequéncia real f de oscilacao predominante no reservatorio pode ser calculada por

1

J = F fres, onde F' = 16 é a frequéncia mais intensa no espectro de Fourier e frcs = 55455 ¢ @
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Track and reservoir timbre: Mean position Vs Time - Individual 15 (RandomSeeds 00003)
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Fig. 4.5: Grafico do centro de massa pelo tempo (timbre) das diferentes componentes do sistema simulado
na figura 4.3-B. Detalhe em azul no canto direito superior faz referéncia a forma do sistema
analisado nesse grafico. Salienta-se as oscilagbes de alta amplitude e baixa frequéncia em Y
no reservatorio (azul) e no trilho (vermelha), em contraste com as oscilagoes em X de baixa

amplitude e alta frequéncia no reservatorio (amarela).

resolucgao da transformada (inverso do tempo total de medida). Assim, obtemos f Flﬁg;
o denominador (periodo) é equivalente a distancia T entre dois méaximos da curva azul na
figura 4.5, por exemplo, T' = 1848 para o quarto e quinto maximos. Nessa figura também
notam-se picos pronunciados de frequéncias baixas (em torno de 5) e altas (em torno de
31). Nao sabemos a origem desses picos e nem as investigaremos, contudo especulamos
que: os picos de baixa frequéncia podem ser provindos da contribuicao do continuo da
curva que nao teria sido devidamente retirado com a linearizacao escolhida; pode estar
associado com caracteristicas proprias do movimento interno ao trilho, que poderia ser
testado repetindo o experimento para diferentes larguras de trilho; ou ainda relacionadas
com modos de oscilagoes de maior periodo dentro do reservatorio.

Ja para o pico de alta frequéncia: sendo um pico de alta frequéncia é pouco provavel
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Fourier transform of Y full track (green) and reservoir (red) timbre
f_resolution = 1/29900

roq

1.5 —

Normalized frequency distribution

f/f_resolution{Hz~)

Fig. 4.6: Transformada discreta de Fourier dos timbres em Y do reservatorio e do trilho da figura 4.5.
Em vermelho a distribuigdo de frequéncias no reservatério e em verde a do trilho. A boa

concordancia entre as curvas indica a correlacao entre as oscilagoes trilho-reservatoério.

que haja contribuicao do continuo; ele poderia estar diretamente associado as oscilagoes
em X dentro do reservatorio, porém a transformada de Fourier desse sinal tem um discreto
pico em torno 73 com amplitude 5 vezes menor que o pico em 31; restando a hipdtese de

ser uma caracteristica propria do movimento no trilho.
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| — Fit = 23.964 + 0.0041506 * x - 5.3185¢-08 * x/2
100 = T T T T T T T T T T T

801 N
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Fig. 4.7: (A) Em laranja o timbre em Y do trilho, em verde escuro o continuo do sinal fitado quadratica-
mente (legenda) e em magenta o sinal linearizado depois da subtragao do continuo. Escolhemos
fitar o continuo quadraticamente, pois visualmente para esse caso tal escolha faz uma boa line-

arizacao da curva.

4.5 Frequéncia de oscilacao no reservatorio é maior

para agregados mais soélidos

Utilizamos os parametros da tabela 3.1, confluéncia de 120% e a lei de forcas da equacao
3.3. Para todos os valores de (3, a simulacao foi feita com um reservatorio quadrado de lado
12, com duragao de 30 mil passos de tempo, trilho de tamanho 2 (5 células). Os valores
de B usados sao: 2.5,4.0,6.0,8.0,10.0,12.0,14.0

Para cada um dos valores de § acima, determinamos a frequéncia dominante de osci-
lacao no reservatorio aplicando a transformada de Fourier discreta na direcao Y do reser-
vatorio. O resultado do confronto desses valores esta plotado na figura 4.8. A escolha de
usar a direcao X ao invés de Y resultaria no mesmo comportamento, uma vez que em um
reservatorio quadrado as oscilagoes em X e Y sao iguais a nao ser por uma fase.

Para fugir dos efeitos de esvaziamento e queda de densidade no reservatorio (devido

a seu tamanho finito) fizemos a transformada de Fourier discreta s6 nos primeiros 15000
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Max Reservoir Oscillation Frequency Vs Beta

Furier transform resolution = 1/15000
: ] J ] 3 ]

45 -

Frequency (1/15000)

Beta

Fig. 4.8: A frequéncia mais predominante de oscilagdo dentro do reservatorio (obtidas fazendo a trans-
formada de Fourier) cresce linearmente com a intensidade da tensdo de superficie (beta), ou

seja, para agregados mais solidos.

passos de tempo garantindo assim que todas as transformadas tenham a mesma resolucao.
A medida que as particulas invadem o trilho, vai decrescendo a densidade no reservatorio,
uma vez que a densidade esteja abaixo da densidade critica, ha a transicao para a fase
desordenada e o fim do movimento coletivo, cessando também as oscilagoes.

O valor de [ crescente significa ir para um regime mais solido, sendo mais sélido hé
a tendéncia da clusterizacao de um nimero maior de particulas em um mesmo agregado.
De mesmo modo como a informagao sonora se propaga mais rapido em meios mais solidos,
a informacao desvie da parede também se propaga mais eficientemente para valores de (3
maiores. Um agregado que tenha um raio (didmetro) grande tendera a interagir antes com
a parede do que um agregado de pequeno raio, tendendo a desviar da parede antes do
agregado menor e assim circulando o reservatorio mais rapidamente (maior frequéncia),
uma vez que o ato de desviar da parede é que direciona a rota¢ao (como visto nas segoes
anteriores). Mesmo em uma situagao onde tivéssemos agregados de mesmo tamanho, no

agregado mais mole a informacao alinhe-se paralelo a parede nao se propagara de maneira
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eficiente resultando na provavel fragmentacao do grupo que tendera a diminuir o ordena-
mento coletivo do agregado, diminuindo seu potencial migratoério, resultando numa menor
velocidade média de circulagao, i.e. menor frequéncia. Uma analogia simples é com uma
bola de ténis e uma de basquete circulando a caixa com mesma velocidade. A bola de
basquete por ser maior encontrara a parede mais cedo que a de ténis, redirecionando sua

trajetoria na circulacao mais rapidamente.

4.6 Velocidade de migracao é crescente com a largura

dos trilhos

Utilizamos os parametros da tabela 3.1, confluéncia de 120%, a lei de forcas da equacao
3.3, reservatorio quadrado de lado 24. Variamos a largura do trilho, para dois valores de
g =1.0e =120, medindo a velocidade média de propagacao no interior do trilho. As
larguras de trilho utilizadas foram: 1.0, 1.5, 2.0, 4.0, 8.0; equivalente a 2.5, 3.75, 5, 10 e 20
células, respectivamente.

Utilizamos como valor de velocidade média de invasao a inclinagao da reta fitada na
direcao Y para cada trilho. Na figura 4.9-A-B podemos ver a comparagao da inclinagao da
reta de ajuste (em rosa) para o mesmo valor de 5 mas para duas larguras e trilho distintas,
onde a maior inclinagao é relacionada com o trilho mais largo.

No caso dos trilhos mais largos, onde os efeitos de reservatorio finitos sdo maiores (ver
fig. 4.9-D), as curvas foram fitadas so6 para os primeiros passos de tempo com o critério de
ainda ter oscilacoes no reservatorio.

Os resultados obtidos estao na figura 4.10, tendo apresentado comportamento oposto
ao encontrado experimentalmente na figura 2.7-A (note que no trabalho de Vedula e cola-
boradores foi medida a velocidade de deslocamento do fronte celular).

A maior velocidade de invasdo com [ maior deve ser consequéncia do resultado mos-
trado na se¢ao anterior, onde temos uma maior frequéncia de oscilagao para [ crescente.
Isto aumentaria a probabilidade que um agregado coeso adentre o trilho e migre mais
rapido. A grosso modo, maior frequéncia implicaria mais agregados adentrando o trilho,
implicando maior fluxo e, consequentemente, maior velocidade de migragao. Além disso,
como para [ maiores temos um agregado mais unido e coeso, isso implicaria que esses
agregados, que ja entram com maior frequéncia pelo trilho, teriam individualmente maior

potencial de migragao, conseguindo manter seu ordenamento (polarizagdo) por mais tempo
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Fig. 4.9: Determinacao das velocidades de invasao, i.e. inclinacdo das retas rosas. Aumentando a largura

do trilho aumenta a inclinagao, de A->B. Aumentando o 8 aumenta a inclinacao, de A->C, e
nota-se o aumento da frequéncia no reservatério como mostrado na segdo 4.5. Em (D), para
tempos maiores que 5000, temos a rapida extingao dos movimentos de oscilagao no reservatorio
(curvas azul e verde em torno de zero) que se reflete na extingao das oscilagoes no trilho (curva
vermelha). Esse fenomeno é consequéncia do esvaziamento do reservatorio, que para um trilho
largo ocorre rapidamente. Nos MV a manutengao da densidade é fundamental para a existéncia
de movimento coletivo. Quando a densidade da reservatorio atinge valores a baixo da densidade

critica, temos o fim dos movimentos coletivos e - no nosso caso - o fim das oscilacoes.

que agregados menos coesos, presentes para menores valores de 5.

Uma hipotese sobre a maior velocidade em trilhos mais largos ¢ inspirada no resultado

da secao 4.1, onde a rotina da nossa parede dada pela equacao 3.4, estaria contribuindo para

a desordem do sistema. Estaria entao ocorrendo um efeito bulk-surface. No trilho fino, em

média, a cada 3 células dentro do trilho, 2 estao em contato com a parede. Sendo verdadeiro

o efeito da parede em desordenar o movimento das particulas (que implica diminuir o
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Result 2: Velocity Vs Trach Width
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Track width

Velocidade Y média dentro do trilho (a velocidade de invasdo) aumenta com aumento da
largura dos trilhos. Este resultado é oposto aquele encontrado experimentalmente por Vedula
et al (fig. 2.7-A). Também encontramos maiores velocidades para 8 maior. As setas verde
e vermelha indicam, para § igual 12.0 e 1.0 respectivamente, o comportamento esperado da
velocidade em um regime onde os efeitos de reservatorio finito sejam devidamente eliminados.
As curvas apresentam um decaimento nas velocidades para trilhos mais largos, sendo isso
devido ao efeito de tamanho finito do reservatorio. A forma desse decaimento lembra a descarga
de um capacitor. Apesar do ponto verde ter caido acima do ponto vermelho para o trilho mais
largo (8.0), espera-se para maiores valores de beta (ja que a velocidade de migragao é mais
alta) um decaimento mais rapido da velocidade devido ao esvaziamento também mais rapido
do reservatorio. Assim, para um reservatorio finito, apesar da velocidade inicial ser maior
no trilho mais largo, é nos trilhos mais finos (ndo sendo necessariamente no mais fino) que
consegue-se o maior deslocamento (em outras palavras, ndo se péem um Usain Bolt para
correr uma maratona). Isso deve se dar pelo fato dos trilhos mais finos, por terem menor érea,
conservarem por mais tempo a densidade acima da densidade critica que implica movimento

migratorio.

potencial migratorio), no caso do trilho fino, este efeito seria bastante significativo, uma

vez que 66% das particulas estariam sendo afetadas. Por outro lado, no trilho mais largo
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simulado nessa secao, s6 10% das suas células estariam em contato com as paredes.
Ainda sobre a maior velocidade estar relacionada com os trilhos mais largos: com uma
abertura maior, aumenta a probabilidade que um agregado maior (e assim com maior
potencial de migragao) adentre o trilho e realize um movimento migratorio persistente por
mais tempo. Mas no regime de reservatorio finito que estamos trabalhando, essa situacao
tendera ao rapido esvaziamento do reservatorio. Essa queda continua de densidade do
reservatorio resultara na velocidade de migracao do trilho tendendo a zero em poucos
passos de tempo (se comparado com um trilho mais fino). Como consequéncia disso,
teremos uma menor distancia de migragao. Para eliminar esses efeitos e testar a hipotese
mencionado no inicio do paragrafo, precisariamos construir um reservatorio infinito. Tal

situacao é discutida no capitulo 6.



Capitulo 5

Conclusoes

Abaixo o resumo de nossas conclusoes:

- Reproduzimos qualitativamente o problema proposto;

- A equagao da parede rigida (eq. 3.4) direciona o agregado para o movimento circular,
no entanto parece também contribuir para desordem do movimento coletivo;

- Para certo grupo de parametros obtiveram-se fases ordenadas migrantes intercaladas
por fases desordenadas dentro de um reservatorio isolado;

- Vortices foram obtidos em reservatorios e trilhos grandes o suficiente, sempre junto
com flutuagoes de densidade;

- Os movimentos de lagarta no nosso modelo sao obtidos devido a flutuagoes de densi-
dade dentro do reservatorio, estando presente em todos os trilhos;

- A velocidade média dentro dos trilhos aumenta, com o aumento da largura dos trilhos
e com o aumento da intensidade da coesao entre as particulas;

- A frequéncia de oscilagao no reservatorio aumenta com a intensidade da coesao e com
a diminuicao do tamanho do reservatoério;

- O formato do reservatorio é determinante no movimento coletivo no interior dos

trilhos;

Concluimos assim que para sistemas ativos - biologicos ou nao - havendo flutuagoes de
densidade ou ondas de pressao dentro do reservatorio, a forma e tamanho do mesmo sao

caracteristicas indispensaveis a serem analisadas em futuros experimentos desse tipo.
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O estudo detalhado que fizemos aqui nos propiciou um bom entendimento geral do
problema apresentado, conseguindo mapear partes de um sistema complexo e fora do

equilibrio sobre estruturas simples.

Em respeito as perspectivas do trabalho, além das muitas hipoteses e especulacoes in-
troduzidas ao longo do texto, a otimizacao do programa utilizando o método das caixas
de dindmica molecular e a replicacao das simulacoes para termos valores estatisticos signi-
ficativos sao duas das perspectivas que estarao presente em qualquer futuro possivel desse
trabalho. Além delas poderiamos estudar mais profundamente o efeito da parede como
desordenadora do movimento coletivo. O restante das perspectivas, sendo que parte delas
depende da construcao de um reservatorio infinito, bem como as interpretagoes e consi-
deragoes finais em respeito ao sistema fisico estudado aqui e criticas e defesas ao modelo

utilizado, sao dadas como seguem abaixo.

Um reservatorio infinito pode tanto ser simulado usando-se um de tamanho finito,
mas com um densidade constante de células (duplicagao constante por espago em branco,
por exemplo), ou pode simplesmente ser muito grande. O segundo caso é interessante,
pois como ja vimos, reservatorios maiores tém frequéncias de oscilagao menores, assim no
limite de um reservatoério infinito terfamos uma frequéncia de oscilacao tendendo a zero. No
entanto, como foi dito na se¢ao 2.2, os modelos da classe de Vicsek tem transicoes de fase
descontinua com bandas migrantes, ou seja, flutuagoes de densidade direcionadas. Assim
mesmo que até agora reservatorios maiores impliquem frequéncias menores, é provavel que
no limite onde A,.s, — o0 a frequéncia de oscilacao atinja um valor assintotico diferente
de zero.

Ainda sobre o regime de reservatério infinito, mas agora sobre a dindmica nos trilhos:

nesse regime terfamos sempre uma velocidade de migracao maior para larguras maiores
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até chegar na velocidade maxima de migragao do sistema, dado pelo médulo da velocidade
individual de cada particula (vv = 0.02, no nosso caso). No entanto, para larguras (su-
ficientemente grandes) acima dessa larqura de velocidade mdzxima, talvez encontrassemos
um decréscimo geral na velocidade devido a coexisténcia de agregados que teriam que ser:
grandes, estaveis o suficientes em suas migragoes persistentes e com distintos sentidos de
polarizagao (de migragao). O continuo choque entre esses agregados poderia entao dimi-
nuir consideravelmente a velocidade de migragao no trilho. Esta poderia, por exemplo,
ser uma explicacao fisica-coletiva para o comportamento real das células encontrado por
Vedula. Para as simulagoes, isso indicaria que estudando o nosso modelo no regime de
reservatorio infinito, encontrariamos o padrao desejado de wvelocidades de migragcao meno-
res para trilhos maiores desde que conseguissemos construir trilhos (e reservatorios para
alimenté-los) suficientemente grandes, conseguindo, assim, obter o mesmo padrao de ve-
locidades, pelo menos macroscopicamente, do comportamento real das células de Vedula.
No entanto, microscopicamente (as estruturas) teriam escalas distintas.

Um padrao macroscopico que o nosso modelo nao consegue reproduzir é o de vortices
sem flutuacao de densidade. Nesse ponto o nosso modelo e o sistema biolégico estudado
sao distintos. No sistema biologico, células epiteliais confluentes normalmente tem cam-
pos de velocidade nula. Sendo diferente s6 no evento de uma migracao, como no caso da
cicatrizacao de feridas, mas mesmo assim os campos de velocidade nao nulas ficam limi-
tadas as regides proximas a frente de migracao. No experimento de Vedula a dinamica do
reservatorio nao é considerada, pois nao ha dinamica no reservatorio a nao ser nas regioes
proximas a entrada dos trilhos. A interpretacao das nossas ondas de densidade como ondas
de pressao poderiam ser uma saida pra continuarmos o estudo com este modelo. Outra
abordagem seria eliminar o reservatorio e so6 estudar a dinamica dentro do trilho.

Nessa linha, seria interessante relacionar o parametro de alinhamento de velocidade «
e a constante de forgca [ com caracteristicas basicas das células discutidas nas segoes 2.1
e 2.3. Como foi discutido nas se¢ao 2.3, o tratamento quimico que inibiu as adesoes entre
as células através das caderinas resultou num comportamento randémico no deslocamento
celular tipo gds. Tal estado tipo gas pode ser obtido para baixos valores de 3, como mostra
o diagrama de fases de Grégoire na secao 3.1, combinados com um bem modulado valor
de « entre as regioes movente e nao movente. Ainda sobre se¢ao 2.3: no tratamento onde
foi inibida a contratilidade do citoesqueleto, os padroes de vortices desapareceram e as

células migraram com velocidades bastante homogéneas. A explicacao dada foi que esse
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tratamento diminui as forcas de friccao no meio, as quais seriam responséveis pelo direcio-
namento mutuo das células em trajetorias curvas. Para baixos valores de «, é possivel obter
resultados semelhantes, podendo assim associar esse parametro com as forcas de friccao e
viscosidade no meio. A expectativa seria de mostrar que, apesar das intera¢oes mecéanicas
microscopicas desse modelo nao serem adequadas para células (ja que células, diferentes
de péssaros ou humanos, nao conseguem redirecionar a sua velocidade simplesmente por
ver suas vizinhas fazendo o mesmo), esse modelo pode ser usado em nivel fenomenologico
na migracao celular.

Outro problema estéa relacionado com o excesso de flutuacoes de densidade que, apesar
de termos notado que essas flutuagoes de densidade podem ser reduzidas diminuindo a
regiao de atragdo na lei de for¢a da equagado 3.3 (juntamente com uma boa escolha de
pardmetros), parecem ser inerentes a este modelo. Comportamento contrario ao das células
epiteliais, onde o movimento de lagarta (flutuagdo de densidade) parece ser mais um caso
singular (dos trilhos finos) do que um comportamento geral.

Uma abordagem mais promissora para o futuro seria deixar esse modelo para estu-
dos fisicos-matematicos auto-contidos, que sao bastante interessantes por si s6, e para o
problema biolégico de migragao utilizar o modelo proposto por Szabo et al em 2006 (co-
mentado algumas vezes ao longo do texto). Tendo sido esse modelo desenvolvido para
o movimento celular (diferente do utilizado nesse trabalho que se baseou no movimento
de péssaros e mamiferos), é possivel ter campos de velocidade nulos e comportamentos

confluentes equivalentes aos de um epitélio.
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