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Resumo Como diferentes substratos, provocam diferentes dinamicas celulares, o sistema de equacoes descrito ante-

O projeto consiste em estudar a migracdao celular, presente em fenOmenos de formacdo e regeneracao de tecidos e
reproducgao, por meio da modelagem de equacdes diferenciais estocasticas baseadas na equagao de Langevin, caracterizada
por ter um termo de ruido branco, que pode ser interpretado como tendo origem no processo da montagem e desmontagem do
lamelipodio em diferentes direcoes e um termo de viscosidade, que corresponde a inércia dos mecanismos intracelulares de
movimentacdo. Esse sistema de equagdes diferenciais, procura descrever um movimento aleatorio, cuja solugao corresponde
a dados empiricos provenientes de experimentos in-vitro com cé€lulas. Através de simulacdes computacionais, foi possivel Resultados
estabelecer parametros de comparagao com experimentos in vitro, € o que se concluiu, € que € possivel criar um modelo para

mobilidade celular que se aproxime mais da realidade que o modelo anterior para simulagdes de dinamica celular, o modelo ) : : ) , : p
y ) . A . U . ) . . Ao comparar c€lulas caminhantes reais com o modelo proposto, € possivel notar que o movimento das cé€lulas
de Fiirth, além de ser mais abrangente no ambito dos tipos de dinAmicas (diferentes c€lulas apresentam diferentes tipos de

dinamica, como Lévy Flight, movimento browniano simples ou movimento estocdstico com viscosidade). O modelo também reais e na simulagao sao semelhantes, e apesar de nao ser prova concreta de que o modelo ¢ valido, ¢ uma bom

consegue recriar o resultado experimental que fo1 o principal motivo da necessidade de um nova forma de modelagem, um des- parametro para se observar.
locamento quadratico médio que apresente trés tipos de regime, um difusivo para pequenos tempos de medi¢cao, um balistico
para intervalos médios de tempo e difusivo para tempos grandes de medigao.

riormente, teoricamente, consegue recriar as trajetorias de forma suficiente o bastante para que seja possivel
estudar o movimento celular através dessas equacoes, como também prever comportamentos.
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Um exemplo de caminhante aleatorio € uma particula de poeira envolta por atomos de gases, que se move ao l}

ser atingida de todos os lados pelos atomos que a rodeiam, como ha inumeras colisdes de todos os lados da

particula, efta 5€ desbca de forma aleatoria pelo espago. o Figura 1: Esquerda— Imagem de experimento real do deslocamento celular obtido de Wu et. al . Direita— Figura feita através da
Caso o grao de poeira apresente uma massa pequena, consequentemente este possuira pouco momento, com resoluciio do sistema de equacdes acopladas.

1SS0, sua 1nércia frente a uma forga, sera pequena e assim o sistema apresentara pouca ou nenhuma memaoria.
Ao se considerar uma célula que caminha aleatoriamente, deve-se considerar uma persisténcia significativa BLEELLL S
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em relacdo aos outros termos da equacdao de movimento, ou seja, ela possui memoria, por 1sso, a direcao que O Control
esta se move, depende de sua velocidade num instante anterior, diferente de um processo markoviano em que _ O LatB 100 nM : o
seu estado futuro depende apenas de seu estado atual, independente dos seus estados que o precedeream. €
Através de varias observacoes, notou-se que as c€lulas se comportavam apresentando flutuacdes e ‘2 E ~ on
dissipacoes. Por 1sso, ha muito, se usa a equacao de Langevin para se simular um comportamento do des- Z K i
locamento celular. Essa era a modelagem que mais correspondia com a realidade. o ) q g oy
o oo : ot |
dv 1 2D | '?""_" = ' 0 s
- = —FU + Fn(t) (1) Time lag (min) ooy £ Tl ]
Contudo, em experimentos mais recentes e precisos, o deslocamento quadratico médio experimental, mos- !
trou divergéncias quando comparado a mesma medida dada por simulagdes da equacdo de Langevin, que Figura 2: Esquerda— Imagem de experimento real do DQM, obtido no artigo de Wu et. al . Essa imagem é a real motivacdo para o
resultam no modelo de Fiirth. projeto, pois apresenta trés tipos de regimes diferentes no DQM ao invés de dois, como se acreditava antes. Centro— Esta imagem

representa o0 DQM de 1000 células ao longo de 10000 passos, DQM que como a imagem a esquerda, apresenta tr€s regimes, 0O

O modelo de Fiirth, apesar de representar de forma aproximada o deslocamento celular, em alguns expe- S . .
difusivo, o balistico e o difusivo novamente.

rimentos e simulacdes baseadas na minimizagao energética, a medida do deslocamento quadratico médio

(DQM) em funcio da variacdo no tempo de medicdo apresentava trés regimes, um regime difusivo (propor- Foi feita a resolucdo do sistema de equacoes de forma a varrer os parametros b € ¢ em um determinado
cional a t) para intervalos de tempo curtos, balistico (proporcional a %) para intervalos médios e difusivo intervalo. Essas constantes, representam respectivamente a intensidade dos ruidos nas direcoes perpendicular
novamente para intervalos grandes de tempo. A solucdo do DQM para a equagao de Langevin, a equacgao de e paralelo em relagao a direcao de polarizacao. E a titulo de comparacao, foram dispostos a trajetoria dos
Fiirth, apresenta regimes balistico para tempos curtos e difusivo para tempos longos. caminhantes e os seus DQM’s lado a lado.

DQM(7) = {(x(t) — 2(t + 7))?) = 2nD(t — P(1 — ¢ 7))

A soluc¢ao do DQM que melhor se encaixa com a dinamica de trés regimes, € uma solucao de Fiirth modifi-
cada, esta inclui um parametro adimensional S que determina o qudo difusiva serd a trajetoria para pequenos
tempos.

DOM — an<LS ~P(1— e F))

Os parametros "D”, ”P”, , t7, ”S”’representam, respectivamente, a difusividade do sistema, a sua per-
sisténcia, seu numero de graus de liberdade, o tempo de medicao e o quao difusiva a trajetoria sera.
Primeiramente, fo1 descartado o fato do regime difusivo no DQM ser devido a imprecisdes ou erros experi-
mentais. Em seguida, concluiu-se que o regime difusivo era consequéncia da movimentacao perpendicular a
direcao de deslocamento celular, decorrente da sele¢cao de uma direcao preferencial da célula.
Dessa forma, o proximo passo foi criar um sistema de duas equacoes, em que uma regesse a dinamica na
direcdo preferencial de movimentagao celular e a segunda ditasse o deslocamento lateral.
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Essa direcdo preferencial, € denominada polarizacao celular € pode ser determinada ao tracar um vetor li- Conclusoes
gando o centro de massa do corpo com o centro de massa do lamelipodio.
No entanto, com apenas duas equggéies, nao € possivel h.aver rot.ag(”)es na direg:.ﬁo preferencial e com 1sso o O sistema de equacdes simula suficientemente bem uma célula com movimento aleatdrio
notou-se a necessidade de uma terceira equacao que conduzisse a dire¢ao de polarizagao. : : L. : o
. 3 A . persistente, € consegue recriar o primeiro regime difusivo no DQM como observado em
O sistema de equagdes que rege a dinamica celular é€: .
experimentos.
(1) = 7 (t — At) + (1 — At)(F(t — Ab) — 7t — 2A8)) + b E 2) e Apesar de conseguir recriar o resultado esperado no DQM, ainda restam validar e analisar
FL) =7 (t—At) +cé| (3) outras informacoes, como por exemplo, se ha correlacao entre o coeficiente de viscosidade
7)(t) — 7|t — At)] em que a cé€lula esta imersa e o seu termo de auto-propeléncia da equagao de Langevin e
Ot) = 6(t — At) — amn(\F L) =7 (t— At)\)m ) também, descobrir qual € a distribuicao angular que cada célula obedece ao se virar.

As equagOes precisam estar em forma discreta, pois € impossivel de se definir uma equacao de forga e con- e O modelo celular representado por trés equacgdes diferenciais, representa melhor um mo-

seque?ntemen.w uma/ \./eloc1dac.16 para um .31stema que~se encon.tril em regime difusivo, portanto em vez de se vimento celular, que apenas uma equacio de Langevin, pois, cria um fronte de polarizaco
definir velocidade, € introduzido o conceito de variacao de posi¢cao em um dado tempo. , , ,
para a c€lula, fato que realmente se observa em cé€lulas reais.

Esse fato tras a tona um problema na comparacao da dinamica de diferentes c€lulas, pois na biologia ainda

¢ utilizado o conceito de velocidade para se comparar trajetorias, contudo, nao existe um intervalo de tempo e Ainda é preciso analisar se as equagdes conseguem abranger os varios tipos de células de
especifico em que a divisao do deslocamento pelo anterior, resulte na defini¢cao correta de velocidade.

Para se corrigir tal problema, € necessario entao obter o intervalo do tempo de medida em que a c€lula € mais laboratorio
balistica o possivel. e Com um método mais robusto de se modelar caminhantes celulares, futuras pesquisas nas
areas de biologia e medicina, por exemplo, se beneficiarao, pois prever 0 comportamento
Objetivos celular sera mais facil.

O objetivo do projeto, € conseguir criar um sistema de equagdes que gere os padroes de deslocamento celular
e obtenha 0 DQM e a autocorrelacdo média das velocidades semelhantes a imagem abaixo, cujos dados foram

. . Pesquisas Futuras
obtidos experimentalmente. q

[Collagen(ab): & = 0 34064 T 77 Tconagen| e Obter a distribui¢ao dos angulos de polarizagao, velocidade e o comprimento de cada passo nos €1xos x € y
: e e do laboratorio, para poder comparar com medidas feitas em laboratorios.
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e Comparacao dos resultados obtidos com dados de simula¢des no programa CompuCell 3D.

AN s e Verificacdo da correlacdo entre os termos das equacdes diferenciais
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£ L | e Confirmacgao dos comportamentos celulares por simulacao.
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= = o o | fo < e Estabelecer uma relacdo entre os parametros b, ¢ e k do sistema de equacdes com os parametros existentes
A na biologia.
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