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1 Introducao

Seres vivos complexoéiin capacidade de regendéxadimitada, restituindo apenas algumas
partes do seu corpo. Em alguns seres vivos mais simples aerege € possvel mesmo
guando as @ulas §i0 separadas umas das outras e misturadas, ou seja, mesa@stasio
eles retornanas estruturas originais.

A segregago celulare a primeira etapa deste processo, onde&ksas que foram retiradas
das suas pogigs originais retornam a locais adequadésesta fase da regenediagiue temos
interesse.

Estudando a segredag em seres com apenas dois tipos de tecidos distintos (@maed
internamente, e a ectoderme, externamente) podemos entamdo as elulas se organizam, e
principalmente, como se reorganizam durante o processgdeaerago.

Esse estudo explora um limiar importante na evétudas esgcies: a transgo evolutiva
de seres unicelulares para seres pluricelularesmAlisso, conhecendo-se a segréggmder-
emos entender a regeneflag@m seres mais complexos, incluindo os seres humanos ssom i
desenvolverécnicas para ampliar a sua capacidade regenerativa.

1.1 Historico do Problema Biolbgico

Aregenerago celula um problema antigo, estudado desde 1740, quando Trentdsteyc
uma hidra ao meio e algumas horas depois havia duas hidexseraglas a partir dos pedacos
da original.

Um importante passo foi dado somente em 1886 quando Shiefezr conseguiu separar
dois tecidos celulares vivos, colocando-os em um extratorgatico. E finalmente em 1907 o
pesquisador Wilson fez uma das primeiras expwias de segregag, ele misturou@ulas de
diferentes tecidos de uma esponja e depois de algum tempe sdgenerou.

Do experimento de Wilson surgiram duas principaiteges para explicar a segregac



celular:

e Transformago Citobgica: a €lula recebe informa@&p do ambiente ou dalalas ao
redor e se neceago se transformam no tipo de tecido que deveria estar rab donisid-
erado, essé o caso daséatulas tronco.

e Difusao: as élulas, de algum modo, trocam de p@siglentro do agregado de forma a
separar os dois tecidos.

Holtfreter, em 1944, repetiu o0 experimento de Wilson, masadeez em elulas de aribios,
como as élulas &o pigmentadas de forma diferente, ele pode ver o movimargaiferentes
tecidos e mostrou que a difusé o mecanismo repoasgel pela segregao celular.

1.2 Hipbteses

Agora sabendo que o processo de seg@maglevidoa difusio celular, surgem hgteses
para explicar o problema, sendo estas as principais [2; 5, 6]

e Quimiotaxia: Sugerida por Turing em 1952 essabteége defende que aglalas dos
diferentes tecidos se reorganizam de acordo com sinaisicps emitidos do ambiente
em torno ou por elas pprias;

e Adesio Diferenciada: Proposta por Steinberg em 1962, seguadisaliferentes tecidos
possuem graus diferentes de aesntre si devido a alguma sufrstia em suas mem-
branas, as&lulas mais adesivas formam um agregado central corélaks do tecido
menos adesivo em torno[3, 4];

e Adesao Temporal: proposta por Curtis em 1961, esta teoria defgnel@s padies de
reorganizago se devem aos diferentes tempos queehgas de tecidos diferentes levam
para se aderirem. Asttulas que se aderem mais rapidamente formam um agregado
central enquanto as que levam mais tempo ficam na Sojeetiesta.

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

¢ \elocidade Diferenciada: esta bifgse foi defendida por Jones, Evans e Lee, publicada
em 1989, atribuila reorganiza®o celulara diferenca das velocidades de d&asdas



células, os tecidos que se difundem mais rapidamente ocupampeafcie da mistura
enquanto os mais lentos ocupam o centro;

1.3 Objetivos

Os objetivos principais deste traballémns

e Mostrar que a velocidade diferenciaglam mecanismdsgico verossnel na segreg@p
celular de animais compostos de dois tipos de tecidos, moeckiydra vulgaris [1];

e Obter as rela@es de escala que descrevem a depeaid da segregag com o tempo e
com o rumero de €lulas envolvidas no processo;

Concludos os objetivos principais, buscamos témib

¢ \erificar se movimento coordenado altera as natureza da Eschla temporal da segregag

e Encontrar as condies necessias para existir segredas celular. No nosso trabalho
buscamos os intervalos de paretros para o0s quais a velocidade diferenciada proparcion
segregago;



2 Metodologia

Podemos testar essas titipgses usando modelos matgimos encontrados na literatura es-
pecializada:

e O modelo GGH (Glazier Graner Hogeweg);

e O modelo de animides;

Em ambos modelosajforam feitos estudos de segre@agelular que testam a ldifese
de adego diferencial como mecanismo de segré@acPassamos a uma breve degmido
primeiro e posteriormente a uma desadgletalhada do segundo ceie que adotaremos neste
trabalho.

2.1 O Modelo de Glazier Graner Hogeweg

Essa descriéip € baseada no modelo de Ising e consiste numa rede fixa ondeguira
ponto da rede temos uma \arel de estado, unmdice, associado que corresponde ao spin no
modelo original. Essmndice indica a queéula esse ponto de rede pertence. Valores diferentes
desse indicamétulas distintas.

A partir desse$ndices de estado define-se uma energia de irteragtre gios vizinhos.
indices iguais correspondem energia de in@oagula,indices diferentes tem energia positiva.
A dinamicaé de Monte Carlo, sorteia-se untie da rede ao acaso e calcula-se a vadage
energia neceésia para mudar seimdice para um outro qualquer. Se essa vaoaide energia
for negativa dndiceé mudado. Se for positiva a trard@aindee possvel, mas agoré pesada
por uma probabilidade que depende da vadege energia provocada pela mudancéndice
e de uma temperatura efetiva atiith@ ao sistema.



Explicitamente, para temperaturgsomulas a probabilidade diodice trocag dada por:

b e kBT :AE >0
1 AE <0
Para T=0.
0 :AE>0
P=< 1 :AE<O
3 JAE=0

Além doindice de #ios, g, associado a diferenteglalas tambmé atribido umindice,
T, para diferenciar os tecidos celulares. Téml& necesario limitar o volume celular, pois na
biologia as élulas tem tamanho bem determinado e gae varia muito com o tempo. Assim
temos que alterar a energia entédutas iguais para um valor maior que zero no caso de haver
conjuntos de pontos da rede com muitos pontos. Adamepergia proposta por Glazier e Graner
e dada por:

o= 5 01000000 DL G 41T [a(0)-Ar(a)20A(0)
(ij) (") )iz ti pos de spin

onde

e 7(0) tipo associado com &tulao;

e J(1,7’) energia superficial entre o spin do tipe 1’;

A € o multiplicador de Lagrange associatloonserva@o dearea;

a(o) aarea daelulaoc;

A; aarea ideal da&lula do tipoo

6 é a fun@o de Heaviside;

As limitagdes desse modelo aparecem quando tentamos atribuir \adeéisl €lulas, seja para
explorar a hiptese de velocidade diferenciada, ou para modelar movinwaatrdenado. De-
verfiamos modificar bastate o modelo GGH [9] para incluir essaag@es.



Existem outros modelos quas aprimoramentos deste, ambos possuem liGemgemel-
hantes, por isso procuramos um modelo mais diretament@a@liao Nnosso objetivo, a veloci-
dade diferenciada& o gue descrevemos a seqguir.

2.2 O Modelo de Animbides

O modelo de animides foi concebido em 1986 por Reynolds. Seu objetéw @ra criar
um modelo para descreveglalas, mas para descrever o movimento coletivo de avesixespe
de forma realista.

No trabalho original de Reynolds, cada abide se movimenta seguind@$ regras (ver
figura 2.1): manter uma certa sepaaglos vizinhos para evitar cddiss, alinhar-se de acordo
com o movimento dos vizinhos e aproximar-se dos demais easepare do bando.

| "/r \ | .--‘f/ MH"\ ’-7 \ '
4/ N (a) }3 \) \ I.(b) [% \\ (c)

)’u W .Juf 1 Iy
,,
) BN 2 y.

Figura 2.1: Regra de movimen&agde animides [2].
(a) Separago dos anirbides;(b) alinhamento com vizinhosg) coegio com o bando;

Adequando essas regras de movimento pél#as obtemos um modelo que permite intro-
duzir a diferencas de velocidade entre elas.

2.2.1 O modelo de Vicsek

Somente em 1995 o grupo liderado por T. Vicsek fez um estistienditico desse modelo.
O objetivo era compreender com mais detalhes as coesligecessias para o surgimento do
movimento coletivo senideres ou forcas externas[7]. No modelo de Vicsek a posig uma
partculai & dada por:
Xi(t+1)=X%(t)+Vi(H)At .

A velocidade tem rddulo constante e dirég, 6, dada por:

B(t+1)=arga 5 Vit)+nu(t))

j<i>
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Assim a cada passo de tempo a pasigaria de uma quantidade fixa numa determinada
direcdo definida pela configurag dos vizinhos. Esse modelo permite que se especifique a
velocidade de cada partila, o que nos safitil para os objetivos deste trabalho.

2.2.2 A adapta@o de Gregoire

A adaptago de Gegoire, quee a base desse trabalho, incluiu um termo de forca entre as
células[8]. Essa forca tem quatro componentes, logo aségtzlharemos a forma dessa forca.
Com isso a dirego de movimento sardada pela soma vetorial désrtermos:

Bit+1) =arga S Vi(t)+BY fij(t) +Nnti(t))
J

jo<i>

a é o fator resporavel pelo movimento coordenado;

Vj & a velocidade dos vizinhos;

B & a adedo entre asé&lulas;

fi; & aforca entre agtulas;

e Ué orudo;

n determina a contribu@p relativa do rido;

N & o riumero de vizinhos;

Definimos como vizinhas aglulas que estiverem dentro do raio de alcance da forca (ver
fig 2.2). A forca (ﬁj) € composta de quatro partes: paraaistas menores que um raipé
infinita (de repul&o), caracterizando o volume do aiiahe; para a disincias em torno deyg
e do tipo linear restauradora (o ariiide tende a permanecer numa paside equibrio); para
distancias entre ong € 0rgc € atrativa e constante (o ardide procura &o se distanciar do
bando); para diéincias maiores qugc € nula. Explicitamente:

+oo rij < T

. N
ﬁ]zé] —@ ,rc<r|1<rhar
r .

—J‘Tj; Thar < Tij <Talc

0 Tij = lalc
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Figura 2.2: Deperihcia da forca com a diéstcia entre as paculas.

onde,

&j € o vetor uniario na dire@o da paitula i para j;

rij € a dishncia entre asatulasi e j;

leq € a disincia de equilibrio entre duas elulas;

rac € a diséncia de alcance da forga;

rc € a disncia impenetvel da €lula;

'har € a diséincia naxima onde a forca ainda ésto regime har@nico;

2.2.3 Adapta@o Utilizada neste Trabalho

As principais diferencas entre o0 modelo que trabalhamosdaptago de Gegoire §o:

A forca foi adaptada a uma forma de acordo com a atagrepuldo celular passando a
ter somente &s termos, dessa formaﬁjo tem um raio impeneavel, mantendo a caracistica
geradora do volume celular, @p a dishncia de alcance, a for@nula, e entre essas duas
situa®es temos forca hainica, como mostrado abaixo:

0 Tij = Talc
- -
fij=8jq 1—7. ife<rij<Tfac

+oo  Jrjj <T¢

Nao temos mais o regime de forca constante diferente de assom se umaéula se
afastar das vizinhas perde rapidamente a igagpm as demais.

Definimos um pametro de movimento coordenado normalizado, em @elagelocidade
das €lulas mais lentas, assim o0 que era 0 antigmassa a sa¥|V»|, com essa definp temos
um paémetroa que rao depende da velocidade.
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Na formulago def o fator aleabrio nao depende mais daimero de vizinhos. Assumindo
a seguinte forma:

Vi(t ~
6(t+1) =arda vilt) +B ) fij(t) +nti(t)]
j<viz> ]

Nos trabalhos com bandos de animaicil perceber os motivos da depéndia do fator
aleabrio com o rumero de vizinhos, pois para um individuo ler a pasiglos demais podem
ocorrer erros aleatios que aumentam com aimero de leituras a serem realizadas por passo
de tempo.

Mas para €lulas que eéb em contatoi$ico raio existe tal erro, assim o termo eststico
est mais ligado as flutuégs de membrana do que erros de leitura.
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3 Medidas

Este estudo se caracteriza por analisar a velocidade miifaca, assim temos velocidades
de difusio dependentes da parila. Um paametro importante para a compregnslos resul-
tadosé a ra&o entre as velocidades dos diferentes tecidos. Definlkaes % ondev; € a
velocidade dasétulas mais difusivas @ a velocidade dasétulas menos difusivas.

Definimos erdo uma fungo da segregao. E necesario gue nela haja uma contagem dos
vizinhos iguais em contraste com os diferentefe@feita a nédia e normalizamos em rebag
ao rumero total de vizinhos:

onde

e n. & o rumero de vizinhos diferentes;

e n_ & o rumero de vizinhos iguais;
Assimy & um valor entre 0 e 1.:

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

e y=0: todas as@&lulas de um tecido é8b sem vizinhas diferentes;

Com esta defino gamaé proporcional ao comprimento da interface entre &@slas
dos diferentes tecidos, isto significa que se existir segéeggama em furéo do tempo tex
inclinacdo negativa.

O paé@metroy é calculado somente para as paras mais lentas, catculo para as demais
€ equivalente eao traz informago nova.

Outro fator importante na segre@ag a forma como ocorre a evobug temporal, como
veremos a seguir (figuras 4.1, 4.7 e 4.8), gama segue umageifteia, logo o expoente dessa
lei, A, & de grande utilidade. Medimos lambda aésda inclinago da reta de ajuste no&jico
gama contra tempo, em escala ldtraica, tanto em gama quanto no tempo.
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4 Resultados

4.1 Resultados na Auancia de Movimento Coordenado

Primeiro, trabalhamos com um caso esfiea do modelo de Gagoire: 0 caso sem movi-
mento coordenadog(= 0). O conjunto de equées que descreve o modelo assume a seguinte
forma:

Xi(t+1) = X(t) + vy cosi(t)

Yi(t+1) =Vi(t) + vy sin(t)

com,

6(t+1) = argB y Fj(t) + 0t (1)
J

onde, a forca foi descrita anteriormente.

Nas curvas descritas a seguir apresentaymumntra t, a evolugo temporal da segredag
do sistemay & proporcional a interface entrélalas de tecidos diferentes, assim curvas com
inclinagdes negativas indicam a eX@stia de segregag.

Esperamogy = 0.75 parat = 0 pois temos uma mistura aléaa. Com proporgo de
células bem definidas:@s &lulas maisapidas para uma mais lenta.

Nesta curva (fig 4.1) podemos ver que de fato houve sediegagiular e que o sistema
atinge a satur@p em tempos diferentes para tamanhos de agregados distihitm mais im-
portante, a depecia de gama com o tempo segue uma lei dérgmd. Assim, temos uma
equa@o da forma:

y=ct!

onde cé uma constante & & o expoente da lei de fotcia.
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1_ rorrrrm rorrTTT rorrrm rorrTTm rorrrm UL B """'_
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t

Figura 4.1: Neste @fico temosg/ contra t e a ra@o entre a velocidade daslalas mais velozes
pela velocidade das mais lentaguatro a reta tracejada indica lei degyatia cujo expoente
A =-0.21.

Nas figuras (4.2, 4.3, 4.4 e 4.5) vemos a segt@gaglular em quatro etapas para um
sistema de quatro milétulas. A razo de velocidades quatro, e a propoadp se margm em
trés &lulas mais velozes para uma mais lenta.

No primeiro quadro (fig 4.2) temos a configuia@leabria inicial, afps certo tempo surgem
os primeiros agregados (fig 4.3), depois temos a foamale ricleos (fig 4.4) e finalmente os
nicleos se unem encerrando a segragdfig 4.5).
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Figura 4.4: Formaio dos nacleos. Figura 4.5: Estado final.

4.2 Resultados com Movimento Coordenado

Agora que obtivemos resultados positivos com segéegagonsideraremos o cago# 0,
assim temos movimento coordenado.

Por trabalhar com um sistema composto deipalds com duas velocidades distintas pode-
mos encontrar &s diferentes possibilidades quanto aadica do agregado celular como um
ser. Devemos eab, diferenciar esse$s regimes pricipais:

e caso sem movimento do centro de massa,;
e caso movimento do centro de massa como um corpo inteiro;

e caso de movimento do centro de massa dasqudats mais velozes diferente do movi-
mento do centro de massa das mais vagarosas;
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Na figura a seguir (ver fig 4.6) vemos oggrregimes citados acima: o CE (Coesa&sb)
indica augéncia de movimento do centro de massa, o sistema como umesfaanovel, o CD
(Coeso Diamico) indica que o centro de massa dalsilas velozes se move tanto quanto o das
mais lentas, o agregado celular se move como um corpo comexXdC (Nao Coeso) indica que
0 centro de massa das velozes se desloca independentememtencthis, o sistema se divide
em pedacos de celulas mais difusivas e outroéliddas menos difusivas.

61T . . .
5 - —
4r CD 7
AV 3l CE ]
2 - —
i NC i
17 _
0 | L | L | L |
0 0,05 0,1 0,15
94

Figura 4.6: Raao de velocidade versus panetro de movimento coordenado.
As curvas 80 aproximadas, umaadia visual entre o8ltimos pontos de cada regime.

O nosso estudoao envolve as situéges onde os centros de massa se movem independen-
temente pois a segregagque ocorre nestes cas@e@ relacionada velocidade diferenciada.
Assim nos gaficos temos as diferencas entre asidiicas envolvendo, ou&n, o movimento
coordenado, como veremos a seguir (figuras 4.7 e 4.8).

Neste gafico (fig 4.7) podemos ver claramente a diferenca, entréwes®es com movi-
mento coordenado e sem. O caso apmulo rBo apresenta uma segregagitida, ja com alfa
diferente de zero o sistema claramente segrega.

Mesmo para casos onda ¢xista segregaQ, o movimento coletivo altera a @mica do
sistema, tornando mais veloz a sepamgos tecidos, como podemos ver na figura (4.8). Neste
caso quanto maior o paametro de movimento coordenado mapidaé a segreg@p (A |
maior) e esta se inicia num tempo menor.
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1 RR TTTTTT LR TTTTTT rorrrrTm

i p—— i

L —— 0=0.07 T
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0.1 Il \\\\H‘ Il Il \\\\\‘ Il \\\\H‘ Il \\\\H‘ Il L1111l
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t

Figura4.7: Gaficoy contrat, a razo de velocidadestrés e o sistema possui duas mil pautas
em ambos 0s casos, a reta tracejaddei de pancia com expoentd = —0.22.

1 \\H‘ T \\\\H‘ T \\\\H‘ T \\\\H‘ T \\\\H‘ T \\\\H‘
L — a=0 i
St " —— 0=0.035
B S — 0=0.07
0.2
\\H‘ L \\\\H‘ L \\\\H‘ L \\\\H‘ L \\\\H‘ L \\\\H‘

16° 10" 10 10 10’ 10°

t

Figura 4.8: Compar@p da evolugo temporal da segredag para diferentes intensidades
do movimento coordenado. A i@z de velocidadeé quatro, para garantir a eXasicia de
segrega@o no casa = 0, ambos sitemasie formados por duas mil partilas.
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5 Conclues e Perspectivas

Estudamos os efeitos que a diferenca de velocidades éitias pertencentes a tecidos
distintos gera na segregag;celular. Exploramos numericamente um sistemarndioo quee
uma adaptao do modelo de aniaides [8]. Este sistema permite que se avalie separadamente
diferentes contribuies fsicas, tais como, ad&s celular, movimento coordenado, flutdage
membrana e velocidade celular.

Com os resultados obtidos podemos concluir que:

e A velocidade diferenciada um mecanismdsico poss/el para a segregag celular.

e O valor encontrado para o expoente da lei deepo, no caso alfa nulo, confirma os
resultados obtidos com a ltifese de adée diferencial, onde foi encontrado um expoente
A ~—02.

e Para quaisquer valores de intensidade do movimento ccaxdéamos depedcia tem-
poral da segregap na forma de lei de pencia. Esse resultad@a foi encontrado nos
modelos anteriores.

¢ O movimento coordenado auxilia a segregacelular aumentando a velocidade de segéegac
e reduzindo significativamente a diferenca de velocidadesséaria para que haja segregag

e Provavelmente esse mecanismo deve coexistir com outratebgs, mas para provar
necesario fazer experimentos e medir isoladamente as velociddake €lulas.

e A segregago © ocorre quando agtulas mais lentas &si na fase@ida-amorfa.

Uma <rie de possibilidades se descortinam a partir desse ti@bal

e Aumentar a amostragem das curvas de segéegeglular pelo tempo;

e Completar o "diagrama de fases” para o sistema, ou seja, gacorconjunto de veloci-
dades e p@metros de movimento coordenado onde haja segiegac
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e Elaborar simulages em tés dimenges;

e \erificar experimentalmente a lifese de velocidades diferenciadas, ou seja, isolar as
células da endoderme e ectoderme e sua @ifesractdstica.
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