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Resumo

Sistemas ativos sdo formados por entidades autbnomas que absorvem individualmente energia
(nutrientes, alimento) do meio para posteriormente converté-la em energia cinética e moverem-se com
movimento persistente (autopropulsdo). Células nos tecidos vivos sdo entidades ativas que desem-
penham o papel prescrito pelo sistema bioquimico subjacente. Morfogénese, cicatriza¢io e evolugao
de tumores sdo processos essenciais em organismos vivos € motivam a pesquisa sobre fendomenos
relacionados a organizacao multicelular. Ideias que explicam a segregacdo celular, como Adesao Di-
ferencial e Diferenca de Velocidades foram simuladas baseadas em modelos de particulas ativas pon-
tuais. Contudo, hipoteses mais sofisticadas que levem em consideragdo a tensao cortical de células,
tal como a Contragdo Superficial, ndo podem ser exploradas usando esses modelos. Além de modelos
simples, como particulas corre-e-cai (no original em inglés, “run and tumble” - RTP) ou particulas
Brownianas ativas (“active Brownian particles” - ABP), que podem ser usados para abordar questoes
gerais sobre o comportamento coletivo, cada fendmeno é modelado usando diferentes ingredientes
levando em consideracao uma fenomenologia especifica. Nesse contexto, o Modelo de Vértices, que
descreve tecidos confluentes, ou 0 Modelo Celular de Potts, tornaram-se notorios ao modelar o com-
portamento celular. Nesse trabalho, apresentamos um modelo de célula extensa para sistemas ativos
capaz de contemplar muitas caracteristicas de outros modelos, a0 mesmo tempo em que mantém sua
simplicidade e apelo fisico. Um anel formado por particulas Brownianas ativas conectadas por molas
e sujeitas a um potencial de curvatura representam uma célula individual. Movimento translacional,
rotacional e alternado (translacional e rotacional) aparecem como estados de movimento coletivo.
Usando os resultados analiticos conhecidos da difusdo de particulas Brownianas ativas, identifica-
mos 0s tempos caracteristicos dos movimentos balistico e difusivo do anel ativo. A investigacdo do
efeito de tamanho finito mostra que a difusio do anel cresce linearmente com o ndmero de particulas
quando o sistema estd em uma estado de movimento coletivo translacional. Além disso, investiga-
mos as mudangas de forma e tamanho do anel utilizando o tensor de giracdo. Por meio da andlise
da morfodindmica do anel, observamos que os estados de movimento coletivo mantém-se quando as
forgas de curvatura sao fracas. Neste caso, quando hd movimento translacional, as velocidades das

particulas alinham-se na direcao de maior comprimento do anel, emergindo assim, uma polarizagao.
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Abstract

Active matter systems are constructed based on interacting elements that move using energy or
mass fluxes, resulting in an emerging complex behavior. Cells in living tissues are physically active
elements playing the role prescribed by the underlying biochemical system. Wound healing, morpho-
genesis, and tumor evolution are essential processes in living organisms and motivate research on
phenomena related to multicellular organization. Computational modeling may identify essential
physical ingredients responsible for tissue regenerative behavior. Ideas explaining cell segregation,
such as Differential Adhesion, Different Velocities were simulated based on simple punctual, active
matter models. However, more sophisticated hypotheses taking into account cell cortex tension, such
as Superficial Contraction, can not be explored using these models. Apart from simple models such as
run and tumble particles (RTP) or active Brownian particles (ABP) which may address general ques-
tions concerning collective behavior, each phenomena is modeled using different ingredients to take
into account specific phenomenology. In this context, models such as the vertex model and Cellular
Potts Model, describing confluent tissues became notorious when modelling cellular behavior. In this
work, we present an extended cell model for active systems able to contemplate several features of
other models while keeping its simplicity and physical appeal. A ring of interconnected self-propelled
particles, subject to a bending potential, represents the cell. Translational modes, rotational modes,
and mixtures of these appear as collective states. Using analytic results derived from active Brow-
nian particles, we identify effective characteristic time scales for ballistic and diffusive movements.
Finite-size scale investigation shows that the ring diffusion increases linearly with its size when in
collective movement. Moreover, we investigate the shape and size change under different parameters
using the gyration tensor. A study on the ring shape reveals that all collective states are present even
when bending forces are weak. In that case, when in translational mode, the collective velocity aligns

with the largest ring direction in a spontaneous polarization emergence.
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Resumo para Divulgacao Cientifica

Individuos em revoadas de pédssaros, cardumes de peixes, enxame de insetos, células em tecidos
possuem em comum a capacidade de retirar energia do meio ambiente (comida, suprimentos) para se
mover. Também conseguem interagir uns com os outros reorientando seus movimentos para buscar
alimentos e se proteger de predadores, formando grupos que apresentam movimentos coletivos em
dimensdes muito maiores que as dos elementos que os compde. Apenas essas duas caracteristicas,
autopropulsdo e reorientacao da direcdo desse movimento, fornecem elementos minimos para des-
crever variadas formas de movimento coletivo. Essas caracteristicas sao fundamentalmente distintas
da matéria bruta, ndo viva, e sdo associadas ao que se chama atualmente de matéria ativa.

As células sdo as unidades formadoras dos seres vivos.

Os animais, insetos e plantas observados na natureza sao 85 ' ' A ' '

formados por essas estruturas basicas. Todos os processos 80

em tecidos vivos estao relacionados ao movimento celular.

A formacdo das estruturas e 6rgaos durante o desenvolvi- or

y/R

mento dos seres, a cicatrizacao de feridas, o surgimento de

tumores e posteriormente de cancer, sdo exemplos em que 60 1

o movimento das células dentro dos tecidos tem um papel
50

fundamental. Neste trabalho, desenvolvemos um modelo

computacional minimo para simular a membrana celular. BT 0 w0 w0 0w

Ela é representada por um conjunto de particulas com au- x/R

topropulsiao e reorientacao, além de uma conexao tipo mo-

las entre elas para formar o anel. As simula¢des demonstram que esse conjunto desloca-se sem
uma direcdo preferencial, ou seja, ao acaso, e consegue se organizar em trés formas de movimento:
translacdo, rotacdo e alternado (translagdo e rota¢do). Quando a rigidez interna diminui, a célula
alonga-se em um formato semelhante a uma lesma, movendo-se de maneira ordenada. A figura mos-
tra a trajetéria de um anel ativo de pequena rigidez no estado de movimento translacional. As imagens
do anel estdo superpostas a trajetéria. Note o alinhamento da maior extensdo do anel com a dire¢ao

ao longo da trajetdria. A barra de cores indica o tempo.
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Capitulo 1

Introducao

As células sdo as estruturas bésicas dos organismos bioldgicos e por isso a dindmica celular
desempenha um papel essencial nesses sistemas. Em muitos cendrios, as células se movem coletiva-
mente e ndo como entidades tinicas. O movimento celular € central para muitos processos fisiol6gicos
em diversos sistemas celulares, incluindo desenvolvimento embriondrio, cicatrizagdo de feridas e
formacdo de metastase em cancer. Os mecanismos para a dindmica celular sdo complexos, envol-
vendo processos mecanicos, bioquimicos e interacdes entre as células e seu meio ambiente. Células
epiteliais possuem a capacidade de migrar para grandes distancias, o que pode ser desencadeado por
uma brecha na continuidade da monocamada epitelial, tal como na cicatrizacdo de feridas, ou pelo
surgimento de comportamento maligno com um carcinoma (Fig. [1.1).

A migracdo de células epiteliais isoladas em substratos planos tem sido assunto de investigacoes
bem-sucedidas. Um dos tipos mais comuns de migracao celular € a mesenquimal, proposto inicial-
mente por Abercrombie em 1980 [2], o qual ocorre por um processo sequencial envolvendo quatro
etapas (Fig. [I.2): (1) polarizagdo inicial da célula devido polimeriza¢do dos filamentos de actina,
formando uma protusdo chamada de lamelipddio; (2) o estabelecimento de focos de adesao dos fila-
mentos no substrato; (3) ocorréncia de uma contragdo celular devido a diferenca de adesdo ao subs-
trato dos focos na parte de tras e frente da célula, surgindo uma forca liquida propulsora na dire¢ao
da polarizacao; (4) translagcdo da célula.

A capacidade das células de se moverem fascina os biélogos ha décadas. Mais recentemente
também chamou a atencdo de fisicos e cientistas de materiais. A migra¢ao de uma célula é contro-
lada por sinais mecanicos/bioquimicos locais e globais que a mesma recebe. Até agora, os aspectos
mecanicos e bioquimicos da migracao celular t€ém sido estudados de forma independente, tanto por
meio de experimentos como de modelagem computacional. No entanto, para decifrar com precisao o

mecanismo de migracdo celular coletiva, é necessario considera-los de uma forma integrada. A mo-
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Células isoladas Tecido confluente inicial Tecido confluente em alta densidade Cicatrizagdo de ferida

Estado tipo gas Estado tipo fluido Estado tipo sdlido Estado tipo fluido

Figura 1.1: Imagem adaptada de [1]]. Fases de migracéo epitelial. Células epiteliais isoladas (verdes) em um substrato
plano migram aleatoriamente difundindo-se como um gés (as setas vermelhas indicam a amplitude e dire¢ao de migracgao).
Quando o contato entre as células vizinhas é estabelecido, um movimento tipo fluido surge. Conforme a monocamada
amadurece e a densidade celular aumenta, a migracdo celular torna-se restrita por células vizinhas e o movimento cessa
enquanto o sistema se solidifica. Em condig¢des especificas, como na presenga de uma ferida ou no surgimento de um

cancer maligno, a migracio coletiva emerge e permite a cicatrizagio ou invasao.

(@) lamelipédio
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Célula em repouso polarizacdo da célula focos de adesdo contragéo celular translagdo /

Figura 1.2: Migragdo celular mesenquimal em um substrato bidimensional. Imagens adaptadas de : (a) [3], (b) [1I.

delagem completa € bastante complexa e poucos sdo os exemplos desse tipo de tratamento completo.

Portanto, a abordagem comum € iniciar a modelagem através de modelos puramente mecanicos. Es-
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ses modelos simulam os modos de migracao e padrdes de for¢a com base nas propriedades mecanicas,
incluindo forgas internas, bem como, interacdes entre células e matriz extracelular. Dessa forma, um
bom modelo fisico deve conter apenas fatores ou parametros necessarios que reduzam a complexi-
dade para melhor prever novos comportamentos. Em outras palavras, um modelo deve capturar os
fatores-chave para os fendmenos que interessam. No caso da migracdo celular, é necessario decidir
como e em que grau especificar os seguintes elementos-chave: a motilidade de células individuais
dentro do coletivo, a forma celular e as interagdes intracelulares € 0 mecanismo para uma célula es-
colher sua dire¢cdo de movimento (autopropulsdo). Diferentes tipos de células mostram uma grande
variabilidade em sua morfodinamica. Por exemplo, os queratindcitos (células que produzem quera-
tina) movem-se persistentemente com alta velocidade alterando continuamente seu formato. Células
fibroblasticas (componentes do tecido conjuntivo) se movem de forma muito mais lenta, possuindo
uma maior adesdo ao substrato devido ao desenvolvendo de fibras citoesqueléticas fortes. Sua forma
€ mais irregular do que os queratindcitos. Leucdcitos (células do sistema imunoldgico) movem-se de
forma ameboide com grandes mudangas de forma, permitindo que eles se espremam por mintsculas
fendas nas camadas epiteliais.

Modelos de vértices [4] levam em consideragcdo a morfologia celular, especialmente para o estudo
de camadas de células epiteliais em um tecido confluente. Nesse caso, assume-se que as células
podem ser aproximadas por formas poligonais. Uma célula é parametrizada por um conjunto de
vértices que marcam o ponto comum de trés ou mais células vizinhas. Por outro lado, neste modelo,
as fronteiras comuns das células vizinhas sdo determinadas pela construcao de Voronoi [3], isto &,
uma célula € definida por seu centro e qualquer ponto dentro da regido desta célula estd mais perto
do centro dela do que de qualquer outro centro pertencente a outra célula. Neste modelo, a prépria
forma da célula, a adesdo entre as células e muitos outros aspectos relacionados a morfodinamica
e limite celular podem ser tratados de maneira precisa. Para investigar o comportamento coletivo,
um termo de energia mecanica para cada célula € incluido. Este termo estd relacionado a édrea e
ao perimetro de uma célula, e mais informacdes sobre a adesdo célula-célula podem ser obtidas
a partir desta energia. Além disso, € possivel incluir a autopropulsido e até mesmo uma forca de
tracdo nesta metodologia. Em abordagens como o modelo celular de Potts [6], é possivel construir
a morfologia celular representando cada célula como um conjunto de pontos em uma rede discreta
semelhante ao conceito de spin na fisica. A evolucdo temporal do sistema ocorre quando o spin de
um ponto na rede é modificado com base no hamiltoniano, que geralmente precisa ser minimizado.
O hamiltoniano geralmente contém energias de adesdo, exclusdo de volume celular e etc. Contudo,
nessa abordagem nao é simples adicionar caracteristicas observadas na dindmica celular como o

movimento coletivo entre células a partir de alinhamento de velocidades. Modelos recentes, vem
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conseguindo descrever diversos atributos da morfodinamica celular, incluindo movimento coletivo.
Entretanto, por serem baseados em meios continuos [7]], possuem um formalismo mais rigoroso e por
1sso sdo mais elaborados.

Nas ultimas décadas, modelos minimalistas baseados na equacdo de Langevin para particulas
Brownianas vem sendo utilizados para descrever a dinamica celular, pois o comportamento das tra-
jetorias celulares assemelha-se aquelas observadas em um pdlen suspenso em um fluido. Em tra-
balhos posteriores com Vicsek (1995) [8]], Schweitzer (1998) [9], Szabd (2006) [10], as particulas
adquirem a capacidade de retirar energia do meio e realizar movimento direcionado, adquirindo atri-
butos de agentes [[11]. Tal abordagem tem tido sucesso no tratamento de questdes gerais relativas ao
comportamento coletivo e dinamica celular. Contudo, situacdes onde a morfologia celular torna-se
relevante ndo podem ser descritas utilizando esse modelo simples.

Neste trabalho de mestrado, propomos um modelo celular extenso alternativo aos descritos ante-
riormente, considerando os aspectos principais da dinamica celular, incluindo a autopropulsdo, movi-
mento coletivo e morfologia celular. Tal modelo contempla diversas caracteristicas de outros modelos
enquanto mantém sua simplicidade e apelo fisico. Uma cé€lula € construida com base em um con-
junto de particulas Brownianas ativas conectadas por molas e sujeitas a um potencial de curvatura,
formando um anel. A ideia central € dispor de uma modelo extenso simples para célula a partir do
qual se possam inferir comportamentos macroscépicos de tecidos com base em propriedades mi-
croscopicas.

A dissertacdo esta dividida em quatro partes. No capitulo 2, apresentamos uma revisdao dos as-
pectos tedricos basicos do modelo discreto de particula. Iniciamos discutindo, o modelo de particula
Browniana através da abordagem de Langevin, o qual por muitos anos foi o0 modelo base para des-
crever a difusdo celular. De forma semelhante, o modelo de particula Browniana ativa € introduzido
e revisado, tanto sua versdo simples quanto uma elaborada. No capitulo 3 apresentamos o modelo
de célula proposto neste trabalho. No capitulo 4 mostramos os principais resultados obtidos das
simulacdes do modelo numérico através de diagramas dos parametros que descrevem o estado de
movimento do sistema. Além disso, analisamos os efeitos dos parametros na difusdo e na morfolo-
gia do sistema. Na tultima parte temos as conclusdes desse trabalho e algumas perspectivas para a

continuidade do projeto de desenvolvimento do modelo.



Capitulo 2
Modelos Discretos para Dinamica Celular

Sistemas baseados em agentes sdo considerados como um novo paradigma, permitindo um impor-
tante passo nas ciéncias empiricas, na matematica e computacdo. Nao hd uma defini¢do geral aceita
de agentes, contudo, € possivel atribuir certas caracteristicas comuns em agentes. Existe na literatura
algo chamado de nocao forte de agéncia [[12], o qual aplica-se a campos como inteligéncia artifi-
cial, onde sao usados conceitos mais tipicos dos seres humanos. Por exemplo, conhecimento, crenga,
intencdo, obrigacdo ou até emocdes sao atributos que podem ser associados a agentes complexos.
Dentro do campo que estuda agentes hé distingdes com respeito aos atributos que definem agéncia.
Um agente complexo possui algum conhecimento sobre seu ambiente, permitindo-o tirar conclusoes
sobre algumas acOes em uma determinada situagdo. Suas capacidades deliberativas podem permitir
que ele execute agdes complexas, como acreditar, desejar ou até possuir intencdes especificas com
base no que ele ache verdadeiro [13]. Contudo, as caracteristicas principais de agentes podem ser
resumidas em dois pilares: proatividade e reatividade [11]. Os agentes podem perceber seu am-
biente, respondendo a ele, e também podem reagir a acdes de outros agentes. Agentes possuem
autonomia e podem tomar a iniciativa, como iniciar uma interacdo com outros agentes ou retirar re-
cursos do ambiente, alterando-o. As particulas fisicas (&tomos, moléculas e etc) ndo sdo vistas como
entidades autdnomas, pois seu comportamento € determinado inteiramente pelas for¢as externas que
estdo sujeitas. Dessa forma, particulas fisicas ndo sdo consideradas como agentes, pois carecem de
atributos como a proatividade. Apesar do conceito de agente ser relacionado a estruturas complexas
como seres humanos, hd modelos minimalistas que se aproximam muito do conceito de particula
usual. Tal abordagem, considera uma particula que possui todos os atributos de particulas fisicas
além da capacidade de retirar energia do meio para produzir movimento direcionado. Esses agentes,
sdo chamados de particulas ativas, ¢ por possuirem a caracteristica de se moverem direcionadas

e de forma autdnoma a partir da energia retirada de alguma fonte externa, representam um sistema



CAPITULO 2. MODELOS DISCRETOS PARA DINAMICA CELULAR 8

fora do equilibrio termodinamico. O modelo de particulas ativas pode representar uma variedade
de sistemas encontrados na natureza, desde sistemas macroscopicos como revoadas de pdssaros e
cardumes de peixes até a dindmica microscopica de um conjunto de células que formam um tecido
epitelial. Nesse capitulo, discutiremos inicialmente as principais propriedades do modelo de particula
Browniana passiva, cuja formulag@o baseia-se no processo estocdstico de Ornstein-Uhlenbeck [[14],
o qual por muitos anos foi o ponto de partida para estudar sistemas bioldgicos através da equacao de
Fiirth [15]. Posteriormente, apresentaremos uma extensao ao modelo de particula Browniana passiva
que adiciona propriedades de agentes a ela. Nessa abordagem, particulas Brownianas passam a ter a
capacidade de retirar energia do meio e usa-la para realizar movimento direcionado. Devido a essa
nova propriedade interna, elas sdo chamadas de particulas Brownianas ativas. Por fim, discutiremos
dois modelos de particula ativa onde movimento coletivo surge a partir do alinhamento das veloci-
dades. O primeiro é o modelo de Vicsek [8] - onde particulas ativas puntuais podem alinhar suas
velocidades com as de seus vizinhos devido a um termo de alinhamento explicito nas equacdes de
movimento. O modelo seguinte, introduzido por Szab6 [10], € uma modificacdo ao modelo de Vicsek
onde as particulas passam a ter um tamanho em formato circular. Além disso, o0 mecanismo pelo o
qual ocorre alinhamento € resultado do realinhamento de uma polariza¢do associada ao movimento

de cada célula ao interagir com as vizinhas.

2.1 Particulas Brownianas Passivas

O movimento browniano denota o movimento erritico de uma pequena particula imersa em um
meio circundante, como por exemplo, um gis ou um liquido. Tal movimento € devido a impac-
tos aleatorios entre os atomos ou moléculas do meio com a particula (Browniana), os quais causam
mudancas em sua posi¢cao e velocidade. Quando o botanico Robert Brown observou o movimento
erratico de pequenas particulas de graos de pélen imerso em um liquido em 1827 [16]], ele as con-
siderou inicialmente organismos vivos. No entanto Brown, sendo também o descobridor do nicleo
celular, repetiu a experiéncia com materiais granulados e vitreos onde verificou a natureza puramente
fisica daquelas entidades. Apesar de seu nome estar associado ao fendmeno fisico do movimento
Browniano, ele certamente ndo foi o primeiro a observad-lo. O holandés Anton van Leeuwenhoek
(1632-1723), foi o primeiro que identificou microrganismos com um simples microscopio e ja sa-
bia sobre 0 movimento erratico tipico, no entanto, ele considerou que tal movimento era uma carac-
teristica apenas de entidades vivas. O fendmeno do movimento irregular de particulas de p6 de carvao
imersas em superficies de dlcool também j4 havia sido relatado pelo o médico holandés Jan Ingen-

Housz em 1784 [[17]. O movimento da particula browniana em si ndo é um movimento molecular,
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contudo seu estudo permite chegar em conclusdes corretas sobre o movimento das moléculas e/ou
atomos, os quais sdo responsaveis pelo seu movimento. A esse respeito, a investigagao do movimento
browniano interessou aos fisicos como método indireto para determinar constantes moleculares, tais
como o nimero de Avogadro. Apds a virada do século, Albert Einstein, Marian Smoluchowski, Paul
Langevin e outros mostraram teoricamente que o comportamento das particulas brownianas sao de-
vidas a agitagdo molecular permanente, lancando as bases para abordagens fundamentais na fisica
estocdstica. Organismos vivos, como células, podem realizar movimento randomico semelhante ao
de particulas Brownianas, por isso, por muitos anos o modelo de particula Browniana foi a princi-
pal abordagem fisica para entender a dinAmica de microrganismos. Por seu apelo fisico, baseada
na segunda Lei de Newton, a equacdo de Langevin usada para formular o processo fisico de Orns-
tein—Uhlenbeck [14]] € util ao descrever a dindmica de certos sistemas celulares. Através dela, é
possivel deduzir a equacao de Fiirth [15], que € usada como base de comparacao com os resultados

experimentais conhecidos para a dindmica celular [[18, 19, 20, 21].

2.1.1 Equacao de Langevin: Processo de Ornstein-Uhlenbeck

De acordo com Paul Langevin, a dindmica de uma particula Browniana € determinada pelo
ndmero médio de colisdes aleatdrias, sendo assim, tal particula possui somente atributos reativos
ou passivos com relacdo ao meio em que se encontra (Fig. [2.1). Tal movimento, portanto, para

i-ésima particula browniana € descrito através de uma formulagdo Newtoniana [22, 23]], assim

diﬂzzw, @.1)
mdi’y) — () + E(), 2.2)

onde 7(t) é a posicao, Vi(t) a velocidade e m a massa da particula. O primeiro termo da Egq.
descreve uma forga de dissipagdo dependente da velocidade (friccdo de Stokes) com coeficiente ¥ e o
segundo termo, uma forca estocastica dependente do tempo que resulta de interagdes aleatdrias entre
uma dada particula browniana i e as moléculas do meio. Uma vez que as colisdes entre a particula e
as moléculas sdo eventos aleatdrios e nao correlacionados, a média temporal e a média amostral da
forca estocastica € nula. Langevin assumiu uma correlacio temporal curta das forcas aleatdrias, ou

seja, F}(t) ¢ um fonte estocdstica de intensidade B e 6 correlacionada no tempo, assim

() =o, (2.3)
<ﬁ,~(t1) -ﬁj(t2)> = 2dB&;8(11 — 1), 2.4)
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onde o simbolo (...) denota média amostral no estado estaciondrio e os indices {i, j} se referem a
diferentes particulas, B € a intensidade do ruido estocdstico e d a dimensao espacial do sistema.
O equilibrio energético entre as particulas e o meio circundante, o qual equilibra dissipacdes e as
flutuacdes, € expressado pelo teorema da flutuagao-dissipagao [22, 23], pois a perda de energia devido
ao atrito e o ganho de energia vindo das forgas estocdsticas se compensam em média, e B pode ser
expressado como [22, [11]]

B = YkpT, (2.5)

onde T é a temperatura e kp a constante de Boltzmann. A partir da Eq. (2.4) podemos reescrever a

Eq. (2.2) como

de,-(t )
dr
onde o termo J;(¢) é um ruido branco e segue as propriedades

= —y;(t) + V2BRi(1), (2.6)

(X)) =0, 2.7)
(Xi(n)-Xj(t2)) =d&;6(t1 —12). (2.8)

As Eq. (2.2) e Eq. (2.6) representam a formulacdo original de Langevin para o movimento de
particulas Brownianas e ambas descrevem o processo estocdstico de Ornstein-Uhlenbeck [14]]. Con-
tudo, em um sistema de particulas Brownianas que podem interagir entre si ou que podem ser influ-
enciadas por algum potencial efetivo U(7;;) de alguma natureza, é necessdrio adicionar a Eq.

um termo de forc¢a que derive dessa interagdo, assim podemos reescrever a Eq. (2.6) como

mdvclét) = —i(t) - ;VU(VU) +V2BYi(t), (2.9)
onde 7;; = 7;(t) —7(t) é a diferencga da posicdo da particula i e j. O valor do coeficiente de atrito y
desempenha um papel considerdvel na determinacdo do comportamento dinamico de uma particula
Browniana. No limite superamortecido, ou seja, para grandes valores de 7, a variacdo temporal de
Vi(t) em Eq. (2.9) pode ser desprezada. Podemos assumir que, comparada a escala de tempo das
mudancas em 7;(t), a velocidade ¥;(¢) pode ser tratada como (quase) estaciondria, ¥;(t) ~ 0. Usando
uma aproximagéo adiabdtica, a Eq. (2.9), torna-se uma equag@o de Langevin no limite superamorte-

cido
d7; (l‘ )
dt

2B
= UYL VU@ +y R 2(0). (2.10)
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onde u = 1/y chama-se pardmetro de mobilidade. Esse limite também é chamado de limite Aris-
totélico, pois € a situacdo onde a velocidade da particula é proporcional as forcas aplicadas sobre

ela.

Figura 2.1: Uma particula Browniana com massa m imersa em um fluido.

2.1.2 Difusao de uma Particula Browniana: Equacao de Fiirth

O primeiro que calculou o deslocamento quadratico médio “mean square displacement (msd)”,

msd(t) = <[?i(t) - ?i(O)]2>, de uma particula Browniana foi Einstein em 1905 obtendo

msd(t) = 2dDrt, (2.11)

onde d € a dimensdo espacial do sistema e D7 a constante de difusdo térmica. Em 1930, G. E.
Uhlenbeck e L. S. Ornstein [[14]], baseando-se nos trabalhos de Langevin, integraram duas vezes a

Eq. 2.9), para o caso de particula tnica e sem interagdes externas (VU (F;j) = 0), encontrando 7(t),

assim
(F(t) = 7(0)) = ¥(0) T (1 — /™), (2.12)
2dB
S —t/Tm _
msd(t) = 7 [r-|— T, (e : 1)] : (2.13)
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onde 7,, = m/. Para tempos curtos, ¢ /7, < 1, a Eq. (2.13) torna-se

msd(t) = ‘j—Br% (2.14)
s

um movimento balistico. O parametro 7, corresponde ao tempo caracteristico que uma particula
Browniana permanece com seu movimento constante em uma dire¢cdo, um movimento retilineo
(balistico). Esse comportamento € devido a inércia caracteristica que uma particula Browniana com
massa possui. Ap6s sofrer acdo das forcas estocésticas, devido a sua inércia, a particula mantém seu
movimento em sua atual dire¢ao por curtos intervalos de tempo. Por isso, 7, € chamado de tempo ca-
racteristico de persisténcia de uma particula Browniana ou de tempo caracteristico do efeito inercial
(24,9, 22, [15]. No limite de tempos longos 7 /7, > 1

2dBt
de(l) = ? = 2dDTt, (215)

o movimento € difusivo com constante de difusdo térmica Dr dado por

. msd(t) B  kgT
Dr=lim——=—=_—""— 2.1
=0 2dt Y2 6mnR’ (2.16)

onde Y = 6@nR corresponde a Lei de Stokes para uma particula de raio R, imersa em um fluido de
viscosidade 1. A equacdo mostra um resultado esperado, ou seja, quanto maior a intensidade
das forgas estocdsticas e menor a viscosidade que a particula estd sujeita, maior € a difusdo. Dessa
forma, utilizando Eq. (2.16)) na Eq. (2.13), é possivel expressar o deslocamento quadratico médio em

funcao da constante de difusdo térmica,
msd(1) =2dDr 1+ 5 (/7 1)) 2.17)

Analisando os experimentos da difusdo de protozoarios, Fiirth em 1920 deduziu a Eq. de
forma independente e por isso, dentro do campo da fisica bioldgica, a Eq. ¢ chamada de
equacao de Fiirth [15, 24]. O mesmo resultado Ornstein-Uhlenbeck obtiveram em 1930 [14] para
a dindmica de particulas Brownianas em equilibrio térmico ao integrarem a equacdo de Langevin.
O processo de Ornstein-Uhlenbeck descrito pela equagdo de Langevin e a equagao de Fiirth sao em
muitos contextos as ferramentas padroes para a descri¢do de sistemas biologicos. De fato, desde
1970 a equacgdo de Fiirth vem sendo utilizada para descrever a migracao de células [19]], corrobo-
rando, em muitos casos, as observacdes e dados experimentais [[18]]. As observacdes experimentais
das trajetdrias celulares in vitro exibem flutuacoes aleatdrias semelhantes aquelas vistas em particulas
brownianas [26, 27], como mostra a Fig. Contudo, a dindmica de uma cé€lula ndo pode ser vista

apenas como impulsionada por flutuagdes no fluido (colisdes), pois envolve forcas ativas internas.
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Figura 2.2: Imagens adaptadas do artigo [25]. (a) Trés tipicas trajetérias de uma célula Dictyostelium durante 10 horas.

(b) O deslocamento quadratico médio de uma célula Dictyostelium (em escala log).

Como de fato mostrado por uma analise quantitativa cuidadosa, as células ndo realizam uma ca-
minhada aleatéria simples [27, 25]], mas um passeio aleatdrio persistente caracterizado por longos
periodos de movimento persistente direcional [23]. Na Fig. [2.2] observamos que o movimento de
uma célula Dictyostelium recorda uma trajetdria estocéstica semelhante a de uma particula Browni-
ana [22, 9], entretanto, possui longos periodos de movimento balistico (7, > 1), o que caracteriza um
caminhante aleatério persistente. Por fim, utilizando o resultado da Eq. (2.16) na Eq. (2.10) temos

dF; B ”
rdy) = —uY VU(%j)+ 2Dr Zi(0). (2.18)
J

O deslocamento quadritico médio de uma particula Browniana isolada (VU (7;;) = 0) descrita pela

Eq. (2.18) é dado por
msd(t) = 2dDrt. (2.19)

O resultado da Eq. (2.19) mostra que no limite onde os efeitos inerciais da particula Browniana
sdo despreziveis, ndo ha nada que a mantenha em um movimento balistico quando sujeita a forcas

estocdsticas, assim, é observado a particula difundindo em qualquer intervalo de tempo.

2.1.3 Difusao de um Sistema de Particulas Brownianas

A andlise da difusdao de um sistema de particulas Brownianas interagentes € realizada através da

dinamica do centro de massa do sistema. A velocidade e a posi¢ao do centro de massa do sistema de
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particulas idénticas sdo dadas por
Reu(t) Zr, (2.20)
Vem (1) Zv, (2.21)

Utilizando a Eq. (2.21)) na Eq (2.9)), a equac@o de Langevin para a dinimica do centro de massa é

d‘7 . 1 2B -
D) et - LT 0+ Y Y 0 @)
i

i
O segundo termo representa a soma de todas as forcas internas do sistema, assim, torna-se nulo.
Dessa forma, a Eq. (2.22)) reduz-se

dVeu(t _ V2B
mcd—ﬁf() = —yWeu(t) TZ (2.23)

O deslocamento quadratico médio da posi¢ao do centro de massa do sistema de N particulas Brow-

. . 2
nianas, MSD(t) = < <RCM(t) - RCM(O)) >, como é demonstrado no Apéndice A.1, é dado por

MSD(t) = Z?T [r 4, (e*f/ g 1)] . (2.24)

Para longos tempos 7/7, > 1 a Eq. (2.25)) torna-se

2dD
MSD(1) = dN L (2.25)
D
Di="L N1 (2.26)
N

onde Dj. € a constante de difusdo térmica efetiva do centro de massa do sistema. A Eq. (2.26) mostra
um resultado tipico de sistemas tipo caminhante aleatdrio, onde a difusdo do centro de massa de um

conjunto de N particulas Brownianas interagindo (ou nao) decai com o tamanho do sistema.

2.1.4 Difusao Angular: Equacao de Langevin Angular

Foi discutido nas sessdes anteriores que uma particula Browniana imersa em um fluido move-
se devido as colisdes que a mesma tem com as moléculas que constituem o meio. Exploramos a
equagdo de movimento que Langevin postulou para dindmica translacional da particula Browniana,
contudo, a parte rotacional nao foi discutida. Portanto, da mesma maneira que hd uma dinamica
baseada na segunda Lei de Newton para o movimento translacional, também hé para a rotagao do

angulo entre a velocidade V;(t) e a dire¢do horizontal, ¢;(z), como observa-se na Fig. Tal efeito é
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puramente térmico, pois as consecutivas colisdes das moléculas com a particula alteram a dire¢do da
velocidade V;(t), portanto, hd um torque estocdstico efetivo associado a V(). Além disso, a forga de
atrito também influencia a forma como ocorre a variagdo angular, pois o atrito atenua essa variagao.

A equacdo de Langevin rotacional pode ser expressa como

90 _ ), (2.27)
Id(‘(’;f(’) - +ZY +V2SE (1), (2.28)

onde / é o momento de inércia com relagdo ao eixo de rotagdo, & um coeficiente de viscosidade
angular. Devido as sucessivas colisdes com os dtomos/moléculas que constituem o fluido, a veloci-
dade sofre variacOes angulares estocdsticas &;(¢) de intensidade S, média zero e segundo momento
<(§, n)€;(t > 0;j0(t; —t2). O segundo termo, Y ; Y i ;(t) sdo as contribui¢des angulares de todos os
torques externos que V;(¢) pode sofrer quando houver uma interacdo com outras particulas ou com

um campo efetivo.

Ay

Figura 2.3: Configuracdo da orientacéo da velocidade v;(¢) em um dado tempo z.

No limite, onde os efeitos inerciais sdo despreziveis temos

d¢‘ _—ZY (t) +/2Dg&i(1), (2.29)

onde D é chamada de constante de difusdo rotacional. Em seu trabalho de 1905, Einstein encontrou

o valor de Dg para uma particula Browniana de raio R, imersa em um fluido de viscosidade 7,
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encontrando

kgT
D -1 B
R= TR 8TNR3

onde Tg € um tempo caracteristico que leva para a velocidade ter sua orientacdo alterada por um

(2.30)

torque devido as forgas estocasticas.

2.2 Particulas Brownianas Ativas (ABP)

Na secdo anterior discutimos as principais caracteristicas de um modelo minimalista de particula
estocastica para descricdo da dinamica celular - a particula Browniana. As particulas Brownianas
possuem apenas atributos passivos, ou seja, sua dindmica é determinada pelas forcas externas atu-
antes. Como vimos na Fig. [2.2] as trajetérias de uma célula assemelham-se aquelas observadas no
movimento Browniano, porém, com tempos de persisténcia consideravelmente maiores. Além disso,
a explicacao fisica no modelo de particula Browniana para o surgimento de movimento persistente € a
tendéncia da particula continuar em movimento retilineo uniforme, dentro de um tempo caracteristico
de persisténcia 7,,, apés uma forca externa atuar sobre ela (efeito inercial). Sistemas bioldgicos apre-
sentam movimento ativo, ou seja, sua dindmica nao é determinada apenas por forcas externas e cada
elemento (células, peixes, passaros e etc) individualmente pode mover-se por si mesmo. A fim de
levar em consideragdo atributos adicionais, 0s quais sistemas bioldgicos apresentam, € necessario
estender o conceito de particula Browniana usual adicionando uma caracteristica fundamental: auto-
propulsao. Sistemas ativos sdo autopropelentes, o que significa que um elemento deste pode utilizar
energia do meio (suprimentos, comida e etc) e transforma-la em movimento direcionado. Como dis-
cutimos anteriormente, na migracao celular mesenquimal, por exemplo, a autopropulsdo define uma
direcdo de polarizacao das células, ou seja, uma direcao especifica para os quais tendem a mover-se.
Esse processo ocorre através da construcdo de redes de actina (polimerizagdo), via contracao celular.
Um dos processos de auto-movimentagdo celular € pela formagdo de uma protusao chamada lame-
lipédio (Fig. [I.2). Devido a esse comportamento ativo da célula sdo observados regimes balisticos
consideravelmente mais longos que os da particula Browniana. Ou seja, apenas o efeito inercial nao
¢ suficiente para explicar o movimento direcionado caracteristico de células. O modelo de particula
Browniana ativa padrao [28) 29, 130, 31], o qual serd discutido nas préximas secdes, estende o con-
ceito de particula Browniana adicionando a capacidade de mover-se por si mesma através de sua
velocidade de autopropulsdo. As varidveis de estado de um particula fisica classica (Browniana, por
exemplo) no instante ¢ sdo sua posigdo 7;(¢) e sua velocidade v;(r). Em 1997 Frank Schweitzer [9],

introduziu uma extensao ao modelo de particula Browniana adicionando outra varidvel de estado que
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ele chamou de depdsito de energia ¢;(). Essa varidvel representa o quanto de energia e;(¢) a particula
i retirou do meio (alimento, por exemplo), armazenando-a. A quantidade de energia armazenada é
alterada apenas por trés processos: absorcdo de mais energia do meio através de uma fonte externa
q(7i(t)); gasto por alguma dissipagdo interna (metabolismo), que é proporcional a quantidade de ener-
gia armazenada; e gasto para mover-se (energia cinética), sendo proporcional também a quantidade
de energia disponivel ¢;(¢). Quanto mais energia ativa estd armazenada, maior € a dissipagdo interna
e a quantidade de energia cinética produzida. Assim, a varia¢do temporal de ¢;(z) pode ser escrita
como

94 — 470) — cedt) a2 0)ei0) 231

O ultimo termo € a variagdo temporal da energia ativa, transformando-a em movimento ativo

e alterando a energia cinética da particula, sendo ¢ e d, constantes positivas. Quanto maior for a
velocidade da particula mais energia ativa € necessaria para manter o movimento. A energia de uma
particula classica qualquer pode ser expressa como

dE;(t) mv
i ZUm (2.32)

Quando tal particula € imersa em um fluido e € sujeita a for¢cas de origem estocdstica (colisoes
com as moléculas do meio) e viscosa tornando-se uma particula Browniana, temos duas origens de
ganho e dissipacdo de energia e, portanto, duas poténcias associadas. A energia por unidade de tempo

que € ganha devido as colisdes estocdsticas é

Pt =VIBZ(1)- ) = 2B0) 5 ), (2.33)

onde X;(r) é um ruido estocdstico branco de média zero e variancia (¥i(t1) - Xj(t2)) = d ;6 (11 —12).

A poténcia associada a perda de energia devida ao atrito € dada por

dr; N o
ﬂz—ﬁw-;pz—wM)Mﬁ (2.34)

A energia da particula Browniana ativa € alterada devido a trés contribui¢des: colisdes com as
moléculas do fluido, dissipacdo e energia ativa absorvida que € transformada em energia de movi-

mento, assim

dE;(t o N - - _ -
dl‘( ) = dzvi(t).vi(t)ei(t) +V 23%,'(1‘) -Vl'(l‘) - ’}’v,‘(t) -vi(t). (2.35)
Derivando em relacdo ao tempo a Eq. (2.32), temos
dE;(¢t . dv;(t
% =mvi(t) - (;5 +ZVU rij)vi(t). (2.36)
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Igualando as Eq. (2.35) e Eq. (2.36) obtemos

dvcl:) = daei(1)7i(r) = yWi(t) = Y VU (7ij) + V2BXi(1). (2.37)
J

m

Podemos reescrever a Eq. (2.37) como

&) )50) L VUG + VB, .
J

onde y*(t) = y—dae;(t). Quando y*(¢) < 0 hd um ganho de energia cinética devido ao cardter ativo da
particula, o qual absorve mais energia do meio do que dissipa por meio de atrito. Quando y*(¢) >0 a
particula move-se efetivamente como uma particula Browniana, pois a energia absorvida € menor que
a dissipacdo. Embora a Eq. descreva a dinamica de uma particula Browniana ativa, o qual usa
energia do meio para mover-se, tal formulagido nao representa corretamente a dinamica de sistemas
constituidos por células. Células possuem uma orientagdo preferencial de movimento (polarizacao)
€ usam energia ativa para mover-se nessa direcdo. Assim, para levarmos em conta esse aspecto €
necessario modificar a forma como a energia ativa e;(¢) é convertida para movimento direcionado.
Na Eq. (2.33) o terceiro termo corresponde a energia por unidade de tempo que é transferida para a
atual direcdo da velocidade da particula. Nesse caso, a dire¢do de autopropulsio corresponde a atual
direcdo da velocidade da particula. Entretanto, isso ndo € geral, pois a direcdo de autopropulsdo ndo
precisa ser paralela a direcdo da atual velocidade (Fig[2.4). Como discutimos anteriormente, células
se polarizam e tendem a mover-se por si mesmas para uma dire¢do arbitraria, o que em geral ndo
corresponde a dire¢do da velocidade atual. Mecanismos externos como a fric¢do com o meio (matriz
extracelular) e colisdes com macromoléculas que estdo na matriz extracelular faz com que a dire¢ao

da velocidade ndo esteja alinhada com a da polarizacdo da célula. Assim, podemos alterar as Eqs

@.31) e 2.35) por

) 50)) —ceit) - AR - D)),
dEdifl‘) — AVi(t) ‘ﬁi(t)ei(t) + \/ﬁ)_&(t) -\7,'(1‘) — Wi([) 'Vi(t), (2.39)

onde #;(t) € o vetor unitdrio que correspondente a orientacdo de autopropulsdo (polariza¢do, caso
represente uma célula) da particula Browniana ativa e A uma constante positiva. Realizando o mesmo

procedimento anterior, obtemos

dvﬁiy) = Aei(t)Ai(t) = yvi(t) — ;VU%-) +V2B(1). (2.40)

m
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O termo Ae;(t) é a intensidade da forca ativa. Por simplicidade, considera-se na maioria das
abordagens de particula Browniana ativa que ela estd em um meio onde os suprimentos (nutrientes,
alimento e etc) estéo distribuidos de forma uniforme ao longo de todo tempo (¢(7i(t)) = qo = cte),
assim a Eq. (2.39) possui uma solucé@o estaciondria para a energia ativa, ¢;(t) = ep = cte. Dessa

forma, temos que Aey = F, obtendo

mdﬁ(;ft) = Fij(t) — yi(t) — Y VU (%)) + V2BZi(t). (2.41)
j

A Eq. (2.41) é conhecida como equagdo de Langevin para particulas Brownianas ativas e tem
sido usada nos ultimos anos em diversos contextos para o estudo de sistemas ativos. Devido ao termo
de autopropulsdo, sistemas baseados em particulas Brownianas ativas estdo inerentemente fora do
equilibrio termodindmico. A entrada continua de energia externa no sistema para manter a auto-
propulsdo faz com que as propriedades fundamentais que caracterizam sistemas em equilibrio sejam
violadas. A dire¢do do vetor unitdrio 7;(t) que caracteriza a orientagdo da autopropulsdo ndo per-

manece fixa no tempo, pois o angulo 6;(r) que o vetor unitério 7;(¢) faz com a dire¢ao horizontal

energia

Figura 2.4: Particula Browniana Ativa.

altera-se estocasticamente [9, 28, [29] [31]], assim

960 _ Vabeg), 42

onde &;(r) é um ruido branco de média zero e segundo momento <§,~(t1)§ j(t2)> = 0;j0(t1 —12). Dg
€ chamada de constante de difusdo rotacional. A direcdo de autopropulsdo altera-se devido a meca-

nismos internos da particula Browniana ativa, os quais nao estao relacionados a fendmenos térmicos
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externos como colisdes com as moléculas do meio. Esse comportamento é encontrado em diversos
sistemas bioldgicos, tais como células, as quais tem a dire¢ao da polarizacdo alterada por fatores in-
ternos a célula. Uma célula pode reorientar-se para ir até regides menos densas para fechar uma ferida
ou ir em busca de nutrientes [32, 3]]. Tais atributos caracterizam sistemas ativos, o que nao € obser-
vado em particulas passivas como as Brownianas. Além disso, € observado em sistemas bioldgicos
que as variagoes temporais da posi¢cao de um dado elemento que compde o sistema (c€lula, bactéria
e etc) sdo muito maiores que a variagdes na velocidade [30, 31, 29], ou seja, mv;(t)/y < 7i(t). Esse
limite corresponde o caso onde os efeitos inerciais sdo despreziveis, e a Eq. reduz-se

dﬁy) =vori(t) — Y VU (7ij) + /2Dr Zi(t), (2.43)
]

onde vo = F /v e o termo voii;(t) é chamado de velocidade de autopropulsdo. O conjunto de Egs.
(2.42) e (2.43) estabelece o modelo de particulas Brownianas ativas para sistemas bioldgicos [30, 31}
29, 32, 28] , os quais vem sendo utilizado nos dltimos anos como o ponto de partida para estudar
sistemas fora do equilibrio formado por entidades vivas. Ao longo desse trabalho utilizaremos essa
mesma linguagem, ou seja, sempre que mencionarmos particulas Brownianas ativas estaremos nos
referindo as Eqs. (2.42) e (Z.43). E muito comum expressar as mudangas temporais na diregio de
autopropulsdo 73;(¢) em uma forma vetorial, assim
dni(r) 2N

cllt = V/2Dg&i(t) x A1), (2.44)

onde &;(r) =10,0,&;(r)]. A Eq. (2.44) é formalmente igual a Eq. (2.42)) e tem sido usada nos trabalhos

recentes de particulas Brownianas ativas [31, 29].

2.2.1 Difusao de uma Particula Browniana Ativa

A dindmica de uma particula Browniana ativa isolada € descrita pelo conjunto de equacdes es-

tocasticas

dr; (l‘

) = V()ﬁl‘(l) =+ 4/ 2DT_','(Z‘),

déﬁft) — V2DRE(1), (2.45)

a partir das quais, quando integradas, obtém-se
1 t
Fi(t) = 7(0) +vo / Ai(t)dt + /2Dy / Zi(t)dr, (2.46)
0 0
t
9,'(1‘) =6y+/ 2DR/0 &,‘(l‘)dt. (2.47)
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A varidvel angular estocastica 6;(z) é um processo de Wiener [23]] e tém uma distribuicao gaussi-
ana. Os valores da média e da variincia do vetor unitdrio 7;(¢) sdo resultados conhecidos na literatura

(33,130, 29, 28], sendo ambos demonstrados no Apéndice A.2, dados respectivamente, por

(A:(t)) = e PR cos Bpéy, (2.48)
(Ai(t1).2;(12) ) = Gje Prin—tal, (2.49)

O valor do deslocamento médio € obtido ao utilizar a Eq. (2.48)), assim

(0) = 7(0)+vo [ (i),

(Fi(t) — 7:(0)) = 5—0(1 — e PR cos Byé,. (2.50)
R

Quando vy — 0, temos que (7;(¢) — Fy) — 0. No caso passivo a posi¢do média da particula Brow-
niana no limite aristotélico € a posicao inicial, o que nao acontece quando a particula possui auto-
propulsdo. Como foi discutido anteriormente, os regimes balisticos ocorrem porque ha intervalos
de tempo caracteristicos, 7,, = m/¥, durante os quais a particula move-se em linha reta com veloci-
dade constante. Tal comportamento € devido aos efeitos inerciais da particula Browniana passiva, os
quais alteram a relagc@o reacao-resposta quando a particula esté sujeita a forcas estocasticas. Assim,
a posi¢do média ndo corresponde a condicdo inicial como observamos na Eq. (2.12). O desloca-
mento quadratico médio para uma particula Browniana ativa € um resultado conhecido na literatura

(29,130, 28, 31], que demonstramos no Apéndice A.2, dado por

msd(t) = 2dDrt +2dDee |1 + tr(e ™/ — 1)] , 2.51)
2
VAT,
e = —°2R, (2.52)

onde tg = 1/Dg é o tempo caracteristico de persisténcia e D, € a constante de difusdo ativa. O
segundo termo da Eq. (2.57)) possui a mesma estrutura da Eq. para uma particula Browniana
passiva com inércia, chamada de equacdo de Fiirth. Entretanto, a escala tipica de tempo em que
ocorre 0 movimento balistico para uma particula Browniana passiva € consideravelmente menor que
no caso ativo. No caso ativo, o regime balistico ocorre devido a velocidade de autopropulsdo da
particula vpii;(f) e ndo a efeitos inerciais relacionados a uma reagéo-resposta as for¢as. A distincia
tipica percorrida pela particula no regime balistico é chamada de comprimento de persisténcia [,
dado por

I, = voTR. (2.53)

Para tempos muito curtos v} /(2dDr) < 1

msd(t) = 2dDrt, (2.54)
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o movimento € difusivo com constante de difusdo térmica Dr. Em tempos intermedidrios, tv3/(2dDr) <
1/t < 1,

Dy
msd(t) = 4y (2.55)
TR
o movimento € balistico. Para tempos longos ¢/t > 1,
msd(t) = 2dDt, (2.56)
D = D1+ Dy, (2.57)

o movimento € difusivo com constante de difusdao D. A Eq. € vista como uma equacao de Fiirth
modificada, o qual estabelece que uma particula Browniana ativa possui, diferente do caso passivo,
um movimento difusivo para intervalos de tempos muito curtos. Além disso, esse comportamento €
observado em alguns experimentos de migracao celular [34], sugerindo que o modelo de particula
Browniana ativa descreve a dinAmica individual de uma célula. Como discutimos antes, ha outros
experimentos onde € observado um regime balistico e depois outro difusivo. Quando desprezamos os
efeitos térmicos na Eq. (2.43) (Dr = 0), a Eq. (2.51) torna-se

msd(t) = 2dDge |t + (e — 1)] . (2.58)

A Eq. (2.58) é uma equacao de Fiirth, o qual pode descrever também alguns experimentos de
migragdo celular. Sendo assim, o modelo de particula ativa, além de fornecer uma concepcdo mais
realista da dindmica celular adicionando atributos ativos a particula Browniana, estende a possibili-

dade de haver ou ndo regimes difusivos em curtos intervalos de tempo (Fig. [2.5).

2.2.2 Difusao de um Sistema de Particulas Brownianas Ativas

A equacdo de Langevin para a posi¢ao do centro de massa de um sistema de N particulas Brow-

nianas ativas interagentes €

dRCM Vo N u N /2Dt .
TR YUY N;;VU(H;) o LA, (2.59)
O segundo termo, como discutimos antes, € nulo. Dessa forma, a Eq. (2.59) torna-se
dRCM( 1) vog 2DT
2.60
e N Z (2.60)

i i
O deslocamento quadratico médio do centro de massa de um sistema de N particulas Brownianas

ativas, que demonstramos no Apéndice A.3, é dado por

MSD(1) = 2d]\l])Tz n Zdi”‘c [t + (e*f/ " 1)} . 2.61)
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Figura 2.5: Imagens adaptadas do artigo [28]). (a) Trajetdria tipica de uma particula Browniana ativa. (b) Deslocamento

quadratico médio de uma particula Browniana ativa. Pardmetros fixos: D7 = 0,1s.um?, Dg = 0,157

Assim, constante de difusdo efetiva € obtida

D7+ Dy . 9

N TN ~N7 (2.62)

Depr =

Na Eq. (2.62) observamos que a difusdo do centro de massa de um sistema de N particulas
Brownianas ativas decresce com o nimero de particulas. Esse comportamento é semelhante ao caso
passivo em que o centro de massa do sistema difunde como um caminhante aleatério e a difusdo é
menor a medida que o numero de particulas aumenta. Contudo, no caso ativo a constante de difusao
€ maior comparada ao caso passivo, pois efeitos inerciais ocorrem em intervalos de tempos menores
comparada com a escala de tempo que a particula ativa permanece em uma direcao fixa devido a sua
autopropulsdao. Assim, a constante de difusdo de um sistema de N particulas ativas aumenta com
relac@o ao caso passivo, contudo, continua decrescendo com N. Devido essa maior persisténcia para
o caso de um sistema de particulas ativas e também pelo fato de que as auto-velocidades, vo#i;(t),
de cada particula sdo independentes umas das outras, é dito que a dindmica do centro de massa se

comporta como um caminhante aleatério persistente [31}[32].

2.3 Movimento Coletivo em Sistemas Biologicos

As particulas Brownianas ativas, descritas nas sessdes anteriores, vem sendo utilizadas como mo-

delo base para o estudo de diversos sistemas que estdo fundamentalmente fora do equilibrio termo-
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dindmico. Na natureza, hd uma variedade de sistemas cujos comportamentos podem ser explicados
utilizando o modelo padrao de particula Browniana ativa. O movimento de um célula isolada livre ou
confinada pode ser descrito utilizando o modelo de particulas Brownianas ativas, contudo, para siste-
mas com mais de um elemento emergem fendmenos que nao podem serem explicados pelo modelo
de particula Browniana ativa convencional. Revoadas de pédssaros, cardumes de peixes, colonias de
bactérias e c€lulas em tecidos epiteliais sao alguns dos exemplos de casos onde um movimento mi-
gratério coletivo existe [35]. E observado nesses sistemas uma emergéncia de grupos que movem-se
alinhados em uma dada orientagdo fixa ou a existéncia de formacao de vortices, tanto em escala local
quanto global [35, 29].

2.3.1 Modelo de Vicsek

Apesar de Frank Schweitzer ter sido o primeiro a elaborar um modelo energético para as particulas
Brownianas ativas, o qual possibilita deduzir uma equacdo de Langevin ativa para a dinamica in-
dividual de cada uma delas, nao foi ele quem introduziu o conceito de particula ativa. Em 1995
Tamas Vicsek [8]], considerado um dos pioneiros na drea de matéria ativa, introduziu um modelo de
particula pontual, posteriormente chamada de particula ativa, cuja sua dinamica € caracterizada pela
velocidade de autopropulséo vofi;(f) e o Angulo que esta faz com a dire¢éo horizontal, 6;(¢). Vicsek
postulou um conjunto de equacdes para a variagdo da posicdo 7;(t) e do dngulo 6;(¢), onde ele levou
em considera¢do a influéncia da orientagdo da vizinhanga da particula (dentro de um raio R) sobre a

dindmica angular da mesma (Fig. 2.6), assim

dr; .
T vt 2.63)
O+ A1) = 7 (0(0) +1VATE D), .64

(6(t))g € o valor da orientacdo média das particulas dentro de uma distancia R da i-ésima particula
ativa, vy é a intensidade da velocidade de autopropulsdo, &;(¢) € uma ruido branco obtido de uma
distribui¢do uniforme [—7m,7] e N é a intensidade do ruido. O parAmetro 7/ é o tempo caracteristico
que leva para a dire¢@o da auto-velocidade vo#i;(f) da particula i sofrer um torque para a dire¢do da
orientagdo média de sua vizinhanca. A Eq. (2.63) é formalmente idéntica a um equacao de Langevin
no limite sobreamortecido para uma particula Browniana ativa. Contudo, as particulas ativas pontuais
introduzidas por Vicsek nao interagem via forcas centrais e os efeitos térmicos Brownianos ndo sao
relevantes perante as variagdes na diregdo de autopropulsdo, dessa forma, VU (7;;) =0e Dy =0.

Na Eq. (2.64) ¢ imposto um alinhamento da particula i com sua vizinhanga, sendo assim, ha um

alinhamento explicito. Além disso, a direcdo de autopropulsdo da particula i, /A;(¢), sofre um ruido
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angular devido a mecanismos internos da particula. A particula percebe sua vizinhanga, contudo, nao
segue estritamente a direcdo média da particulas vizinhas. Por isso, o ruido observado na Eq. (2.64) é
chamado de ruido angular intrinseco [36} 37]. Na verséo original do trabalho de Vicsek [8]], ele fixou
0 passo temporal em Ar = 1 e o tempo de relaxagéio T = At, o qual possibilita reescrever a Eq. (2.64)

0i(t+1)=(0(t)) g +n&(2). (2.65)

-

Figura 2.6: Particula ativa do modelo de Vicsek.

(a) (0) (€)
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Figura 2.7: (a) Particulas ativas ordenadas, (b) Particulas ativas desordenadas, (c) Pardmetro de ordem (¢(¢)), em fungdo

da intensidade do ruido angular 7.

O termo de alinhamento entre particulas ativas vizinhas ocasiona o surgimento de movimento

coletivo entre as particulas dependendo dos valores dos parametros envolvidos. As particulas podem
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moverem-se alinhadas em uma direcdo fixa, tanto em escala local quanto global dependendo da
intensidade do ruido 1) e da densidade de particulas do sistema p 8,135} 29, 37]. Para caracterizar a

existéncia de movimento coletivo (alinhamento de velocidades), Vicsek definiu o parametro de ordem

polar ¢(1)

N = N
(o) = Z ; Z = Zﬁi(t) : (2.66)

onde o simbolo (...), denota média temporal no estado estaciondrio do sistema. Quando as veloci-
dades das particulas ativas estdo alinhadas, temos que (¢(z)), — 1 e caso estejam desordenadas o
pardmetro de ordem polar tende a zero, (¢(¢)), — 0, como observamos em Fig. Além disso,
observou-se que o sistema (com N fixo) pode ir de um estado desordenado para um ordenado de duas
formas diferentes, dependendo da disténcia tipica percorrida pela particula ativa [vpAz|. Quando a
distancia percorrida for muito menor que o raio de interacdo via alinhamento, |voAf| < R, a transi¢do
entre ordem e desordem € tipicamente continua, contudo, se a distancia for da ordem ou maior que

R, |voAt| > R, a transic¢@o é descontinua [36} 37, 38]], como observamos na Fig. .

2.3.2 Modelo de Szabo

O modelo de Vicsek, por muitos anos, foi o principal modelo de particula ativa devido a sua
simplicidade e pela extensa aplicabilidade. As particulas ativas de Vicsek descrevem muito bem o
surgimento de movimento coletivo em sistemas macroscopicos como revoadas de passaros, cardumes
de peixes e etc. Nesses sistemas, a interacao relevante para a dindmica global € o alinhamento das
velocidades entre elementos vizinhos, pois a intera¢do via contato fisico ndo desempenha nenhum
papel relevante para a emergéncia de movimento coletivo. Contudo, em sistemas microscépicos como
colonias de bactérias ou sistemas celulares (tecidos) a interagdo via contato torna-se relevante para
toda dindmica envolvida e para o surgimento de movimento coletivo [35, 29]. Em 2006, B. Szabé
em colaboracdo com Vicsek [10], analisaram a dindmica de células epiteliais obtidas de escamas
de peixes onde observaram que um movimento migratério coletivo surgia quando a frequéncia de
contato entre as células aumentava, isto €, com aumento da densidade p.

Baseado nos resultados experimentais obtidos na Fig. Szabé e colaboradores modificaram o
modelo de particula ativa introduzido por Vicsek em seu trabalho anterior. Primeiro, para levar em
conta as interacdes por contato que as células tem umas com as outras, introduziram um termo de
for¢a o qual fornece tamanho e forma circular para a particula ativa (Fig. [2.9). Na versao original
introduzida por Szabé [10], o termo de for¢a tem uma parte atrativa que estd relacionada com a

constatacdo experimental que células aderem entre si [10, 32 [35]. Assim, a Eq. (2.63) original de
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Figura 2.8: Imagens adaptadas do paper original [10]]. (a), (b), (c): Imagens de contraste de fase mostrando o com-

portamento tipico das células para trés densidades diferentes. (d), (e), (f): Velocidades correspondentes das células. (g)

Parametro de ordem experimental em func¢io da densidade.

Vicsek foi modificada por

d?i (t )
dt

=vori(t) — ) VU (7)) (2.67)
j

A Eq. corresponde a uma equacao de Langevin para particulas ativas no limite sobreamor-
tecido onde os efeitos térmicos foram desprezados (Eq. (2.43), Dy = 0). Podemos observar que a
velocidade da particula i, V;(¢), ndo é paralela a direcéio da autovelocidade vp#i; () quando a particula
ativa estd interagindo com outra (Fig. 2.9).

Os resultados experimentais os levaram a concluir que € devido ao contato entre células que
emerge uma migracdo coletiva, pois as células tendem a se mover (ou autopropelir) para a dire¢ao
onde estdo sendo “empurradas”. A partir desse fato, postularam que a direcdo da velocidade de
autopropulsdo vo#;(t) tende a relaxar, com algum ruido, para a direcdo da velocidade, dentro de um
tempo caracteristico de relaxagdo 7/, sempre que a particula ativa for espalhada por outra devido a
interagdo. Assim, a dindmica da direcdo de 7;(r) é dada por

160 _ %arcsin{ {ﬁi(t) « ’gm e} &), (2.68)

onde o primeiro termo corresponde a diferenga do dngulo ¢;(z), que a velocidade da particula V;(t)

faz com a horizontal, com o angulo 6;(¢) do vetor de autopropulsao 7;(z). O tltimo termo é o mesmo
ruido branco introduzido por Vicsek na Eq. (2.64). As simulagdes do modelo proposto por Szabé e
colaboradores, visto nas Eq. (2.67) e (2.68)), mostraram o surgimento de alinhamento entre particulas

ativas interagentes e a emergéncia de movimento coletivo (Fig. [2.10). Como o alinhamento entre
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Figura 2.9: Particula ativa introduzida por Szabd.

particulas nao foi imposto como no modelo de Vicsek, onde as particulas necessariamente alinha-
vam suas velocidades com a velocidade média da vizinhanca, ele é dito implicito. Além disso, as
simulacdes ratificaram os resultados experimentais que indicavam que uma migragdo coletiva surge
quando a densidade do sistema cresce (Fig. [2.10d). A transi¢do ordem-desordem observada, quando
a intensidade do ruido angular 1) varia, € continua para o conjunto de parametros utilizados por Szab6
e se parece com aquela observada no modelo de Vicsek (Fig. [2.10g).

As simulagdes observadas na Fig. foram realizadas dentro de um quadrado de lado L utili-
zando condigdes de contorno periddicas e densidade p = N/L?. Quando o sistema de particulas ativas
descrito pelas Egs. e (2.68) é confinado em uma regifio de paredes fixas, é observado o sur-
gimento de um movimento circular (Fig. 2.11p). Esse resultado estd de acordo com as observagdes
experimentais onde um conjunto de células epiteliais realiza movimento circular ordenado quando
confinadas em uma regido (Fig. [2.1Tj). Diferente das particulas ativas de Szabd, particulas Brownia-
nas ativas quando confinadas em uma regiao nao realizam movimento circular, mas acumulam-se nas
paredes quando o ruido angular a que estao sujeitas € baixo [29,131]. O trabalho de Szab6 mostrou-se,
assim, um melhor modelo de particulas ativas para descrever a dindmica celular e representar indivi-
dualmente uma célula. Contudo, ndo € possivel explorar outras propriedades estruturais de células,
como deformacdo e tensdo cortical interna, pois o modelo é limitado a fixar a forma circular da
particula. Assim, na proxima se¢do apresentaremos um modelo alternativo para representar células

onde € possivel levar em consideracdo mais propriedades caracteristicas de células.
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Figura 2.10: Figuras retiradas do artigo original [10]. Simula¢cdes computacionais utilizando condi¢des de contorno
periddicas para diferentes densidades: (a) p = 0.8, (b) p = 0.4, (c) p = 0.12. (d) ParAmetro de ordem em fun¢ao da
densidade, n = 0.6 e N = 1000. (e) Parametro de ordem em fun¢@o da intensidade do ruido angular, p = 0.6 e N = 1000.

Figura 2.11: Imagens retiradas do artigo original [10]]. (a) Snapshot da observagéo experimental do movimento circular
de células confinadas. (b) Simula¢do computacional das particulas ativas de Szabd confinadas em um quadrado de parades

fixas.



Capitulo 3

Metodologia

Neste capitulo, apresentamos um modelo alternativo ao modelo de particula ativa onde levamos
em conta as propriedades dinadmicas introduzidas por Szabd adicionando propriedades morfolégicas
caracteristicas de células. Representamos uma célula em 2D como um anel de particulas ativas conec-
tadas via um potencial harmodnico, o qual pode mudar sua forma devido ao movimento individual de
cada particula ativa. Além disso, adicionamos um potencial que controla os angulos consecutivos de
curvatura que restringe o movimento das particulas, sendo assim, possibilitando o controle da rigidez
do anel (Fig.[3.1). As particulas ativas seguem a mesma dindmica estabelecida por Szabd, mas com o
acréscimo de um ruido térmico Browniano que confere movimento difusivo em curtos intervalos de
tempo. Assim, a dindmica de cada particula é dada pelo conjunto de equagdes

dr; N o -
—rdit) :von,-(t)—,uZVU(i’ij)—l-\/ 2DrXi(1), G.1)
j

d@(;'t(f) = %arcsin (ﬁi(t) |Vlg) ) +/2Dgé&;(1) 3.2)

onde J;(¢), &(r) sdo ruidos Gaussianos de média zero com segundos momentos

<Z,'(l‘1 . _" t > = 26,'j6(t1 —l‘z), (33)
(&i(1)Ej(r2)) = 6;;6 (1 — 12). (3.4)

O termo de for¢a VU (7;;) deriva de trés contribuigdes
U = Unarm + Ucurv + UEy - 3.5)

O potencial harmonico, que conecta as particulas formando o anel, € dado por
k' i+1
Unarm = 2 Z djl —ro)?, (3.6)

30
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dj =7;—7;—1 € um vetor conectando particulas consecutivas no anel (Fig. , k € a constante de

mola e ry é a distancia de equilibrio.

Anel

Figura 3.1: Representacdo de uma secdo do anel ativo.

A rigidez do anel € controlada via o potencial de curvatura, sendo dado por

—

l+2

Z / (3.7)
' |dj Hd/ 1|

kp € a intensidade da rigidez do anel. Além disso, as particulas ativas que compdem o anel possuem
um tamanho caracteristico em formato circular.

Dessa forma, para levar em conta a exclusdo de volume utilizamos a parte repulsiva do potencial
de Lennard-Jones Ugy, também conhecido como potencial de Weeks—Chandler—Anderson, o qual é

dado por
12 6
€ (G/r,'j) —(O'/I”ij) , Se I’ij<21/66
Upv = D (3.8)
0, se rjj > >2l/6G
rij = |Fi(t) —7(t)|, €, o sdo a distancia entre particulas i e j, energia caracteristica de exclusdo de

volume e o didmetro efetivo de uma dada particula, respectivamente.

3.1 Parametros de Controle

Como discutimos anteriormente, a dindmica de cada particula ativa que forma o anel é expressa

pelo conjunto de equagdes (3.1) e (3.2). Observamos nessas equagdes que hé diversos parimetros
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que controlam individualmente cada particula, os quais tornam o espaco de parametros muito amplo
para explord-lo completamente. Uma maneira de reduzir o nimero de parametros que controlam
a dindmica do sistema € encontrar parametros adimensionais constituidos de razdes ou produtos
dos mesmos. Podemos deixar as equagdes e adimensionais, expressando as varidveis
dindmicas reduzidas em funcdo dos parametros adimensionais que regem o funcionamento do sis-
tema. Dessa forma a Eq. pode ser adimensionalizada quando multiplicamos ambos os lados da
equacao por (1/(20Dg)), assim

1 d?z(t): V0 Ai Z U ” _|__4/ Xl 3.9)

2Droc  dt 2Dro 2DR

d_?’i t X = B=
dg’ ) = Pei;(t) — ,u’ZVU(r,-j) + \/;xi(t’), (3.10)
J

onde a Eq. (3:10) é a equagdo de Langevin adimensional para uma particula ativa e ¢ = 2tDg. O
parametro adimensional, Pe, € chamado de numero de Péclet rotacional [39], sendo dado por
)

Pe=_—— 3.11
¢ = 5 oDp’ @3.11)

que quantifica quanto a particula é ativa e persistente. Além disso, a razdo expressa na Eq. (3.11)
estabelece o comportamento efetivo da particula, pois o termo no numerador € a intensidade da ve-
locidade de autopropulsdo que representa de forma quantitativa a capacidade da particula percorrer
grandes distancias. No denominador o termo de ruido angular Dg mede quanto a dire¢do de auto-
propulsio #;(t) altera-se ao longo do tempo, definindo assim, uma escala de tempo caracteristico de
persisténcia, g = 1/Dg, que a particula realiza movimento retilineo uniforme. Dessa forma, Dg ex-
pressa a capacidade difusiva da particula ativa. O segundo termo na Eq. (3.10), ¢/, é o pardmetro de

mobilidade adimensional que é dado por

r_ M
u = 36D5" (3.12)

Por fim, o terceiro termo da (3.10) contém o pardmetro adimensional térmico, B, que é dado por

Dr
= — (3.13)
o-Dpg
o qual quantifica a importancia do ruido térmico com respeito ao ruido angular na dindmica de uma
particula. Podemos igualmente, adimensionalizar a Eq. (3.2) multiplicando em ambos os lados da

equagdo por (1/(20Dg)), assim temos
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L d6i(t) 9 arcsin{ |A (1) x (1)
g n;
2D dt 2DgT ’ ¥:(2)]|

} .éz} + L\/zDRgi(t), (3.14)
2D

d@,‘(l‘/) ToPe . . v
— . t
= g aresin 7ii(t) % 0]

} .éz} +E(), (3.15)

} .éz} +E(), (3.16)

(3.17)

sendo T = 7//7) o tempo de relaxagdo adimensional, T) = 0/vy 0 tempo caracteristico que leva
para uma particula ativa livre percorrer uma distancia . Como discutido anteriormente, devido ao
primeiro termo na Eq. (3.16) ha possibilidade de ocorrer alinhamento de velocidades das particulas.

Entretanto, isto depende da razdo entre as amplitudes T e Pe que é dada por
T

= 5o

sendo g chamado de parametro de acoplamento. As particulas ativas, devido a dindmica estabelecida

g (3.18)

pela Eq. (3.1), tendem a se mover e alterar a forma circular inicial do anel. O termo de autopropulsdo
e o ruido térmico na Eq. (3.1 fazem com que as particulas mudem suas velocidades em dire¢des
que alteram a forma do anel. Entretanto, a for¢a derivada do potencial de curvatura (Eq (3.7)) limita
o movimento das particulas dando rigidez ao anel. Dessa forma, para quantificar a flexibilidade ou
rigidez do anel é necessario estabelecer um parametro adimensional constituido de uma razio das
forgas envolvidas em alterar e manter a forma do anel,
N(voo + Dr)
kp
chamado de nimero de flexibilidade. A dependéncia em N é devido ao fato de que cada particula

Fn= , (3.19)

individualmente quando se move altera a forma do anel. Anéis com um nimero maior de particulas
devido ao movimento individual possuem uma rigidez menor, sendo necessario aumentar a intensi-

dade do potencial de curvatura.

3.2 Parametros de Ordem

As particulas ativas descritas pelas Eqs (3.1) e (3.2) podem alinhar suas velocidades umas com

as outras devido as forcas envolvidas entre elas. Como discutimos anteriormente, 0 primeiro termo
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na Eq (3.2)) é responsavel por realizar um torque na velocidade de autopropulsio para a dire¢do da
velocidade apés a interagdo entre as particulas. Devido a isso, € possivel ocorrer alinhamento de
velocidades entre as particulas ativas que constituem o sistema, induzindo desta forma a emergéncia
do movimento coletivo. O parametro de ordem que caracteriza o alinhamento ou ndo das velocidades

para uma determinada orientagdo, discutido no capitulo 2 e introduzido por Vicsek [8], ¢ dado por

N—»
(9(1), =+ th : (3.20)

Quando as velocidades das particulas ativas estdo alinhadas em uma determinada orientacao,
@(t) — 1. No caso em que o sistema encontra-se desordenado, ¢(¢) — 0. Por outro lado, as particulas
ativas introduzidas por Szabé [10], quando confinadas em uma regido podem apresentar um movi-
mento circular, formando um vértice. Como vimos anteriormente, no experimento realizado por
Szabé e colaboradores foi observado o surgimento de uma circulagio da células quando confinadas
(Fig 2.11). A formagdo de vértices € um fendmeno que ocorre na natureza em diversas escalas, re-
voadas de passaros, cardumes de peixes, enxames de insetos, células em tecidos apresentam além
do movimento coletivo polarizado um comportamento rotacional [29, [35]]. O parametro de ordem
utilizado na literatura para caracterizar a rotacao ¢ o modulo do momentum angular por unidade de

massa do sistema em relacao ao centro de massa [40, 41]], o qual é dado por

1 N
(L), = 5 ( | LFiem(@) xTi(0)] ), (3.21)
com ?i,CM<t> = 7( ) RCM( ) onde
. 1 ¥
Rmm:Nme (3.22)

¢ a posicdo do centro de massa do sistema. O pardmetro de ordem descrito pela Eq. (3.21]) ndo estd
normalizado, sendo assim, seu valor ndo possui um limite superior. O simbolo (...), representa a
média temporal medida no estado estacionario. Contudo, a informacao relevante na descri¢ao € saber
se ha uma circulac@o ou nao das particulas, dessa forma, propomos nesse trabalho um parametro de

ordem alternativo ao da Eq. (3.21) cujo valor estd normalizado, assim

o= e ),
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H4 movimento coletivo rotacional quando I'(r) — 1. Quando o sistema apresenta movimento
coletivo translacional ou, caso esteja desordenado, I'(#) — 0. Por outro lado, quando hd movimento
rotacional observa-se ¢(z) — 0. O movimento coletivo ocorrendo através de um alinhamento de
velocidades ou com o surgimento de um movimento rotacional pode ser descrito completamente

através de ¢(¢) e I'(r) conjuntamente.

p(t) =0 p(t) =1 o(t) =0
D) = 1 (t) =0 () = 0
o) =1 o) =1 O(t) =0

Figura 3.2: Configuracdes possiveis das velocidades da particulas ativas e os valores dos parametros de ordem.

Dessa forma, podemos construir um parametro de ordem que descreve se o sistema apresenta

movimento coletivo ou ndo, independente da forma, somando quadraticamente @(z) e I'(¢)

O(t) = o(1)* +T(1)?, (3.24)
(0(0)), = (@(t)*), + (L)), (3.25)

O sistema apresenta movimento coletivo quando O(¢) — 1. Caso o sistema nao apresente mo-
vimento coletivo O(t) — 0, como observamos na Fig Portanto, o pardmetro de ordem definido
na Eq. (3.24) simplifica a descri¢do do sistema nos casos onde ndo importa a forma que ocorre o
fendmeno de coletividade, mas apenas a distingdo se ha ou ndo movimento coletivo ocorrendo no

sistema.

3.3 Deslocamento Quadratico Médio: Método de Janelamento

Discutimos no capitulo 2 a importancia do calculo do deslocamento quadratico médio, pois

através dele € possivel obter informacgdes a respeito da dinamica do sistema. O célculo da constante
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de difusido € obtido através da medida do deslocamento quadratico médio, dessa forma, torna-se rele-
vante obter essa medida tanto analiticamente quanto computacionalmente. Na verdade, nem sempre
€ possivel obter o resultado analitico do deslocamento quadratico médio de um sistema de particulas
ativas, pois isso dependeria do conjunto de equacdes diferenciais que definem a dindmica do sis-
tema. Nesse trabalho, utilizamos posicio do centro de massa do anel ativo Reyy(¢) para caracterizar a
posicao do anel, dessa forma, calculamos o deslocamento quadratico médio do centro de massa.

O método computacional utilizado consiste em discretizar a trajetdria completa do centro de
massa do anel em n pontos separados temporalmente por um intervalo de tempo Af. Apods isso, €
realizado uma média do deslocamento quadratico em cada ponto apds um intervalo de tempo At, 2Az,
3A1, ..., (n—1)Ar (Fig. [3.3)). Assim temos,

_
-
S
L
B

~

~ ~— ~ ~——
S
|
[\

i
=

2

<(ﬁCM((n “1ar) —ECM(0)>2> - (ECM((n— 1)A?) —ECM(O)) .

Entretanto, conforme a janela temporal aumenta, a estatistica fica cada vez mais prejudicada
devido ao menor nimero de descolamentos para realizar a média. Devido a isto, além de fazer uma
média via janelamento temporal, realizamos uma média amostral para diferentes trajetérias. Assim,
o deslocamento quadratico médio da posi¢do do centro de massa computacional, MSD(t), possui
duas contribui¢Oes estatisticas. Nessa abordagem, portanto, hd dois erros estatisticos que devem ser

analisados separadamente.
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°o

\' :

dx
@

Figura 3.3: Trajetéria do centro de massa do anel ativo discretizada.

3.4 Tensor de Giracao

Por ser composto por particulas ativas que se movem continuamente, o anel ativo pode mudar
sua forma ao longo da dindmica. E possivel limitar a flutuacdo de forma do anel através do nimero
de flexibilidade descrito na Eq. (3.19). Para quantificar a sua mudanga de forma ao longo de uma

trajetdria utilizamos o tensor de giracao [42, 43| 144] definido como

Zrl em(t) @Fiem(t), (3.26)

sendo 7,y = Fi(t) — Rem(t), @ é o produto tensorial. Na forma matricial R(¢) é dado por

w0 = [ )
com elementos de matriz definidos como
Rat) =, Ls0)~ (1) 329
Rol0) = 3 200~ Yoo 5:29)
Ralt) = 300 Xea () 00) — Y1) (330

i

Ryc(t) = Ry (1), (3.31)
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sendo Repr(t) = (Xem (1), Yem (1)) a posicio do centro de massa do anel ativo no instante de tempo
t. A partir do tensor de giracdo definido na Eq. (3.26), é possivel obter o raio de giragdo [42] 43]],

definido como
Ry(t) = Tr(R(1)) = A1 (t) + A2 (1), (3.32)

onde A; e A, sdo os autovalores do tensor R. O valor de R,(¢) fornece uma medida da extensio do
anel em um determinado instante de tempo ¢. Outra medida que usamos para analisar as mudangas

na forma do anel € a asfericidade [42, 43| 44], definida como

(A () = Aa(1))°

A= O TR0

(3.33)

sendo o valor A(¢) = 0 correspondente ao caso do anel estar na forma circular e A(¢) = 1 em formato
de barra (Fig|3.4). Para calcular A(r) e Ry(f) é necessério encontrar os autovalores A; e A, através do

determinante de R(z), assim

A% = (R + Ryy)A + (RixRyy — R3,) =0, (3.34)

(Rex + Ryy) £ \/ (Rux+Ryy)2 — 4(RucRyy — R2,)

Mo = > ,
M-l = \/ (Rux+Ryy)? — 4(RuRyy — R, (3.35)
M+ = Ru+Ry,, (3.36)
(M —22)* = (Ru+Ry)? —4(RuRyy —R%), (3.37)
(M+242)* = (RutRy) (3.38)

Usando as Eqgs. (3.36), (3.37) e (3.38) nas Eqgs. (3.32) e (3.33)), obtemos R,(¢) e A(t), entdo

Ry(t) = 1/Ruct)+Ryy(0), (3.39)

(3.40)
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A(t) =0 At)=0.6 A(t) = 0,8 At) =1

Figura 3.4: Asfericidade tipica para formatos diferentes do anel ativo.

3.5 Simulacoes

As simulacdes foram realizadas em uma caixa bidimensional quadrada de lado L com condi¢des
de contorno periddicas. A inicializagao das posi¢des 7; e polarizacdes 7; das particulas no anel ativo

utilizada é

7i(t=0) = Rcos¥éx+Rsenyé,, (3.41)

At =0) — [(1—B)+ B seny]éx — B cosyé, (3.42)

V11— B)+ B senyf + B2costy:

onde B é um pardmetro de controle definido no intervalo: [0 : 1].

T AT T~
- ./ \
— ./ N\
. N //

Figura 3.5: Configuracdes iniciais das polarizagdes Ai; para diferentes valores de 3
Inicializamos o anel ativo em formato circular com as N particulas separadas por uma distancia

ro = 21/°c. Dessa forma, o perimetro e o raio inicial do anel sdo dados, respectivamente, por

P =27R = Nry, (3.43)

R_NY‘Q

=0 3.44
7 (3.44)
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onde ¥; = (i—1)ro/Rei=1,2,..N. O pardmetro 3 define a orientagdo inicial das polariza¢des das
particulas que formam o anel ativo. Quando 8 = 0 as autovelocidades das particulas estdo alinhadas
e o anel inicia em uma configuragio translacional. Caso B = 1, o anel inicia em uma configura¢ao
rotacional (Fig [3.5)). Integramos as equagdes e utilizando o método de Euler explicito com
um passo temporal dentro de um intervalo At /7y = [10~*:2.1073]. Ao longo desse trabalho, usamos
k= 108/62, vo=0.1,e=1,u=1,0=1e 17 = 0/vy. O alto valor escolhido para k garante que as

distancias entre particulas sejam mantidas em torno de ry.



Capitulo 4
Resultados

Neste capitulo, apresentamos os principais resultados obtidos das propriedades dinamicas e mor-
folégicas para o modelo de anel ativo. Inicialmente discutimos os principais resultados observados
nas séries temporais dos pardmetros de ordem ¢(¢) e I'(¢). Posteriormente, a partir destes resulta-
dos preliminares observados nas séries temporais, identificamos para qual conjunto de parametros
{Pe,7,B,B,N} ocorrem estados de movimento coletivo com nimero de flexibilidade, Fn = 1. Além
disso, analisamos o deslocamento quadrético médio do anel ativo em diferentes estados de movimento
com N = 20, bem como, o efeito do tempo de relaxacdo T e do nimero de particulas N na difusao
efetiva do sistema para um Pe fixo. Estudamos o efeito do conjunto de pardmetros {Pe,7,3,N} na
forma do anel ativo com Fn=1e N = 100. Por fim, analisamos o efeito de F'n e N na forma do anel

quando o sistema encontra-se em estado de movimento coletivo.

4.1 Estados de Movimento

Inicialmente realizamos simulagdes do anel ativo variando os parametros adimensionais Pe, T e
B sem ruido térmico (B = 0) mantendo o nimero de particulas e o nimero de flexibilidade fixo em
N =20e Fn =1, respectivamente. Quando 7 = 0,1 e Pe = 1, observamos que o sistema apresenta
movimento coletivo translacional (¢(z) — 1 e I'() — 0) para B =0 e rotacional (¢(r) - 0eI'(r) — 1)
caso B = 1, como ¢ visto nas Figs. f.Th-b. No caso onde Pe = 1 e T = 10 independentemente da
inicializagdo de B ndo observamos movimento coletivo, pois @ () — 0 e I'(r) — 0 (Figs. [.1-d).
Além disso, quando Pe = 0,3 e T = 0,1 observamos que o sistema apresenta movimento coletivo,
mas o anel alterna entre translacio e rotacao durante a trajetdria independentemente da inicializagdo
de B, como é observado nas Figs [4.1k-f . A partir dos resultados observados na Fig. cons-

truimos diagramas (7 x Pe) para duas inicializa¢oes diferentes (8 = 0;1), a fim de identificar para

41
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qual conjunto de pardmetros {Pe, T} o sistema apresenta movimento coletivo. Utilizamos a média
temporal no estado estaciondrio do parametro de coletividade O(t), (O(t)),, para identificar o estado
de movimento do anel ativo. Como discutimos anteriormente, quando (O(r)), — 1 o sistema apre-
senta movimento coletivo, o qual pode ocorrer através de alinhamento de velocidades (translagdao) ou
formagdo de vértices (rotagdo). Caso (O(t)), — 0, as particulas encontram-se em uma configuragao

em que as velocidades estdo desordenadas e ndo ha movimento coletivo no anel ativo.

. () . ‘ ©

0.8

0.6

0.4

0.2

i

1000 2000 3000 4000 1000 2000 3000 4000 0 00 4000
t/

@

- 0
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000
t/t t/1y t/t

Figura 4.1: Séries temporais de ¢(¢) (roxo) e ['(¢) (verde), e a distribuigéio de probabilidade correspondente. (a) Pe = 1,
T=0,1,=0.b)Pe=1,7=1,B=1. () Pe=1,1=10,=0. (d)Pe=1,7=10,f=1. () Pe =03, 7=0,1,
B =0.(f) Pe=0,3,t=0,1, B = 1. ParAmetros fixos: N=20,B=0e Fn=1.

Observamos nas Figs d.2h-b e Figs #.3p-b que, independente da inicializa¢do, hd uma regido
onde ocorre movimento coletivo ((O(t)), — 1, regido amarela) e outra onde ndo ha ((O(t)), — 0,
regido roxa), sendo ambas separadas por uma regido intermedidria (laranja e vermelha). Quando
g = 7/Pe < 1, encontramos que (O(t)), — 1. Isso significa que quando o tempo de relaxagdo, 7, é
muito menor que a escala de tempo do ruido rotacional, Tg = 1/Dg, as particulas alinham rapidamente
suas autovelocidades, voii;(t), na dire¢ao da velocidade espalhada. Por outro lado, quando g > 1, o
ruido angular destr6i o movimento coletivo e (O(t)), — 0, as autovelocidades das particulas tornam-
se descorrelacionadas e o centro de massa do anel move-se como um caminhante aleatdrio persistente.
Esse limite corresponde ao modelo de particula ativa padrao (ABP), discutido no capitulo 2, que
nos ultimos anos tornou-se 0 modelo prototipico para estudar a competi¢ao entre ruido e efeitos de
autopropulsao 29].
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Na regido de movimento coletivo observa-se, através dos valores de (@()), e (I'(t)),, que a
inicializa¢do pode influenciar o tipo de estado coletivo do anel (translagao ou rotacdo). Observa-
mos nas Fig. —h e Fig. —h que no limite g — 0 o pardmetro de inicializacao f3 tende a definir
o estado coletivo do anel. A medida que g cresce na regido de movimento coletivo, observamos o
surgimento de regides onde, independente da inicializagcdo, o anel vai para um dado estado de mo-
vimento coletivo. Esse comportamento (regides de preferéncia), entretanto, tem dependéncia com o
nimero de particulas N (Fig. 4.2le-h e Fig. [#.3g-h). A anélise detalhada dessa regido sera feita em

trabalhos futuros.

<Q(D)>

Coletivo

Figura 4.2: Diagrama de fase (7 x Pe). Eixos estdo em escala log. Cores indicam os valores das medidas mostradas na
barra de cor. (O(z)),: (a) N =20, (b) N =200. §¢: (c) N =20, (d) N =200. (@(1)),: () N =20, (f) N =200. (I'()),:
(g) N =20, (h) N = 200. Parametros fixos: B =0,B=0e Fn=1.

Na regido intermedidria que separa os estados desordenados dos ordenados, g ~ 1, emerge movi-
mento coletivo alternado. Nessa regido, o anel alterna entre um movimento translacional coletivo e
um movimento coletivo rotacional visto nas séries temporais das Fig. .Tg-f. Observando as séries
temporais dos pardmetros de ordem € visto que nessa regido ¢(z) e I'(z) possuem grandes flutuacdes,

os quais sao dadas por

8¢ =/ (0()2), — (9(1)2. @.1)

8T = \(T(1)2), — (T(0)?. 42)
Na Fig[4.2k e Fig[#.3 ¢ visto uma regido de altas flutuagdes de ¢(t), independente da inicializagdo.

Ela corresponde ao estado de movimento coletivo alternado. Quando o tamanho do anel cresce ob-

servamos que as flutuagdes diminuem (Fig [4.2d e Fig [#.3[d), indicando que o movimento coletivo
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0.8
0.6

<O(1)>,
<Q(t)>,

0.4

Coletivo 0.2

<I(1)>,

10°

Pe

Figura 4.3: Diagrama de fase (7 x Pe). Eixos estdo em escala log. Cores indicam os valores das medidas mostradas na
barra de cor. (O(1)),: (a) N =20, (b) N =200. §¢: (c) N =20, (d) N =200. (¢(1)),: (e) N =20, (f) N =200. (I'(r)),:
(g) N =20, (h) N = 200. ParAmetros fixos: B =1,B=0e Fn=1.

alternado ocorre somente em anéis com numero pequeno de particulas, ou seja sua existéncia pode
ser devida a um efeito de tamanho finito. Observamos na Fig[4.4b em um ponto dessa regido de movi-
mento coletivo alternado (Pe = 0,25 ¢ T = 0,1) que as flutuacdes 6@ e 61" decrescem com o aumento
do niimero de particulas, mostrando que o comportamento coletivo que alterna espontaneamente en-
tre translacdo e rotacdo desaparece para anéis com muitas particulas. A flutuagdo do parametro de
coletividade O(t), 80, como esperado, € pequena na regido de movimento coletivo alternado, pois o
sistema estd em movimento coletivo, O(t) — 1, e ndo é afetada pelo aumento do nimero de particulas
no anel (Figd.4b) e nem pela troca do tipo de movimento coletivo.

Em um anel ativo com numero pequeno de particulas, observamos valores acima de zero para
O(t) no estado desordenado (regido roxa). Isso acontece devido ao fato de que ambas as flutuagdes
5¢(t) e 8T(¢) escalam com 1/+/N, e portanto, a flutuacio 5O(t) com 1/N, como observamos na
Fig . No Apéndice A.4, verificamos analiticamente que a flutuagio §¢ escala com 1/v/N no
limite g > 1, ou seja, na regido em que nao ha movimento coletivo. Dessa forma, para um anel com
nimero pequeno de particulas, as flutuacdes na regido onde nao ha movimento coletivo sdo altas. No
caso onde o nimero de particulas é grande o sistema atinge um estado desordenado com pequenos
valores das flutuagdes 8¢, 8T e 8O (Fig[4.4p). Na regido de movimento coletivo as flutuagdes sdo
pequenas tanto no estado translacional quanto no rotacional, como observamos na Fig. f.4f-d. Isso
ocorre devido ao alinhamento das velocidades das particulas ativas no anel.

O ruido térmico altera os diagramas de fase para o0 movimento coletivo do anel ativo. Algumas
regides do diagrama em que ocorria movimento coletivo para o caso sem ruido térmico (B = 0) dei-

xam de apresentar movimento ordenado quando uma pertubagdo térmica € adicionada a dindmica,
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Figura 4.4: Flutuagdes dos pardmetros de ordem em fung@o de N: (a) Regido onde ndo hd movimento coletivo (Limite
ABP g>1): Pe=1, 1= 100; (b) Regido de movimento coletivo alternado: Pe = 0,25, T =0,1. (c) Regido de movimento
coletivo translacional (polarizado) Pe =4, 7= 0,1 e = 0. (d) Regido de movimento coletivo rotacional: Pe =4, T =0,1

e B = 1. Todas figuras estdo na mesma escala em ambos os €ixos.

Coletivo

Figura 4.5: Diagrama de fase (7 x Pe). Eixos estdo em escala log. Cores indicam os valores de (O(r)), em: (a) B = 0;
(b) B=0,0001; (c) B=10,001; (d) B=0,01 ¢ ¢ em (¢) B=0,001. ParAmetros fixos: N=20e Fn=1.

como observamos na Fig. A medida que o ruido térmico cresce observamos que a regiio de mo-
vimento coletivo (amarela) vai desaparecendo progressivamente no sentido de crescimento de Pe (es-
querda para direita), indicando que o aumento de B tende a desordenar a configuracao das particulas
no anel. Dessa forma, com o aumento de B € necessario aumentar Pe para observarmos movimento

coletivo no sistema. Além disso, a regido em que ocorre movimento coletivo alternado (translagao
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e rotacdo) também € deslocada no sentido de crescimento de Pe, mas com duas ramificacdes como

observamos na Fig. {.5k.

4.2 Difusao do Anel Ativo: Deslocamento Quadratico médio

Na segéo anterior, observamos nas Figs. [{.2]e 4.3 que o anel ativo apresenta quatro estados ca-
racteristicos de movimento quando o nimero de particulas néo for elevado (N < 200). Na Fig [4.6]
mostramos as trajetorias tipicas do centro de massa do anel ativo nos diferentes estados de movimen-
tos sem ruido térmico (B = 0). Note a diferenca nas escalas dos graficos em cada caso. O anel ativo
percorre grandes distancias quando estd no estado coletivo translacional (Fig. {.6c) e pequenas no
estado de rotacdo (Fig. [4.6[d). No estado de translagéo e rotacdo (Fig. d.6b) o anel percorre distancias
maiores que no estado de rotagdo e caminhante aleatério (Fig. 4.6a), mas menores que no estado de

translacao.
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Figura 4.6: Posicéo do centro de massa do anel ativo. (a) Caminhante aleatério, Pe = 0,1, 7=0,3, B =0 ; (b) Translacédo
e Rotagéo, Pe = 0,3, 1=0,1, B = 0; (c) Translacéo, Pe =2, T =0,1, B = 0; (d) Rotagdo, Pe=2,7=0,1, = 1. A barra

de cor corresponde ao tempo ¢/ 7. Pardmetros fixos: N =20,B=0e Fn=1

Apos obtermos as trajetorias dos diferentes estados de movimentos, medimos numericamente o
deslocamento quadratico médio da posicéo do centro de massa, MSD(t), para cada caso. Além disso,

consideramos os diferentes estados quando hd ruido térmico B = 0,001 que foi mostrado na Fig. 4.3
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da secdo anterior. Como discutimos no capitulo 2, a equacdo de movimento para o centro de massa

de um sistema de particulas Brownianas ativas padrao (7 > 1) € dada por

dRem () _ vo iﬁ.(t)ijZDT Y ()
1 N - l Y

cujo MSD(z) é

2
Msp(t) = 221, 4 200) {i + (e*’/ " _ 1)} , (4.3)

onde g = 1/Dg.
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Figura 4.7: Deslocamento quadratico médio do centro de massa (MSD). Linhas sélidas correspondem ao ajuste da Eq.

(@4), enquanto que os pontos sdo os valores numéricos. (a) B =0, (b) B =0,001. Pardmetros fixos: N =20, Fn = 1.

Observamos na Fig que o MSD(t) obtido para um anel ativo em diferentes estados apresenta
a mesma estrutura da Eq. (#.3)), isto é, trés comportamentos distintos (difusivo-balistico-difusivo)
para o caso onde ha ruido térmico (Fig ) e dois (balistico-difusivo) quando B € zero (Fig ).
Entretanto, a Eq. (4.3)) descreve o MSD(t) de um anel ativo para o limite onde tempo de relaxacdo
adimensional € longo, T > 1. Quando 7 diminui, € possivel observar estados de movimento coletivo
(translagdo, rotagdo, translagdo e rotacdo) os quais alteram os valores caracteristicos de g e vo/ VN

descrito pela Eq. Como mostramos no Apéndice A.4, o termo v(/+/N representa a raiz quadrada
da média quadratica da velocidade do centro de massa, <‘7C2M> Dessa forma, propomos nesse

trabalho as alteragdes vo/v/N — v, € Tg — T, no MSD(t) , assim
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4D t
MSD(t) = —Tt+2(ve’ve)2 {— + (e”/fe — 1)1 , 4.4)
N T,
onde 7, e v, sdo o tempo de persisténcia e o modulo efetivo da velocidade de autopropulsdo. A
constante de difusdo efetiva € obtida através de
. _MSD(t) Dr v,
D=1 =_= €’ 4.5
off = NN & N2 (%)
Quando 7> 1, temos que v, — vo/V/N e T, — Tg, assim

Dr V(Z)TR
Dyp=— 4 22,
SN TN
Podemos adimensionalizar a Eq. (#.6) ao dividirmos por voo e expressar D.rr/voo em fungio
de B, Pe e N, assim

(4.6)

4.7)

Deff B Pe -1
= - _— 4 _ N 4.8
voO  2NPe + N (4.8)

Portanto, no limite ABP (Active Brownian Particle), T>> 1, temos o valor analitico para D /vo0
expresso através dos pardmetros adimensionais {B,Pe,N} que controlam a dinidmica do sistema.
Além disso, a razdo v, /vo converge para 1/v/N quando T — oo, pois v, — vo/+/N, assim

Ve 1

L 4,
Vo—>\/]T/ (4.9)

As Egs. e mostram valores analiticos de parametros que controlam a dinadmica do
anel ativo e por isso sdo o ponto de partida na andlise do efeito de T no MSD(r). Dessa forma,
ajustamos os parametros v, e T, na Eq. (4.4) utilizando os resultados numéricos para o MSD(t) em
diferentes estados de movimento (Fig. (4.4))). Os pardmetros ajustados sdo mostrados na Tabela 4.1
Note que D7 permanece inalterado, pois € um parametro relacionado a fendmenos térmicos externos,
dessa forma, o termo de relaxagdo angular, 7, da velocidade de autopropulsdo vo#i;(¢) nao modifica
seu valor. Como é visto na Eq. (4.8) a contribui¢o térmica para a constante de difusdo efetiva,
responsdvel pelo comportamento difusivo para tempos curtos, € definida pelos parametros B, Pe e
N. Entretanto, o termo de relaxa¢do na Eq. correlaciona os vetores unitarios 7;(¢) devido as

interagdes entre particulas na Eq. (3.1), alterando a raiz quadrada da média quadratica da velocidade
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=

do centro de massa, 4/ <VC2M> =vo/ VN, para v,. Além disso, como o valor de 4/ <\7C2M> altera-se
quando hé alinhamento das velocidades das particulas ativas, ocorrem mudangas no valor do tempo
de persisténcia Tg para T, € o comportamento balistico é estendido. Observamos na Fig. e na
Tabela[d.1]que o estado coletivo de translacional possui os maiores de 7, e v,, € portanto, possui uma
constante de difusdo efetiva D, sy maior que dos outros estados.

O estado de movimento coletivo alternado (translacdo e rotacao), devido a rotagdo, possui valores
de 7, e v, menores que o estado translacional, mas maiores que o estado de caminhante aleatorio e
rotagdo pois possui uma contribui¢ao do estado translacional. O estado de rotagdo, possui os menores

valores de 7, e v,, 0 qual reflete nos menores valores de constante de difusao efetiva de todos os casos.

Estado de Movimento Pe 7 B B T,/ T T,/ TR Ve /Vo Desr/vo0
Caminhante Aleatério 0,1 03 0 0 0,41 2,05 0,32 0,02
Caminhante Aleatorio 03 01 O 0,001 1,04 1,73 0,275 0,034
Translacdo e Rotacdo 03 01 0 0 10,6 17,68 0,786 3,15
Translacdo e Rotacdo 0,7 01 0 0,001 2,6 1,86 0,74 0,76
Translacdo 20 01 O 0 99,32 24,83 0,98 47,6
Translagao 25 0,1 O 0,001 73,05 14,61 0,96 33,02
Rotacdo 20 0,1 1 0 0,144 0,036 0,054 0,000169
Rotacdo 25 01 1 0,001 0,55 0,11 0,089 0,00228

Tabela 4.1: Pardmetros ajustados da Eq. (4.4) para as curvas de MSD(t) da Fig. Parmetros
fixos: N=20, Fn=1.

4.2.1 Efeito de 7 na Difusao e na Velocidade do Centro de Massa

Os resultados anteriores para o MSD(¢) do anel ativo mostram que T desempenha um papel fun-
damental na dindmica do sistema. Estados de movimento emergem e os valores dos parametros do
MSD(t) analitico sdao modificados devido ao efeito do alinhamento dos vetores unitdrios de autopro-
pulsdo 7;(¢). Na Fig. [4.8h-b observamos o MSD(r) para diferentes valores de 7, mantendo Pe ¢ 8
fixo. Devido a escolha de Pe =4 ¢ 3 = 0, o anel ativo vai do estado de caminhante aleatério para o
estado translacional sem passar pela regido de movimento coletivo alternado, o qual ocorre somente
para Pe < 1 (Fig. .2). Observamos que a diminui¢do de T ocasiona o deslocamento das curvas de
MSD(t) para cima e altera o tempo caracteristico de persisténcia (Fig. —b). Como Pe, Be N
estdo fixos na Fig. , observamos que a parte difusiva do MSD(t) para tempos curtos apresenta os
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mesmos valores independente de 7. Além disso, a medida que T diminui observamos que
Ye 1,
Vo
pois este € o limite onde as velocidades das particulas estdo alinhadas e o centro de massa do anel
move-se com uma velocidade de médulo vy (Fig. f.8k). Quando 7 cresce o anel ativo se comporta
como um caminhante aleatério persistente e observamos na Fig que v./vo — 0,22, o qual esta

de acordo com o resultado analitico descrito na Eq. (@.9), ou seja

Ve 1

oo

Vo

=0,22.
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Figura 4.8: Deslocamento quadritico médio da posicao do centro de massa (Escala log): (a) B =0; (b) B = 0.001. (c)
Dependéncia de v, /vg com 7 (Escala log em x). (d) Constante de difusdo efetiva D,¢r em fungdo de 7 (Escala log).

Pardmetros fixos: Pe =4, =0e Fn=1.

Observamos que hd uma saturac@o (sobreposi¢ao) das curvas de MSD(¢) para T < 2 na Fig.|4.8a e
7 < 1 na Fig. quando 7 diminui. As Fig. —d mostram que isso é devido a saturagdo em v, /vg
e em D, s para valores pequenos de 7. Note que ha diferenca nos valores de 7 para os quais ocorre
a saturacdo das curvas. O ruido térmico tem um papel central nessa transicdo. Assim, a constante

de difusdo efetiva e a velocidade do centro de massa do sistema crescem com a diminuicdo de 7,
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até um valor saturagdo. Quando 7 cresce observamos D,rr/voo — 0,2, o qual estd de acordo com o

resultado analitico quando 7 > 1, isto é

D B P
o] _ + =02,
voo 2NPe N

4.2.2 Efeito do Numero de Particulas na Difusao

Analisamos o efeito do numero de particulas do anel na difusdo do sistema em trés diferentes
regides do diagrama (7 x Pe) descrito na Fig Devido a escolha de Pe =2 ¢ 3 = 0, o anel ativo
vai do estado desordenado (caminhante aleatério) para o estado de movimento coletivo translacional
(corrida) sem passar pela regido de movimento coletivo alternado, mas por uma regido transitoria
que chamamos de liminar para movimento coletivo. Nas Figs. —c observamos o MSD(t) em trés

regides do diagrama da Fig. para trés anéis com diferentes valores de N.

10° r 10 1
G < vl ol ©
10° Translagdo Jﬂ,{eﬁ 10 . . ot ] o« t
, 5 , | Limiar para movimento coletivo —~ 10t Caminhante Aleatdrio
10} ‘ 10 & 2
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107 | 100} : Z 10 b
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t/r, )

Translagio N=20 —&—
50
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vo/vg

Caminhante Aleatério

Figura 4.9: Deslocamento quadratico médio da posi¢do do centro de massa (Escala log): (a) T =0.1; (b) T=15; (c)
7 = 100. (d) Dependéncia de v, /vy com T (Escala log em x). (e) T./Tg em funcéio de T (Escala log). (f) Constante de
difusdo efetiva D, sr em fungao de 7 (Escala log). Pardmetros fixos: Pe =2, =0,B=0¢e Fn=1.

Na Fig. 4.9 observamos que as curvas estao sobrepostas na regido balistica (escala log), indepen-

dente de N, quando o estado de movimento é translacional. O MSD(t) para tempos curtos 7/T, < 1,
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como discutimos anteriormente, é

MSD(t) = v t*.
Na escala log temos

logMSD(1) = logvet?, (4.10)
=2logt +logv,.

Assim, a curva do MSD(t) na escala log passa pelo eixo vertical em logv,. Quando o estado de
movimento € translacional, observamos na Fig. que v, /vo — 1, independente de N, e portanto,
o MSD(t) = vot>. Sendo assim, todas as curvas estio sobrepostas na escala log e cortam o eixo
vertical em logvy. Entretanto, isso ndo ocorre para os demais casos Fig. 4.9b-c, pois os valores de
ve decrescem com N nas outras regides (Fig. ), assim, as curvas de MSD(t) com valores de
N menores estdo acima daquelas com valores maiores. Além disso, observamos que a mudanca do
regime balistico para difusivo ocorre em tempos diferentes dependendo do valor de N. Na Fig.
observamos que na regido de movimento coletivo e transitoria o tempo de persisténcia T, cresce com
o nimero de particulas no anel. No estado desordenado (caminhante aleatério, T >> 1), observamos
que o tempo de persisténcia 7, — Tg, independente de N.

O comportamento de 7, e v, quando 7 € alterado define se o sistema serd mais difusivo. Como

vimos anteriormente, a constante de difusao efetiva D, sy € dada por

2
VaT,
Deff: 62 .

Observamos na Fig @f que na regido de movimento coletivo, D, sy, cresce com N, pois T, au-

menta com N e v, — vy (Fig —e). Na Fig. —d é visto que (7./TR)N ! € (Deps/voo)N~!
convergem para um valor constante quando o sistema estd na regido de movimento coletivo, indepen-

dente de N. Dessa forma, temos que para 7 < 1

T,
£ ~N 4.11
=~ (4.11)

D

Zelf N. (4.12)

VoO

Na regido transitéria para movimento coletivo (T = 5), observamos que D.sy ndo depende do
valor de N e as curvas se cruzam no mesmo ponto, assim

—_—

VO ) .
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Figura 4.10: (a) (1./7z)N~! em fungdo de 7. (b) (7./7r)N em funcdo de 7. (c) (Deyr/voo )N em fungdo de 7. (d)
(Defs/voo)N~! em fungdo de 7. ParAmetros fixos: Pe =2, =0,B=0e Fn= 1.

Esse resultado estd de acordo com [45], em que a difusdo de um agregado de particulas ativas,
proximo da transi¢do para movimento coletivo, ndo depende do nimero de particulas do sistema.
Na regido desordenada observamos que D,ry decresce com N, pois v, — Vo / VN e 1, = T (Fig.

—e). E visto na Fig que (D.fr/vo0 )N converge para um valor constante na regido desorde-
nada (7 > 1), independente de N, assim podemos afirmar que

Ye ANV, (4.14)
V0
D
Zell N1 (4.15)
VoO

4.3 Morfologia do Anel Ativo

Nesta se¢do analisamos o efeito dos pardmetros adimensionais {Pe, T, Fn,N, B} nas propriedades

morfolégicas do anel ativo. Como introduzimos no capitulo 3, utilizamos o tensor de giracdo, R(z),
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para obter o raio de giracdo, R4(?), e a asfericidade, A(t), pois ambas sdo medidas que quantificam a

mudanca de forma do anel e dadas por

Rq(t) = ¢/ Rux(t) + Ryy (1),

- 4(RXX(I)RW(I) _R)zc (t))
A== R D+ RO

onde

N
Z —Xem (1)),
v
Z)’z —Yem(1))?,
v
L

_(xi(1) = Xem (1)) (vi(r) = Yem (1)),

Inicialmente simulamos o anel mantendo {Fn,N,B} fixos, variando Pe e 7. Observamos na Fig.
que para Pe =5 e T = 10 a asfericidade A(r) apresenta grandes flutua¢des, indicando uma
alta deformacgdo do anel ativo para esse conjunto de parametros (Fig. 4.11p). Quando o conjunto
de parAmetros é modificado para {Pe =0,1;7 =10}, {Pe =0,1;7=0,1}, {Pe =5;7=0,1}, vemos
que a forma do anel mantém-se circular (A(#) — 0). Baseado nos resultados preliminares de A(t)

observado nas séries temporais da Fig. |4.11} utilizamos a média temporal, (A(t)),, e a flutuagdo da

média temporal da asfericidade, A = \/ (A(2)?), — (A(t))tz, para quantificar a forma do anel ativo.
Além disso, analisamos a morfologia do anel para o mesmo espaco de parametros descrito pelo
diagrama (7 x Pe) da Fig. 4.5] mantendo o nimero de flexibilidade fixo em Fn =1 e o nimero de
particulas em N = 100. Observamos no diagrama da Fig. que ha uma regido de altos valores de
(A(t)), e 6A quando Pe > 1 e T>> 1. Nessa regido ocorrem grandes mudangas no formato do anel ao
longo da dindmica, passando pelo circular, por quase-eliptico e eliptico, como descrito na Fig. .12p.
As constantes mudangas na forma ocorrem porque nao hé alinhamento de velocidades para o limite
ABP (7> 1), e como Pe > 1, o tempo de persisténcia g > 1, devido a relagdo Pe = vy/206Dg =
voTr/20 ~ Tg. Dessa forma, nessa regido as autovelocidades, vo7;(t), estdo descorrelacionadas (7 >
1) e as particulas sdo muito persistentes (Tg > 1) o que mantém seu movimento retilineo por longos
intervalos de tempo, modificando constantemente o formato do anel. Quando Pe > 1e 71 o

sistema apresenta movimento coletivo e as velocidades das particulas estdo alinhadas, assim, o anel
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mantém o formato circular. Na regido desordenada, quando Pe < 1 e T < 1 observamos que o anel
mantém o formato circular, pois as particulas possuem regimes balisticos curtos e pouco persistentes.

Nesse limite, as particulas mudam em intervalos curtos sua dire¢do, sendo assim, percorrem pequenas

distancias e deformam pouco o anel.
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Figura 4.11: Séries temporais da asfericidade A(r). (a) Pe=0,1e 7= 10; (b) Pe=5e T=10; (c) Pe=0.1e 7=0,01;
(d) Pe =5 e 7=0,1. ParAmetros fixos: N=100,B=0,8=0e Fn=1.

O diagrama da Fig. f.12] mostra que hd regides de maiores e menores mudangas no formato do
anel. Na regido de movimento coletivo (g = Pe/7 > 1) as mudancas na forma sdo pequenas quando
o nimero de flexibilidade é mantido em Fn = 1. Dessa forma, analisamos a deformagdo do anel
ativo na regido de movimento coletivo para diferentes valores de F'n e N. Além de utilizar a média
temporal da asfericidade, (A(¢)),, para quantificar a forma do anel, utilizamos a razio entre a média
temporal do raio de giragdo, <Rg(t)> .» € o raio de giragdo do anel ativo em formato circular, Ry, que

¢ dado por
Nry
2’

sendo R o raio do anel. Na Fig. .13k observamos que quando o sistema estd no estado transla-

Ry=R= (4.16)

cional (B = 0), o valor de (A(r)), cresce com o aumento do niimero de flexibilidade Frn e nimero
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Figura 4.12: Diagrama (Pe x 7): (a) Média temporal estaciondria de A(t), (A(t)),; (b) Flutuac¢do de A(r), A. ParAmetros
fixos: N=100,8=0,B=0e Fn=1.
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Figura 4.13: Média da asfericidade, (A(¢)),, em fungdo do nimero de flexibilidade Fn: (a) B =0; (b) B = 1. Dependéncia
de (R,(t)), /Ro com o nimero de flexibilidade Fn : (¢) B = 0; (d) B = 1. Parmetros fixos: Pe=5,B=0¢ 7=0.1.

de particulas N. E visto que anéis com maior nimero de particulas apresentam uma forma eliptica

mais alongada para o mesmo valor de Fn. A forma do anel permanece estavel (Fig. 4.11d) de-
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vido ao fato de ocorrer alinhamento de velocidades nessa regido. No estado coletivo rotacional as
particulas realizam movimento circular e a forma do anel permanece circular, sendo assim, os valores
de (A(r)), sdo préximos a zero, independente de Fn e N (Fig. [4.13p). Na Fig. o anel estd no
estado coletivo translacional e observamos <Rg (t)> ,/Ro em fungdo de Fn para diferentes valores de
N. Quando Fn < 1 ¢ visto que (Ry()), /Ro — 1, pois o anel mantém-se no formato circular devido
a baixa flexibilidade. Para valores altos de Fn e N observamos que o sistema apresenta um formato
eliptico e <Rg (t)> . /Ro ~ 0.9. Este valor estd de acordo com o valor analitico mostrado no Apéndice
A.5, onde a razdo do raio de gira¢do de uma circunferéncia e uma barra, <Rg(t)> , /Ro, converge para
m/2v/3 = 0.90689 quando N é grande. No estado rotacional (Rq(1)) ,/Ro — 1, pois as particulas
estdo em movimento circular e o formato do anel se mantém (Fig. 4.13(d).

Por fim, quando o sistema esta no estado de movimento coletivo translacional e o nimero de flexi-
bilidade € alto, o anel ativo apresenta altas deformag¢des, mantendo um formato alongado. Nesse caso,
nao hd movimento coletivo de rotacdo e o movimento coletivo de translagdo possui uma orientagao
paralela a direcao de maior extensdo do anel, o qual interpretamos como a emergéncia espontanea de

uma direcao coletiva de polarizagao.
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Figura 4.14: Trajetéria de um anel ativo no estado coletivo translacional. Parametros fixos: N = 100, Fn = 100, Pe =5,
7=0,1 e =0. As imagens do anel estdo superpostas a trajetéria. Note o alinhamento da maior extensio do anel com a

direcdo ao longo da trajetoria.

Quando hd uma mudanca na direcio do movimento coletivo, observamos que hd um realinha-
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mento para a dire¢do de maior extensdo, como na Fig. [4.14] A causa para essa polarizagdo emergente

permanece uma questao em aberto.



Capitulo 5
Discussao, Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho propomos e analisamos um modelo novo para descrever sistemas ativos. Defini-
mos nosso sistema como um anel composto por particulas Brownianas ativas conectadas por molas
e sujeitas a um potencial de curvatura que fornece rigidez ao anel. Além disso, cada particula tem
a capacidade de alinhar sua velocidade de autopropulsdo, voi;(t), para a direcéo da velocidade es-
palhada, v;(¢), devido a interagdes que ocorreram dentro de um tempo caracteristico, ', como pro-
posto em [10]]. Estabelecemos as condi¢des para o surgimento de movimento coletivo e estudamos
a deformacao do anel ajustando parametros do sistema como a constante de rigidez, ruidos angula-
res e térmicos, bem como, o tempo de relaxacdo angular. Somos capazes de identificar diferentes
estados de movimento do anel. Observamos nas Figs. e que grandes valores do parametro
de acoplamento (g > 1), definido na Eq. (3.18)), produzem um comportamento compativel com um
sistema padrdo de particulas Brownianas ativas, onde ndo hd alinhamento entre 7i;(¢) e V;(¢) apés as
interacoes das particulas, o que resulta em um MSD para o centro de massa equivalente a um sistema
de N particulas interconectadas submetidas a um ruido aleatério independente. Quando g < 1, a
correlagcdo entre as particulas torna-se pronunciada, resultando em duas formas de movimento cole-
tivo: movimento translacional coletivo, onde as particulas se movem com velocidades quase parale-
las; e movimento rotacional coletivo, onde as particulas circulam em torno do centro de massa (Figs.
e[d.3). Para anéis pequenos, N < 200, identificamos uma dindmica onde o sistema alterna entre
esses estados de movimento coletivo ao longo da trajetéria (Fig. [4.4). Conforme o tamanho do anel
aumenta, as transicoes entre os estados de movimento coletivo tornam-se improvaveis.

Todas as simulagcdes mostram medidas de MSD compativeis com a solucao conhecida na lite-
ratura [28, 29| [30, 31]], também descrita na Eq. (#.4), para o modelo de particula Browniana ativa
padrdo (T > 1), ou seja, balistico para tempos curtos, seguido de difusdo. O regime balistico € pre-

cedido por um difusivo quando ha ruido térmico (B # 0). Portanto, diferentemente do trabalho de
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Velasco em [46], ndo encontramos um regime superdifusivo intermedidrio entre o balistico e o difu-
sivo. Ajustamos o médulo da velocidade de autopropulsao efetiva, v., e do tempo de persisténcia,
T., com base na forma funcional dos resultados analiticos para o MSD no limite de particulas Brow-
nianas ativas. O procedimento de ajuste do estado rotacional resultou nos valores mais baixos para
Te, Ve € Deyr, uma vez que as particulas circulam entorno do centro de massa sem gerar um des-
locamento significativo do anel. Em uma escala de tempo muito maior, observamos que o centro
de massa realiza um processo difusivo. O estado translacional apresentou os maiores valores para os
parametros efetivos, com as particulas movendo-se alinhadas entre si gerando um movimento de con-
sideravel persisténcia temporal e, consequentemente, apresentando grandes valores para o MSD. O
ajuste do estado alternado (translacao e rotacao) apresenta parametros intermedidrios, maiores que no
estado desordenado (caminhante aleatdrio) e rotacional, porém menor que no translacional, pois ha
uma dependéncia da fracdo de tempo gasto no estado translacional e rotacional, sendo a contribui¢dao
deste ultimo pequena para o deslocamento do centro de massa. Outra observagao interessante € que
mesmo um pequeno ruido térmico prejudica o estabelecimento do movimento coletivo, deslocando a
transi¢cdo para valores superiores de Pe.

Variando o ndmero de particulas, NV, que constituem o anel, notamos uma mudanca nos parametros
efetivos ajustados no MSD. Quando o sistema estd no estado de translacdo, o médulo da velocidade
de autopropulsao efetiva, v,, se aproxima de v, independente de N. Além disso, quando o nimero de
particulas cresce no estado translacional, observamos que o tempo de persisténcia e o coeficiente de
difusdo efetivo aumentam linearmente com N. Quando o sistema estd no limiar entre 0 movimento
coletivo e o estado desordenado (caminhante aleatdrio), os parametros ajustados para a constante de
difusdo efetiva sao independentes de N. No estado caminhante aleatdrio, T, converge para Tg inde-
pendente de N e os pardmetros v,, D, rr diminuem com N, como esperado para particulas dominadas
por ruido ndo correlacionado. Uma abordagem tedrica ajudaria a lancar luz sobre a dependéncia
efetiva dos parametros com N na regidao de transicdo para o movimento coletivo e acima dela (es-
tado translacional). O estudo de agrupamento médio (“mean cluster”) anterior [45] que relaciona
o parametro de movimento coletivo de Vicsek [8]] e a dependéncia do coeficiente de difusdo com a
massa do agregado (ndimero de particulas) explicou corretamente as escalas de tempo de segregacao
celular. Além disso, os resultados obtidos em [45] para a difusdo do agregado estdo de acordo com
aqueles que encontramos neste trabalho, isto é, a difusd@o ndo depende de N quando o sistema estd na
regido de limiar para movimento coletivo e decresce com N quando o sistema esta no estado desorde-
nado. No entanto, o estudo nio ofereceu nenhuma sugestdo tedrica para essa relacdo e também nao
analisou o comportamento da difusdo do sistema no estado coletivo.

No estudo da morfologia do anel, observamos que o anel mantém sua forma inicial circular
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quando o conjunto de parametros T, Pe e Fn sdo baixos. Apresenta grandes flutuacdes de forma
quando T e Pe aumentam. Os anéis maiores apresentam uma variacao substancial nas formas possiveis
que podem assumir ao diminuir a rigidez do potencial de curvatura. Além disso, quando o sistema
estd em movimento coletivo translacional, anéis com flexibilidade alta assumem uma forma seme-
lhante a uma lesma, com uma polarizacdo de movimento bem definida ao longo da maior dire¢ao do

anel.

5.0.1 Perspectivas

O modelo de anel ativo proposto visa servir de modelo para células. Muitos modelos em matéria
ativa que descrevem a dinamica de células sdo baseados em uma unica particula de formato circular,
e por isso, sdo incapazes de descrever as propriedades morfoldgicas das células. Além disso, por ser
um modelo de particulas conectadas por molas, seu uso em fendmenos como durotaxia, quimiota-
xia, segregacdo celular, rastreamento celular ou cicatrizacdo de feridas € de simples implementagdo
por meio de modificagdes modestas como a inclusdo de forcas de interacdo entre células ou cam-
pos quimicos externos na equacdo de movimento. Aqui, neste primeiro trabalho, caracterizamos as

propriedades dindmicas e morfolégicas de um tnico anel ativo.

Figura 5.1: Imagens retiradas do artigo original [47]. Segregacdo de um agregado de células retinais neurais (claras)
e células retinais (escuras). (a) Agregado apds Sh da mistura dos dois tipos de células. (b) Agregado ap6s 10h. (c)

Agregado apds 72h.

Em trabalhos futuros, estudaremos sistemas compostos por muitos deles. No capitulo 2 discu-
timos modelos de particula para descricdo do movimento celular e vimos que o modelo proposto
por Szabd e colaboradores [10] descreve muito bem a dinamica de um sistema de células epiteliais
interagentes entre si. Entretanto, o modelo de Szabd por limitar-se a utilizar particulas ativas de for-

mato circular (devido as forcas repulsivas envolvidas), ndo pode ser utilizado em situacdes onde a
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morfologia celular seja importante para explicar um determinado fendmeno.

Um exemplo disso, onde nosso modelo se propde a testar numericamente, € uma das hipoteses
para segregacdo celular defendida por Albert Harris em 1976 [48]. E observado em diversos ex-
perimentos que células de diversos organismos vivos (esponja, hydra, frango e etc) pertencentes a
diferentes parte do corpo (tecidos) quando misturadas em solu¢do formam um agregado. Além disso,
¢ visto que células de um dado tecido tendem a ir para o centro do agregado enquanto que as do outro
tipo circundam-nas (Fig. [5.1)), surgindo dessa forma uma segregacao celular. Harris sugere que isso
ocorre devido a diferenca de contracdo superficial entre células de tecidos distintos, ou seja, células
com uma tensdo cortical menor (menos duras) tendem a ir para o centro do agregado enquanto as

células mais duras permanecem no entorno (Fig. [5.1)).

Tad s T S
T

Figura 5.2: Simulacdes utilizando o modelo proposto nesse trabalho para um fluxo de anéis ativos ao redor de um

obstaculo.

Buscaremos também em futuros trabalhos uma compreensdo bioldgica da migracdo coletiva de
um conjunto de células frente a obstaculos. Utilizando anéis ativos como células, faremos simulacdes
que descrevam experimentos de células confinadas por um bloco que, uma vez removido, permite que
o tecido invada o espago livre e flua em torno de um obstdculo, tal como um fluxo de Stokes (Fig. [5.2).

A presenca de um obstdculo em um fluxo de células induz heterogeneidades que provocam grandes
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deformacdes nas células quando perto deste, que podem ser estudadas pelo modelo proposto nesse
trabalho. Além disso, serd possivel testar o perfil de velocidades dos anéis ativos perto do obstaculo
e comparar com diferentes modelos de matéria ativa, sendo assim possivel observar os efeitos das
deformacdes na dinamica dos anéis.

Outros exemplos onde as propriedades estruturais de uma célula tornam-se relevantes e o mo-
delo proposto nesse trabalho propde-se a testar numericamente, s30 0s experimentos com suc¢ao
de micropipeta [49], onde uma superficie de uma célula é aspirada para um pequeno tubo de vidro
(Fig. [5.3p-b), ou experimentos que analisam o comportamento celular quando a mesma migra de
um espago confinado para outro através de um tdnel [50], como visto na Fig. [5.3c. A migracio
de células em processos fisioldgicos, incluindo desenvolvimento, homeostase e cincer, encontra am-
bientes estruturados e sdo forgcadas a superar obsticulos fisicos, o que por vezes, altera sua forma.
Dessa forma, modelos fisicos que levam em conta essas possiveis alteracdoes na forma das células

tornam-se relevantes para descrever melhor os sistemas celulares encontrados na natureza.

Figura 5.3: Experimentos com suc¢do de micropipeta (imagem retirada de [49])): (a) Célula neutréfila, (b) Célula
condrécita. (c) Experimento de uma célula MDA-MB-231 confinada, o qual pode mover-se entre recipientes através

de um tdnel (imagem retirada de [30]).
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Apéndice A

Apéndices

A.1 Deslocamento Quadratico Médio: Sistema de Particulas Brow-

nianas
A equacgdo de Langevin para uma particula Browniana por ser escrita como
dvi()

"ode

onde 7, = m/7. O deslocamento quadratico médio de uma particula Browniana descrita pela Eq.

() =Fo+ [ Hle)ar
() —70) = [ w6,
- / )t
COR // Tl i) i (A2)

A solugdo da Eq. para condi¢@o inicial, ¥(t = 0) = 0, é dada por

t
vi(t) = \/2DTe_l/Tm/0 Zi(t)e"/ oy (A.3)

Dessa forma, obtemos a correlagao de velocidades

= —’}/\7,<t)—|— ZDT_)i(t), (Al)

€ calculado através da relacdo
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<‘7i(t ) .\‘;j(t )> — ZDTe_(t +t )/Tm/o /0 e(t1+tz)/rm <9_fi(l1) '??j(t2>> dt,dt, (A4)
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como (¥i(t1) - Xj(2)) = d&;j6(t1 — 1), podemos escrever que

(Xi(t1)- % f2> 8ij xz( 1) %i(n), (A.5)

() ~7) / / )T yarar', (A.6)

(3ld) (") ) = 2Dpe 5 / / o (Fi() - i) dndr. (A)
0 JO

A equacdo de Langevin para o centro de massa, ﬁCM(t), de um sistema de N particulas Brownia-

nas € dada por

dv, . 2Dy _,
T CC{;’(”:—VCM(M N L), (A.8)

O deslocamento quadratico médio do sistema de N particulas Brownianas € entdao

- — t—» ! /
Rew(0) = Ro+ | Vew(!)ar
— - [—) /
<RCM(Z)—R0> :/0 VCM(I‘ )dl
- ~\2 t t/ — R " ron
<RCM(l)—Ro> :// Vem(t) - Vem(t )dr dt

<<RCM > / / Ten(t) - Veu(¢') ydf ar”. (A.9)

Dessa forma, obtemos

- N " 2Dy _
Vem(t ) -Vem(t ) = NT ¢+ /T’"ZZ/ / ) [ty (1)) - %j(12)dtydy,

— / = " 2D

(Vem(d') - Vem(')) = e+ /T"IZZ / / (k) (G0 7y(0)) dindtn, (A10)
<‘7CM</)'VCM</>>:2%€(/H”)/T'"/o /o I (Fin) - Falna)) dirdi, (A1)
= / = " 1 / "

<VCM(l ) Vem(t )> =N <\7i(f ) Vit )>- (A.12)



APENDICE A. APENDICES 71

Assim,

<(ECM(t> —Eo)2> o (ZOEDY (A.13)
MSD(t) = ]lvmsd(z). (A.14)

A.2 Deslocamento Quadratico Médio: Particula Browniana Ativa

Em duas dimensdes, a trajetoria de uma particula Browniana ativa no instante de tempo ¢ é descrita
por sua posi¢do 7(t) = (x(¢),y(t)) e autovelocidade voii(t) = vy (cos O(t),sen6(t)), onde 6(¢) é o
angulo que 7i(t) faz com a dire¢@o horizontal (eixo-x) e vg 0 mddulo da autovelocidade. A dinamica

de uma particula Browniana ativa € descrita pelo conjunto de equacgdes de Langevin [39, 11} 29]]

dz(t’) — voi(t)+/2DrZ(0) | (A15)
PO /aDez ). (A.16)

sendo D7 e Dg as constantes de difusdo térmica e rotacional, respectivamente. Os termos &(7) e
x(t) séo ruidos brancos Gaussianos de média zero e segundos momentos (& (11)E(r)) = 6(t1 — 1) e
(X(t1)-%(t2)) =26(t; —12). Definimos o instante de tempo inicial 7p = 0 e integramos as Eqs. (A.13))
e (A.16),

() = ?0+Vo/0tﬁ(t)dt+\/ZDT/Ot)_f(t)dt, (A.17)
0(1) = 6o+ /2Dx /Otﬁ(t)dt, (A.18)

sendo o segundo termo da Eq. (A7) um processo de Wiener. A média amostral das Eqs. (A.17) e
(A.18)) resulta em,

FO) = Fotvo /Ot(ﬁ(t»dt, (A.19)
(6(t)) = 6. (A.20)
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O calculo dos segundos momentos envolve as correlagdes dos ruidos, assim

(F1)*) = r(%+2V070/ dt+v0// )) dtydty
+ 2DT// t1 dtldtz, (A.21)
(6(t)*) = 65+2Dx /O /0 (&(1)& (1)) drydiy, (A.22)

onde usamos (7(t) - ¥ (t)) = (A(t)) - (X (t)) e (Fo- 2 (1)) =70 (X(t)), assim
o = (6(t)*) — (6(1))* = 2Dgt. (A.23)

O deslocamento quadratico médio msd(t) = ((7(t) — Fy)*) é definido por

((F(1)=Fo)*) = (F(t)*)+r5—2F- (F(1)) (A.24)
<(?(t)—?0)2> = v / / i(ty) -A(tr)) dtydt, +2Dp / / ) dndty , (A.25)
((F(t)—70)*) = v§ / / (A(t) - At2)) dnidty +4Drt, (A.26)

sendo o termo v} (i(#1) - A(t2)) chamado de fungdo de autocorrelagdo da velocidade de autopropulsdo.
Dessa forma, 6(¢) € um processo de Wiener e sua distribui¢do é Gaussiana com média 6 e variancia

02 = 2Dgt, assim

p(010) = s exp (21, (A27)

A média de (A(¢)) pode ser calculada usando a distribuigdo de 6(¢), p(0(t)),
@) = [ PO (cosblr)é+ send(r)é,)de, (A.28)
1) = & [ cos6()p(6())do (A.29)

sendo a integral do segundo termo da Eq.(A.28) zero devido a fun¢do seno ser impar e a distribuicao

Gaussiana par. Assim, podemos reescrever a Eq.(A.29) como
X e (el g ei®
awy = e[ {E A ptewnao. (A30)
() = e PR cosByé,. (A.31)
Podemos calcular a funcao de autocorrelagao da autovelocidade como segue,

(Ai(t1).A(t)) = (cosBcosB+ senb senb,) |
(i(t1).A(r2)) = (cos(61—62)). (A.32)
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Para realizar o cdlculo na Eq. (A.32) é necessério termos a distribui¢cdo 8(7) = 6, — 6>, sendo como
anteriormente um processo de Wiener. Das Egs. e (A.23) temos

(6(7)) = 0, (A.33)
(0(f)*) = 2D, (A.34)
sendo 7 = |t} — 1], assim
_ 1 6(7)?
p(0(f)) = ——=-exp (— ) : (A.35)
\/270; 205

onde Gg = 2Dgf. Usando o mesmo procedimento que foi realizado na Eq. (A-30), mas com cos 8 e

p(6(F)), obtemos

oo i6 —i0
i) = [ w{%}p(%))dé, (A.36)
(A(n).A(R)) = e Prin—nl, (A.37)

Dessa forma, calculamos o msd(t) utilizando a Eq. na Eq. (A.2)),

t ot t o
V%//eDleZ'dt]dtz = v%// eDR(tZitl)dl‘zdtl
0 JO 0 J0
t 15
+ V(Z)// eDR(tl_tz)dl‘ldtz,
0 J0
2
Yo

!
—= D—R/O (1 —eiDRtl)dt]
2

Yo /t —Dgt
v D[ e DRy,
Dg 0( Jdiz
msd(t) = 4Dt + 231 [H—’L’R(e”/TR—l)}, (A.38)

onde g = 1/Dg é chamado de tempo de persisténcia. Em tempos curtos, t < 4Dr/ v(z), 0 movimento é
difusivo com constante de difusio térmica, msd(t) = 4Drt. Em tempos intermedidrios, 4D7 /v <t <
1/Dg, o movimento € balistico, e encontramos msd(t) = 4Dyt + v%tz. Para tempos longos ¢ > 1/Dg,
o movimento é difusivo com msd(t) = 4Dyt + ZV%I /Dg =4Dt, onde D = Dy + v% /2Dp é a constante

de difusao.
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A.3 Deslocamento Quadratico Médio: Sistema de Particulas Brow-

nianas Ativas

Para um sistema com N particulas Brownianas ativas interagindo, a posi¢cdo do centro de massa,

Rey(t) , segue a dinamica

dRem (1) LB V2D &
= VU (7 A.39
dar N : ; ,NZ; rl ZI‘,% ( )
do;(t
df ) = 4/ ZDR&‘(I). (A40)
O segundo termo da Eq. (A.39)) é zero devido a terceira Lei de Newton. Assim,
dECM(I) Vo N 2DT N .
T - N it ) %ile (A.41)
1 i

onde &(r) e ¥i(¢) sdo ruidos brancos Gaussianos de média zero com segundos momentos (&;(t1)&;(r)) =
2DR6;i8 (1 —12) e (Xi(t1) - Xj(t2)) = 4D76;;8 (1) —12), respectivamente. Portanto, usando 0 mesmo
procedimento da Apéndice B, definindo MSD(t) = <(ECM (1) — ECM(O))2>, encontramos

MSD(t NZZZ{VO//<I’Z, t)-ij t2)>dt1dt2—|—2DT// Xi(t) %i(t))dnds },(A42)

onde

(1)) = e Prcoshy, (A.43)
(Ai(t1)-Aj()) = &je Prin—nl, (A.44)

Usando a Eq. (A.44) na Eq. (A.42), obtemos
1 t t t t
MSD(t) = N{V%/ / e‘DR|’1"2|dt1dt2+4DT/ / O(ty —tp)dtidn, }, (A.45)
0 Jo 0 Jo

MSD(1) = %msd(t), (A.46)

4Dy 203
msp(r) = =i+ VZ%TR [t+’L'R(e”/TR—1)}. (A47)
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Podemos analisar as flutuagdes da velocidade do centro de massa utilizando a Eq. (A.41)

dRey (¢ N V2Dg &,
Wll) 0N ) + 2Ry 30)
- vo &% V2Dg ¥,
Veu(t) = Y ain) + = Y 300, (A48)
1 1
N
— V ~ _ ~
<VCM(t)> = NOZ(n,-(t»:voe Drt ¢os 0y,
i
. 2
<VCM(I)> = yBe PR cos? gy =L 0. (A.49)
O segundo momento de Ve (¢) é
2 N N
e d V A A
(V) = XY (il -a;0)), (A.50)
1

j
onde usamos (7;(¢).2;(t)) = (Ai(r)) . (X;(1)) e (Xi(r).Z;(t)) = (%(t)) . (%;(t)). Usando a Eq. (A44)
na Eq.

72 v
Vau(t)) =2, A5l
(Vau(e)) =22 (A51)
Substituindo a Eq. (A.5T)) na Eq. (A.47)), obtemos
4D =
MSD(t) = —T1+42 <VC2M(t)> T [t (e ® —1)] . (A.52)

A.4 Flutuacoes do Parametro de Ordem de Vicsek

A partir da Eq. (A-31)) o valor estaciondrio da flutuagio de V2, é dada por

V2

572 = (Va) — (Vew) = %, (A.53)

O parametro de ordem translacional € dado por

<l

(A.54)

= b

Como a dinmica das particulas no anel estd no regime superamortecido (Eq. (2.43)), podemos

<l

aproximar |V;(¢)| ~ |vo + 0v;(t)| e reescrever Eq. em primeira ordem como

N
o) ~ NVO Z (A.55)
2 1<
(1) NI Zi:Vi(t) (A.56)
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O médulo quadrado da velocidade do centro de massa, V2, (), é
=) . 2 |y [
Vau(e) = |Ven(n)| = 35| L70)| - (A57)
Comparando as Eqs (A.56) e (A.57), concluimos que
1
8o(r) = (p(1?) (o)~ +. (AS8)
59) = \{0lP) (o)) ~ . (A59)
VN

A.5 Razao entre o Raio de Giracao de uma Barra e uma Circun-

feréncia

O raio de giragdo € definido como

1 N
R.(t) = NZ(x,(t) Xem(1))?, (A.60)
N
Ry(t) = NZ 1)%, (A.61)
Ry(1)* = Rul(t)+Ry(1). (A.62)

quando o anel ativo estd no formato circular com raio R, seu raio de giracdo €

R g (N ’ A.63
g,cir - H . (A. )

No limite em que o anel alonga-se até um formato de barra, podemos fazer uma aproximagao utili-
zando duas cadeias paralelas com N/2 particulas (Fig. |A.1). A partir da Fig. podemos calcular

Ry € Ryy como segue

=
L

4T
Ry = _Z(kr0)27
Nkzl
3
Ry, = —(N—-1)(N+1)(N+3
5 (\2 3
R, = —-(N"+3N——-1 A.64
o= B 20). et
1 N ro 2
o - SR @)
yy N](;l 2
G
Ry = . (A.65)
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2
Dessa forma, obtemos R,
R;bar = R+ R}’y?
2 5 (\2 3
Ry par = 13 N +3N_ZT/+H , (A.66)

Através de Eq. (A.63) e Eq. (A.66)), obtemos a razdo

Repar 472 3 11 3
bar AL A67
Rycir \/48 ( NTW N3) (A6
Quando N > 1
Re bar
gbar 1 _ ().90689. (A.68)
Rg,cir 2\/§

Uma outra maneira de calcular a razdo entre o raio de giracdo de uma barra e uma circunferéncia é

hZZTo

L=Nr/2
Figura A.1: Anel ativo em formato de barra.

aproximar as duas cadeias da Fig. [A.T] por um retingulo de comprimento L e altura 4. O momento

de inércia com relag@o ao centro de massa €

h L
L = / ' / | (& +y?)odxdy,
—2v72
L = %(h3L+L3h). (A.69)

Sendo a densidade superficial o = %, h=2rgpe L= Nry/2, temos

M 2
L= 4—;0(N2 +16). (A.70)

A relacdo entre o raio de giracdo e o momento de inércia é

I =MR, (A1)
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assim,

2
2 "o (a2
Rg,bar = &(N + 16)

Através da Eq. obtemos a razao

Para N > 1

Rg,bar 4m? 16
1+ ).
Rgcir 43 N

Rg,bar

Ngbar T ).90689.

Rg,cir 2\/§
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(A.72)

(A.73)

(A.74)
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