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1.2 Hipóteses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . p. 5

1.3 Objetivos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . p. 6

2 Metodologia p. 7

2.1 O Modelo de Glazier Graner Hogeweg . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . p. 7
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1 Introdução

Seres vivos complexos têm capacidade de regeneração limitada, restituindo apenas algumas

partes do seu corpo. Em alguns seres vivos mais simples a regeneraç̃ao é posśıvel mesmo

quando as ćelulas s̃ao separadas umas das outras e misturadas, ou seja, mesmo nesse estado

eles retornam̀as estruturas originais.

A segregaç̃ao celulaŕe a primeira etapa deste processo, onde as células que foram retiradas

das suas posições originais retornam a locais adequados eé nesta fase da regeneração que temos

interesse.

Estudando a segregação em seres com apenas dois tipos de tecidos distintos (endoderme,

internamente, e a ectoderme, externamente) podemos entender como as ćelulas se organizam, e

principalmente, como se reorganizam durante o processo de regeneraç̃ao.

Esse estudo explora um limiar importante na evolução das esṕecies: a transiç̃ao evolutiva

de seres unicelulares para seres pluricelulares. Além disso, conhecendo-se a segregação poder-

emos entender a regeneração em seres mais complexos, incluindo os seres humanos e com isso

desenvolver t́ecnicas para ampliar a sua capacidade regenerativa.

1.1 Histórico do Problema Biológico

A regeneraç̃ao celulaŕe um problema antigo, estudado desde 1740, quando Trembley cortou

uma hidra ao meio e algumas horas depois havia duas hidras regeneradas a partir dos pedaços

da original.

Um importante passo foi dado somente em 1886 quando Shiefferdecker conseguiu separar

dois tecidos celulares vivos, colocando-os em um extrato pancréatico. E finalmente em 1907 o

pesquisador Wilson fez uma das primeiras experiências de segregação, ele misturou ćelulas de

diferentes tecidos de uma esponja e depois de algum tempo elase regenerou.

Do experimento de Wilson surgiram duas principais hipóteses para explicar a segregação
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celular:

• Transformaç̃ao Citoĺogica: a ćelula recebe informação do ambiente ou das células ao

redor e se necessário se transformam no tipo de tecido que deveria estar no local consid-

erado, essée o caso das células tronco.

• Difusão: as ćelulas, de algum modo, trocam de posição dentro do agregado de forma a

separar os dois tecidos.

Holtfreter, em 1944, repetiu o experimento de Wilson, mas desta vez em ćelulas de anfı́bios,

como as ćelulas s̃ao pigmentadas de forma diferente, ele pode ver o movimento dos diferentes

tecidos e mostrou que a difusãoé o mecanismo reponsável pela segregação celular.

1.2 Hipóteses

Agora sabendo que o processo de segregaçãoé devidoà difus̃ao celular, surgem hiṕoteses

para explicar o problema, sendo estas as principais [2, 5, 6]:

• Quimiotaxia: Sugerida por Turing em 1952 essa hipótese defende que as células dos

diferentes tecidos se reorganizam de acordo com sinais quı́micos emitidos do ambiente

em torno ou por elas próprias;

• Ades̃ao Diferenciada: Proposta por Steinberg em 1962, segundo ela os diferentes tecidos

possuem graus diferentes de adesão entre si devido a alguma substância em suas mem-

branas, as ćelulas mais adesivas formam um agregado central com as células do tecido

menos adesivo em torno[3, 4];

• Ades̃ao Temporal: proposta por Curtis em 1961, esta teoria defendeque os padr̃oes de

reorganizaç̃ao se devem aos diferentes tempos que as células de tecidos diferentes levam

para se aderirem. As células que se aderem mais rapidamente formam um agregado

central enquanto as que levam mais tempo ficam na superfı́cie desta.

• Contraç̃ao Superficial: sugerida por Harris, essa teoria afirma que quanto menos con-

trativa é uma ćelula em relaç̃ao à sua superfı́cie exposta, mais internamente ela deve se

posicionar dentro do agregado;

• Velocidade Diferenciada: esta hipótese foi defendida por Jones, Evans e Lee, publicada

em 1989, atribuiùa reorganizaç̃ao celularà diferença das velocidades de difusão das
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células, os tecidos que se difundem mais rapidamente ocupam asuperf́ıcie da mistura

enquanto os mais lentos ocupam o centro;

1.3 Objetivos

Os objetivos principais deste trabalho são:

• Mostrar que a velocidade diferenciadaé um mecanismo fı́sico verosśımel na segregação

celular de animais compostos de dois tipos de tecidos, no caso a Hydra vulgaris [1];

• Obter as relaç̃oes de escala que descrevem a dependência da segregação com o tempo e

com o ńumero de ćelulas envolvidas no processo;

Conclúıdos os objetivos principais, buscamos também:

• Verificar se movimento coordenado altera as natureza da lei de escala temporal da segregação;

• Encontrar as condiç̃oes necessárias para existir segregação celular. No nosso trabalho

buscamos os intervalos de parâmetros para os quais a velocidade diferenciada proporciona

segregaç̃ao;
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2 Metodologia

Podemos testar essas hipóteses usando modelos matemáticos encontrados na literatura es-

pecializada:

• O modelo GGH (Glazier Graner Hogeweg);

• O modelo de aniḿoides;

Em ambos modelos já foram feitos estudos de segregação celular que testam a hipótese

de ades̃ao diferencial como mecanismo de segregação. Passamos a uma breve descrição do

primeiro e posteriormente a uma descrição detalhada do segundo queé o que adotaremos neste

trabalho.

2.1 O Modelo de Glazier Graner Hogeweg

Essa descriç̃ao é baseada no modelo de Ising e consiste numa rede fixa onde paracada

ponto da rede temos uma variável de estado, uḿındice, associado que corresponde ao spin no

modelo original. Esséındice indica a que ćelula esse ponto de rede pertence. Valores diferentes

desse indicam ćelulas distintas.

A partir desseśındices de estado define-se uma energia de interação entre śıtios vizinhos.

Índices iguais correspondem energia de interação nula,́ındices diferentes tem energia positiva.

A dinâmicaé de Monte Carlo, sorteia-se um sı́tio da rede ao acaso e calcula-se a variação de

energia necessária para mudar seúındice para um outro qualquer. Se essa variação de energia

for negativa óındiceé mudado. Se for positiva a transição aindáe posśıvel, mas agoráe pesada

por uma probabilidade que depende da variação de energia provocada pela mudança deı́ndice

e de uma temperatura efetiva atribuı́da ao sistema.
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Explicitamente, para temperaturas não nulas a probabilidade doı́ndice trocaŕe dada por:

P =







e−
∆E

KBT ;∆E > 0

1 ;∆E ≤ 0

Para T=0.

P =















0 ;∆E > 0

1 ;∆E < 0
1
2 ;∆E = 0

Al ém doı́ndice de śıtios, σ , associado a diferentes células tamb́emé atribúıdo umı́ndice,

τ, para diferenciar os tecidos celulares. Tambémé necesśario limitar o volume celular, pois na

biologia as ćelulas tem tamanho bem determinado e que não varia muito com o tempo. Assim

temos que alterar a energia entre células iguais para um valor maior que zero no caso de haver

conjuntos de pontos da rede com muitos pontos. A função energia proposta por Glazier e Graner

é dada por:

Hsort = ∑
(i j)(i′ j′)viz

J[τ(σ(i, j)),τ(σ(i′, j′))][1−δσ(i, j),σ(i′, j′)]+λ ∑
tipos de spin

[a(σ)−Aτ(σ)]2θAτ(σ)

onde

• τ(σ) tipo associado com a célulaσ ;

• J(τ,τ ′) energia superficial entre o spin do tipoτ e τ ′;

• λ é o multiplicador de Lagrange associadoà conservaç̃ao deárea;

• a(σ) a área da ćelulaσ ;

• Aτ a área ideal da ćelula do tipoσ

• θ é a funç̃ao de Heaviside;

As limitações desse modelo aparecem quando tentamos atribuir velocidadeàs ćelulas, seja para

explorar a hiṕotese de velocidade diferenciada, ou para modelar movimento coordenado. De-

veŕıamos modificar bastate o modelo GGH [9] para incluir essas situaç̃oes.
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Existem outros modelos que são aprimoramentos deste, ambos possuem limitações semel-

hantes, por isso procuramos um modelo mais diretamente ajustável ao nosso objetivo, a veloci-

dade diferenciada.́E o que descrevemos a seguir.

2.2 O Modelo de Animóides

O modelo de aniḿoides foi concebido em 1986 por Reynolds. Seu objetivo não era criar

um modelo para descrever células, mas para descrever o movimento coletivo de aves ou peixes

de forma realista.

No trabalho original de Reynolds, cada animóide se movimenta seguindo três regras (ver

figura 2.1): manter uma certa separação dos vizinhos para evitar colisões, alinhar-se de acordo

com o movimento dos vizinhos e aproximar-se dos demais caso se separe do bando.

Figura 2.1: Regra de movimentação de aniḿoides [2].
(a) Separaç̃ao dos aniḿoides;(b) alinhamento com vizinhos;(c) coes̃ao com o bando;

Adequando essas regras de movimento para células obtemos um modelo que permite intro-

duzir a diferenças de velocidade entre elas.

2.2.1 O modelo de Vicsek

Somente em 1995 o grupo liderado por T. Vicsek fez um estudo sisteḿatico desse modelo.

O objetivo era compreender com mais detalhes as condições necessárias para o surgimento do

movimento coletivo sem lı́deres ou forças externas[7]. No modelo de Vicsek a posição de uma

partculai é dada por:

~xi(t +1) =~xi(t)+~vi(t)∆t .

A velocidade tem ḿodulo constante e direção,θi, dada por:

θi(t +1) = arg(α ∑
j∼<i>

~v j(t)+η~ui(t))
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Assim a cada passo de tempo a posição varia de uma quantidade fixa numa determinada

direç̃ao definida pela configuração dos vizinhos. Esse modelo permite que se especifique a

velocidade de cada partı́cula, o que nos será útil para os objetivos deste trabalho.

2.2.2 A adaptaç̃ao de Gŕegoire

A adaptaç̃ao de Gŕegoire, quée a base desse trabalho, incluiu um termo de força entre as

células[8]. Essa força tem quatro componentes, logo a seguir detalharemos a forma dessa força.

Com isso a direç̃ao de movimento será dada pela soma vetorial de três termos:

θi(t +1) = arg(α ∑
j∼<i>

~v j(t)+β ∑
j

~fi j(t)+Nη~ui(t))

• α é o fator responśavel pelo movimento coordenado;

• ~v j é a velocidade dos vizinhos;

• β é a ades̃ao entre as ćelulas;

• ~fi j é a força entre as células;

• ~u é o rúıdo;

• η determina a contribuiç̃ao relativa do rúıdo;

• N é o ńumero de vizinhos;

Definimos como vizinhas as células que estiverem dentro do raio de alcance da força (ver

fig 2.2). A força (~fi j) é composta de quatro partes: para distâncias menores que um raiorc é

infinita (de repuls̃ao), caracterizando o volume do animóide; para a distâncias em torno dereq

é do tipo linear restauradora (o animóide tende a permanecer numa posição de equiĺıbrio); para

dist̂ancias entre orhar e o ralc é atrativa e constante (o animóide procura ñao se distanciar do

bando); para distâncias maiores queralc é nula. Explicitamente:

~fi j =~ei j



























+∞ ;ri j ≤ rc

1− ri j
req

;rc < ri j < rhar

1− rhar
req

;rhar ≤ ri j < ralc

0 ;ri j ≥ ralc
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Figura 2.2: Depend̂encia da força com a distância entre as partı́culas.

onde,

• ~ei j é o vetor unit́ario na direç̃ao da part́ıcula i para j;

• ri j é a dist̂ancia entre as célulasi e j;

• req é a dist̂ancia de equilı́librio entre duas ćelulas;

• ralc é a dist̂ancia de alcance da força;

• rc é a dist̂ancia impenetŕavel da ćelula;

• rhar é a dist̂ancia ḿaxima onde a força ainda está no regime harm̂onico;

2.2.3 Adaptaç̃ao Utilizada neste Trabalho

As principais diferenças entre o modelo que trabalhamos e aadaptaç̃ao de Gŕegoire s̃ao:

A força foi adaptada a uma forma de acordo com a atração e repuls̃ao celular passando a

ter somente tr̂es termos, dessa forma, (~fi j) tem um raio impenetrável, mantendo a caracterı́stica

geradora do volume celular, após a dist̂ancia de alcance, a forçáe nula, e entre essas duas

situaç̃oes temos força harm̂onica, como mostrado abaixo:

~fi j =~ei j















0 ;ri j ≥ ralc

1− ri j
req

;rc < ri j < ralc

+∞ ;ri j ≤ rc

Não temos mais o regime de força constante diferente de zero,assim se uma célula se

afastar das vizinhas perde rapidamente a ligação com as demais.

Definimos um par̂ametro de movimento coordenado normalizado, em relaçãoà velocidade

das ćelulas mais lentas, assim o que era o antigoα passa a serα|~v2|, com essa definiç̃ao temos

um par̂ametroα que ñao depende da velocidade.
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Na formulaç̃ao deθ o fator aleat́orio não depende mais do número de vizinhos. Assumindo

a seguinte forma:

θi(t +1) = arg[α ∑
j<viz>

~v j(t)

v2
+β ∑

j

~fi j(t)+η~ui(t)]

Nos trabalhos com bandos de animaisé fácil perceber os motivos da dependência do fator

aleat́orio com o ńumero de vizinhos, pois para um individuo ler a posição dos demais podem

ocorrer erros aleatórios que aumentam com o número de leituras a serem realizadas por passo

de tempo.

Mas para ćelulas que estão em contato fı́sico ñao existe tal erro, assim o termo estocástico

est́a mais ligado as flutuações de membrana do que erros de leitura.
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3 Medidas

Este estudo se caracteriza por analisar a velocidade diferenciada, assim temos velocidades

de difus̃ao dependentes da partı́cula. Um par̂ametro importante para a compreensão dos resul-

tadosé a raz̃ao entre as velocidades dos diferentes tecidos. Definimos∆v = v1
v2

, ondev1 é a

velocidade das ćelulas mais difusivas ev2 a velocidade das células menos difusivas.

Definimos ent̃ao uma funç̃ao da segregação. É necesśario que nela haja uma contagem dos

vizinhos iguais em contraste com os diferentes entãoé feita a ḿedia e normalizamos em relação

ao ńumero total de vizinhos:

γ =

〈

n6=
n= +n6=

〉

onde

• n6= é o ńumero de vizinhos diferentes;

• n= é o ńumero de vizinhos iguais;

Assimγ é um valor entre 0 e 1:

• γ = 1: todas as ćelulas est̃ao espalhadas sem contato com nenhuma igual;

• γ = 0: todas as ćelulas de um tecido estão sem vizinhas diferentes;

Com esta definiç̃ao gamaé proporcional ao comprimento da interface entre as células

dos diferentes tecidos, isto significa que se existir segregaç̃ao gama em funç̃ao do tempo terá

inclinaç̃ao negativa.

O par̂ametroγ é calculado somente para as partı́culas mais lentas, o cálculo para as demais

é equivalente e ñao traz informaç̃ao nova.

Outro fator importante na segregação é a forma como ocorre a evolução temporal, como

veremos a seguir (figuras 4.1, 4.7 e 4.8), gama segue uma lei depot̂encia, logo o expoente dessa

lei, λ , é de grande utilidade. Medimos lambda através da inclinaç̃ao da reta de ajuste no gráfico

gama contra tempo, em escala logarı́tmica, tanto em gama quanto no tempo.
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4 Resultados

4.1 Resultados na Auŝencia de Movimento Coordenado

Primeiro, trabalhamos com um caso especı́fico do modelo de Grégoire: o caso sem movi-

mento coordenado, (α = 0). O conjunto de equações que descreve o modelo assume a seguinte

forma:

xi(t +1) = xi(t)+ vxi cosθi(t)

yi(t +1) = yi(t)+ vyi sinθi(t)

com,

θi(t +1) = arg[β ∑
j

~fi j(t)+η~ui(t)]

onde, a força foi descrita anteriormente.

Nas curvas descritas a seguir apresentamosγ contra t, a evoluç̃ao temporal da segregação

do sistema,γ é proporcional a interface entre células de tecidos diferentes, assim curvas com

inclinaç̃oes negativas indicam a existência de segregação.

Esperamosγ = 0.75 parat = 0 pois temos uma mistura aleatória. Com proporç̃ao de

células bem definidas: três ćelulas mais ŕapidas para uma mais lenta.

Nesta curva (fig 4.1) podemos ver que de fato houve segregação celular e que o sistema

atinge a saturação em tempos diferentes para tamanhos de agregados distintos. E o mais im-

portante, a dependência de gama com o tempo segue uma lei de potência. Assim, temos uma

equaç̃ao da forma:

γ = c tλ

onde cé uma constante eλ é o expoente da lei de potência.
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Figura 4.1: Neste gráfico temosγ contra t e a raz̃ao entre a velocidade das células mais velozes
pela velocidade das mais lentasé quatro a reta tracejada indica lei de potência cujo expoentée
λ = −0.21.

Nas figuras (4.2, 4.3, 4.4 e 4.5) vemos a segregação celular em quatro etapas para um

sistema de quatro mil células. A raz̃ao de velocidadeśe quatro, e a proporção se mant́em em

três ćelulas mais velozes para uma mais lenta.

No primeiro quadro (fig 4.2) temos a configuração aleat́oria inicial, aṕos certo tempo surgem

os primeiros agregados (fig 4.3), depois temos a formação de ńucleos (fig 4.4) e finalmente os

núcleos se unem encerrando a segregação (fig 4.5).
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Figura 4.2: Estado inicial. Figura 4.3: Inicio da segregação.

Figura 4.4: Formaç̃ao dos ńucleos. Figura 4.5: Estado final.

4.2 Resultados com Movimento Coordenado

Agora que obtivemos resultados positivos com segregação, consideraremos o casoα 6= 0,

assim temos movimento coordenado.

Por trabalhar com um sistema composto de partı́culas com duas velocidades distintas pode-

mos encontrar tr̂es diferentes possibilidades quanto a dinânica do agregado celular como um

ser. Devemos então, diferenciar esses três regimes pricipais:

• caso sem movimento do centro de massa;

• caso movimento do centro de massa como um corpo inteiro;

• caso de movimento do centro de massa das partı́culas mais veloześe diferente do movi-

mento do centro de massa das mais vagarosas;
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Na figura a seguir (ver fig 4.6) vemos os três regimes citados acima: o CE (Coeso estático)

indica auŝencia de movimento do centro de massa, o sistema como um todo,est́a imóvel, o CD

(Coeso Din̂amico) indica que o centro de massa das células velozes se move tanto quanto o das

mais lentas, o agregado celular se move como um corpo conexo,e o NC (Ñao Coeso) indica que

o centro de massa das velozes se desloca independentemente das demais, o sistema se divide

em pedaços de celulas mais difusivas e outro de células menos difusivas.

Figura 4.6: Raz̃ao de velocidade versus parâmetro de movimento coordenado.
As curvas s̃ao aproximadas, uma ḿedia visual entre ośultimos pontos de cada regime.

O nosso estudo não envolve as situações onde os centros de massa se movem independen-

temente pois a segregação que ocorre nestes casos nãoé relacionadàa velocidade diferenciada.

Assim nos gŕaficos temos as diferenças entre as dinâmicas envolvendo, ou não, o movimento

coordenado, como veremos a seguir (figuras 4.7 e 4.8).

Neste gŕafico (fig 4.7) podemos ver claramente a diferença, entre as situaç̃oes com movi-

mento coordenado e sem. O caso comα nulo ñao apresenta uma segregação ńıtida, já com alfa

diferente de zero o sistema claramente segrega.

Mesmo para casos onde já exista segregação, o movimento coletivo altera a dinâmica do

sistema, tornando mais veloz a separação dos tecidos, como podemos ver na figura (4.8). Neste

caso quanto maior o parâmetro de movimento coordenado mais rápida é a segregação (|λ |
maior) e esta se inicia num tempo menor.
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Figura 4.7: Gŕaficoγ contra t, a raz̃ao de velocidadeśe tr̂es e o sistema possui duas mil partı́culas
em ambos os casos, a reta tracejadaé a lei de pot̂encia com expoenteλ = −0.22.
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Figura 4.8: Comparação da evoluç̃ao temporal da segregação para diferentes intensidades
do movimento coordenado. A razão de velocidadeśe quatro, para garantir a existência de
segregaç̃ao no casoα = 0, ambos sitemas são formados por duas mil partı́culas.
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5 Conclus̃oes e Perspectivas

Estudamos os efeitos que a diferença de velocidades entre células pertencentes a tecidos

distintos gera na segregação celular. Exploramos numericamente um sistema dinâmico queé

uma adaptaç̃ao do modelo de aniḿoides [8]. Este sistema permite que se avalie separadamente

diferentes contribuç̃oes f́ısicas, tais como, adesão celular, movimento coordenado, flutuação de

membrana e velocidade celular.

Com os resultados obtidos podemos concluir que:

• A velocidade diferenciadáe um mecanismo fı́sico posśıvel para a segregação celular.

• O valor encontrado para o expoente da lei de potência, no caso alfa nulo, confirma os

resultados obtidos com a hipótese de adesão diferencial, onde foi encontrado um expoente

λ ∼−0.2.

• Para quaisquer valores de intensidade do movimento coordenado temos dependência tem-

poral da segregação na forma de lei de potência. Esse resultado não foi encontrado nos

modelos anteriores.

• O movimento coordenado auxilia a segregação celular aumentando a velocidade de segregação

e reduzindo significativamente a diferença de velocidadesnecesśaria para que haja segregação.

• Provavelmente esse mecanismo deve coexistir com outras hipóteses, mas para provaré

necesśario fazer experimentos e medir isoladamente as velocidades das ćelulas.

• A segregaç̃ao śo ocorre quando as células mais lentas estão na fase śolida-amorfa.

Uma śerie de possibilidades se descortinam a partir desse trabalho:

• Aumentar a amostragem das curvas de segregação celular pelo tempo;

• Completar o ”diagrama de fases” para o sistema, ou seja, encontrar o conjunto de veloci-

dades e parâmetros de movimento coordenado onde haja segregação;
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• Elaborar simulaç̃oes em tr̂es dimens̃oes;

• Verificar experimentalmente a hipótese de velocidades diferenciadas, ou seja, isolar as

células da endoderme e ectoderme e sua difusão caracterı́stica.
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