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Resumo

Ha tempos modelos matematicos como o de Langevin, ou Ornstein-Uhlenbeck vém sendo utilizado para modelar os
mais variados processos bioldgicos, como a migracdo celular, dindmica de crescimento e regeneracao de tecidos, invasao de
canceres, deslocamento bacteriologicos entre outros processos de matéria ativa. Contudo, na natureza, ha uma variada gama
de fendmenos que t€m dinamica anisotropica, apresentando ruidos de diferentes escalas temporais. Isso acaba por gerar curvas
de Deslocamento Quadratico Médio (MSD) difusivas para tempos curtos. Desta forma, buscamos modelar os processos de
dinamica anisotropica através de um sistema de equagdes com uma direcdo de polarizagao, que determina uma dinamica de
Langevin e perpendicular a esta, a dinamica obedece um processo browniano puro. A solu¢do analitica do sistema, resulta
em regimes difusivos para tempos curtos e longos, enquanto que para tempos médios o regime € balistico. Uma analise mais
profunda desta dinAmica € muito importante, pois a definigao classica de velocidade nos processo com dinamicas difusivas
para tempos curtos se torna equivocada, ao passo que esta diverge. Além disso, a solu¢do analitica, possibilita medidas re-
normalizadas de espaco e tempo, 0 que permite uma comparagao direta entre diferentes cé€lulas e até outros processos que
apresentem o mesmo tipo de dinamica (Difusiva para medidas de tempos curtos e longos, € balisticas para tempos medidas
médios).

Introducao

Os modelos atuais de matéria ativa, focam tanto na descri¢ao de processos de escala nanométrica, como mo-
bilidade celular e difusdao browniana, quanto em processos em escala macroscopica, como a migragcao de
populagcdes de passaros, bufalos e peixes. Na maioria das vezes, as dinAmicas dependentes de grupos, na
literatura atual, sao descritas pelo modelo de Vicsek, ou outros modelos semelhante.

A diferencas de um modelo semelhante ao de Vicsek e outro modelo que obedece a equacao de Ornstein-
Uhlenbeck sao, que o primeiro se utiliza de constituintes com dindmica super amortecidas sujeitos a forgas
externas, enquanto que no segundo, cada individuo apresenta memoria e um termo de ruido, o que acaba por
gerar uma curva, para tempos curtos, de MSD difusiva para o primeiro e balistica para o segundo.

Recentemente, experimentos in vitro € simulacoes de migragdes celulares com minimizagao energética apre-
sentaram MSD com regimes difusivos para tempos curtos e longos e balisticos para tempos médios, indicando
que ha dois ruidos de diferentes escalas temporais presentes em sua dindmica € consequentemente que seu
deslocamento € anisotropico.

Sabendo que o regime ¢é difusivo para tempos curtos, a definicdo de velocidade, (v = limy_odz/dt) di-
verge, logo, toda defini¢cao de velocidade instantanea em experimentos celulares € ma definida. Com 1sso, a
parametrizacdo da migracao celular deve ser alterada de forma a recriar os regimes do MSD observados no
experimento. Contudo, 1sso gera uma consequéncia grave nas medi¢coes experimentais de velocidade, pois
estas passam a divergir, impossibilitando comparacoes entre diferentes medidas.

Isso € mostrado em simulag¢des pelo Compucell3D, onde ao calcular a taxa de variagao de deslocamento
pela variagao do tempo de uma cé€lula, esta, diverge para tempos tendendo a zero, além disso, diferencas de
precisdao da medida, causam variagOes nos resultados das fungdes de autocorrelacao das velocidades (VACF),
pois dependendo do valor da precisio da media, o ruido da direcao de polarizacdo ou o ruido da equagao
Browniana dominard, pois cada um apresenta um tempo caracteristico diferente.

Modelo

Noés comegamos por assumir um grau de liberdade interno da célula, denominado de polarizagdo p(t) , cuja
funcao € quebrar a simetria radial da mesma, criando assim uma direcao preferencial de deslocamento. Esse
grau interno de liberdade, € a representacao matematica da direcionalidade dada pela rede movel de actina. A
motilidade celular na dire¢do de p(¢) € dada por uma equagdo de Langevin da velocidade vj(¢) , que € bem
definida, pois esta assume regime balistico para tempos pequenos. Perpendicular a essa,a equagao que rege a
dinamica € uma equacao de Langevin super amortecida, ou de Wiener, resultante das flutuagcdes da membrana.
A equagido de 7 (1) é:

t+At
v (t+ At)p(t + At) = | (1 — yAb)y(t) + /t §i(t)dt | (p(t) - p(t + At))p(t + At) (1)

Onde v € a dissipagdo e & € um ruido branco gaussiano.

Nesse intervalo de tempo, € assumido que a c€lula se desloca na direcao de polarizacao num infinitésimo de
tempo At, e em seguida, “escolhe”’uma nova dire¢ao dada por p(t+ At), onde a velocidade anterior € projetada
sobre a nova direcao e portanto, parte dela € esquecida. Na dire¢ao perpendicular a polarizagao, a dinamica €
dada em termos de A7) (¢) ao inves de uma velocidade:

t+At
L+ A8 — L (1)) = A0 /t £ (t)dt @)

Onde n(t) € um versor perpendicular a p(¢). Sabendo que p(t) = (cos(0(t)), sen(6(t))) e que n(t) =
(sen(6(t)), —cos(6(t))), a evolugdo da polarizacio pode ser descrita em termos de 6(t):

t+At
6(t + At) — 6(1)] = /t 8, (t)dt 3)

Onde os ruidos & | (t) e 8 (t) estdo correlacionados, pois consideramos que a flutuacdo da membrana e con-
sequentemente a flutuacao na direcao preferencial de deslocamento gera a dindmica difusiva paralela a direcao
de polarizacao da célula.

§1(t) = Vap L) (4)

Onde ,/q apresenta unidade de comprimento.

Resultados

Os resultados obtidos através do modelo, corresponderam as predi¢des obtidas pela equagao de Fiirth modifi-
cada, que € a solucao analitica do MSD do modelo:

MSD =2D|-—— —P(1—¢"7) (5)

Abaixo, sdo apresentadas as solu¢des numéricas da dindmica celular, do MSD das células e também a
autocorrelacao das velocidades, para comprovar o modelo, utilizando a integracao numérica estocastica usada
por Euler-Maruyama.
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Figura 1: Trajetorias da solu¢ao numérica do modelo para diferentes parametros.
Figura 2: Deslocamento Quadratico Médio das solu¢cdes numéricas do modelo para diferentes parametros.
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Figura 3: Autocorrelacdo das Velocidades variando a precisdao de medida, para mostrar qual € o termo
dominante dependendo da precisao (termo balistico ou difusivo).

Figura 4: Taxa de variacdao do deslocamento pela variacao do intervalo de medi¢ao, com o objetivo de
mostrar que para tempos infinitesimais, a velocidade instantanea diverge.
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Figura 5: Deslocamento Quadratico Médio Experimental de Diferentes Células.
Figura 6: Resultados de dinamicas experimentais, com as trajetorias celulares e as autocorrelacoes das
velocidades.

Conclusoes e Perspectivas

e O sistema de equacgdes simula suficientemente bem uma célula com movimento aleatorio
persistente, € consegue recriar o primeiro regime difusivo no DQM como observado em
experimentos.

e Apesar do modelo ser suficiente, ainda resta determinar a relacao dos parametros das
equacoes com 0s mecanismos reais da cé€lula, como por exemplo, associar a o tamanho
do ruido de f com a flutuagcao de membrana de uma célula real

e O modelo celular representado por trés equacoes diferenciais, representa melhor um mo-
vimento celular, que apenas uma equac¢ao de Langevin, pois, cria um fronte de polarizagao
para a c€lula, fato que realmente se observa em cé€lulas reais.

e Com um método mais robusto de se modelar caminhantes celulares, futuras pesquisas nas
areas de biologia e medicina, por exemplo, se beneficiarao, pois prever o comportamento
celular sera mais facil.

e E necessario procurar outros fenomenos que apresentem dinamicas difusivas para tempos
longos e curtos e balisticas para tempos médios e observar se 0 modelo também consegue
modela-los
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