UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
INSTITUTO DE CIENCIAS EXATAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISICA

Ana Lidia Santos Miranda

Dinamica de Sistemas de Particulas Bidimensionais sob Constrigoes Fisicas:

Contribuicao da Forca de Atrito para o Movimento Celular

Juiz de Fora

2026



Ana Lidia Santos Miranda

Dinadmica de Sistemas de Particulas Bidimensionais sob Constri¢coes Fisicas:

Contribuicao da Forca de Atrito para o Movimento Celular

Dissertacao apresentada ao Programa de Pos-
Graduacao em Fisica da Universidade Federal
de Juiz de Fora como requisito parcial a ob-
tencao do titulo de Mestre em Fisica. Area
de concentragao: Dinamica Molecular

Orientador: Prof. Dr. Pablo Zimmermann Coura

Juiz de Fora

2026



Ficha catalogréfica elaborada através do programa de geracao
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Miranda, Ana Lidia Santos .

Uma Abordagem Numeérica para Analise da Dindmica de
Sistemas de Particulas Bidimensionais sob Constri¢cdes Fisicas: Um
Estudo a partir de Forcas de Atrito / Ana Lidia Santos Miranda. --
2026.

77 p. il

Orientador: Pablo Zimmermann Coura

Dissertacéo (mestrado académico) - Universidade Federal de Juiz
de Fora, Instituto de Ciéncias Exatas. Programa de P6s-Graduacao
em Fisica, 2026.

1. Simulacdo computacional. 2. Dindmica molecular. 3. Atrito. 4.
Dinamica celular.. I. Coura, Pablo Zimmermann, orient. II. Titulo.




Ana Lidia Santos Miranda

Dinamica de Sistemas de Particulas Bidimensionais sob Constri¢oes Fisicas: Contribui¢cdo da Forca de Atrito para o
Movimento Celular

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pds-Graduagdo em Fisica da Universidade
Federal de Juiz de Fora como requisito
parcial a obtencdo do titulo de Mestre em
Fisica. Area de concentracio: Fisica.

Aprovada em 13 de Margo de 2026.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Pablo Zimmermann Coura - Orientador

Universidade Federal de Juiz de Fora - Departamento de Fisica

Profa. Dra. Rossana Correa Netto de Melo

Universidade Federal de Juiz de Fora - Departamento de Biologia

Prof. Dr. José Paulo Rodrigues Furtado de Mendonga

Universidade Federal de Juiz de Fora - Departamento de Fisica

Juiz de Fora, 26/03/2026.

—
EiI . Documento assinado eletronicamente por Rossana Correa Netto de Melo, Professor(a), em 28/03/2026, as 09:37,
et i fﬂ conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de

assinalura

eletrénica 2020.

—— -
Ei' _ Documento assinado eletronicamente por Jose Paulo Rodrigues Furtado de Mendonca, Membro, em 30/03/2026, as
< o L‘7_1| 10:09, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro

assinatura

eletrénica de 2020.

-

L
JEl! d Documento assinado eletronicamente por Pablo Zimmermann Coura, Membro, em 06/04/2026, as 11:49, conforme
I horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

assinatura

eletrénica




'Ao verme que primeiro roeu as frias carnes do meu ca-
daver, dedico, como saudosa lembranca, estas memorias

postumas.”



AGRADECIMENTOS

Gostaria de iniciar meus agradecimentos com uma reflexdao. Uma vez fui em uma
defesa em que um dos membros da banca, nada modesto, questionou os agradecimentos do
aluno. Acredito que essa seccao deve ser a tnica parte realmente pessoal de um trabalho
cientifico. Entao, como esse amigo, gostaria de comegar me agradecendo. Tendo passado
por depressao, cancer, machismo, misoginia e assédios morais; nao foi sorte e nem por
algum deus que essa dissertagao foi escrita. Entao, antes de tudo, eu agradeco a mim

mesma.

Encerrado esse momento de reflexao, eu agradeco o meu companheiro de vida.
Ele sempre esteve ao meu lado em todos os meus piores momentos; e festejou mais que
qualquer um as minhas vitérias. Lucas nunca me deixou desistir. E isso significa mais do

que qualquer um possa imaginar.

Aos meus amigos, Marlon, Henrique, Isaac, Benny, Antonio, Pablo e Yuri, obrigada
por tornarem meus dias menos entediante. Obrigada pelo apoio e pela amizade de todo
dia.

Gostaria de agradecer meu orientador, prof. Dr. Pablo Z. Coura, por todos seus
ensinamentos, paciéncia e confianca em meu trabalho. Ao prof. Dr. Rodrigo A. Dias,
também pela sua orientacao e ajuda no decorrer de minha pesquisa. E ao prof. Dr. José

Paulo R. F. Mendonca pela parceria nesse trabalho.

Fago um agradecimento especial aos meus pais, Victor e Geany; as minhas queridas
avos, Conceicao e Luzia; e a minha familia "emprestada’, Jorge, Aparecida Geny e Rafael.

E ndo poderia deixar de mencionar meu amiguinho peludo favorito, Shiva.

Também reconheco todas as mulheres que vieram antes de mim. Em um mundo em
que cerca de 137 mulheres sao mortas, por dia, s6 por serem mulheres. Em um universo
em que as mulheres sdo oprimidas e excluidas de nosso espacgo de direito. Agradeco todas
as mulheres que vieram antes de mim e que possibilitaram que eu chegasse onde estou
hoje. Gostaria de reconhecer em especial minha irma, Ma. Ana Carolina S. Miranda;
minha querida amiga, futura Dra. Anna Luisa A. Silva; e minha ilustre cunhada Dra. Ana
Carolina G. Mattos.

Por fim, agradeco as agéncias de fomento FAPEMIG, CAPES e CNPq pelo apoio
financeiro, essencial para o desenvolvimento deste trabalho. Agradeco ainda a Universidade

Federal de Juiz de Fora (UFJF), ao Departamento de Fisica e ao Laboratério de Inovagao

de Fisica Aplicada (LIFA), pelo suporte institucional e infraestrutura disponibilizados.



RESUMO

A mecanomorfogénese de células-tronco embriondrias (hESC), células progenitoras
neurais (hNPC) e a migragao de células de glioblastoma em ambientes constritivos tém sido
amplamente investigadas na literatura recente. Nesta dissertagao, buscamos compreender
a resposta mecanica de um arranjo de particulas que mimetiza a migragao de células de
glioblastoma em microcanais confinados. Para isso, utilizamos e adaptamos um codigo
aberto de dinamica molecular a fim de analisar a evolugao espacial do centro de massa
do sistema, com énfase na contribuicao da forca de atrito para o movimento celular.
Foram consideradas diferentes geometrias para o sistema de particulas: uma configuracao
linear, um circulo fechado, dois circulos concéntricos e uma estrutura celular composta por
membrana externa, membrana interna e correntes de filamentos de actina. O movimento
celular foi caracterizado a partir do calculo do centro de massa em cada instante temporal,
utilizando as posi¢oes e massas das particulas apds a integracao numérica das equacoes de
movimento. Os resultados foram comparados com a descri¢ao obtida a partir da segunda
lei de Newton, considerando que o centro de massa de um sistema de particulas se move
como se toda a massa estivesse concentrada nesse ponto e todas as forcas externas atuassem
diretamente sobre ele. A andlise permitiu avaliar a influéncia das diferentes geometrias
e do atrito na dinamica do sistema, contribuindo para a compreensao dos mecanismos

fisicos associados a migracao celular em ambientes confinados.

Palavras-chave: Simulacao computacional; dindmica molecular; atrito; dindmica

celular.



ABSTRACT

Recent studies on the mechanomorphogenesis of human embryonic stem cells
(hESC), human neural progenitor cells (hNPC), and the migration of glioblastoma cells
in constricted environments have highlighted the importance of mechanical effects in
cellular dynamics. In this dissertation, we investigate the mechanical response of a particle-
based system designed to mimic the migration of glioblastoma cells within confined
microchannels. An open-source molecular dynamics code was adapted and implemented
to analyze the spatial evolution of the system’s center of mass, with particular emphasis
on the contribution of friction forces to cellular motion. Different particle geometries were
considered, including a linear arrangement, a closed circular structure, two concentric
circles, and a composite cell model consisting of an outer membrane, an inner membrane,
and actin filament networks. Cellular motion was characterized by computing the center
of mass at each time step using the particle positions and masses obtained after numerical
integration of the equations of motion. The results were compared with predictions derived
from Newton’s second law, assuming that the center of mass of a particle system moves as
if the total mass were concentrated at that point and all external forces acted directly upon
it. The analysis provides insights into the role of geometry and friction in the dynamics of

confined cellular migration.

Keywords: Computer simulation; molecular dynamics; friction; cellular dynam-

ics.
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14
1 INTRODUCAO

Este presente trabalho foi motivado por dois artigos, Plexin-B2 orchestrates collec-
tive stem cell dynamics via actomyosin contractility, cytoskeletal tension and adhesion [1],
e Invasion of glioma cells through confined space requires membrane tension requlation and
mechano-electrical coupling via Plexin-B2 [2]. Aqui buscaremos entender a resposta meca-
nica de um sistema de particulas que mimetiza a migracao de células de glioblastomas em
microcanais confinados. Via dindmica molecular (DM), analisaremos a evolugao espacial
do centro de massa, em especial, estudaremos a contribuicao da forca de atrito para o
movimento celular. Para isso, utilizamos e adaptamos um codigo aberto [3] disponibilizado
pelos profs. Drs. Rodrigo A. Dias e José Paulo R. F. Mendonca. Vale ressaltar que, apesar
do carater multidisciplinar, essa dissertacdo tem como foco entender o comportamento

mecanico de uma estrutura.

Os artigos preveamente mencionados estudam papel da proteina Plexin-B2 (PLXNB2)
na mecanomorfogénese de células-tronco embrionarias (hESC) e em células progenitoras
neurais (hNPC) e aponta o receptor PLXNB2 também como um dos agentes facilitadores
na migracao de células de glioblastomas. Para contextualizar nosso trabalho, discorreremos

sobre oa principais resultados.

O primeiro relato de tumores na histéria é frequentemente atribuido a Imhotep,
no periodo de 3.000 e 2.500 AEC ! [4]. Atualmente, essas escritas sao conhecidas como
papiro de Edwing Smith [5], sendo este considerado um dos primeiros relatos médicos da
antiguidade. Hoje o cAncer é responsavel por cerca de 1 a cada 6 mortes no mundo [6]. E
no Brasil, o Instituto Nacional de Céncer (INCA) estimou 704 mil novos casos de cancer
por ano no triénio de 2023-2025 [7].

Apesar dos continuos e muitos avancos no entendimento e tratamentos de cancer
[8-14], alguns dados ainda sao alarmantes. Estatisticas populacionais apontaram que cerca
de 64% de pacientes com tumores malignos primérios do cérebro e do sistema nervoso
central ndo sobrevivem aos primeiros 5 anos ap6s o diagndstico [15]. Sendo que as taxas
de sobrevida caem para 20% nos casos de gliomas e 5% em especifico para glioblastomas
(GBM) [16].

Os gliomas sao tumores originados nas glias [17], células ndo neurais responséveis
pelo tecido nervoso. E o glioblastoma ¢ um dos principais canceres cerebrais em adultos
e um dos mais agressivos [18]. No entanto, pouco se sabe sobre a resposta mecénicas
dessas células durante a migracao celular. Pela sua facilidade migratoria e de infiltracao
em células sauddveis [19, 20], estes apresentam grande risco de metéstase, o que o torna

ainda mais agravante.

! AEC: Antes da Era Comum. Sigla equivalente a AC (Antes de Cristo). O termo vem sendo
amplamente adotado por fornecer uma referéncia cronoldgica neutra, deliberadamente distante
de conotagoes ou fundamentalismo religioso.
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Estudos recentes apontam uma relacao entre a disseminagao de glioblastomas
e a proteina PLXNB2 [21]. PLXNB2 é um receptor transmembranico que atua no
desenvolvimento neural e em fungoes como na migracao celular e respostas imunologicas
22].

O artigo [1] mostra que a Plexin-B2 contribui para a dindmica multicelular de
células-tronco embrionarias e células progenitoras neurais, controlando como a célula
contrai, modifica e interage com o substrato ao seu redor. As figuras 1, 2 e 3 foram
retiradas e editadas deste. Nas imagens (Wild Type), PB2 KO (Plezin-B2 knockout) e
PB2 OE (Plexin-B2 overexpression) representam respectivamente colénias de controle,

Plexin-B2 reduzido ou inativo e células com super expressao dessa proteina.

Na figura 1 observamos como a PLXNB2 participa da organizacao celular de hESC.
As células PB2 OE apresentam morfologia marcada por filamentos de actina alongados,
bordas celulares tensionadas e areas celulares maiores que as amostras de teste. Ja as
células de PB2 KO apresentaram formatos mais arredondados, porém com tamanhos

comparaveis as células padroes.

Figura 1 — Alteragdes morfolégicas de colonias de hESC sob regulacao de Plexin-B2.
Organizacao celular de filamentos de actina na periferia de colonias. Nas imagens, da
esquerda para a direita, a ponta de seta representa a banda periférica dos filamentos de
actina. O asterisco indica um conglomerado anormal de células hESC em um ambiente com
inibicao de PLXNB2. Por fim, a seta na colonia PB2 OE indica os filamentos tensionados
e juncgoes alongadas.

Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2021). Adaptado.

Para medir as propriedades dessas células, em [1] também foi conduzido uma andlise
de contato 3D por um microscépio de forgas atomicas (AFM). Como pode ser notado na
figura 2, as colonias com inativacao de PLXNB2 sao mais rigidas comparadas as colonias

de controle, enquanto para células com super expressao, a topologia se torna mais lisa.

Foram analisados também como a Plexin-B2 controla a contracao de actomiosina

e/ou atua na forga de adesao celular a partir de dindmica molecular. Para isso foi formulado
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Figura 2 — Andlise da topografica em colonias de hESC sob diferentes niveis de expressao
de PLXNB2. Na parte superior da figura temos imagens obtidas por AFM. As setas em
PB2 KO indicam um aumento na rugosidade na superficie das células. A parte inferior da
figura é um mapa topografico 3D das respectivas colonias apresentadas.

PB2 KO

Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2021). Adaptado.

um modelo matematico como na figura 3. A célula é descrita a partir de um coarse-graining
[23] representando as membranas celular e nuclear, assim como os filamentos de actina

como graos conectados por molas.
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Figura 3 — Esquema da simulacao por dinamica molecular baseada em um modelo bead-
spring, destacando a ponta da sonda AFM virtual (esfera verde) e as constantes elasticas
aplicadas nas diregoes x (Kx) e y (Ky). €00 representa a energia de atracao entre filamento
de actina e a membrana, enquanto €03 é a energia de atracdo entre as particulas vizinhas
na membrana.

AFM probe simulation

Beads represent:

O cCell membrane
@ F-actin / nuclear membrane

@ Ends of F-actin near cell membrane

Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2021). Adaptado.

A partir da simulacao usando dindmica molecular, foi estudado como a rigidez de
célula reage em resposta a forca de contragao de actomiosina. Tomando a variagao de
energia de atragdao da cabeca do filamento de actina e a membrana celular, os resultados
obtidos alinharam-se com os resultados experimentais anteriormente apontados, indicando
que a modelagem matematica endossa o modelo em que a Plexin-B2 controla a contracao
de actomiosina, tendo consequéncia a adesao celular na organizac¢ao multicelular. Dotados
dessas informagoes, em [2] demonstraram que a célula de glioblastoma usa a Plexin-B2

para invadir células saudaveis.

As células do glioblastoma tendem a migrar ao longo de canais anatomicos pré-
existentes no cérebro, especialmente seguindo a vasculatura cerebral [24]. E diante um
ambiente restrito, as células podem sofrer deformacoes nas estruturas celulares e nucleares
[25], expressando a importancia da anélise desses sistemas em condi¢oes de confinamento
26].

O artigo publicado em 2025, Invasion of glioma cells through confined space requires
membrane tension regulation and mechano-electrical coupling via Plexin-B2 [2], investiga

a migracao de células de GBM em espacos confinados,? simulando uma constricao fisica

2 Em [2], foi estudado dois subtipos de células de glioblastoma, no texto apresentadas como
SD2 GSC e SD3 GSC, onde GSC ¢ a sigla para glioma stem cells, ou células-tronco de glioma.
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como na invasao de células. Como mostrado na figura 4, foi construido um microcanal

com constri¢goes periddicas e observado a evolugdo da dindmica intrinseca.

Figura 4 — Migragao de células de GBM em microcanais confinados. A esquerda, temos
uma ilustragdo de canais de 12 um de altura com constrigoes fisicas de 3 e 8um. A direita
imagens de videomicroscopia do sistema de migracao de células de GBM apds 12 horas.

SD2 GSC NucSpot

Confined migration

- —»
12 ym- B
3 um
constriction

- _>
12 um 4 o
8 um
constriction

Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2025). Adaptado.

Um fator importante a ser considerado durante a dindmica ¢é a resposta celular
ao meio externo. A tensao celular se adapta diante mudancas ambientais, de forma a
reorganizar a estrutura interna durante o movimento. Mecanismos como a endocitose
e exocitose, que atua em processos de sinalizacao e na ativacao de certos receptores,
contribuem para esses ajustes [27]. Além disso, estudos apontaram uma conexao entre
o mecanismo de endocitose e a disseminacao de cancer [28]. Esse conjunto de fatores
possibilita, ao contrario do senso comum, que um sistema se desloque, mesmo em ambientes

restritos e independente de uma forca transversal que possa impulsionar o movimento.

Sabendo que PLXNB2 participa ativamente na contragao de filamentos de actina em
hESCs e hNPCs, além de estar relacionado com a infiltracao das células de glioblastomas,
em [2] foi estudado se a proteina PLXNB2 atua nos processos interconectados entre esses
mecanismos. A actomiosina é uma rede de filamentos de actina e motores de miosina logo
abaixo da membrana plasmatica e quando contraem, puxam a membrana para dentro
[29], primeira etapa no processo de endocitose. Assim, com um microscopio de forgas
atomicas, mediu-se a rigidez das células. Essa tensao é a forca necessaria para tracionar a

membrana.

Os resultados apontaram que sistemas PB2 KO e PB2 OE apresentam menor e
maior rigidez que células de controle, respectivamente. Isso implica que quando a Plexin-B2

é removida, a actomiosina falha em tensionar a membrana de forma eficaz, evidenciado

Sendo esse trabalho um estudo fisico de dindmica molecular, ndo faremos nenhuma andlise
especifica em relacdo aos tipos de células, consideraremos apenas o modelo proposto na figura
3, sem distingdo biolégica.
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pela reducao de endocitose, como apresentado na figura 5, retirada do artigo estudado. Ja
na figura 6, podemos observar o comportamento celular durante o movimento polarizado

da migragao confinada.

Figura 5 — Internalizacdo de membrana por endocitose em células GSC. Imagens repre-
sentativas mostram células controle (Ctrl) e células PB2 KO na presenca de marcadores,
dextran-Alexa 488 (verde) e SPY-Actin (vermelho), que permitem visualizar as vesiculas
endociticas formadas dentro da célula e rede de F-actina, respectivamente.

SPY-Actin Dextran-Alexa488

ash
MW 10,000 * live imaging
37°C, 40 min

SD2 Ctrl PB2 KO

Dextran-488 SPY-Actin

Live cell "

Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2025). Adaptado.

Figura 6 — Esquema da migracao confinada de GSCs. Observamos filamentos de actomiosina
logo abaixo da membrana plasmatica. E durante a evolugdo do movimento, evidencia-se o
acumulo de vesiculas endociticas na regiao frontal da célula e o enriquecimento de F-actina
na regiao posterior.

Polarized confined migration _
Actomyosin Endocytosis

P As s S See

Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2025). Adaptado.

A anélise desses sistemas sob constri¢oes fisicas mostrou que a propagacao celular
de GBM foi mais eficiente para confinamento de 3 um, evidenciado pela maior densidade
de células nos canais, veja a figura 4. Para estrangulamentos de 8um, a migracao
foi comparavel a canais abertos, indicando que nesse caso o estreitamento nao afetou

efetivamente o movimento das células de glioblastomas.
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Figura 7 — Esquema dos componentes celulares utilizados na simulacao de dinamica
molecular, baseada em um modelo bead-spring, com paredes virtuais que simulam resisténcia
externa e o confinamento celular. Na figura, a esquerda, é representado a membrana
celular, as cabecas do filamento de actina, os filamentos de actina. A membrana nuclear
e as duas paredes paralelas que mantém a célula confinada. A parede superior é fixa no
tempo, lisa e sem atrito, entretanto, a parede inferior, é rugosa e mével, e a seta abaixo
aponta a dire¢ao de seu movimento.

=0 Us; Membrane-Cytoskeleton energy
= attraction energy between cell membrane
& heads of actin filaments

@ Cell membrane
© Heads of actin filaments
O Actin filaments
@ Nuclear membrane @ ® K,, = Membrane elastic constant

Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2025). Adaptado.

Além disso, imagens de videomicroscopia apontaram que células com inibi¢ao
ou superposicao de PLXNB2 apresentaram menor velocidade, movimentos mais lentos
e inconstantes, com sentidos alternados. Enquanto, para canais abertos e préximo aos
enforcamentos de 8um, a velocidade e movimento nao foram afetados, porém ainda

apresentaram mudancas randdémicas no sentido de migracao.

Para corroborar com os resultados apresentados, também foi realizado uma dindmica
molecular com base no modelo apresentado na figura 3. A célula é colocada entre duas
paredes virtuais paralelas, sendo uma fixa e lisa, e outra rugosa e moével, como mostra a

figura 7.

O modelo fisico permite a variacao das intensidades de energia entre a membrana
celular e os filamentos de actina (Us), assim como a constante eldstica da membrana
(Koo). Isso possibilita analisar os impactos na migracao celular e a formagao de vesiculas

endociticas.

A simulacao mostrou que a internalizacdo da membrana s6 ocorre espontaneamente
sob confinamento quando a energia de interacao, que representa a forca de ligacao fisica
entre a membrana e o citoesqueleto adjacente, é adequada. Isso valida experimentalmente
que a formagao de vesiculas endociticas na frente da célula nao é um processo passivo. Ele
exige que o citoesqueleto "puxe'e "deforme'ativamente a membrana a partir de dentro.
Sendo assim, se a ligacdo entre membrana e citoesqueleto for fraca, esse processo nao

ocorre.

Observou-se também que, para a migracao celular, é importante que os valores
Us e Koy apresentem valores coerentes, veja a figura 8. A simulacao prediz que para
valores intermedidrios (Us = 6 e koo = 100) a migracao celular é constante e unidirecional.

Enquanto para valores baixos (Us = 0.03 e koo = 10, representando PB2 KO) a migragao
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muda randomicamente de diregdo durante o movimento; e para valores grandes (Us = 30 e
Koo = 5000, indicando PB2 OE), células apresentaram hiperconcentragao, com mobilidade

reduzida.

Figura 8 — Grafico da distancia percorrida pela célula, com base no deslocamento do
centro de massa (CM), sob diferentes condigoes de kg e Us. Note que o alcance maximo
do movimento é pequeno e sem direcionalidade para valores muito altos ou muito baixos
desses parametros (Us = 30, koo = 5000; Uz = 0.03, koo = 10). Enquanto para valores
intermedidrios Uz = 6, koo = 100), a célula apresenta movimento continuo sob constrigao.

Motility simulation
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Fonte: JUNQUEIRA ALVES et al., (2025). Adaptado.

Como ja mencionado, esta dissertagao busca entender a contribui¢ao da forca de
atrito para o movimento celular, através de andlises de dinAmica molecular. Baseando-
se nos modelos matematicos apresentados, adaptamos o cddigo aberto [3] utilizado na
producao dos artigos. Para este estudo, variamos as geometrias do sistema de particulas,
sendo em formas de uma linha; um circulo fechado; dois circulos concéntricos; e por fim,
uma célula composta por uma membrana externa e uma interna, e correntes de filamentos,
como mostrado na figura 3. Enfatizamos que esse trabalho tem foco no estudo fisico
do problema. Apesar dos artigos [1, 2] abordarem a importdncia da Plexin-B2, aqui
analisamos apenas as respostas mecanicas do sistema, mantendo os padroes de interacao

constantes, como discutido melhor ao longo do texto.

Analisamos o movimento da célula calculando o centro de massa, em cada instante,
usando as posicoes e massas das particulas, apds a integracao numérica das equacoes de

movimento. Esse centro de massa é definido como,

1 N

onde M ¢ a massa total do sistema, e N é o niimero total de particulas.
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Esse resultado é comparado com o calculo do centro de massa do sistema usando
a segunda lei de Newton. Para um sistema de particulas, o centro de massa do sistema
se move como se toda a massa do sistema estivesse concentrada nele e todas as forcas

externas estivessem atuando diretamente sobre esse ponto. Pode-se definir essa lei como,

Fezt =M - Aem - (12)

A massa M é definida como a massa total do sistema e essa equacao é integrada
numericamente em cada instante de tempo. O resultado é comparado com o resultado
usando a equacao 1.1. Em seguida, calculamos o erro relativo quadréitico médio (MRSE)?
[30], entre as duas abordagens mencionadas, isso nos permitira validar o programa original
e observar a contribuicdao da forca de atrito para a dindmica. Discutiremos com mais

detalhes esses tépicos nas seccoes de Metodologia 3 e Resultados 4.

Observamos também como que diferentes geometrias respondem a estimulos exter-
nos. Buscamos entender como que a interagao e disposi¢do entre as particulas atuam na
dindmica molecular, sob um campo de forga, caracterizado por um potencial que simula o
atrito, dado pelo mecanismo de Tomlinson. Ao fazer um estudo por partes, esperamos
que a coleta desses dados possibilite uma analise mais clara sobre o papel do atrito para a

dindmica celular.

A estrutura dessa dissertagao segue com o capitulo 2 apresentando uma introdugao
sobre os conceitos fundamentais utilizados para o estudo deste trabalho. Nessa secao
serdo abordadas as interagoes de Lennard-Jones, WCA (Weeks—Chandler—Andersen),
FENE (Finite Extensible Nonlinear Elastic), bending, e o modelo de Tomlinson. Sendo
estas, a base do modelo para interagoes do sistema. No capitulo 3 sera discorrido sobre
a metodologia do trabalho. Discutiremos os métodos computacionais utilizados. E a
construgao dos modelos estudados, apresentando as diferentes geometrias e variagoes de

sistemas estudados. Por fim, apresentamos os resultados e conclusao nos capitulo 4 e 5.

3 MSRE: Mean Square Root Errror
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2 POTENCIAIS

Nessa seccao iremos descrever os potenciais usados na simulacao para modelar a
célula: potenciais de dois corpos; potencial de trés corpos; potencial FENE, cuja principal
caracteristica é impor um comprimento maximo finito para a ligagao, evitando que os
segmentos da cadeia se separem infinitamente [31, 32]. E o mecanismo de Tomlinson [33]

para modelar o atrito entre as paredes e a célula.

Para modelar nossa célula, utilizamos um coarse-graining [34] baseado em um
sistema que considera um conjunto discreto, formado por esferas que representam unidades
de volume ou massa, que interagem entre si, tal como a figura 3. Ou seja, simplificamos
um modelo complexo representando a estrutura celular como particulas que carregam
informagoes e caracteristicas de um determinado conjunto. Com isso, reduz-se o niimero

de pares no calculo de energia e forca, consequentemente, o gasto computacional é menor.

Em nossa simulagao, consideramos interagoes entre as particulas utilizando os
potenciais de Lennard Jones, WCA, FENE e bending, amplamente utilizados em simulagoes
de dindmica molecular [35, 36]. E, para representar as interacoes entre particulas e parede,

utilizamos um mecanismo que simula o atrito.

2.1 Potenciais de dois Corpos

O potencial de Lennard-Jones (LJ) é um dos métodos mais usado na modelagem
de interacao entre pares [37], tendo impactado significativo em simulagoes de dindmica

molecular de sistemas bioldgicos [38].

A partir 1924 John Edward Jones publicou uma série de artigos intitulados On
the Determination of Molecular Fields [39-42], em que introduziu de forma geral, um

potencial de 2 corpos representado pela soma de uma forca atrativa e uma forca repulsiva,

Upy(r) = de {(%)12 - (%)6] . (2.1)

A equagdo (2.1) é o potencial Lennard-Jones, onde € e ¢ sdo constantes préprias
do sistema, e r é a distancia entre particulas. Note que o primeiro e segundo termo em

colchetes representam, respectivamente, o potencial repulsivo e atrativo.

Assim, supomos 2 particulas muito distantes, tal que Up; — 0. Pela equagao (2.1),
observamos que, conforme a distancia entre pares gradualmente diminui, ha uma atracao
entre as particulas. Porém, quando r se torna muito pequeno, r — 0, o termo atrativo se

torna desprezivel, e entao o sistema passa a ter um carater repulsivo.

Em 1971, Weeks, Chandler e Andersen apontaram a importancia em separar as
interagoes de um potencial em uma parte contendo todas as contribuicoes atrativas e uma

parte contendo todas as contribuigoes repulsivas [43]. Observe, por exemplo, a figura 9.
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Figura 9 — Figura de carater didatico para representar particulas arbitrarias interagindo
entre pares.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Cada um desses pares ira buscar a distancia de equilibrio de forma independente. Isso
implica que enquanto um par arbitrario, digamos 2-5, tende a se separar por uma distancia
de minima energia, as particulas vizinhas tendem a for¢ar uma aproximacao entre eles

[43]. Sendo assim, separar as contribuigoes atrativas e repulsivas de interagao,
u(r) = ug(r) +u'(r), (2.2)

é representar o potencial total, u(r), como a soma de todas as contribuigoes repulsivas,

uo(r); e um fator de perturbagao, v'(r), dado pelas resultantes das interagoes atrativas.

Frequentemente, a interagao de curto alcance, ou seja, a contribuicao das forgas
repulsivas, é considerada a mais significante em um potencial entre pares [44, 45]. A partir
disso, introduzimos no cédigo o potencial WCA | que é o potencial de LJ truncado em seu

minimo, 7. = 2Y/%¢, definido como:

Uni(r) +e, r<re,
UWCA(T) = (23)
0, r>Tr,

Sendo Up;(r) definido na equagao (2.1).
A figura 10, ilustra a diferenga entre os potenciais LJ e WCA. Como pode ser

observado o parametro o esta relacionado com a distancia entre as particulas e o parametro

€ esta relacionado com a energia minima, 7.
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Figura 10 — Gréafico Comparativo entre os potenciais de Lennard-Jones e Weeks, Chandler
e Andersen.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

2.1.1 Potencial FENE

O modelo de Lennard-Jones é amplamente utilizado em trabalhos de dindmica
molecular, uma vez que representa uma boa aproximagao do potencial entre particulas.
No entanto, para casos que exigem maior precisao, o potencial LJ apresenta algumas
limitacoes devido sua simplicidade. Dessa forma, alguns outros modelos sao estudados de

forma a suprir detalhes perdidos por essa aproximagao [46].

Um desses modelos é o potencial FENE, que vem apresentando bons resultados para
andlise de cadeias lineares de moléculas [47, 48]. Nesse modelo, fazemos um coarse-graining
em que cada particula é idealizadas como sendo um conjunto de atémos, descrito por blocos
ou particulas efetivas [49, 50]. Tal configuragdo permite que as interagoes intermoleculares
sejam descritas pelo potencial fraco de Lennard-Jones; enquanto o potencial FENE descreve

a ligacao forte intramolecular impondo um comprimento maximo finito [51, 52].

A descricdo matematica desse potencial é dada por,

Uppng(r) = —%kRﬁ In (1 . (Ri0>2> , (2.4)

onde k ¢ a constante de elastica de ligacao entre duas pares e Ry representa a distancia de
equilibrio entre duas particulas. Note que, como mostrado pela figura 11, para valores de
r — Ry o potencial FENE tende ao infinito [53].
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Figura 11 — Representacao grafica do Potencial FENE para Ry = 1, 50.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

2.2 Potencial de trés corpos: Potencial bending (angular)

Em uma cadeia longa de atomos ou para um polimero, o potencial bending é o
principal responséavel pelo comprimento de persisténcia, ou seja, o quanto a cadeia é rigida
[54-56]. Por exemplo, usa-se esse potencial para simular o dngulo de ligagao entre os

atomos de hidrogénio na molécula de dgua, de aproximadamente 104, 5°.

Considere o sistema mostrado na figura 12, formado por uma pequena cadeia de
particulas, onde a mola representa a interagao entre dois corpos. Para determinar o angulo
de ligacao 6, é necessario usar a posicoes das 3 particulas a, b e ¢ e para 6, é necessério

usar a posicoes das particulas b, ¢ e d.

Como apresentado na figura 12, o potencial bending é uma interacao entre 3 corpos

que regula a liberdade angular de ligacao, é definido como,

k
Upending(0) = 56[008(9) — cos(6o))%, (2.5)
onde # ¢é o angulo mado entre 3 particulas adjacentes, 6y é o angulo de repouso e ky é a

constante de rigidez angular.

2.3 Modelo de Tomlinson

Muitas agoes e situacoes do nosso dia a dia passam despercebidas. Consideramos,
por exemplo, o ciclo da marcha. Para um individuo saudavel, o caminhar é uma pratica
comum, no entanto, é uma atividade de extrema complexidade [57]. E, além da com-

plexidade bioldgica, é interessante entender fisicamente esse processo, o porqué andamos
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Figura 12 — Ilustragdo de um sistema de particulas ligadas por um potencial de dois corpos
com restri¢cao angular, determinado por um potencial de trés corpos.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

para a frente se aplicamos uma forca para tras. Ao longo dos séculos varios estudiosos
buscaram entender esse fenémeno, Leonardo da Vinci, Guillaume Amontons, Leonhard
Euler, Augustin Coulomb [58-60].

Frequentemente entendemos o atrito como a forca de desgaste quando duas su-
perficies em contato apresentam um movimento relativo. Assim, como no caso de uma
caminhada, podemos estipular que o atrito é uma for¢a interna de oposi¢ao a uma forca

externa, e é responsavel pela propulsao do movimento.

A complexidade desse estudo aumenta para escalas pequenas de sistemas. Quando
consideramos simulagoes em microescala, algumas variaveis que podem ser descartadas
em um atrito macroscopico, devem ser consideradas. Tal que, interagoes entre superficies

apresentam grande contribuigdo para a dinAmica do sistema [61].

Em 1929 G. A. Tomlinson propos um modelo tedrico para o atrito seco, baseado
nas interagoes atrativas e repulsivas entre moléculas [62]. Considerando dois corpos em
contato e em movimento relativo entre eles, Tomlinson apontou que durante essa dinamica,
diferentes segmentos iriam interagir a cada momento. Duas particulas proximas se atraem
até uma distancia limite, em que passaria a haver um regime de repulsao. Nessa etapa

haveria uma dissipacao de energia, esse seria o atrito.

Consideremos um modelo de superficies rugosas no qual o contato ocorre apenas

em regioes localizadas. A ideia proposta por Tomlinson aponta que diferentes seguimentos
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de um sélido interagem a cada momento com diferentes seguimentos do substrato ao
longo do deslizamento. A partir dessa perspectiva, um formalismo multiescala aponta os
seguimentos efetivos de Tomlinson como microcontatos associados a diferente comprimento

da rugosidade [63], como ilustrado na figura 13.

Figura 13 — Esquema do contato entre um bloco deslizante e um substrato. O contato
ocorre em areas de macrocontato distribuidas aleatoriamente, que, quando ampliadas,
revelam apenas contato parcial.

W

Fonte: Elaborado pela autora, 2026; baseado no modelo proposto em PERSSON et al., 2003 [63].

2.3.1 Modelo de Tomlinson Bidimensional

Para o caso bidimensional, em nosso modelo, cada particula do sistema podera

interagir com a superficie rugosa e periddica, como uma func¢ao cossenoidal,

Utric(zi,yi) = Uo(ys) [1 —cos(2m/a - :IIZ)], (2.6)
em que,

b
[yi - ywallz] ‘

sendo b uma constante de sistema, y; a posicao y da particula i, e y,qu, a posicao y da

Uy = (2.7)

parede inferior. O parametro a esta relacionado com a periodicidade da superficie e a

funcao U, garante a repulsao entre as célula e a superficie rugosa.
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3 METODOLOGIA

Sendo o objeto de estudo a dinamica de uma célula e devido a sua complexidade,
utilizamos dindmica molecular, de forma a condensar muitas variaveis em poucos para-
metros mais significativos [64]. Sendo assim, para que uma simulacdo computacional
apresente bons resultados, ¢ necessaria uma boa metodologia para a modelagem de um

determinado problema. Relembramos o sistema proposto por [3].

Neste presente trabalho, propomos realizar um estudo da dindmica de sistemas de
particulas bidimensionais de diferentes estruturas. Para isso, explicitamos brevemente o
fluxo do codigo utilizado: *

1. A partir dos potenciais apresentados no capitulo 2, LJ, WCA, FENE, bending e o

potencial proposto por Tomlinson, introduzimos ao programa as forcas de interacao;

2. Dotados da forca e massa total do sistema, ¢ possivel determinar a aceleragao do

sistema, tomando que @(t) = F/m;

3. E, entao, encontramos a dinamica de deslocamento do centro de massa.

Voltando a figura 7 observamos um conjunto de particulas organizadas em células de
membrana; "cabecas'de filamento de actina; particulas de actina e de membrana nuclear. A
estrutura e coeréncia desse modelo é baseado nas interagoes moleculares entre os elementos.

No Apéndice A, apresentamos mais detalhes sobre as constantes do modelo.

Sabendo que o codigo utiliza dindmica molecular para calcular as interagoes entre
particulas, a forca resultante, F; da particula ¢ no sistema, é calculada pela soma do

gradiente de todos os potenciais que compoem o modelo,

ﬁi = —V5 Z Urs(Ti;) + Z Uweal(Ti;) + Z Urene(Tij) + Z Ubending (T55)+
J#i J# (3,9) (3,5)

Vv
Potenciais de interagdo entre particulas.

+ Ufmc(ﬁ) + Usuperf (FZ)]

sendo que o termo Ugyye, f(75) Tepresenta a interacdo repulsiva entre as particulas da célula

e superficie lisa, sem atrito,

Usuperf(xiy yz> - (%) (31)
[yz - ywalll}

Ressaltamos que utilizamos um cédigo aberto [3] proposto pelos profs. Drs. Rodrigo A.Dias e

José Paulo R. F. Mendonga, da Universidade Federal de Juiz de Fora. Enfatizamos ainda,

que todo o arquivo utilizado foi obtido a partir do repositério Zenodo, no dia 08 de abril de

2025. Isso implica que novas versdes podem jé terem sido implementadas.
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onde, wall, é a parede superior do sistema.

Pela equacao (3.1) obtemos a forga resultante de cada particula i. Assim, podemos
determinar a velocidade e posicao da célula integrando numericamente essa equacao em

cada instante do tempo.

Ademais, para considerar um sistema com paredes méveis, consideramos

wally = wally + vdt. (3.2)

Onde v é a velocidade de deslocamento em um intervalo de tempo dt. Essa equagao,
(3.2), é calculada durante toda a dindmica até que uma condigao, |Ywa, — Ywaily| >

(distancia minima entre as paredes), seja satisfeita.

3.1 Dinamica Molecular

A Dindmica Molecular é uma técnica de simulacdo computacional empregada
para investigar a evolucao temporal de sistemas compostos por atomos e moléculas. Seu
principio fundamental baseia-se na resolucdo numérica das equagoes de movimento de
Newton para cada particula do sistema, possibilitando a obtencao de trajetérias detalhadas
em escala atomica e, consequentemente, a analise de propriedades estruturais, dinamicas e

termodinamicas ao longo do tempo.

Temos que a aceleragdo, d;(t), da particula i, é dada por,

) F} B} B}
a(t) = o —V5, ZULJ(TU) + Z Urene(Tij)+
' J#i (i.4)
+ Z Ubending(ﬁj) + Ufmc(f;) + Usuperf(ﬁ) . (33)

(i.3)

Se d(t) = du(t)/dt e ¥(t) = dr(t)/dt, a partir de (3.3) é possivel resolver as EDOs (Equagao
Diferencial Ordinaria) e determinar a velocidade e posi¢ao de cada particula i. Utilizamos
um método de diferengas finitas [65] para aproximar numericamente a integral associada
as equagoes de movimento. Discretizando o dominio temporal em uma malha uniforme de
passo At, transformanos o problema continuo em um conjunto de relagbes de recorréncia.
Dessa forma, o estado dindmico do sistema no instante ¢ + At é determinado a partir
dos valores conhecidos no instante ¢, permitindo a construcao iterativa da trajetéria
temporal do sistema. Nesse codigo, utilizamos os metédos de Runge- Kutta (RK4) e
preditor—corretor de Adams-Bashforth-Moulton. Para mais detalhes sobre esses métodos,
veja as referéncias [66, 67]. Nessa abordagem, determinamos as posigoes de cada particula
i, independente, e determinamos o centro de massa usando a definicdo dada pela equacao
(1.1).
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Isso conclui, em resumo, o cdédigo original. Neste estudo, propomos uma abordagem
diferente. Sabemos, da segunda lei de Newton [68, 69], que a soma de todas as forgas
externas atuando ao centro de massa, deve ser equivalente a uma forca resultante sobre

todo o sistema,

—» (ea:t
Ftotal - Z (34)

(ext)

em que F = Ffric ¢ a forga resultante externa. Logo, usamos essa afirmacao para

integrar a posicao do sistema de forma mais direta, a partir do "potencial de atrito".

o A partir da posicao e velocidade inicial de cada particula i, calculamos a posicao do

centro de massa, assim como a equagao (1.1);

« Dado as discussoes relacionadas as equagoes (2.6) e (3.2), sabemos que cada particula
i tera uma contribuicao independente para a forca de atrito, sendo assim, devemos

considerar o somatoério de cada uma delas para determinar F¥,;. total;

o Tendo determinado agora, @.n,(t), utilizamos os métodos de integracio RK4 e
Adams—Bashforth-Moulton, com um dt = 107% para determinar ., (t + At) e
T (t + Al).

Note a importancia do termo dt = 1075, Durante a integracdo numérica, calculamos
as posicoes e velocidades de um determinado arranjo para t, a partir dos valores de um passo
anterior. No método de diferencas finitas, o intervalo de tempo interfere diretamente na
solugdo. O avanco temporal influencia no actiimulo de erro, podendo causar suavizagao e erro
de fase, mesmo em situacdes onde a estabilidade numérica é mantida. E preciso determinar

um At que permita obter uma boa precisdo, sem comprometer o custo computacional.

Se determinamos um At = dt grande, como dt = 1073, definido no programa
original; as curvas podem nao convergir, dado que a dindmica pode nao acompanhar o

desenvolvimento do sistema.

Dessa forma, sera possivel analisar o comportamento e influéncia da forga de atrito

sobre o sistema e validar o cddigo original [3]. Se,

Z (Fext 4 Zﬁvzljnt> _ ZFext 4 ZZFIM Zﬁzext. (3.5)

J# (N i
~————
=0

ja que as forcas internas se anulam mutuamente e nao influenciam a dindmica global do
sistema [68, 69], ambas abordagens apresentadas devem convergir. A comparagao entre
essas duas abordagens fornece um critério consistente para avaliar a confiabilidade dos

resultados obtidos por meio da dinamica molecular.
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3.2 Termostato

Um aspecto importante em dinamica molecular é respeitar algumas restrigoes que
permitem que os resultados da simulacao sejam coerentes com os dados experimentais.
Um dos casos é para sistemas imersos em um banho térmico [70]. A grande contribui¢ao
do termostato ¢é possibilitar que caracteristicas dependentes da temperatura se mantenham

constantes no tempo, uma vez que consideramos um sistema isolado.

Em nosso programa, as velocidades iniciais do sistema sao escolhidas aleatoriamente,
para uma determinada temperatura 7. No banho térmico, a energia total do arranjo é
mantida constante, e sendo a energia cinética, K, proporcional a temperatura, utilizamos
um método de renormalizacao de velocidades. Sendo este, o termostato utilizado no codigo,

escolhido pela sua simplicidade e precisao.

De forma geral, corrigimos a velocidade do sistema a partir de uma variavel de

normalizagao («) [71-73],

Vit1 = V; * Q. (36)

Sendo v; a velocidade instantanea do sistema no tempo t e

 [3kprNT,
a = K (3.7)

em que N ¢é o nimero de particulas, Ty é a temperatura alvo e K é a energia cinética.

3.3 Tipos de Modelos Estudados

Nessa subseccao iremos apresentar as geometrias estudadas. Para esse projeto,
utilizamos como base o modelo apresentado na figura 7. Ou seja, elaboramos um sistema tal
que um conjunto de particulas esta restrito entre duas paredes virtuais, sendo uma parede
lisa e sem atrito, fixa no tempo; e uma parede rugosa e moével no tempo. Assim, o modelo
¢é construido a partir da interagao molecular entre as diferentes particulas. Queremos,
com isso, entender como as constri¢oes fisicas influenciam na dinadmica de sistemas de

particulas.

3.3.1 Linhas de Particulas

O primeiro modelo estudado foi uma cadeia linear, em que particulas idénticas
alinham-se umas as outras apresentando até 2 vizinhos. Paredes virtuais, representam

uma restricdo externa ao sistema, como ilustra a figura 14.

> Em simulagbes computacionais, unidades reduzidas (ou adimensionais) sdo um sistema de

unidades no qual as grandezas fisicas sao expressas em termos de escalas caracteristicas do
proprio sistema, em vez de unidades absolutas do SI. Essa escolha simplifica as equagoes de



33

Figura 14 — Representacao de um modelo simplificado de uma cadeia linear de particulas.
O sistema é composto por 41 particulas, sob confinamento de duas paredes virtuais com
uma distancia relativa de 10 unidades reduzidas °.

Distancia entre as
paredes

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Considerando (3.1), a forga entre uma particula i e o substrato é dependente de
sua posicao em relagao ao mesmo, notamos que um sistema em que a distancia entre as
paredes é grande, a interferéncia sobre o sistema é desprezivel. Logo, em especifico para
uma geometria de cadeia de particulas, consideraremos apenas casos em que as paredes

sao fixas no tempo.

Variamos a distancia entre paredes em 7 e 10 unidades reduzidas; e o niimero de

particulas que compde o sistema, 31, 41 e 51. Confira a tabela de parametros, Tabela 1

Tabela 1 - PARAMETROS UTILIZADOS PARA SIMULACAO DE UMA CADEIA DE
PARTICULAS

Distancia entre as Paredes (u.r.) Numero de Particulas

31
7 41
o1
10 41
o1

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

3.3.2 Anel de Particulas

O segundo modelo estudado foi uma cadeia de particulas com uma geometria
circular. Esse sistema também foi composto por interacoes entre moléculas iguais. Neste

caso, vale ressaltar que todas as particulas apresentam 2 vizinhos. Observe a figura 15.

movimento, reduz o nimero de pardmetros independentes e melhora a estabilidade numérica
das simulagées. As unidades reduzidas de comprimento aqui correspondem a um parametro
tipico de comprimento entre as particulas do sistema.
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Figura 15 — Representacao de um modelo simplificado de uma cadeia de particulas
com geometria circular. O sistema apresenta um raio de circunferéncia, R=10 u.r., sob
confinamento entre duas paredes virtuais com uma distancia relativa de 30 u.r..

A
= “::Q-:\_\
4 R
_H-f'/ Vv
% '\
& 0
| "
Distancia entre as paredes St 2
-‘\\I H. )g'
? Raio de rf/
\\\.\ Circunferéncia (RN 4
\‘Q:: o H/ r
v

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Para o caso de uma geometria circular, o sistema se torna um pouco mais complexo.
Em topologia, uma linha pertencente & reta real R e a circunferéncia S' apresentam
propriedades fundamentais distintas que as tornam nao homeomorfas. Enquanto R é um
espaco nao compacto, a circunferéncia S! é compacta e sem fronteiras. Essa diferenca
topolégica reflete na natureza periddica de S' [74], dessa forma, variamos nesse caso a
distancia entre paredes em 30 e 40 unidades reduzidas, mantendo elas fixas no tempo e

comprimindo a distancia até 10 u.r.; também variamos o raio da circunferéncia em 2,5, 5 e
7,5 u.r.. Veja Tabela 2.

Tabela 2 - PARAMETROS UTILIZADOS PARA SIMULACAO DE UM SISTEMA DE
PARTICULAS NO FORMATO CIRCULAR

Distancia entre  Comportamento das Raio da Circunferéncia

as Paredes (u.r.)  Paredes no Tempo (ur.)
Fixa 2,5
30 Variavel no tempo 5
40 Fixa 5)
Variavel no tempo 7,5

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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3.3.3 Anéis Concéntricos de Particulas

O terceiro modelo estudado consiste em uma geometria um pouco mais préxima

ao sistema na figura 7. Como podemos observar na figura 16.

Figura 16 — Representacao de um modelo simplificado de dois anéis de particulas concén-
tricos. O sistema apresenta um raio de circunferéncia externo de R = 10, e interno de

r =0,6R u.r., sob confinamento entre duas paredes virtuais com uma distancia relativa
de 30 u.r..

Raio de
Circunferéncia (r)

Distancia entre as paredes

Raiode

ircunferéncia (R)

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Diferente dos sistemas estudados anteriormente, neste caso teremos a presenca
de duas particulas diferentes, e com propriedades diferentes. A escolha dessa estrutura
¢é fundamental para aprofundar os estudos dindmicos da célula. A partir do modelo de
coarse-graing, extrapolamos a ideia de como a membrana interna e externa se comportam,

sem o suporte mecanico do citoesqueleto.

Para esse caso, variamos a distancia entre paredes em 30 e 40 u.r., achatando as
paredes, ao longo do tempo, até uma distancia de 20 u.r.; também variamos o raio da

circunferéncia R em 7,5 e 10 u.r., e para o raio r, fixamos todos os valores em r = 0,6R.
Veja Tabela 3.
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Tabela 3 — PARAMETROS UTILIZADOS PARA SIMULACAO DE UM SISTEMA DE
PARTICULAS DE ANEIS CONCENTRICOS

Distancia entre ~ Raio R (u.r.) Raio r(u.r.)
as Paredes (u.r.) do anel externo do anel interno
30 7,5 4,5
30 10 6
40 7,5 4,5
40 10 6

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

3.3.4 (Célula

O ultimo modelo estudado segue a figura 7. Simulamos uma estrutura composta
por uma membrana externa e interna, além de particulas de filamento, como mostrado na

figura 17.

Figura 17 — Representagdo de um modelo celular simplificado baseado em um modelo
bead-spring, com paredes virtuais que simulam resisténcia externa e o confinamento celular.
O sistema apresenta um raio de circunferéncia externo de R = 16, e interno de r = 0,6R
u.r., sob confinamento entre duas paredes virtuais com uma distancia relativade 30 u.r..

Distancia entre as paredes

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Este estudo trata-se de uma analise inicial sobre a dindmica celular. Dessa forma,
nessa dissertagao, trataremos apenas um caso, sendo apresentados os parametros utilizados

na tabela 4.
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Tabela 4 - PARAMETRO UTILIZADO PARA SIMULACAO DE UM SISTEMA BIDI-
MENSIONAL DE PARTICULAS CELULAR

Distancia entre ~ Raio R (u.r.) Raio r(u.r.)
as Paredes (u.r.) do anel externo do anel interno
40 16 9,6

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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4 RESULTADOS

4.1 Linhas de Particulas

Para primeira analise montamos um modelo de uma cadeia linear de particulas
variando os parametros de simulagao de acordo com a tabela 1, como apresentado na
seccao 3.3.1. Sendo a geometria mais simples em nosso estudo, buscamos entender a

partir dela, os comportamentos e respostas iniciais do sistema sob uma constricao fisica.

Consideremos um modelo de particulas, como a figura 14. Temos que as interagoes
intermoleculares nao apresentam influéncia em uma dinamica global, uma vez que elas se
anulam mutualmente. J& as interagdes extramolecular, dado a equagao (3.1), é possivel

notar que as distancias relativas de cada particula e o substrato interferira no sistema.

Sendo assim, tomamos uma distancia entre particula e substrato grande o suficiente
para que Uy, dado pela equacao (3.2), também seja desprezivel. Observamos que para
canais largos, a dindmica ¢é similar a de um objeto livre, sem restri¢gdes espaciais, e com
comportamento randomico. Esse resultado, demonstra a dependéncia do potencial externo

para a dinamica.

Dado essa afirmacao, analisamos o movimento relativo do centro de massa. Que-
remos estudar a resposta de um sistema dado suas caracteristicas, como tamanho e as

condicoes de restricao fisicas em que estao inseridos.

Inicialmente, calculamos a posicao do centro de massa a partir de dois métodos,
como discutido na seccdo 3.1. A figura 18, apresenta a diferenca na trajetéria de ambas as
analises para um sistema de 31 particulas em um ambiente com diferencas entre paredes
de 7 e 10 u.r.. Observe a semelhanca das trajetérias entre ambas curvas. Para melhor
esclarecimento, ampliamos um intervalo arbitrario nos graficos para evidenciar a escala de
erro entre ambos os casos. A mesma andlise foi feita para sistemas de 41 e 51 particulas,
figuras 19 e 20.
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Figura 18 — Comparagao entre as trajetorias do centro de massa considerando um sistema
composto por 31 particulas. O gréfico (a) representa o deslocamento do centro de massa
considerando uma diferenga entre as paredes de 7 u.r.; enquanto o grafico (b), a diferenga
entre as paredes é de 10 u.r.. Em ambos os casos o box de zoom apresenta a ampliacao
das regioes destacadas.

(a) Sistema sob constrigdo de um canal de 7 u.r..
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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Figura 19 — Comparagao entre as trajetorias do centro de massa considerando um sistema
composto por 41 particulas. O gréfico (a) representa o deslocamento do centro de massa
considerando uma diferenga entre as paredes de 7 u.r.; enquanto o grafico (b), a diferenga
entre as paredes é de 10 u.r.. Em ambos os casos o box de zoom apresenta a ampliacao
das regioes destacadas.

(a) Sistema sob constrigdo de um canal de 7 u.r..

Comparacao entre Trajetdrias

14| === Método original
== = Método proposto 729
12 7.15 //
P
P
7.10 /,

10 /’
. 7.05 P
= P
=]
2 g 7.00 p
x /,
18 60.6 60.8 61.0 61.2 61.4 61.6
o 6
%))
o
(a1

4

2

0

0 20 40 60 80 100
Tempo (u.r.)

(b) Sistema sob constri¢do de um canal de 10 u.r..

Comparacao entre Trajetérias

= Método original
0.5 == = Método proposto /—ow py
-0.57 /’ l
s 1
O O -0.58 //
. ’
-0.59 //
-—
,L? _05 -0.60
=i -0.61
<
18 -1.0 e 50 55 60 65 70
o
(%]
[o]
o
-15
-2.0
-2.5
0 20 40 60 80 100
Tempo (u.r.)

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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Figura 20 — Comparagao entre as trajetorias do centro de massa considerando um sistema
composto por 51 particulas. O gréfico (a) representa o deslocamento do centro de massa
considerando uma diferenga entre as paredes de 7 u.r.; enquanto o grafico (b), a diferenga

entre as paredes é de 10 u.r.. Em ambos os casos o box de zoom apresenta a ampliacao
das regioes destacadas.

(a) Sistema sob constrigdo de um canal de 7 u.r..
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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Analisamos os resultados obtidos por meio de uma estatistica de erro médio
quadratico (MRSE) para comparar a precisao entre os calculos. Observe a tabela 5.
Notamos que o erro percentual de entre curvas sao pequenos, menores que 1,5%. E esse,
pode estar relacionado com o método de integracao numérica, dado o acumulo de erros de

multiplos passos.

Tabela 5 - RELACAO ENTRE UM SISTEMA DE LINHA DE PARTICULAS. COM-
PARACAO ENTRE OS RESULTADOS OBTIDOS PELA METODO ORIGINAL E O
METODO SUGERIDO NESSE TRABALHO.

Figura Numero de Distancia entre Erro Percentual
Particulas (u.p.) as Paredes (u.m.) entre as Curvas (MRSE)
18a 31 7 0,33%
18b 31 10 1,11%
19a 41 7 0,86%
19h 41 10 1,42%
20a o1 7 0,33%
20b o1 10 0,20%

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Pudemos observar como o niimero de particulas de um sistema se comporta em
diferentes ambientes de restrigao fisica. Pelas figuras 18b, 19b e 20b, verificamos como que
a distancia entre paredes influenciara na dinamica do centro de massa. Note que, nos casos
em que os canais com larguras maiores, o modulo de deslocamento ¢ menor comparado a
ambientes mais restritivos; evidenciando a hipotese de que o potencial externo, dado pela

forca de atrito, é o principal responsavel pela dinamica do arranjo.

Outra observagao interessante de enfatizar, é o tipo de comportamento que o sistema
apresenta diante essas restricoes. Note que, nos casos apresentados pelas figuras 18a, 19a e
20a, a trajetéria do centro de massa apresenta um comportamento constante e unidirecional;
em contraste a ambientes menos restritivos, que apresentam um comportamento, quase

randémico, de "vai e vem".

Além disso, os diferentes resultados apresentados indicam que hé alguma relagao
entre o tamanho do sistema e seu comportamento dindmico. No Apéndice C ilustramos os
comportamentos dos arranjos durante 5 tempos. O nimero de particulas parece influenciar

no equilibrio, dificultando a instabilidade que é a responsavel pelo movimento.
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4.2 Anel de Particulas

Para a segunda anélise, construimos um anel de particulas variando os parametros
de simulacao conforme a tabela 2. Com essa geometria, pudemos entender a resposta de

uma cadeia circular em um ambiente restritivo, como a figura 15.

O modelo estudado baseia-se em um arranjo de particulas idénticas que interagem
entre si em um sistema periédico. Analogamente ao modelo anterior, variamos alguns
parametros: o raio de circunferéncia e a distancia entre as paredes. Isso nos permite
analisar nao s6 a resposta de diferentes geometrias (linha vs anel), mas também como as

caracteristicas fisicas do ambiente externo interferem nessa dinamica.

Como bem discutido anteriormente, sabemos que a distancia entre particula e
substrato afeta diretamente a resposta do sistema ao potencial externo. Pela equagao (3.1),
observamos que um anel de particulas apresenta diferentes Uy, ;c(;, ¥;), no instante ¢t = 0.
Isso permite que ocorra uma perturbagao mais significativa no sistema, sendo possivel

analisar dois cenarios: as paredes fixas no tempo, e paredes méveis no tempo.

Calculamos a posicao do centro de massa a partir dos dois métodos discutidos em

3.1. As figuras 21 e 22 apresentam as curvas de trajetoria de acordo com cada método.

Consideraremos, inicialmente, sistemas com paredes méveis. Ou seja, em t = 0
distancias relativas de 30 e 40 u.r.. Utilizamos como critério |Ywa, — Ywau,| > 10, para a

menor distancia entre as paredes, conforme a equagao (3.2).
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Figura 21 — Comparacao entre as trajetérias do centro de massa considerando um sistema
circular sob um espaco verticalmente restrito com distancia entre as paredes de 30 u.r.. O
grafico (a) representa o deslocamento do centro de massa considerando uma circunferéncia
de raio 2,5 uw.r. e (b), uma circunferéncia de raio igual a 5 u.r..

(a) Anel de particulas com raio 2,5 u.r..
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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Figura 22 — Comparacao entre as trajetérias do centro de massa considerando um sistema
circular sob um espaco verticalmente restrito com distancia entre as paredes de 40 u.r.. O
grafico (a) representa o deslocamento do centro de massa considerando uma circunferéncia
de raio 5 w.r. e (b), uma circunferéncia de raio igual a 7,5 u.r..

(a) Anel de particulas com raio 5 u.r..

Comparacao entre Trajetdrias

0.25{ === Método original
== = Método proposto

0.20+

0.05

0.00] ‘=== = - —————

0 20 40 60 80 100
Tempo (u.r.)
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Diferente do modelo linear, por se tratar de uma geometria fechada, os critérios
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de estabilidade/instabilidade estao correlacionados com os padroes de vibracao [75]. Em
sistemas de particulas conectadas por potenciais FENE e bending, os modos de vibragao
determinam quais oscilagdes sdo possiveis. A geometria do sistema (aberta ou fechada)
junto com a natureza dos potenciais define os padroes de vibragao, energia, e possiveis

instabilidades.

Em uma linha aberta, com modos longitudinais e transversais, a dissipacao de
energia pelas extremidades reduz a instabilidade global do sistema. Entretanto, em um
anel, os modos de vibragao sao quantificados e os modos impares apresentam deformagoes
globais. Se tratando de uma geometria fechada, ndao ocorre dissipagao de energia, o que

impede que o aumento de instabilidade resulte em translacao.

Toda a energia das oscilagoes longitudinais e transversais fica presa no contorno,
crescendo internamente e produzindo deformagoes globais e locais sem deslocar o centro

de massa.

Isso se torna ainda mais evidente ao manter as paredes fixas no tempo. A figura
23 ilustra o deslocamento do centro de massa para um sistema de raio igual a 5 u.r., com

distancia entre paredes de 30 u.r..
Figura 23 — Comparagao entre as trajetorias do centro de massa considerando um sistema

circular de raio 5 u.r., sob um espaco verticalmente restrito com distancia entre as paredes
de 30 u.r..
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Para esse caso, o centro de massa do sistema mantém-se constante. Observe no
Apéndice C, figura 35, a estrutura busca um estado de equilibrio, mas sem a possibilidade

de dissipacao de energia, o arranjo deforma-se continuamente. As demais simulagdes que
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Tabela 6 - RELACAO ENTRE UM SISTEMA DE ANEL DE PARTICULAS. COM-
PARACAO ENTRE OS RESULTADOS OBTIDOS PELA METODO ORIGINAL E O
METODO SUGERIDO NESSE TRABALHO.

Figura Distancia entre Raio da Comportamento das Erro Percentual
as Paredes (u.m.) Circunferéncia (u.m.) Paredes no Tempo entre as Curvas (MRSE)
21a 30 2,5 Movél 0,71%
21b 30 5,0 Movél 1,06%
22a 40 5,0 Movél 1,05%
22b 40 7,5 Movél 1,77%
29 30 2,5 Fixa 0,68%
23 30 5,0 Fixa 0,17%
30 30 7.5 Fixa 0,78%
31 40 7,5 Fixa 0,24%

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

consideram as paredes fixas no tempo podem ser encontradas no Apéndice B.

Para cada sistema apresentado na tabela 2, foram analisados e comparados ambos

os métodos de integragao. Apresentamos na tabela 6, as estatisticas obtidas.

4.3 Anéis Concéntricos de Particulas

Em terceira analise, discorremos sobre um sistema de anéis concéntricos de parti-
culas, variando os parametros de simulacao de acordo com a tabela 3. Como discutido na
seccao 3.3.3, estudamos um arranjo como a figura 16. Para essa estrutura, simulamos
uma membrana externa e interna, dado por um raio R e r, respectivamente. Em que

apresentam caracteristicas diferentes, ou seja, as respectivas particulas nao sao mais iguais.

Observe que, diferente dos modelos apresentados anteriormente, para o caso em
que o arranjo ¢ composto por duas particulas distintas, a interagao entre pares nao sera
uniforme para toda estrutura. Ou seja, teremos uma interacdo de membrana interna-
interna; externa-externa; e externa-interna, cada uma com parametros diferentes para os
potenciais discutidos no capitulo 2. Ao analisar esse tipo de arranjo, buscamos entender

como uma célula na auséncia do citoesqueleto, responde ao meio externo.

A partir dos resultados obtidos para anéis de particulas, sabemos que para esses
sistemas nao é vantajoso estudar o comportamento de células em um ambiente com paredes
fixas. Sendo assim, a partir da equagao (3.2), estudamos sistemas em que essa equagao é

calculada de forma recorrente até que |Ywau, — Ywai,| > 20 u.r..

As figuras 24 e 25 apresentam graficos do deslocamento do centro de massa para
distancia entre paredes de 30 e 40 u.r.; e raios R = 7,5 e 10 u.r.. Vale ressaltar que

r = 0,6R para todos os casos.
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Figura 24 — Comparacao entre as trajetorias do centro de massa considerando anéis
concéntricos de particulas, sob um espacgo verticalmente restrito com distancia entre as
paredes de 30 u.r.. Os gréaficos representam os deslocamentos considerando um sistema de
circunferéncia externa e interna, respectivamente: (a) R=75er=45ur,; (b) R=10e
r=06u.r..

(a) Anéis Concéntrico com R =75 er =45 ur..
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.



49

Figura 25 — Comparacao entre as trajetorias do centro de massa considerando anéis
concéntricos de particulas, sob um espacgo verticalmente restrito com distancia entre as
paredes de 40 u.r.. Os gréaficos representam os deslocamentos considerando um sistema de
circunferéncia externa e interna, respectivamente: (a) R=75er=45ur.; (b) R=10e
r=06u.r..

(a) Anéis Concéntricos com R = 7,5 u.r. er = 4,5ur.r.
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(b) Anéis Concéntricos com R = 7,5 u.r. e r = 4,5ur.r.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Calculamos o erro relativo entre as duas abordagens de integracao numérica. Os
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resultados estdao compilados na tabela 7. Note que o erro relativo entre os métodos

utilizados foi préximo de zero, sendo menor que 1072, exceto pelo para a figura 25b.

Tabela 7 - RELACAO ENTRE UM SISTEMA DE ANEIS CONCENTRICOS DE PAR-
TICULAS. COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS OBTIDOS PELA METODO
ORIGINAL E O METODO SUGERIDO NESSE TRABALHO.

Figura Distancia entre  Raio da Circunferéncia Raio da Circunferéncia Erro Percentual
as Paredes (u.m.) Externa R (u.m.) Interna r (u.m.) entre as Curvas (MRSE)
24a, 30 7.5 4,5 -
24b 30 10 6 -
25a 40 7.5 4,5 -
25b 40 10 6 0,01%

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

E interessante notar a representagao grafica do comportamento do conjunto de
anéis, observe as figuras 36 e 37 no Apéndice C. Como esperado as circunferéncias externa

e interna buscam o equilibrio, ou seja, a energia armazenada na estrutura faz com que as
geometrias se deformem.

Tomamos como exemplo, a figura 26, uma ilustragdo grafica das posicoes de cada
particula em t = 24,9 unidaddes de tempo; para um sistema de anéis concéntricos com
raios R= 10 e r = 6, e com distancia entre as paredes inicial de 30 u.r.. Nessa figura

uma regiao do espago estd ampliada com o objetivo didatico de explicitar as diferentes
interagoes presentes na estrutura.

Figura 26 — Ilustracao grafica das posigoes de cada particula i, no espago de coordenadas
(x,y), em t = 24,9 unidades de tempo. Representacao de um sistema de anéis concéntricos
com raios R = 10 e r = 6, a distancia inicial das paredes ¢ de 30 u.r..

30 Posicao de cada Particula no Tempo (24.9)

20

10

...no. ....“O.'.....

(]
(Lid H
LS 000000°° H ...o...
) ° °
" °
X 0000000, '] L4
> 0 < & ey :- °
o [}
s ...0"'.... E ° ..’
.: & %00 .'. S
%oe® Ceoe®
-10
@@ Interagdo membrana interna
-20

membrana interna
@<@ 'nteragdo membrana externa
membrana externa
@@ 'nteragdo membrana externa
-30

membrana interna
-30 -20 -10 10 20 30

X

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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Nesse sistema ocorre uma interacao direta entre as particulas externas e internas.
E, apesar de cada membrana buscar seu préprio equilibrio, a estrutura como um todo,

sofre uma deformacéao caracteristica e dependente.

Evidenciado pelas figuras 25 e 24, em que o centro de massa do sistema nao
apresenta deslocamento transversal, observamos que a energia de sistemas circulares
produzem apenas deformagoes globais e locais, independente de uma geometria isolada
ou de anéis concéntricos. Isso sugere que, fisicamente, para a migracao celular ocorrer, é

necessaria a estrutura mecanica do citoesqueleto.

4.4 Sistema Celular

Para nosso tultimo caso, analisamos um modelo celular como proposto em 7.
Estudamos um arranjo composto por uma membrana externa, interna e correntes de

filamento, observe a figura 17.

Como discutido na introdugao deste trabalho, os valores Uz e koo apresentam
contribuigoes relevantes para a dinamica do sistema. Dado o estudo preliminar e, em
especial, com foco na contribui¢ao da forma de atrito, neste modelo, utilizamos parametros

arbitrarios de Uz = 6 e koo = 50.

Com o objetivo principal desta dissertacao, buscamos entender a contribuigao da
forca de atrito para o movimento celular, via analises de dindmica molecular. Analogamente
aos casos anteriores, calculamos a posicao do centro de massa a partir de dois métodos,
como discutido na secgdo 3.1. Estudamos sistemas em que a equagdo (3.2) apresenta
condicao |Ywai, — Ywany| > 20 w.r.. A figura 27 apresenta o grafico de deslocamento do

centro de massa para um modelo celular com distancia entre as paredes de 40 u.r. e raios
R=16 e r=0,6R u.r..
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Figura 27 — Comparacao entre as trajetorias do centro de massa considerando um modelo
celular sob um espaco verticalmente restrito com distancia entre as paredes de 40 u.r.. O
grafico representa o deslocamento considerando um sistema de circunferéncia externa e
interna, respectivamente, R=16 e r=9,6 u.r. O box de zoom apresenta a ampliacao das
regioes destacadas.
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Note que, dado o aumento significativo do niimero de particulas e a complexidade,
foi-se necessario uma simulagao com um tempo relativo maior comparado a outros sistemas.
Isso se d4 uma vez que, o aumento do niimero de particulas implica no surgimento de modos
coletivos de maior escala espacial, o que pode elevar o tempo caracteristico de relaxacao do
sistema. Dessa forma, o tempo total de simulacao foi ampliado a fim de garantir adequada
amostragem dinamica e permitir que cada particula experimente multiplos eventos de

interacao relevantes.

Calculando o erro relativo entre as duas abordagens de integragdo numérica,
obtivemos M RSE = 0,6%.

Observe que o resultado aqui apresentado é coerente com a tese que, fisicamente,

para a migracao celular ocorrer, é necesséaria a estrutura mecanica do citoesqueleto
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5 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo entender a resposta mecanica de um sistema que
mimetiza a migracao de células de glioblastomas em microcanais confinados, via dinamica
molecular. Analisamos a evolucao espacial do centro de massa e estudamos a contribuicao
da forca de atrito para o movimento celular. Utilizamos e adaptamos um codigo aberto

[3] disponibilizado pelos profs. Drs. Rodrigo A. Dias e José Paulo R. F. Mendonga.

Tivemos como motivacdo os artigos [1, 2], nos quais a mecanomorfogénese de
células-tronco embrionarias (hESC), células progenitoras neurais (hNPC) e a migracao de
células de glioblastoma em ambientes constritivos foram investigados. Instigados por esses
estudos, construimos sistemas de particulas bilimensionais com geometrias em formas de
uma linha; um circulo fechado; dois circulos concéntricos; e por fim, uma célula composta
por uma membrana externa e uma interna, e correntes de filamentos. Observamos como
diferentes geometrias respondem a estimulos externos. Buscando entender como a interacgao
e disposicao entre as particulas atuam na dindmica molecular, sob um campo de forca,

caracterizado por um potencial que simula o atrito, dado pelo mecanismo de Tomlinson.

Analisamos o movimento da célula, calculando o centro de massa em cada instante,
usando as posicoes e massas das particulas, apds a integracao numérica das equacoes de
movimento. Esse resultado foi comparado com o céalculo do centro de massa do sistema
usando a segunda lei de Newton, a qual diz que, para um sistema de particulas, o centro
de massa do sistema se move como se toda a massa estivesse concentrada nele e todas
as forcas externas estivessem atuando diretamente sobre esse ponto. Utilizamos o erro
quadratico médio (MRSE) como base estatistica comparativa entre as duas abordagens
mencionadas, isso nos permitird validar o programa original e observar a contribuicao da

forca de atrito para a dinamica.

No estudo de linha de particulas, pudemos observar como o niimero de particulas
de um sistema se comporta em diferentes ambientes de restrigao fisica. Observamos que,
canais com larguras maiores, o médulo de deslocamento é menor comparado a ambientes
mais restritivos; evidenciando a hipdtese de que o potencial externo, dado pela forca
de atrito, é o principal responsavel pela dinamica do arranjo. Além disso, os diferentes
resultados obtidos indicam que ha alguma relagao entre o tamanho do sistema e seu

comportamento dinamico.

Pela andlise de casos de anéis e anéis concéntricos de particulas, observamos
a mudanca nos critérios de estabilidade/instabilidade, responsaveis pela dissipacao de
energia e, consequentemente, o deslocamento da estrutura. Toda a energia das oscilacoes
longitudinais e transversais fica presa no contorno, crescendo internamente e produzindo

deformagoes globais e locais sem deslocar o centro de massa.

Por fim, a partir dos resultados obtidos para as diferentes geometrias, fomos capazes
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de estudar um modelo celular, composto por uma membrana externa, interna e correntes
de filamento. O estudo aprofundado das geometrias mais simples permitiu que a escolha
dos pardmetros, como a distancia entre paredes e os raios, fosse mais assertiva para esse
arranjo. A analise dessa estrutura nos fornece suporte a tese de que, fisicamente, para a

migracao celular ocorrer, é necessaria a estrutura mecanica do citoesqueleto.

Ademais, a andlise estatistica do erro relativo entre as abordagens de integracao
numérica nos permitiu validar o programa original. Os resultados obtidos permitem

explicitar a segunda lei de Newton, fornecendo evidéncias da consisténcia fisica do codigo.

Nosso trabalho indica a possibilidade de estudos futuros mais extensivos sobre
o comportamento da célula sob ambientes confinados. Pretende-se dar continuidade
aos estudos, explorando sistematicamente a variacdo de parametros celulares. O modelo
permite estudar o papel do raio e nimero de nticleos; a influéncia da rigidez das membranas
internas; variacao de constantes e fungoes de atrito. Com isso, poderemos ampliar a

compreensao da dindmica, mecanica e das reorganizacoes estruturais do sistema.
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A CONSTANTES DE SISTEMA

Apresentamos aqui, com mais detalhes, os pardmetros utilizados no cédigo. Em
nossos modelos, utilizamos geometrias com uma, duas e quatro particulas diferentes 6. O

arranjo esta organizado por tipos, como na figura 28.

No programa, usamos os tipos e a soma dos tipos para diferenciar as possiveis
interacoes, conforme apresentado na tabela 8. Observe que os indices de cada tipo foram
escolhidos de tal forma que a soma entre dois pares nunca se repete. Todas as constantes
utilizadas no programa sao adimensionais, isso quer dizer que podemos reescrever as

equacoes dos potenciais em fungao de alguns parametros.

Potencial de Lennard-Jones,

1 o*ag 12 o*ag 6
L] = U, == |4 — Al
J LJ € [ €<(r*ao) (r*ao) >] ( )

« Potencial FENE,

1 1 € rap \ 2
FENE = Uppng = p; [_5 (/f*g) (Riag)* In <1 - (R*a(;) )] (A.2)
0 0

Potencial bending,

bending = Ubending* = % B(k:;e)(cosﬁ — Cos 60)2] (A.3)
« Potencial de fricgao,
friccdo = Uy, = %Ug [1 — cos (2%1’)1 (A4)
onde,
Ug = b*eal { ! 6} (A.5)
((yz - ywau) ao)

Aqui, o indice * indica grandezas adimensionais. Para isso, introduzimos escalas
caracteristicas do sistema: €, com dimensao de energia, e ag, com dimensao de comprimento,

ambas normalizadas para a unidade (e =1 e ap = 1).

Dessa forma, qualquer grandeza dimensional pode ser reescrita em termos dessas
escalas. Por exemplo, uma constante b, com dimensao de energia vezes comprimento

elevado a sexta (J - m%), pode ser escrita como:

b=ealb” (A.6)

Para uma linha e um anel, utilizamos um somente o Tipo 0; e para anéis concéntricos,
utilizamos Tipo 0 e Tipo 7, para a membrana externa e interna, respectivamente.

6
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onde b* é uma constante adimensional.

Figura 28 — Organizacao espacial das particulas do modelo conforme a legenda de tipos:
Membrana Externa (Tipo 0), Cabega de Actina (Tipo 1), Filamento de Actina (Tipo 3) e
Membrana Nuclear (Tipo 7). As cores identificam os diferentes conjuntos de constantes
mecanicas (Kppng, 0i; € €;) atribuidos para simular a resposta viscoelastica da célula.

. Membrana externa: Tipo 0
Cabeca do filamento de actina: Tipo 1
@ Filamento de actina: Tipo 3

@ Membrana nuclear: Tipo 7

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

A seguir, apresentamos a tabela de constantes mecanicas e interagdes do modelo

celular.

Tabela 8 - CONSTANTES MECANICAS E INTERACOES DO MODELO CELULAR
BASEADAS NA SOMA DOS TIPOS.

Soma Interagao (Tipo+Tipo) Krpng Ro ARk Tij €ij

0 oo (04+0) Membrana externa 500 ag ag 1000 0.5 a9 0.01c¢
1 o= (0+1) Memb. + Cabega 100 ag apg 1000 09ay 0.8c¢
2 (141) Cabega + Cabega 100 ag ag 1000 09ay 0.6 ¢
3 oo (0+3) Memb. + Filam. 100 apg ay 1000 1.0ay 03¢
4 ® (143) Cabega + Filam. 100 ay ap 1000 1.1ay 0.3¢
6 oo (3+3) Filam. + Filam. 100 ag ag 1000 1.1ay 0.6 €
7 oo (0+7) Memb. + Nuclear 100 ag ap 1000 1.1ay 0.6¢
8 o (147) Cabega + Nuclear 100 ag ag 1000 1.1ay 0.6 ¢
10 o o (347) Filam. 4+ Nuclear 100 ap ay 1000 1.1ag 0.6¢
14 oo (7+7) Nuclear + Nuclear 4000 ag ap 4000 1.1ay; 0.6c¢

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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B GRAFICOS DE SIMULACOES EM QUE AS PAREDES
MANTIVERAM-SE FIXAS AO LONGO DO TEMPO

Apresentamos aqui os demais graficos para simulagoes de anéis de particulas em

que as paredes mantiveram-se fixas no tempo.
Figura 29 — Comparacao entre as trajetérias do centro de massa considerando um sistema

circular de raio 2,5 u.r., sob um espago verticalmente restrito com distancia entre as
paredes de 30 u.r..

Comparacao entre Trajetérias

0000- BN BN EEEN DEEN BN BEEN BEEN BEEN BENN BEEN DEEN BN BEEN BEEN BN BN BN S .
—-0.001
— —0.002
3
>; —0.003. — Melztodo original
© == = Método proposto
‘0
&£ —0.004
—0.005
—0.0061 |
0 20 40 60 80 100
Tempo (u.r.)

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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Figura 30 — Comparacao entre as trajetérias do centro de massa considerando um sistema

circular de raio 7,5 u.r., sob um espago verticalmente restrito com distancia entre as
paredes de 30 u.r..

Comparacao entre Trajetérias

0000— L R S e p——
—0.0011
= —0.0021
3
>; —0.0031 — M(?todo original
! == = Método proposto
)
& —0.004
—0.0051
—0.0061 |
0 20 40 60 80 100
Tempo (u.r.)

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

Figura 31 — Comparacao entre as trajetérias do centro de massa considerando um sistema
circular de raio 7,5 u.r., sob um espaco verticalmente restrito com distancia entre as
paredes de 40 u.r..

Comparacao entre Trajetdérias

0,0000‘ _-—_-_-_—-_—_-
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3 -0.0015/
o

—0.0020

—0.00251 | |
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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C REPRESENTACAO GRAFICA DAS POSICOES DE CADA PARTI-
CULA NO ESPACO (z,7)

C.1 Linha de Particulas

Figura 32 — Ilustracao grafica das posi¢des de cada particula ¢, no espaco de coordenadas
(x,y), em func¢do do tempo, para um sistema com 31 particulas e distancia entre as paredes
de 7 (coluna a esquerda) e 10 (coluna a direita) u.r..
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Figura 33 — Ilustracao grafica das posi¢des de cada particula ¢, no espaco de coordenadas
(x,y), em func¢do do tempo, para um sistema com 41 particulas e distdncia entre as paredes
de 7 (coluna a esquerda) e 10 (coluna a direita) u.r..
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Figura 34 — Tustracao grafica das posicoes de cada particula i, no espaco de coordenadas
(x,y), em func¢do do tempo, para um sistema com 51 particulas e distdncia entre as paredes
de 7 (coluna a esquerda) e 10 (coluna a direita) u.r..
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Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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C.2 Anéis de Particulas
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Figura 35 — Ilustragao grafica das posicoes de cada particula 7, no espago de coordenadas
(x,y), em func¢do do tempo, para um sistema de um anel de particulas com didmetro de 5

u.r. e distancia entre as paredes de 30 u.r..

Posig&o de cada Particula no Tempo (0.0)

15 1s Posig&o de cada Particula no Tempo (24.9)
— x=0 — x=0
@ Particulas Externas @ Particulas Externas
10 10 ® e
. LI R
° °
°
.
°
5 ec00 5 . °
(] °
...o o... ° ° .
o e,
& °, ° °
o . ° °
o °
o ° ° .
® ] °
~ 0 H b > 0 S
s H ‘ s
° ° ° °
'.o o: °© °©
) 0 ° °
%o o ° °
-5 ®000c0000® s o .
° °
°
° °
°
°
° °
° efeo®
-10 10 o °
-15 -15
-15 -10 =5 0 5 10 15 -15 -10 -5 0 10 15
X X
(a) (b)
15 Posigéo de cada Particula no Tempo (49.9) 15 Posig&o de cada Particula no Tempo (75.0)
— x=0 —_—x=0
@ Particulas Externas @ Particulas Externas
X
°® ®e
10 10 = .
°®
e®e
° ®e °
° ol .
LIS °
Ceococece ° °
5 ° . 5 e .
° ° ° .
: '. ° °
°
° ° °
° °
° ° e
> 0 ° ° > 0 . .0
° °
° ° °
° ° ° °
° ° °
° ° °
_s5 . -5 o
°
° ° .
° . °
° ° °
LIS Lbeeo
®oe® ° o
°
- - )
10 10 ., .
WK B
_15 -15
-15 -10 =5 0 5 10 15 -15 -10 =5 10 15




15 Posigéo de cada Particula no Tempo (99.9)

— x=0
@ Particulas Externas
oo 4
10 o .,
4 °
° °
°
o. °
° °
o °
5 ®e
° °
° °
° °
° .
° °
0 ° °
° °
. °
° °
° °
-5 . .
°
° °
° °®
° °
o ®
° °
* °
-10 ®eee
-15
-15 -10 =5 0 5 10 15

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.



73

C.3 Anéis Concéntricos de Particulas

Figura 36 — Ilustragao grafica das posicoes de cada particula 7, no espago de coordenadas
(x,y), em fun¢do do tempo, para um sistema de anéis concéntricos de particulas com raio
interno e externo, respectivamente, r = 7,5 e 4,5 u.r.; distancia entre as paredes de 30 u.r..
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Figura 37 — Ilustracao grafica das posi¢des de cada particula ¢, no espago de coordenadas
(x,y), em fun¢do do tempo, para um sistema de anéis concéntricos de particulas com raio
interno e externo, respectivamente, r = 7,5 e 4,5 u.r.; distancia entre as paredes de 30 u.r..
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