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RESUMO

O colédgeno tipo I € uma das proteinas mais abundantes do corpo humano, ela desempenha papel
estrutural e estd presente em o0ssos, pele e tenddes. Essas moléculas possuem a capacidade
de se auto-organizarem para formar estruturas eldsticas conhecidas como fibrilas. Apesar de
conhecermos como ocorre a formacao das fibras de coldgeno, o processo de organizacao dessas
proteinas na estrutura intermedidria ainda nao € totalmente compreendido. Nés utilizamos um
modelo baseado em DLA (Dif fusionLimitedAggregation) combinado de um movimento adici-
onal de difusdo sobre a superficie da estrutura para tentar entender a formacao das fibras eldsticas
compostas por moléculas de coldgeno. Este algoritmo permitiu gerar estruturas alongadas, com
comportamento linear na sua relagdo massa por comprimento e bem compactas, para um alto
valor de difusdo sobre a superficie das fibras. Usando um modelo mecanico probabilistico, fomos
capazes de analisar as propriedades mecanicas das fibrilas geradas, de modo que identificamos
que a forca maxima suportada cresce com o aumento dos movimentos permitidos da superficie
de difusdo até um certo ponto onde a for¢a parece ser constante. Também observamos que a

ruptura das fibrilas ocorre por um processo de avalanche com regimes bem definidos.

Palavras-chave: coldgeno; fibras eldsticas; DLA; superficie de difusdo; avalanche.



ABSTRACT

Type I collagen is one of the most abundant proteins in the human body, it plays a structural role
and is present in bones, skin and tendons. These molecules have the ability to self-assemble to
form elastic structures known as fibrils. Although we know how collagen fibers are formed, the
organization process of these proteins in the intermediary structure is still not fully understood.
We used a model based on DLA (Diffusion Limited Aggregation) combined with an additional
movement of diffusion over the surface of the structure to try to understand the formation of
elastic fibers composed of collagen molecules. This algorithm allowed generating elongated
structures, with linear behavior in their mass to length ratio and very compact, for a high diffusion
value on the surface of the fibers. Using a probabilistic mechanical model, we were able to
analyze the mechanical properties of the generated fibrils, so that we identified that the maximum
supported force grows with the increase of allowed movements of the diffusion surface up to a
certain point where the force seems to be constant. We also observed that fibril rupture occurs

through an avalanche process with well-defined regimes.

Keywords: collagen; elastic fibers; DLA; diffusion surface, avalanche.
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1 INTRODUCAO

O colageno € uma familia de proteinas composta por 28 subtipos. Essas moléculas
sdo compostas por trés "fitas"de aminodcidos (RICARD-BLUM, 2010), de forma que elas
adquirem um formato semelhante a uma haste de tamanho 300 nm e diametro 1,5 nm, além de
serem uma boa fonte para esses nutrientes, apesar de nao possuirem aminoacidos essenciais.
Essa classe de proteinas € dividida em grupos de acordo com o seu papel, de forma que temos
coldgenos formadores de fibrilas, de filamentos frisados, de fibrilas de ancoragem e redes. Apesar
de grande parte das fibras colagenosas serem compostas por mais de um tipo de coldgeno, temos
que o Tipo I é o mais abundante no corpo humano, compondo tenddes, pele e vasos sanguineos,

por exemplo(SILVER et al., 2018).

A molécula de coldgeno ndo € uma estrutura priméaria. Ela € resultado da sintese
de uma molécula precursora chamada pro-colageno (PARKINSON et al., 1995) que tem sua
formacao iniciada nos ribossomos com a jun¢do das cadeias de aminodcidos. Essa proteina
possui trés regides distintas: uma terminagcdo N-proteideo, uma regido central composta por
uma tripla-hélice de aminoacidos que corresponde a 95% do tamanho total da molécula e uma
terminag¢do C-proteideo (HENRIKSEN; KARSDAL, 2016). Quando essa molécula sofre a acdo
de certas enzimas, as terminacdes sdo removidas restando apenas a regido central que € a propria

molécula de coldgeno (HENRIKSEN; KARSDAL, 2016).

Estudos envitro e envivo mostram que as moléculas de coldgeno possuem a capaci-
dade de se auto-organizar em estruturas mais complexas chamadas fibrilas (PARKINSON et
al., 1995). Esse processo recebe o nome de fibrilo-géneses e ocorre através de um processo de
difusdo das moléculas até elas encontrarem outras iguais, quando ocorre um processo de agluti-
nacdo. Além disso, através de microscopia eletronica, pode-se perceber que essas proteinas se
agrupam de forma escalonadas uma com relacio a outra e sempre multiplos de um comprimento
D = 67nm (PARKINSON et al., 1995), isso gera espacos dentro das fibrilas, como observado na

Figura 1. Os agregados gerados possuem um comprimento tipico da ordem de 100 nm.

O corpo humano € capaz de suportar alta quantidade de estresse, seja elas decorrentes
de atividades fisicas ou trabalho bracal. Essa capacidade é devida a grande quantidade de

estruturas capazes de suportar essas cargas, Como 0S 0SSOS € tecidos. Por sua veEz, elas apresentam
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Figura 1 — O pro-coldgeno é a molécula precursora do coldgeno, ela possui uma estrutura de
tripla-hélice e duas terminacdes, uma C-proteideo e N-proteideo. Quando essas terminagdes
sdo removidas, obtemos a molécula de coldgeno. Essas proteinas tém a capacidade de se
auto-organizar para formar as fibrilas de coldgeno.

Trimeric N-propeplides Trimeric C-propeptides

Procollagen N~protsinasel

Cleaved N-propeptides pCmIIagen

7
M WAAAAAAAAOAASASARAOLS

Procollagen C-proteinase
Cleaved C-propeptides

E Collagen @

Spontaneous self-assembly of
fibrils

Fonte: Kadler, K. E. (2017).

uma hierarquia de forma que sdo compostas por elementos estruturais em escalas menores, que
sdo as fibrilas de coldgeno (SILVER ez al., 2018). A capacidade elastica dessas fibrilas, decorrente
da capacidade das proprias moléculas, permite que elas transmitam a carga de estresse, bem
como armazenem a energia.

Figura 2 — Escala hierdrquica das estruturas do corpo. As moléculas de coldgeno, de tamanho

nanométrico, sdo as estruturas mais internas das fibrilas. Por sua vez, essas compdem as fibras
de coldgeno que sdo as unidades mais microscopicas dos tecidos que formam ossos € musculos.

Oss0 Intelro Estrutura do tecido Microestrutura Nanoestrutura

Oglaon {Selema de Hasers)

i~ 200 pm) e

._a--r"!i' I
Lamelas (~ T pm) H pad -
idronda
Finrilag o colégano [~ $0nm) | o R
Fibra de colagena (= § pm)
Miokiculas de coldgans i
P Cristais da hidrooispatita | Tn :ﬁj‘g%ﬂﬁiﬂ%ﬂw
L A ITNehe | Fibrilas mineralizadas
Macro Nano

Fonte: Internet.

Com o passar da idade, a quantidade de coldgeno no corpo tende a diminuir, o que

afeta a producao das fibrilas diminuindo a capacidade estrutural do nosso corpo, o tornado
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suscetivel a fraturas, por exemplo. Contudo, ndo somente a idade pode afetar nossa resisténcia a
tensdes, por exemplo, a repeticdo de altas cargas de estresse pode levar a surgimento de vazios
dentro das fibrilas de colageno (SILVER ez al., 2018). A dissociacdo das fibrilas se da nessas
regides de modo que na formacao de subunidades dentro da fibra que possuem cerca de 15 nm
de diametro e ndo estdo escalonadas por um periodo D (SILVER et al., 2018). A falha na fibra
de coldgeno ocorre com a formagdo de sucessivas sub fibrilas desse tipo. Outro mecanismo de
ruptura € observado em ratos com 1,5 meses de vida. Os fibroblastos presentes nos tendoes
nessa idade parecem formar fissuras que tendem a se estender para outros fibroblastos levando a

falha dos tenddes (SILVER et al., 2018).

Doencas também estdo relacionadas a perca de capacidade estrutural do nosso corpo.
A ImperfectaOssea(10) é uma doenca genética capaz de aumentar a porosidade dos 0ssos, 0s
tornando mais frageis e suscetivel até mesmo a deformacdes. Em casos mais graves, a doenga é
capaz de causar fraturas em fetos ainda dentro do utero (GAUTIERI et al., 2008). Apesar dos
efeitos dessa doenga ocorrerem em escala macroscopica, a nivel dos ossos, seu efeito ocorre
em escala micro, nas préprias moléculas de coldgeno. Essa sindrome ataca a tripla hélice de
forma que ela diminui a capacidade da molécula de suportar tensdes. Além disso, dependendo
da posi¢@o na molécula, essa diminui¢do pode ser maior ou menor. De toda forma, essa doenca

leva a casos graves de diminui¢do da resisténcia do corpo (GAUTIERI et al., 2008).

Figura 3 — A Imper fectaOssea(Ol é uma doenca genética hereditdria que afeta a resisténcia
dos o0ssos, possibilitando surgimento de fraturas e até mesmo deformacdes nos ossos. A doenga
afeta a resisténcia das moléculas de coldgeno de modo a afetar a formacdo das fibrilas.

Fonte: AbcMed.
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Para entendermos o funcionamento do corpo, precisamos entender como as estrutu-
ras que o compdem funcionam, principalmente os tecidos ricos em coldgeno. O monitoramento
das capacidades mecénicas da matriz extracelular pode permitir que médicos acompanhem a
evolucdo de doengas ou mesmo realizem diagnésticos (SILVER et al., 2018). Com isso, é
esséncia que seja possivel analisar as capacidades das fibras e fibrilas de coldgeno a fim de
diagnosticar doencas como o cancer, por exemplo, além de permitir o surgimento de tratamentos,

bem como a proposi¢do de terapias de prevencao aos problemas relacionados ao colageno.

A principio, estudar as fibrilas de coldgeno e suas capacidades mecanicas nao era
uma tarefa possivel devido a escala desses objetos e por ndo possuirmos tecnologia capaz de
acessé-los, contudo, hoje somos capazes de estudar tais propriedades (SILVER et al., 2018). Com
a compreensao sobre como os organismos possuem grandes similaridades entre si, passou-se a
utilizar tecidos e amostras de outros animais para a realiza¢io de pesquisas, de modo que grande
parte do nosso conhecimento sobre estruturas como tenddes vem dos estudos realizados sobre

essas estruturas retirada de ratos (SILVER et al., 2018).

Neste trabalho, propomos estudar as fibrilas de coldgeno através de modelos com-
putacionais. Analisando as caracteristicas reais dessas estruturas, esperamos obter um modelo
numérico que seja capaz de gerar boas representacdes das fibrilas, bem como suas capacida-
des. Apesar de possuirmos técnicas para estudar tecidos e fibrilas reais, um modelo numérico
nos permite explorar novas perspectivas do problema uma vez que podemos abordar efeitos
sobre a forma das fibras, defeitos nas moléculas, bem como mudancgas na forca das ligagcdes

intermoleculares.
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2 TITULO DO SEGUNDO CAPITULO

A molécula de colageno, como mostrado em estudos in vitro, possui toda a infor-
macao necessdria para que ela possa se auto-organizar e construir as fibrilas (PARKINSON et
al., 1995). Uma caracteristica desse processo € o aumento do nimero de sitios possiveis para a
captura de uma nova molécula a medida que o agregado cresce. Essa caracteristica da fibrilo-
génese do coldgeno pode ser encontrada em outros processos na natureza como a formacao
de coloides de ouro e crescimento de cristais (WITTEN; SANDER, 1983). Para estuda-los,
utiliza-se o algoritmo de diffusion limited aggregation(DLA), por tanto, para tentarmos entender
o mecanismo de formacao das fibrilas através de um processo simples, a utilizacao desse modelo

desponta como uma boa alternativa.

O algoritmo de DLA ¢ de simples implementa¢do. Comegamos com uma particula
como centro do agregado, em seguida, lancamos uma outra particula de uma distancia R do
centro e permitimos que ela se mova mediante um processo de difusdao (WITTEN; SANDER,

1983). Essa particula passa a ter duas possibilidades:

1. Ela encontra o agregado e é capturada aumentando o seu tamanho;
2. Ela caminha para uma regido que nao € de interesse, uma distancia de 2R, por exemplo,

entdo ela é descartada e reiniciamos o processo com um novo lancamento.

A estrutura gerada com esse algoritmo pode ser vista na Figura 5 A). O agregado
ndo é bem preenchido, com sua regido mais préxima da origem mais densa do que a regiao
mais externa. Além disso, ele apresenta extremidades que se assemelham a dendritos. Podemos
observar na Figura 5 B) a consequéncia dessa ultima caracteristica, as particulas em tons azuis
representam as mais recentes a serem capturadas pelo agregado, enquanto as com tons de verme-
lho s@o as mais antigas. Vemos claramente que os dendritos "blindam"o centro do agregado e

reduzem a densidade como um todo.

O agregado gerado é semelhante a estruturas tipo fractal, portanto, medimos sua
dimensao fractal para verificar sua dimensao. A forma de se calcula-la pode ser por diversas
técnicas, contudo, escolhemos o método do raio de giracio para usar nos agregados gerados por

DLA. A massa do agregado obedece a uma lei de poténcia da forma:
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Figura 4 — No DLA, iniciamos com uma particula, em vermelho, lancada de uma distancia R,
essa particula realiza um processo de difusio até encontrar o agregado e ser capturada. Se a

particula escapar da regido de interesse, ela é descartada.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 5 — A): Temos uma um agregado gerado pelo algoritmo de DLA. B): O agregado anterior
foi refeito com uma escala de cores, onde quanto mais vermelho, mais antiga € a particula na
estrutura, quanto mais azul, mais recente. Podemos ver que existe um efeito de blindagem que
impede as particulas mais recentemente adicionadas de chegarem ao centro da estrutura.

A)

Fonte: Elaborado pelo autor.

m~ (R/Ro)",

B)

2.1
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onde R € o raio do agregado e Ry o tamanho do mondmero que compde o agregado e D sua

dimensionalidade (FEDER, 1988).

Realizamos a medida do raio de giragdao sobre uma média de vinte e cinco agregados
com 10,000 particulas e consideramos Ry = 1. O resultado pode ser visto na Figura 6 onde
mostramos os dados em escala logaritmica, de forma que o coeficiente angular determina a nossa
dimensao fractal. O valor obtido foi D = 1.66, que se encontra em bom acordo com valores
reportados na literatura (WITTEN; SANDER, 1983). Dessa forma, temos que o algoritmo de
DLA gera estruturas tipo fractal que tem a caracteristica de terem uma blindagem da sua regiao

mais interna.

Apesar do DLA modelar o crescimento caracteristico de uma fibrila, o carater fractal
dele impede de gerar estruturas compactas, portanto, precisamos utilizar uma forma modificada
desse algoritmo para que ele gere uma estrutura mais préxima do que desejamos. A primeira
modificacdo é no processo de difusdo. Normalmente, ele € realizado nos primeiros vizinhos,
contudo, optamos por permitir que a particula se mova nos primeiros e segundos vizinhos de
modo a dar uma maior liberdade para ela. Além disso, acrescentamos um movimento adicional as
particulas, permitindo que uma vez ao serem capturadas, elas possam se mover sobre a superficie
do agregado de modo a encontrar uma posi¢cao em que ela minimize sua energia (a particula
possua o maior nimero de vizinhos com o qual ela divide face), se houver mais de uma posicao,
ela fica na primeira que permitiu a minimizacio (GARCIA-RUIZ; OTALORA, 1991). Esse

movimento € realizado Ty vezes.

Com essas adaptagdes no algoritmo de DLA em duas dimensdes, podemos observar
que, sem a superficie de difusdo, obtemos um agregado muito parecido com o da Figura 5 A), que
€ a nossa situacdo sem a superficie de difusdo, 7y = 1, contudo, ao permitimos um grande nimero
de tentativas para o movimento adicional sobre a superficie do agregado, Ty = 10,000, vemos
que a estrutura gerada € extremamente densa, sem espagos vazios no seu interior. Calculando a
dimensao fractal desse agregado, encontramos D ~ 2. Com isso, temos que estruturas densas
geradas com a superficie de difusdo perdem seu cardter fractal, contudo, possuem uma maior

densidade.
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Figura 6 — Relagao massa por raio em escala logaritmica para um agregado gerado por DLA. A
parte linear possui um coeficiente angular que corresponde a dimensao fractal do agregado em
questao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

2.1 Propriedades mecanicas das fibrilas

A presenca de fibras de coldgeno nos tecidos confere resisténcia e elasticidade a eles.
Essa capacidade vem da prépria fibra que € capaz de suportar tensdes. Para entendermos essa
capacidade, precisamos explorar as propriedades mecanicas dessas estruturas a fim de melhor
compreendé-las. Usualmente, a maneira mais basica de se abordar esse problema ¢ mediante
um modelo de molas em série que representa a fibra e suas capacidades elasticas(RITTER et

al., 2009: ARAUJO et al., 201 1). Contudo, nesses modelos, considera-se constantes elasticas
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Figura 7 — A): Agregado gerado usando o modelo de DLA modificado com 7y = 1. B): Agregado
gerado com 7 = 10, 000.

A) B)

Fonte: Elaborado pelo autor.

arbitrdrias, bem como limites para a tensdo suportada.

Figura 8 — Para se estudar fibras eldsticas, um modelo comumente aplicado € a representacdo do
objeto como uma cadeia de molas. Na imagem, temos uma utilizacdo desse modelo para estudar
como enzimas degradantes, em preto, atacam as molas reduzindo sua resisténcia e a da prépria

fibra.

Fonte: (ARAUJO et al., 2011).

Uma vez que possuimos um modelo para a geragdo de fibrilas, podemos estudar
como esse agregado se comporta mediante acdo de uma forca. Como consideramos que as
moléculas sdo objetos rigidos, ndo temos como medir uma distensdo para a fibrila, contudo,

podemos utilizar um modelo mecanico probabilistico para investigd-las.

Para estudarmos tais propriedades, comegamos extraindo um nucleo da fibrila, de
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modo a evitar efeitos de bordar (PARKINSON et al., 1997). Recortamos um paralelepipedo da
forma 201 x 17 x 17 para podermos passar por um processo de filtragem e determinar o esqueleto

ativo do nucleo. Para isso, seguimos o seguinte procedimento:

1. Dividimos o nicleo em camadas de 0 a 200;

2. Para a primeira camada, consideramos todos os bastdes que comecam nela como ativos;

3. Na préxima camada, consideramos ativos todos os bastdes que sdo vizinhos de um bastao
ativo e repetimos o procedimento até a ultima camada,

4. Ao chegarmos no topo, repetimos todo o procedimento, considerando, agora, o esqueleto

ativo que s@o os bastoes ativos

Apesar de tratarmos as moléculas com hastes rigidas, fazemos uma divisao delas em
particulas para podermos estudar a tensao sentida na haste. Em cada camada do esqueleto, temos
que a forca sentida € constante e igual a for¢a aplicada no todo, contudo, cada particula sente
uma equiparticdo da mesma, portanto, para uma camada i com N particulas, cada uma sente uma

tensdo da forma:

o(i)=F/N(i). (2.2)

Sabemos que as fibrilas de coldgeno realizam ligacOes laterais com outras moléculas,
sendo assim, consideramos que cada particula realiza ligagdes com uma particula que seja um
dos seus primeiros vizinhos. Portanto, para n vizinhos de uma dada particula, a tensdo necessaria
para arrancé-la é o.n, onde o, é uma constante arbitraria de valor unitdrio que representa forca

da ligacdo entre duas particulas.

A forma de tripla hélice da molécula de coldgeno concede a ela uma incrivel resis-
téncia a ser rompida, portanto, ao aplicarmos uma forca, consideramos que € possivel realizar
a quebrar das ligacdes laterais, mas nao as ligacdes internas, ou seja, ndo € possivel romper a
prépria haste aos aplicarmos uma forca. Ainda com esse argumento, temos que cada particula é
parte de uma haste(molécula), portanto, € mais apropriado atribuirmos uma probabilidade, P, de
remog¢do para aquela molécula do esqueleto ativo ao invés de uma para cada elemento da mesma.
A tensao sentida por uma haste é dada por o que é a média sobre os valores de o; para cada

particula que o compde (PARKINSON et al., 1997). Temos:
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o
P=(
No,

onde N € o nimero de particulas que fazem ligacao lateral com um determinado bastdao e m é o

)", (2.3)

modulo de Weibull, que descreve a dispersao da tensao de ligacio entre duas particulas. Para
valores baixos, o ponto de fratura ocorre mediante um espectro de valores; para valores altos, a

fratura é deterministica (PARKINSON et al., 1997).

Ao submetermos tecidos a uma forga, desejamos verificar como ele se comporta,
se ocorre deformacgdes ou até rupturas, de modo a entender suas capacidades eldsticas e de
resisténcia. O método bdsico para isso € a construcao da curva de stress — strain para um dado
material, de forma que ela permite avaliar a reacdo do material para cada forca exercida sobre
ele. A utilizacdo dessa avaliacdo permite, por exemplo, observar o comportamento viscoeldstico

de tecidos ricos em coldgeno, como podemos observar na Figura 9.

Figura 9 — Curva de stress — strain para derme humana descelularizada. Podemos observar
o comportamento viscoeldstico do tecido uma vez que a curva superior, construida durante a
aplicacdo de tensdo, ndo possui a mesma forma da curva inferior, construida durante a relaxagdo,
uma vez que houve perca de energia durante o processo plastico do tecido.
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Fonte: (SILVER et al., 2018)

Podemos utilizar nosso modelo para obter informagdes de tensdao e deformacgao de

modo a observar a curva de stress — strain para a fibrila simulada. Como o objeto € rigido, pode-
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mos utilizar o nimero de quebras de liga¢cdes entre particulas como uma medida da deformagao

da fibrila (PARKINSON et al., 1997).

2.2 Processo de Ruptura

O processo de ruptura consiste na propagacao de uma falha no material. Esse feno-
meno pode ocorrer em metais, ceramicas, etc. Contudo, ele também € observado em sistemas
mais complexos (ANDERSON, 2017) como os bioldgicos. Para estudar fraturas nesses sistemas,
foi proposto um modelo de rede de resistores em uma rede quadrada, ja que existe uma analogia

entre o problema eldstico e o problema elétrico (ZAPPERI et al., 1997).

Nesse modelo, o processo é bem simples. Cada resistor possui um determinado
valor bem como um limite de corrente suportada. Ao aplicar uma tensdo no sistema, € calcula a
corrente para cada resistor. Inicia-se um incremento da tensdo. A medida que resistores atingem
seu limite, a corrente € recalculada visto que agora temos um vinculo danificado (ZAPPERI et

al., 1997).

Durante os estudos de fratura, uma medida que comegou a ser realizada foi sobre as
avalanches que ocorriam no sistema. Esse fendmeno consiste em uma pequena perturbacdo que
€ capaz de causar uma reagdo em cadeia de forma a alterar significativamente o sistema. Esse
processo se torna de nosso interesse visto que estd presente em sistemas biolégicos como cérebro

(FLOYD et al., 2021) e a ruptura de ossos suinos (MAY YA et al., 2016).

Ao investigarmos uma avalanche, esperamos encontra um comportamento descrito

por uma lei de poténcia da forma:

P(s)=s"7, (2.4)

onde P é frequéncia com que as avalanches de tamanho s ocorrem e ¥ o expoente caracteristico.

Para o caso do osso suino, o evento € a quebra das ligacdes da rede.
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Figura 10 — Rede com processos de avalanche. Em amarelo, as partes ndo danificadas, em
vermelho as danificadas e em preto a auséncia de ligacdes. A) Estado da rede apos 500 avalanches.
B) Estado apds 1000. C) Estado final da rachadura, o processo culminou numa percolagdo da

falha na rede.
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3 RESULTADOS
3.1 Estudo das fibrilas

Apesar de possuir um tamanho nanométrico, a molécula de coldgeno é uma estrutura
tridimensional, portanto, precisamos considerar sua forma e dimensdo para melhor compreender
seu processo de agregacdo. Sendo assim, dado a sua forma semelhante a um bastao, decidimos
tratd-la como um paralelepipedo de dimensao 1 x 18 x 1 que € permitido caminhar para frente e
para trds na sua direcdo longitudinal e entre seus primeiros e segundos vizinhos no plano perpen-
dicular a este (PARKINSON et al., 1995). E conhecido que as moléculas de coldgeno possuem a
caracteristica de se fixarem de forma escalonada com relagdo umas as outras. Essa caracteristica
real nos fez definir duas formas de fixa¢do para as moléculas de coldgeno (PARKINSON et al.,

1995):

1. Especifica: A molécula de coldgeno apenas se fixa no agregado se estiver em uma posi¢ao
escalonada com relagdo a molécula com quem ela estd se ligando;
2. Nao-especifica: A molécula se fixa em qualquer posi¢do que esteja em contato com outra

pertencente ao agregado.

Uma vez que as nossas particulas sao capturadas, elas realizam um movimento sobre
a superficie do agregado T vezes até encontrar uma posi¢do que minimize sua superficie exposta

(GARCIA-RUIZ; OTALORA, 1991).

Nos estudamos as fibrilas geradas com esse algoritmo variando a regra de agregacao
e o parametro 7. Além disso, fizemos cada medida com uma estatistica de cinco simulag¢des
para cada par de condi¢des e com 10,000 objetos compondo os agregados. Para validar o algo-

ritmo, realizamos uma sequéncia de medidas sobre as fibrilas geradas (PARKINSON et al., 1995):

1. Visualizagdo da secdo transversal;
Célculo da densidade ocupada da secdo;
Medig¢ao do raio da secao;

Comprimento da fibrila;

ok » D

Verificacdo da relacdo massa por unidade de comprimento.
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Nas Figuras 11 e 12 temos a representacdo da se¢ao transversal das fibrilas geradas
com a regra de agregacao nao especifica e especifica, respectivamente. Variamos o 7Ty de modo
a verificarmos sua influéncia na forma do agregado. Definimos o centro, em vermelho, como
sendo o centro de massa da secao.

Figura 11 — Secdo transversal das fibras de coldgeno para regra de agregacdo nao especifica com

variacdo do 7 da superficie de difusdo. O centro de massa estd destacado em vermelho. A) T =
1,B) T, = 10, C) Ty = 100, D) T = 1000, E) Ty = 10,000.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 12 — Secao transversal das fibras de coldgeno para regra de agregacao especifica com
variacdo do Ty da superficie de difusdo. O centro de massa estd destacado em vermelho. A) T =
1,B) T, = 10, C) Ty = 100, D) T; = 1000, E) Ty = 10,000.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Tabela 1, temos os resultados da média das medidas sobre as fibrilas. Podemos
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observar que ao aumentar o tempo de difusdo sobre a superficie do agregado isso reflete em
um maior empacotamento da fibrila, nao importando a regra de agregacao; além disso, a regra
especifica gerou fibrilas com um comprimento, em média, menor que as ndo especificas. A
superficie de difusdo permitiu sair de uma densidade préxima a 10% para um empacotamento de

aproximadamente 60%.

Tabela 1 —Medidas realizadas nas fibrilas. As medidas foram feitas
variando a regra de agregacao e o tempo da superficie de difusdo.

T Length Radius Density
s (lattice units) (lattice units) (% occupied sites)
Non-specific binding 1 2567 26 7.39
10 2526 21 11.44
100 2712 11 39.65
1000 2746 9 53.79
10,000 2352 8 60.61
Specific binding 1 2059 24 11.80
10 2165 19 18.03
100 2198 12 42.09
1000 2217 10 56.65
10,000 2262 10 61.10

Fonte: Elaborada pelo autor.

Outro aspecto analisado em nosso estudo foi a relagdo massa por unidade de com-
primento das fibrilas geradas (PARKINSON ez al., 1995). Pegamos as situagdes extremas de
difusdo sobre a superficie do agregado, Ty = 1 e Ty = 10,000, para ambas as regras de agregacao.
Podemos observar na Figura 13 o comportamento linear crescente da massa até uma regiao
central da fibrila e depois uma diminui¢do também de forma linear. As figuras A) e C) foram
geradas com Ty = 1 enquanto B) e D) com Ty = 10,000. Podemos ver claramente que a inclusdo

da superficie de difusdo ndo afeta o comportamento linear da massa.

Por fim, geramos imagens tridimensionais das fibrilas geradas pelo algoritmo que
podem ser observadas nas Figuras 14 e 15. A coloragdo indica quem sdo as moléculas mais
antigas do agregado, partindo do vermelho, e as mais recentemente agregadas, indo pro azul.
Podemos ver claramente que sem a superficie de difusdo, os agregados na Figura 14, apresentam
uma maior espessura e tem a forma muito mais aberta, o que remete a caracteristica observada
no DLA em duas dimensdes de possuir uma blindagem na regido central. Como as particulas
mais recentes, em tons de azul, sdo agregadas a fibrila com maior frequéncia na regido exterior,

conseguimos visualizar com facilidade as particulas mais antigas do agregado, em tons de
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Figura 13 — O nimero de particulas na se¢a@o transversal varia com a distancia de
uma das pontas da fibra de forma linear. Em A) e C), as fibras foram geradas com
T; = 1 e regra de agregacdo ndo especifica e especifica, respectivamente. Em B) e
B) foram gerados com Ty = 10,000 e regra de agregac@o ndo especifica e especifica,
respectivamente.
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vermelho. Contudo, ao adicionarmos a superficie de difusao, 7, = 10,000, temos uma estrutura
extremamente empacotada, de forma que ndo conseguimos ver com facilidade as particulas mais

antigas do agregado.

Finalmente, temos que, o algoritmo € capaz de construir fibrilas longas, com relagdo
linear entre sua massa € o comprimento e, com a utilizagao da superficie de difusdao, somos
capazes de gerar uma densidade de 60% na se¢do transversal da fibra, vale ressaltar que o padrio
para fibrilas de coldgeno reais é cerca de 80% (PARKINSON et al., 1995). A regra de agregacao
nao parece afetar a forma da fibrila gerada.

Figura 14 — Imagem tridimensional da fibrila gerada com 10,000 particulas e 7; = 1. A imagem

superior € uma vista lateral da fibra, enquanto a inferior, uma visao transversal. Em tons de
vermelho, temos as moléculas mais antigas do agregado, enquanto em azul, as mais recentes.

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.2 Estudo das propriedades mecanicas

Para entendermos como o nosso agregado se comportava mediante aplicagcao de
uma forca, utilizamos o modelo mecanico probabilistico descrito no capitulo anterior. Como
esse processo € estocdstico, seguimos um protocolo para podermos ter um conjunto de medidas
confidveis. Construimos novas fibrilas, com a regra de agregacao especifica, contendo 30.000
bastdes e valores de 7Ty em poténcia na base 2 a fim de termos uma maior gama de dados para
analisar o comportamento mecanico. Para cada valor de 7, n6s construimos 5 fibrilas e sobre

cada uma foi realizada uma medida mecanica independente 600 vezes.
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Figura 15 — Imagem tridimensional da fibrila gerada com 10,000 particulas e 7, = 10,000. A
imagem superior € uma vista lateral da fibra, enquanto a inferior, uma visdo transversal. Em tons
de vermelho, temos as moléculas mais antigas do agregado, enquanto em azul, as mais recentes.

Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir das fibrilas geradas, selecionamos por¢des para serem estudadas. Essas
porcdes podem ser vistas nas Figuras. Percebemos que a densidade do tronco é bem maior
para um 7§ alto do que para um baixo. Na Figura 16, temos uma visdo desse comportamento,
a medida que aumentamos o 7;, a densidade aumenta, contudo, observamos que a partir de
determinado ponto, a densidade ndo aumenta indefinidamente, mas sim tende a se manter em
torno de um valor médio.

Para aplicarmos o modelo, utilizamos o seguinte algoritmo:

1. Ao aplicarmos uma for¢ca no agregado, calculamos, para cada molécula(haste), uma
probabilidade P de remog¢ao dada pela Equacao 2.3;

2. Para verificarmos se aquela for¢a € suficiente para remover a haste do agregado, sorteamos
um ndmero e comparamos com a probabilidade de remocao de modo que se o valor for
menor ou igual, removemos a haste;

3. Caso uma molécula seja removida, recalculamos as probabilidades para as moléculas
vizinhas daquela;

4. Aplicamos o mesmo valor de forca até que ndo ocorra mais remog¢des, caso aconteca,
repetimos o processo anterior;

5. A simulacdo termina quando o agregado apresenta uma camada vazia de forma que ele se

dividiu.
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Figura 16 — Densidade de particulas no tronco em funcdo do 7;. A medida que permitimos
que novas moléculas busquem com maior tempo uma posi¢ao 6tima na fibra, observamos que a
densidade aumenta até um certo limite onde tende a oscilar entorno de um centro.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Com o uso desse algoritmo, determinamos como a fibrila se comportava a medida
que aumentdvamos a forca sobre o agregado. Apesar de realizarmos inimeras repeticdes para
termos uma amostra estatistica suficiente para calcular a for¢a de ruptura para cada fibrila, temos
que existe uma grande variacdo para os dados de uma fibrila de 7 fixo. Portanto, nos verificamos
primeiramente, para cada valor de for¢a no histérico da fibrila, se ele possuia uma amostra
suficiente. Para isso, construimos um gréfico, na Figura 17, do valor de forca pela sua frequéncia
em cada uma das 600 amostras. Definimos como nosso ponto de corte os valores de for¢a que
estdo em pelo menos 75% das amostras, marcamos a regido de corte como todos os dados acima
da linha vermelha.

A primeira medida que realizamos foi verificar como a porcentagem de particulas
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Figura 17 — Para podermos fazer uma média estatistica dos dados, precisdvamos ter uma amostra
suficiente. Portanto, definimos que trabalhariamos com os valores de for¢a que estivessem em
pelo menos 75% das amostras de dados. A linha em vermelho marca a regido de corte dos dados
para cada valor de Tj.
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no esqueleto ativo caia com a forca. Na Figura 18, temos o comportamento para cada fibrila de
T, diferente. A medida que a fibrila se torna mais densa, a ocorréncia de rupturas se torna mais
tardia e, consequentemente, a for¢a para romper a fibrila € maior. Outro ponto interessante que
observamos foi que, a partir de 7; = 1024, a for¢a de ruptura se torna razoavelmente proxima.
Nos também construimos uma curva de stress — strain. Usamos como medida da deformacao a
quantidade de rupturas de modo que observamos quantas ocorriam a medida que a forga crescia.
Na Figura 19 temos o comportamento para cada fibrila. Com isso, podemos observar que, a

medida que o 7; aumenta, cresce o ndmero de ligacdes internas, o que dificulta a remogdo de
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hastes e, consequentemente, aumenta a for¢a necessdria para o rompimento da fibrila.

Figura 18 — Porcentagem de particulas no esqueleto ativo em fungio da forca. A medida que
temos um esqueleto mais denso, maior a for¢a para rompé-lo completamente.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O tanto que permitimos que uma nova molécula agregada vasculhe a superficie do
agregado parece ser um fator determinante para a resisténcia da fibrila. Contudo, podemos
observar que, a partir de certo valor de 7§, os comportamentos das curvas parecem ser muito

mais préximos. Nas Figuras 18 e 19, observamos isso a partir do valor de 7; = 1024.

Para determinarmos a forca médxima suportada, consideramos a média das simulacdes

para cada valor de 7. Podemos observar, na Figura 20, que forc¢a cresce com o 7, contudo, a
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Figura 19 — Curva de strenss — strain para as fibrilas. Tomamos a quebra das ligacdes como
uma medida da deformacao da fibrila.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

partir do valor de 1024, a for¢a parece, querer estabilizar. Esse resultado é coerente pois, mesmo
que uma nova molécula seja agregada, permitir que ela vasculhe infinitamente a superficie nao
€ garantia de aumento da densidade, pois a propria fibrila comeca a ter menos espagos livres.
Portanto, € esperado que para préximos valores de 7§, sua for¢a de ruptura seja, em média,
préxima a esses valores.

Ao realizarmos os procedimentos de estresse sobre a fibrila, observamos que, para
uma dada forca, ela removia sequencias de hastes de forma discreta. Esse processo foi muito
semelhante ao que observamos na literatura para o processo de avalanche de sistemas diversos,
bem como bioldgicos. Com isso, analisamos se a remog¢ao de fibrilas caracterizava um processo

regido por uma lei de poténcia.
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Figura 20 — Forca de ruptura em fungio do tempo de 7. A medida que permitimos novas molé-
culas explorarem o agregado, vemos que isso aumenta a resisténcia da fibrila a tensdo. Contudo,
podemos verificar que a partir de certo valor 7y = 1024, a fibrila parece querer estabilizar sua
for¢a maxima suportada.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Para realizar essa verifica¢do, determinamos alguns pontos-chaves:
1. As avalanches verificas seriam a quantidade de hastes removidas do agregado;
2. Pelo procedimento de remog¢do que definimos, uma mesma for¢a podia remover quantida-
des diferentes de hastes, portanto, definimos como o tamanho para uma forca como sendo
a soma das remocdes para aquela;
3. O tamanho das avalanches foi verificado para os todas as amostras de um mesmo valor de

1.

Com isso em mente, usamos a Equacgdo 2.3 em escala logaritmica de forma a obter o

expoente caracteristico da lei de escala como o coeficiente angular da nossa regressao linear. Na
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Figura 21, temos o comportamento da distribui¢do das avalanches em fun¢do do seu tamanho

para cada valor de 7T;. Vemos claramente uma distingdo entre o menor valor de 75 e o maior,

apesar de com o0 aumento, a distin¢cdo ser entre as curvas ser menor.

Figura 21 — Frequéncia da ocorréncia de avalanches em func¢io do seu tamanho. Podemos
observar que existem regimes bem separados de acordo com seu valor de 7.
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Podemos observar que, a principio, sdo avalanches de tamanhos menores que des-
crevem o processo de ruptura, contudo, a medida que aumentamos o 7, identificamos que
avalanches de tamanho maior ocorrem com uma menor frequéncia. Isso significa que, no pro-
cesso de ruptura de uma fibrila, as menos compactas, baixo T, desprendem grandes blocos

interligados até a ruptura. Para as de valor alto, ocorre o processo com avalanches menores até a
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fibrila o rompimento.

Ao realizarmos a regressdo para cada curvar, obtivemos os valores de expoente
caracteristico e R* apresentados na Tabela 2. Analisando os dados, encontramos que o expoente
critico varia de —1.90 até —2.55, apesar dessa variacdo ndo ser grande, devida a ordem de
grandeza das avalanches, temos uma transi¢do de regimes bem clara. Contudo, como pode-
mos observar pelo grafico e na tabela, apds os trés primeiros valores de Tg, ndo temos regimes

muito distintos entre si, 0 que nos leva a acreditar que eles sdo regidos pela mesma lei de poténcia.

Tabela 2 — Expoente caracteristico e R? para cada valor de T, obtidos com regressdo linear das
curvas de avalanche.

I, y R

2 -1.90 0098
8§ -2.03 099
16 -226 0.99

64 -2.48 0.99
128 -2.53 0.99
512 -2.55 0.99
1024 -2.43 0.99
4096 -2.40 0.99
8182 -2.31 0.99

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Neste trabalho, tinhamos como objetivo inicial estudar o processo de formacao
das fibrilas de coldgeno. Para isso, utilizamos um algoritmo baseado em DLA para emular o
comportamento das moléculas no processo de formacao dessas estruturas. Ao adicionarmos um
movimento adicional sobre a superficie do agregado, verificamos que o parametro 7y, 0 nimero

movimentos permitidos, era importante para o formato da fibrila.

Primeiramente, verificamos como o aumento do 7 afetava a estrutura do agregado.
observamos que o aumento desse parametro tornava a fibrila mais densa e compacta, com leves
variagdes no comprimento da fibrila. Nos também analisamos o efeito da regra de agregacdo no
formato das fibrilas. Nao observamos resultados suficientemente diferentes para as duas regras
ao analisar a questdo de densidade e comprimento. Por fim, os agregados gerados apresentavam

comportamento linear na relacdo massa por distancia as pontas.

Com isso, temos que o algoritmo implementado se mostrou capaz de gerar agregados
com caracteristicas similares as observadas em fibrilas reais. O parametro 7y parametro ser

determinante para obtencdo de fibrilas mais compactas como observadas na natureza.

Ap6s analisarmos a morfologia das fibrilas, focamos em analisar as propriedades
mecanicas dos agregados. Para isso, implementamos um modelo mecanico probabilistico de
modo a entender os efeitos de tensdo aplicada a fibrila. Novamente, variamos o parametro 7 de

forma a entender seu papel nessa resisténcia da estrutura.

Iniciamos o estudo verificando como as hastes eram removidas da fibrila, verificando
como a porcentagem do esqueleto ativo caia a medida que a forca aumentava e como era o
comportamento para diversos valores de 7;. Para valores baixos, a ruptura da fibrila ocorria com
valores menores de for¢a. A medida que aumentdvamos o numero de passos da superficie de
difusdo, isso permitia a fibrila suportar maiores valores de tensdo perdendo pouca massa do seu
esqueleto ativo até o momento de ruptura. Nos também analisamos a relagdo do nimero de
ligacdes rompidas com a forca como um analogo da curva de stress — strain. Podemos perceber
que o aumento do 7y também incrementa o niimero de liga¢des entre as moléculas, o que as torna

mais resistentes a tracao.
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Para determinarmos a tens@o maxima suportada, utilizamos uma média das forcas
e verificamos como esse valor variava com o 7;. A tensdo méxima suportada cresce com esse
parametro até um determinado ponto onde parece estabilizar. Esse mesmo comportamento foi
observado ao verificarmos como a densidade do esqueleto ativo crescia com 7. Com isso, acredi-
tamos que o efeito do numero de movimentos permitidos na superficie de difusdo € diretamente
proporcional a forca maxima ate um certo limite porque a prépria fibrila ndo tem mais posi¢oes
possiveis para se tornar mais densa. Desse modo, a medida que aumentamos 7§, ele ndo mais

modificara a forca maxima nem a densidade do agregado.

Durante os procedimentos, percebemos que o comportamento de remocao das fibrilas
era semelhante a processos de avalanche. Dessa forma, verificamos se existia um comporta-
mento em lei de escala que descrevia a ruptura das fibrilas de valores de T diferente. Dessa
forma, encontramos valores de exponente caracteristicos de —1.90 até —2.55. O comportamento
observado foi, a principio, de crescimento do expoente, contudo, a medida que o parametro
aumentava, nao parece haver uma distin¢ao tao clara dos diferentes regimes, o que nos leva a

crer que sejam descritos pela mesma lei de poténcia.

Portanto, podemos concluir que, apesar do nosso agregado ndo possuir elasticidade,
podemos utilizar um modelo mecanico para estuda-lo. Além disso, as fibrilas geradas possuem
propriedades mecanicas interessantes como aumento da sua resisténcia em func¢do de 7 até
determinado limite e a ruptura ocorre mediante um processo de avalanche com regimes bem

determinados.

A possibilidade de descrever estruturas complexas como as fibrilas de coldgeno e
estudar suas capacidades mecanicas abre muitas possibilidades de trabalhos visto que podemos

explorar a estrutura de um objeto que se aproxima das fibrilas reais.

Durante as andlises, percebemos que a estrutura das fibrilas, como as moléculas se
ligam e com quem, pode ser mapeado em um grafo. Além disso, o processo de ruptura parece ser
simplesmente quando uma rede deixa de ser percolante. Partindo dessas ideias, deve ser possivel

construir grafos dos esqueletos ativos e investigar, por exemplo, a distribuicdo de betweenness
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centrality (POSFAIL; BARABASI, 2016) e verificar se essas distribuicdes aparecem em redes ja

conhecidas da literatura.

Outro braco de pesquisa interessante seria a utilizacao desse modelo para problemas
em uma escala mais macroscopica. O coldgeno € uma molécula muito presente no corpo
humano, diversos tecidos necessdrios a estrutura do corpo sao compostos por fibrilas emaranhadas
aleatoriamente. Para estudar esses modelos, é proposto uma representacdo dos tecidos como
uma rede molas dispostas aleatoriamente e com coeficientes eldsticos arbitrarios (RITTER et al.,
2009). Uma abordagem que poderia ser implementada € a utilizacao da informag¢ao micro das

fibrilas, como a tensdo méxima suportada para substituir essa constante de mola arbitraria.
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