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Resumo. O crescimento tumoral é resultado de mecanismos nao lineares complexos que
ocorrem em diversas escalas de tempo e espaco. A modelagem computacional pode ajudar
na compreensao de tais mecanismos, assim como auxiliar no desenvolvimento de terapias
efetivas. Neste trabalho, desenvolvemos um modelo hibrido avascular que integra trés escalas
espaciais (tecidual, celular e molecular) com o objetivo de estudar a influéncia da resposta
regulatoria intra-celular nos processos de migragao e proliferagao. Essas repostas resultam
de reagoes bioquimicas de sinalizacao molecular iniciadas por estimulos extracelulares. Ex-
perimentos computacionais sao realizados para demonstrar a importancia da diferenciagao
fenotipica na dinamica do crescimento tumoral.

Palavras-chave. Crescimento Tumoral, Modelo Hibrido, Rede de Sinalizagao

1 Introducao

Neste trabalho, utilizamos como base o modelo hibrido multiescala desenvolvido em [4]
para estudar diferenciacao fenotipica em células cancerosas. O fenétipo celular é orques-
trado por uma rede complexa de sinalizagao molecular que integra estimulos extracelulares
que culmina com uma resposta regulatoria. Assumimos que em cada célula a proliferacao
e migracao é controlada pelo mecanismo de sinalizacao do fator de crescimento epidérmico
EGF (Epidermal Growth Factor) [5]. Este mecanismo estd hiperativado em aproxima-
damente 30% de todos os canceres [2] e aqui é modelado por um sistema de equagoes
diferenciais ordinarias. As taxas de variacao de duas moléculas que fazem parte deste
mecanismo conferem a célula vantagem proliferativa ou migratoria, tendo efeito no padrao
do desenvolvimento do tumor.
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2 Modelo Hibrido

O modelo hibrido desenvolvido modela fenémenos do crescimento tumoral avascular
que ocorrem em nivel tecidual, celular e molecular. Na escala celular utilizamos um
modelo baseado em agentes (MBA) através do qual atribuimos propriedades fenotipicas e
quantidades fisicas & cada célula, cujo comportamento é controlado por um conjunto de
regras. As dispersoes de oxigénio (dnica fonte de nutrientes) e EGF no microambiente sao
caracterizadas na escala tecidual, utilizando modelos continuos de transporte de massa
representados por equagoes diferenciais parciais. No nivel molecular, ou intra-celular,
modelamos a sinalizagao de EGF através de um sistema de equacoes diferenciais ordinarias,
cuja resposta confere a célula a vantagem de proliferacdo ou de migragao (ver Fig. 1).
Os modelos sao brevemente descritos a seguir. Maiores detalhes podem ser encontrados

em [3,4].
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Figura 1: Esquema conceitual do modelo hibrido desenvolvido.

2.1 Escala celular: Forcas que atuam sobre as células

O movimento celular resulta do balango de forcas que atuam em cada célula. Como
apresentado em [1, 3], as forgas sdo modeladas dependendo do espago, tempo e do mi-
croambiente, e sdo definidas a partir de um raio de acao R4, que expressa a distancia
maxima possivel para que ocorra alguma interacao. Consideramos as seguintes forgas: (i)
adesao e repulsao célula-célula (Feeq € Feer); (i) compressao e resisténcia a compressao do
tecido (F¢ e Fpet), associadas ao acimulo de tensdo de compressao no interior do tumor
devido ao seu crescimento; (iii) atrito (Fy) atrito do fluido intersticial; (iv) haptotdtica
(Fhap), na diregao da degradacao da matriz extracelular. Assumimos que as forgas entram
em equilibrio rapidamente e desprezamos os efeitos da inércia. Como em [1], assumimos
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il = —nv;, em que 7 representa a viscosidade do fluido intersticial e v; é a velocidade da
célula 7. Sendo N (t) o nimero de células no tempo ¢, a segunda lei de Newton conduz a

célula-célula célula-meio
N(t) — — - - - - 1 N | ) ) )
S (Fily +Fi) +Fiy + Froy + Fi+ Fioyp = 0= v; = ; > (Fio +Fi) + Fop + Fro + Fig,
j=1 j=1
J#i J#i

As forcas FiJ, FiJ_ F! e Fi, sio definidas a partir de funcbes potenciais (ver [4]).
Descrevemos o movimento haptotdtico apenas para as células migratorias, o qual depende
da densidade da matriz extracelular (MEC), denotada po f. Dados uma distribui¢ao para
f e o coeficiente x de adesao entre a célula e a MEC, a forga haptotatica que ocorre na

direcao de degradacao da MEC é representada por anp =—xV/f.

2.2 Escala celular: Estados fenotipicos

No MBA cada célula pode ser tumoral ou normal, sendo as células normais manti-
das em homeostase. As células tumorais sao diferenciadas em seis fendtipos (quiescente,
proliferativa, apoptética, migratéria, hipéxica e necrdtica). As transigoes fenotipicas (ver
Fig. 2) dependem fundamentalmente da disponibilidade de oxigénio no microambiente,
cuja concentracao é denotada por o. Havendo oxigénio suficiente, uma célula quiescente
pode proliferar, migrar ou morrer (sofrer apoptose). Tais transi¢des sdo modeladas como
eventos estocdsticos. Se a concentragao de oxigénio na célula estiver abaixo de certo limiar
om, a célula se torna hipdxica e eventualmente morre por necrose, ja que nao consideramos
aporte adicional de oxigénio por angiogénesis (modelo avascular).
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ente para sobrevivéncia e estd na fase Gy do
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Figura 2: Tlustracdo das possiveis transigoes entre estados fenotipicos. Transi¢oes estocdsticas e
deterministicas estao indicadas por setas em vermelho e em preto, respectivamente.

Dado um intervalo de tempo 4A;, as transicoes estocdsticas sdo definidas pelas seguintes
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alteracoes fenotipicas. Assumimos que N!
que deixam o dominio, esta correlacionado ao acimulo de compressao induzido pelo cres-
, a proliferacao é completamente inibida e o
crescimento estagna. Os parametros ap e ajps representam as vantagens proliferativa e
migratéria, respectivamente, controladas pela sinalizacao intracelular. Por simplicidade
assumimos que a transicdo de quiescente para apoptotica é homogénea. As regras es-
pecificas associadas a proliferacdo, apoptose e necrose podem ser encontradas em [3,4].
Assumimos que na migracao celular, assim que ocorre a transicdo do estado quiescente
para o migratorio, a célula sofre estimulos migratorios durante um tempo 7,7, apds o qual
ela retorna ao estado quiescente.

cimento do tumoral. Quando N?
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probabilidades:

Pr(Q —P)=1—exp(—apl);
Pr(Q = M) =1—exp(—anly);
Pr(Q - AP) =1 —exp(—aasly);

ut s

— max
out — out

_ _ Nt
ap(t) = ap (T—rﬁj) (1 - N+;g@),
ap(t) = am (3’:55) ;

a g = constante.

2.3 Escala intracellular: Sinalizacao molecular

Tabela 1: Resposta do mecanismo de sinalizacao

Vantagem proliferativa: ap =1

Vantagem migratéria: a;; =1

dPLC,
dt

dERK
<Tprc e > TErK

dPLC,
dt

>Tprc e < TgrK

A disponibilidade de oxigénio atua na inibicdo da proliferacao e migracao celular até o
limiar oy ser alcancado, a partir do qual nao h& disponibilidade de oxigénio para estas
que expressa o nimero maximo de células

A cada célula associamos um modelo sub-celular em que proteinas e outras moléculas
interagem numa cascata de eventos bioquimicos. Com base no modelo apresentado em
[5], um sistema de equagoes diferenciais ordindrias modela a sinaliza¢do envolvendo 20
moléculas/compostos distintos. A taxa de variagdo de cada composto é dada pela lei de
conservacao de massa entre as reagoes cinéticas de producao e consumo. O sistema de
equacoes resultante é resolvido utilizando o método de Runge-Kutta de quarta ordem.
Duas moléculas, PCL, e ERK, tém papel crucial na proliferacao e migracao.
dois limiares Tprc € TErKk, a resposta do mecanismo de sinalizagao pode conferir uma
vantagem da célula para proliferar ou para migrar, conforme a regra definida na Tabela
1. Sem vantagem, ambos ap e ajs sao nulos.

Dados

2.4 [Escala tecidual: transporte de oxigénio e de EGF

As condigoes do ambiente tumoral sdo estabelecidas pelas concentracoes de oxigénio
e de EGF, as quais sao modeladas aplicando a lei fundamental de conservacao de massa.
Definindo um dominio regular Q € R?, estes modelos sdo dados respectivamente por:
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Nestas equagdes, D é o coeficiente de difusao, A é a taxa de consumo/decaimento de
oxigenio, o¢4s € a concentragao de EGF, D4y << D ¢ o coeficiente de difusao de EGF e
F.4¢ é a fonte de EGF, o qual ¢ liberado pelas células quiescentes. A taxa de consumo A
e a fonte de EGF s&o os elementos que integram o MBA com os modelos de transporte no
microambiente. As equagdes (1) sdo resolvidas utilizando o método de diferengas finitas
via diferenca centrada no espago e o método de Euler implicito no tempo [3].

3 SIMULACOES COMPUTACIONAIS

Consideramos uma regiao de um tecido qualquer, composta por células normais e tumo-
rais. Por simplicidade, assumimos que o dominio computacional do modelo discreto é circu-
lar de raio 250 gm. O dominio computacional do problema continuo é quadrangular de lado
500 pm, envolvendo completamente a regiao do modelo celular. Os parametros e condigoes
de contorno do tipo Dirichlet utilizados estao especificados em [3,4]. Para capturar padroes
desejados da evolucao tumoral, definimos Tprc = —1 x 1074, Terx = 1,2 % 107° e a den-
sidade de matriz extracelular é tal que f € U[0,5;1]. Para a caracterizacao visual dos
diferentes estados fenotipicos, definimos a notacao apresentada na Fig. 3.

D Pe00® o o o
Normal 0 P M A N N N N

Figura 3: Notacao utilizada para a visualizagdo das simulagdes. Da esquerda para direita: célula

normal e células tumorais classificadas de acordo com seu fendtipo: quiescente (Q), proliferativa

(P), migratéria (M), apoptdtica (A), estdgio inicial da necrose (N) e trés diferentes niveis de

calcificacao da célula necrética, com o vermelho indicando calcificagdo mais intensa.

A condicao inicial representa um pequeno tumor no centro do dominio (duas células
quiescentes e duas proliferativas), a distribuigdo associada de EGF e uma distribuigao
uniforme de oxigénio. Na Fig. 4 apresentamos uma realizacao da evolugao tumoral con-
trolada pela sinalizagao intracelular em ¢ = 4,17;8,33;12,5 dias. Inicialmente o tumor
se desenvolve e gradativamente consome o oxigénio disponivel. Em t = 4,17 dias, o tu-
mor é formado majoritariamente por células proliferativas, representando a fase inicial do
crescimento tumoral avascular. A dispersao de EGF é restrita a vizinhanca das células
que liberam o fator de crescimento. Em t = 8,33 dias, observamos a formagao de niveis
de diferentes fenétipos: uma regiao mais interna onde as células quiescentes sao predomi-
nantes e uma regiao externa onde a maioria das células sao proliferativas e migratorias.
Em t = 12,5 dias, a intensa proliferagao produz um réapido decrescimento do oxigénio na
direcao do centro do tumor, onde o nivel de nutrientes é incapaz de sustentar a viabilidade
celular, surgindo o nucleo necrético. Esta regido eventualmente passa por um processo
de calcificagao, configuracao tipica observada em tumores avasculares. Neste padrao de
evolugao, observamos que o tumor estd fragmentado, intercalado por células normais em
decorréncia da ocorréncia do processo migratorio.

A Figura 5 apresenta a média da evolucao dos fendtipos na presenca e auséncia de
células migratorias. A auséncia de migragao conduz a sustentacao do crescimento tumoral,
o qual ocorre de forma mais lenta. A presenca das células migratdrias acelera o crescimento.
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(a) Simulagao em 4,17 dias: predominancia das células proliferativas.
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(b) Simulagéo em 8,33 dias: formacgao de estrutura em niveis fenotipicos.
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(c) Simulacdo em 12,5 dias: formagao do nicleo necrético, inicio do processo de calcificacao e
reducdo significativa do oxigénio na direcdo do centro do tumor.

Figura 4: Uma realizacao da evolugao do modelo celular (esquerda), concentracao de oxigénio
(centro) e concentracao de EGF (direita).

Entretanto, por se tratar de um tumor avascular, o crescimento eventualmente estagna.

4 CONCLUSOES

Os fenémenos de sinalizacao intracelular integrados ao modelo foram capazes de contro-
lar a proliferacao e migragao celular. As simulacOes realizadas apontam que os mecanismos
de proliferacao/migragao tém papel fundamental na sustentagao da evolugao do tumor e
seu padrao de crescimento. Consideramos os efeitos adicionais da forca haptotatica, a qual
por sua vez regula o movimento migratorio das células e provoca fragmentacao no tumor,
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Figura 5: Média dos diferentes fenétipos. Os valores Normal, Q, P, N e M representam o niimero
de células normais, quiescentes, proliferativas, necrdticas e migratorias, respectivamente.

como observada em canceres mais invasivos. As simulagbes demonstraram que o modelo
consegue representar qualitativamente a diferenciacao fenotipica de tumores avasculares
em um microambiente.
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