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Cancer ¢é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que configuram-se como a
segunda causa de morbimortalidade mundial, com aproximadamente 8,8 milhoes de mortes
estimadas em 2015 [5]. Uma das formas de tratamento do cancer é a radioterapia, a qual
consiste na aplicacao de uma radiacao ionizante, geralmente colimada na regiao tumoral
a ser tratada [4].

Em radioterapia e para a pesquisa cientifica, é crucial poder descrever e entender quan-
titativamente o efeito de morte celular provocado pela radiacao ionizante, seja para tecidos
sadios ou tumorais. A esse respeito, o modelo linear quadrético (LQ) [3] é a descrigdo ma-
tematica mais utilizada para se descrever dindmicas de populacoes celulares sob radiagao
ionizante, tanto do ponto de vista fundamental (curvas de sobrevivéncia celular) como na
pratica clinica da radioterapia (para se definir o valor de dose).

O modelo LQ preconiza que os eventos letais as células decorrem de dois componentes:
linear (parametro «) e quadratico (parametro ). Na interpretacao classica desse modelo, a
componente linear (D) advém da hip6tese de o nimero de eventos letais ser proporcional
a dose (D) de radiacdo devido & passagem de elétrons. A componente quadrética (3D?)
relaciona o numero de eventos letais ao quadrado da dose, considerando que dois eventos
subletais interagem para produzir um evento letal como consequéncia de duas passagens
eletronicas [6]. A despeito disso, os parametros o e 8 permaneceram sem interpretagao
biolégica desde a proposta do modelo LQ, nos anos 70, até 2016.

Uma resposta definitiva para a interpretacao bioldgica dos parametros do modelo LQ
foi proposta por Bodgi & Foray [1]. O presente trabalho consiste no estudo detalhado dos
aspectos da modelagem proposta por Bodgi & Foray em [1]. Para estudar os aspectos
mateméticos descritos em [1], foi necessdrio primeiramente entender a fenomenologia de
indugao, reconhecimento e reparo de danos do dcido desoxirribonucleico (DNA) causados
pela radiagao ionizante [2]. Esses processos sao mediados por uma proteina chamada ATM,
que é responsavel por sinalizar o reconhecimento de quebras de ambas as fitas (DSBs) do

DNA.

!vanfilha@gmail.com
2diego.samuel@unesp.br

010146-1 © 2018 SBMAC



Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics, v. 6, n. 2, 2018.

Com relacao a etapa de indugao, o nimero de DSBs induzidas imediatamente apés a
irradiacao (i.e., sem efeito de reparo) é linearmente dependente da dose, aproximadamente
em torno de 40 (37 + 5) DSBs por Gy (J/kg) por célula diploide humana. Em relagao
ao reconhecimento de DSBs, considera-se que pelo menos trés fenémenos influenciam este
passo: (1) a difusao dos monémeros de ATM para o nucleo; (2) a redimerizagdo do ATM
no citoplasma; e (3) a associagdo com outras proteinas citoplasmadticas. Para a etapa de
reparo, Bodgi & Foray denominam dois tipos de DSBs néo reparadas, as do tipo « e as
do tipo 8. As DSBs do tipo « sdo reconhecidas, porém permanecem permanentemente
irreparadas apés um tempo méximo de reparo [1]. As DSBs tipo § sao aquelas que sequer
foram reconhecidas apds o tempo maximo para reconhecimento, e que entdo nao podem
mais ser reparadas [1].

O entendimento dos aspectos matematicos das etapas de indugao, reconhecimento e
reparo fornecem a base de estudo necessdria para as proximas etapas de pesquisa, que serd
o estudo da modelagem completa da via da proteina ATM em resposta as DSBs causadas
por radiacao ionizante, de forma a tentar entender matematicamente a existéncia dos trés
grupos de radiossensibilidade existentes, apontados por Bodgi & Foray [1].
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