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Resumo. Com avancgo e a popularizacao das técnicas de edigao genOmica, os mosqui-
tos geneticamente modificados uma alternativa viavel para auxiliar no controle de doengas
transmitidas por vetores. A insercdo de mosquitos geneticamente modificados no ambi-
ente apresenta uma nova possibilidade no controle vetorial e, consequentemente, auxiliando
na reducgao dos nimeros de infecgoes. Avaliagbes e estudos de novas medidas preventivas
e de controle podem ser conduzidas antes ou durante as intervencoes através de modelos
matematicos e simulacoes. Neste trabalho proposto um modelo matematico constituido por
um sistema de equagoes diferenciais do tipo reagao-difusao-quimiotaxia para descrever a dis-
persao de mosquitos e seu controle com uso da técnica introducao de mosquitos transgénicos.
Em particular, a espécie de mosquito selecionada para o desenvolvimento do estudo foi Aedes
aegypti, devido sua a diversas transmissao de arboviroses para humanos.
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1 Introducao

Os mosquitos sao os principais vetores responsaveis pelas transmissoes de patdégenos
de uma pessoas ou animais infectados adiante. Tais patdgenos sao responsaveis por aco-
meter diversas enfermidades nas populagoes [3]. A maioria desses tipos de doengas sdo
mais comuns em areas tropicais e locais onde o acesso a agua potavel e saneamento basico
sao defasados. Doencas transmitidas por vetores sao responsdveis por mais de 17% de
todas as doencas infecciosas, causando aproximadamente 700.000 de mortes anuais [7].
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As modificagoes ambientais por ages antropicas; crescimento urbano desordenado, globa-
lizagao do intercambio e mudanca climatica sao alguns fatores que ajudam o surgimento
e disseminac@o de doengas infecciosas [3].

Atualmente, mais da metade da populacao mundial vive em dreas em que o mosquito
Aedes aegypti estd presente, sendo este o principal vetor transmissor de arbovirose tais
como: quatro subtipos de dengue, febre amarela, febre chikungunya e zika virus [1]. Nos
anos de 2016 a 2017, foram registrados no Brasil mais de 233 mil caso provaveis de zika
virus, aproximadamente 463 mil casos provaveis de febre chikungunya e 1,7 milhoes de
Dengue [2]. Sem uma vacina eficaz e tratamento especifico no combate dessas doengas, sao
necessario a manutencao e integragdo de uma vigilancia epidemiolégica continua, sendo
de fundamental importancia métodos de controle sobre a populacao do vetor.

Entre as modernas técnicas de controle sobre a populacdo do Aedes aegypti, figura a
manipulacao genética e introducao de mosquitos transgénicos desenvolvidos para reduzir
a capacidade de deteccdo de CO2 [4]. Com o intuito de analisar apresentamos neste
trabalho um modelo que descreve espalhamento e a interagao entre os mosquitos selvagens
e transgénicos cuja formulacao ocorre entre os modelos da dinamica populacional e estudos
preliminares pode ser visto em [6]. O modelo constitui-se de um sistema de equagoes
diferenciais parciais do tipo reacao-difusdo-quimiotaxia baseado em modelos anteriores
que consideram a genética classica mendeliana, assim como [8].

2 Formulacao do Modelo

Vamos supor que dinamica da populacao de mosquitos Ae. aegypti seja descrita pela
equacao logistica com termo de captura ou mortalidade:

AN _va-)Zsn (1)

dt k
onde N é o numero total de mosquitos, r = € — d1, sendo € a taxa de emergéncia de
mosquitos para a fase adulta e §; a taxa de mortalidade por causas naturais; do é a taxa
de mortalidade por predadores e inseticidas, independente da densidade, e k é capacidade
de suporte. A inclusdo do termo de captura visa tornar o modelo mais realistico, uma
vez que a equacao logistica pura descreve uma populacao que se estabiliza no valor da
sua capacidade de suporte k, o que nao observado na natureza. De fato, observa-se que,
embora haja espaco fisico e alimentos em abundéancia, mesmo em periodos do ano em que
as condigbes sdo mais favoraveis para a sua favordveis a sua proliferacao, a incidéncia de
mosquitos se apresenta abaixo da capacidade maxima. Reescrevendo a Eq. 1

dN r € r
—zN—(—)NZ—d 6N:(———)N2—5N, P
a ~ N\ (1 +0)N = (7 — % (2)
com & = &1 + .

Supondo que a populacao total de mosquitos N é dividida, conforme as linhagens
obtidas na Tabela 1, em seis subpopulagoes, isto é, N = E?:l u;. Dessa forma a Eq. 2
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3
pode ser escrita como:
S du; € T 6 6 6
Z dtl =\ 7% (Z uf +2 Z ujug) — 5(2 ;). (3)
i=1 i W i=1 i=1,j=1,i#j i=1

Tabela 1: Linhagens obtidas a partir do cruzamento entre selvagens e transgénicos do
Aedes aegypti, com sua respectiva simbologia e frequéncia genotipica

Linhagem Genotipo Subpopulacoes | Frequéncia genotipica

Selvagens Gr3t/+ Uy a
Transgénicos heterozigotos | Gr3fC¢tF/+ U2 b
Transgénicos heterozigotos | Gr3*/+ Uus c
Transgénicos heteroalélicos | Gr3PCtr/4 Uy d
Transgénicos homozigotos | Gr3FCFP/ECEP Uus e
Transgénicos homozigotos | Gr3*/* Ug f

As linhagens obtidas pelos cruzamentos entre mosquitos selvagens Gr3*/* transgénicos
homozigotos Gr3*/* e transgénicos homozigotos Gr3fCFP/ECFP listadas na tabela 1 e
obtidos no trabalho de [4] estdo de acordo com a genética cldssica mendeliana. Para a
construcao do nosso modelo matematico, vamos considerar que a geracao da populagao
de mosquitos segue a lei de Hardy—Weinberg.

Tabela 2: Frequéncias genotipicas obtidas dos cruzamentos

ul ug us U4 us U X
ar a2, bi2 | a3, c13 | b, c14 b1 16 Uy
agz, boo, | as3, bog, | bay, C24, | bos, €25 | Co6, dog "

€22 23, d23 | dag, €24 *

ass, €33, | b3, c34, | b3s, d3s | c36, f36 "

/33 ds4, f34 ’

das, €aq, | dus, €s5 | dag, fi6 "

f14 !

€55 ds6 us

fe6 ug

Denotando a frequéncia genotipica de indice ij resultante do cruzamento u; x uj,
podemos resumir o conjunto de todas as frequéncias obtidas dos respectivos cruzamentos
na tabela 2.

Separando a Eq. 3 a fim de preservar a dindmica do modelo logistico com captura
e considerando a genética que rege cada uma das seis variedades de mosquitos, obtemos
um sistema de equagao diferencias que descreve a evolucao temporal de cada uma das
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seis espécies, representando os termos de reacdo do modelo. As descrigoes das varidveis
do modelo sao dadas por: u;(z,t) concentragdo de mosquitos selvagens e transgénicos em
(z,t), onde = é posigao, t é tempo e i variando de 1 a 6 a fim de caracterizar cada uma das
linhagens obtidas; x; é uma constante, onde j estd variando de 1 a 6; D é o coeficiente de
difusao de mosquitos; v é atrator quimico, nesse caso o C'Oy emitido pelos humanos; D,
é o coeficiente de difusao do atrator v. Supondo que o processo de difusao se baseia no
modelo quimiotatico proposto por Keller—Segel, temos que a dinamica e o espalhamento
de cada populacao de mosquitos u1, us, us, uq, us € ug é descrita pelo seguinte sistema de
equagoes [5]:

Ouy 8%uq 0 ov
™y =D oz Xgp \ U + g(u)(ar1u? + Z a“uj + 2a1juruy) + 2a23u2u3) — duy
Ous  _9%ug o[ o > > >
a0 = 522 — X2 %<u2%) +g(u)(b22u2 +2 Z bijuiuy +22b2ju2’u] +22b2]u3’u]) — duz
J=2,j#3 j=3 j=4
ou 02u o [ v 6 6 8
87153 =D ax23 - X3 a (uga) + g(u)(033u3 + 2 Z crjulu; + 2 Z coju2u;j + 2 Z CQjUng) — dug
J=3,3#5 j=3,j¢5 J=4.5#5
Ouy 0%uy 0 ov 6 6 4
B = o % u4% + g(u)(d44u4 +2 Z dojusuj + 2 Z d3juzu;j + 2 Z dajuqu; + 2dseusue) — dug (4)
Jj=3,j#5 j=4 Jj=5
ou 0%u o ( v >
ous — 5 _ —us— ) + g(u)( Z 6]]11, + 2 Z €25 U2Uj —+ 2645U4u5) — 5U5
ot Ox2 8z oz
J=2,j#3 j=4
ou 0%u, 1o} v
ous =D 26 —x6— (us— | + g(u)( Z f]Ju + 2 Z fgjuguj + 2fa6uaug) — due
ot ox ox ox
Jj=3,j#5 Jj=4,j#5
ov_p o
ot "oz2’
€ r e e e e e
onde u = (uy,...,ug), g(u) = 5 — As condiges iniciais sdo dadas por:
> Ui
=1

u(z,0) = u(x), x €}
v(z,0) = v(z), xz €}

e condicoes de contorno do tipo Neumann.

O modelo matematico descrito em 4 descreve a interagao e espalhamento de mosquitos
selvagens e transgénicos, sendo formulado por um sistema de equagoes diferenciais parciais
do tipo reacao-difusao-conveccao onde os termos de reacao sao baseados na formulagao
dindmica proposta anteriormente [8]. O termo de difusao-convecgao é baseado do modelo
quimiotatico de Keller-Segel [5], j4 que a quimiotaxia é um fenémeno convectivo. O
modelo é composto por um sistema de seis equacoes nao-lineares acopladas. Devido a
complexidade do sistema, encontrar uma solucao analitica geral para o problema é tarefa
extremamente dificil. Nesse sentido, torna-se indispensavel o desenvolvimento de técnicas
numéricas para a obtencao da solucao aproximada do problema.
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3 Simulagoes Numéricas

Obtemos a solugao numérica do modelo utilizando a técnica de decomposi¢ao de ope-
radores sequencial, assim, o modelo matematico proposto foi subdividido em dois sistemas
que foram resolvidos sequencialmente para cada intervalo de tempo. Foram utilizados os
métodos de Runge-kutta de quarta ordem para o subsistema puramente reativo e o método
de diferencas finitas para o subsistema difusivo-quimiotédtico. As simulac¢oes numéricas fo-
ram obtidas implementando os métodos numéricos e a técnica citada utilizando o software
Matlab®. Logo abaixo, apresentamos algumas simulacoes do modelo 4.

Experimento 1. Nesta simulacdo vamos considerar a dinamica e o espalhamento de
mosquitos selvagens na auséncia de COs. Para isso, utilizamos as sequintes condigoes

1MICLaLs:
z—9,5
v <z<
wn(,0) = sen <7r (10’5_975>) se 9,56 <x<10,5, (5)
0, se 0<zr<9,5 e 10,5 <z <20,
ug(x,0) = ug(z,0) = ug(z,0) = us(z,0) = ug(x,0) =0 e v(x,0) = 0. (6)

Neste caso o modelo 4 se reduz a um problema de reacao—difusao de uma nica po-
pulagao (selvagens) e, como pode ser visto nas Figuras 1(a), seu comportamento mostra
um espalhamento simétrico em torno da posicao x = 10 com a dinamica crescente carac-
teristica do termo de reagao, que permite um crescimento populacional até um patamar.

Experimento 2. Neste experimento vamos simular a dindmica e espalhamento da po-
pulacdo de mosquitos selvagens e transgénicos na auséncia de COs, Consideramos a uma
distribuicao inicial compostas de mesmas quantidades de mosquitos selvagens e transgénicos
homozigotos sobre wma mesma regido, as demais variedades de mosquitos foram conside-
radas inicialmente nulas. Para isso, tomamos as sequintes condicdes iniciais:

z—9,5
: <z<
wn(,0) = sen <7r (10’5_975)) se 9,56 <x<10,5, (7)
0, se 0<zr<9,5 e 10,5 <z <20.
z—9,5
295 <z<
us(,0) = sen (7r (10,57975)> se 9,56 <x<10,5, (8)
0, se 0<zr<9,5 e 10,5 <z <20.
z—9,5
: <zx<
wg(,0) = sen (77 (10757975)) se 9,6 <x<10,5, 9)
0, se 0<z<95 e 10,5 <z <20.
ug(x,0) = ug(z,0) = ug(z,0) =0 e v(z,0) =0 (10)

A Figura 1(b) mostra a dinamica e espalhamento da populagao de mosquitos selvagens,
este espalhamento se dé pelo processo de difusao-reagao ja que nao ha efeito quimiotatico
do CO;. Comparando a Figura 1(a) com a Figura 1(b) podemos perceber uma redugio
significativa da populacao de mosquitos selvagens, embora tenhamos acrescentado os mos-
quitos transgénicos ao invés de substituir parte da populagao inicial de mosquitos selvagens
por estes modificados.
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Experimento 3. Nesse experimento vamos simular o efeito do COy no comportamento
da dinamica e espalhamento de mosquitos, considerando uma composicao inicial de mos-
quitos selvagens e transgénicos. Assumimos para os mosquitos transgénicos homozigotos e
heteroalélicos uma reducio de 50% da capacidade de detecgcio de COo em relagio aos sel-

vagens e transgénicos heterozigotos, dessa forma assumimos x; =1 e x; = 0,5, i =
considerar a distribuicdo inicial de COy sobre a mesma regidGo onde estdo

ej=4,56.

1,2,3

localizados o0s focos de mosquitos. Assim, tomamos a sequinte condicdes iniciais:

-9,5
(2, 0) = sen <7T (13’5_9’5)> se 9,5 <z <10,5, (1)
0, se 0<x<9,5 e 10,5 <x <20,
us(,0) = sen< (105 95)) se 9,5 <x<10,5, (12)
0, se 0<x<9,6 e 10,5 <z <20,
9,5
(. 0) = sen( (18‘”5 95)) se 9,5 <z <10,5, (13)
0, se 0<x<9,6 e 10,5 <z <20,
9,5
o(,0) = sen( (135 95)) se 9,5 <z <10,5, (14)
0, se O0<z<95 e 10,5 <z <20,
u2(x,0) = ug(z,0) = uyg(z,0) = 0. (15)
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Figura 1: Dinamica e espalhamento da populacao de mosquitos selvagens, com condigoes
iniciais dos experimentos 1, 2 e 3

A Figura 1(c) a populagdo de mosquitos selvagens se mantém mais concentradas,
apresentando pouco espalhamento devido a sua forte atracao pelo CO3, difunde-se mais
lentamente do que os mosquitos ja que apresenta coeficiente de difusdo menor.

4 Conclusoes

No modelo matematico proposto foram contemplados diferentes niveis de quimiotaxia,
préprios a cada uma das populagoes, e representados pelo parametro x;; nas simulagoes
numéricas realizadas considero-se uma redugao em 50% na capacidade de detecgao de COo
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para fémeas transgénicas homozigotas e heteroalélicas e foi verificada uma atracao ao fluxo
de C'O3 menos intensa do que aquela observada nos selvagens e transgénicos heterozigotos.
Esse comportamento obtido nas simulacoes estd de acordo com as premissas adotadas na
formulacdo do modelo matematico. Além disso, houve redugao notéavel da populacao de
mosquitos selvagens quando esta interagiu com populacoes transgénicas.
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