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1 Introducao

A resisténcia aos farmacos no tratamento do céncer é um obstaculo para o sucesso do trata-
mento. Células cancerosas expostas a4 um farmaco podem adquirir resisténcia a multiplas drogas
devido a superexpressao da proteina transportadora glicoproteina-P (P-gp) [2, 3].0 mecanismo de
transferéncia da P-gp pode ocorrer por contato entre células ou através de microvesiculas (MVs),
como investigado em [1, 3]. Considerando que a modelagem matematica pode ajudar na compre-
ensao dos mecanismos de aquisi¢cao de resisténcia, neste trabalho avaliamos os modelos propostos
em [1] e desenvolvemos novos modelos, cujos parametros foram estimados via inferéncia Bayesiana
usando dados in vitro do crescimento de mistura de células em diversas proporgoes.

2 Materiais e Métodos

Os modelos matematicos para o cenério in vitro de interesse consideram trés diferentes feno-
tipos de células dependendo do nivel de expressao do P-gp. As populagoes de células sensiveis
(S(t)) e resistentes (R(t)) apresentam, respectivamente, baixa e alta expressao de P-gp. Nestas
definigoes, ¢t denota a variavel tempo expressa em horas. Células sensiveis podem se tornar tem-
porariamente resistentes (Sg(t)) pelo aumento da expressao do P-gp. Um dos modelos analisados
neste trabalho considera também a concentragdo de MVs, denotada por Q(t), que sao capazes de
aumentar a expressao de P-gp das células sensiveis, tornando-as resistentes temporariamente. A
Tabela 1 sintetiza os modelos considerados, sendo que os dois primeiros foram propostos em [1].
Basicamente, a dindmica de cada variavel é representada pelo balango entre o crescimento intrin-
seco e os mecanismos de resisténcia (aquisigao e perda). O crescimento das populagoes de células
é modelado de forma logistica (M1, M2 e M3) ou exponencial (M4), o qual se justifica pois a
analise é feita até um tempo inferior ao do pico do crescimento da mistura de células. A aquisicao
de resisténcia acontece por contato entre células sensiveis com células resistentes (M2, M3 e M4)
ou com as MVs (M1). As células Sg eventualmente readquirem o fenotipo sensivel pela reducao da
expressao de P-gp através da divisao celular. O crescimento das MVs depende exponencialmente
das células permanentemente resistentes que expressam P-gp e decaem quando absorvidas pelas
células sensiveis. Finalmente, o modelo M3 nao distingue as células temporariamente resistentes,
que ndo sao identificadas experimentalmente.

Os parametros dos modelos foram estimados via inferéncia Bayesiana, usando distribuigoes
a priori uniformes e funcao de verossimilhanga Gaussiana. A calibracao foi realizada em duas
etapas: (i) estimamos os parametros do crescimento das células sensiveis e resistentes com dados

I m.thais04@gmail.com
2rcca@lnce.br
3annaclaudia@gmail.com

010245-1 © 2023 SBMAC



Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics. v. 10, n. 1, 2023.

independentes de cultura dessas células; (ii) mantendo fixos estes parAmetros, estimamos os demais
utilizando os dados da mistura com os dois feno6tipos.

Tabela 1: Descrigao dos modelos utilizados neste trabalho. Os superescritos nos parametros os as-
sociam ao modelo, exceto para os parametros do crescimento, diferenciados por [ e e, que denotam,
respectivamente, crescimento logistico ou exponencial. A populacao total da mistura de células &
denotada por N e () = d()/dt.

Taxa de . Resisténcia . Resisténcia
Crescimento Crescimento
Variagao Aquisicao Perda Aquisigao Perda
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3 Conclusao

Neste trabalho avaliamos quatro diferentes modelos para descrever a mistura in vitro de células
sensiveis e resistentes, diferenciadas pela expressao da proteina P-gp. Apesar dos modelos serem
globalmente identificaveis, a calibragao se mostrou muito sensivel aos niveis altos de ruido presentes
nos dados experimentais disponiveis. Nao observamos diferengas significativas entre os mecanismos
de aquisi¢ao de resisténcia. Observamos que os modelos com crescimento logistico subestimam o
crescimento da mistura ao longo do tempo, o que é parcialmente resolvido com o modelo de
crescimento exponencial. A comparagao sistemaética entre os modelos esta sendo realizada.
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