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Abstract. O crescimento tumoral é resultado de uma série de complexos fendmenos que ocor-
rem em miultiplas escalas de tempo e espago. Neste trabalho, desenvolvemos um modelo hibrido
que representa fenomenos do crescimento tumoral avascular que ocorrem nas escalas tecidual,
celular e sub-celular. A dispersdo de nutrientes e de fatores de crescimento ocorrem na escala
do tecido. Na escala da célula, destacam-se as interagoes mecdnicas entre células e entre os
componentes do microambiente. Na escala sub-celular ocorre uma variedade de cascatas de
reacoes moleculares que regulam as atividades celulares. Eventos que ocorrem em distintas es-
calas se inter-relacionam, de modo que o entendimento destes mecanismos é fundamental para
a compreensdo da doenga e para o desenvolvimento de terapias. Experimentos computacionais
sdo realizados para demonstrar o potencial uso da metodologia desenvolvida.
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Modelagem Hibrida em Trés Escalas para o Crescimento Tumoral

1 INTRODUCAO

Modelos hibridos tém sido bastante usados para descrever interacdes entre fendmenos que
ocorrem em diversas escalas espaco-temporais do crescimento de tumores (Lowengrub et al. ,
2010; Macklin et al. , 2012; Wang et al. , 2007). Neste trabalho desenvolvemos um modelo
hibrido para o crescimento tumoral avascular baseado nas abordagens descritas em Macklin
et al. (2012) e Wang et al. (2007). Na macroescala ou escala tecidual, modelamos a dis-
persdo de oxigénio e de fatores de crescimento (EGF-Epidermal Growth Factor) através de
equagdes do tipo difusdo-reacdo. Na escala celular, construimos um modelo baseado em agen-
tes (MBA) para descrever o comportamento e interacdes entre células normais e tumorais. O
estado celular é orquestrado por uma complexa rede de sinalizacao que € desencadeada a par-
tir da percepcdo de estimulos extracelulares por receptores especificos situados na membrana
celular, que eventualmente produz uma resposta regulatdria. Neste trabalho, estamos particular-
mente interessados na modelagem da sinalizacdo que controla a proliferacao celular, utilizando
equagdes diferenciais ordindrias. A Figura 1 apresenta uma descricao esquemaética do modelo
hibrido desenvolvido, incluindo os mecanismos de acoplamento entre as escalas. Nas proximas
secoes descrevemos em detalhes cada um de seus componentes.
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Figura 1: Esquema conceitual do modelo hibrido desenvolvido.

2 MODELO HIBRIDO

No MBA, atribuimos propriedades fenotipicas e quantidades fisicas a cada célula, assu-
mida circular por simplicidade. A disponibilidade de oxigénio, unica fonte de nutrientes no
microambiente, juntamente com eventos aleatérios de proliferacdo e apoptose determinam a
dindmica do crescimento tumoral e o balanco das forcas que atuam em cada célula determina o
seu movimento, conforme a segunda lei de Newton. Os modelos sdo apresentados a seguir.
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2.1 Modelo celular: Forcas que atuam sobre as células

As forcas sdo modeladas assumindo que o nicleo de cada célula € incompressivel, ndo
podendo ocorrer sobreposicao de nicleos. A sobreposi¢do de citoplasmas € possivel, repre-
sentando a deformacdo celular. As forcas dependem do espaco, tempo e do microambiente, e
sdo definidas a partir de um raio de a¢do 74, que expressa a distdncia mixima possivel para
que ocorra alguma interacdo. Assim, a distincia entre uma célula 7 a uma célula j no tempo
t determina se ha forca entre elas. Consideramos as seguintes for¢as: (i) adesdo e repulsdo
célula-célula (F.., e F...); (ii) adesdo e repulsdo célula-membrana basal (F., e F,.); (iil)
adesdo célula-matriz extracelular (F.,,,); (iv) locomotiva (F,,.), submetidas as células em mo-
vimento, determinando suas trajetorias; (v) atrito (Fg.q4), entre a c€lula em movimento € o
fluido intersticial; (vi) compressdo e resisténcia a compressao do tecido (F.; e F,.;), associadas
ao estado de tensdes causado pelo crescimento do tumor. Pela segunda lei de Newton, o balango
de forcas na célula 7 € dado por:

N () célula-célula célula-meio

mlvl = E : (cm]ca + le:]cr) + (Ffzma + Filrag + Fiba + Fibr + Fét + Fj“ct) +F;oc ) (1)
Jj=1
J#i

em que N (t) é o nimero de células no tempo ¢, e m; e v; representam a massa e a aceleracdo
da célula 7, respectivamente. Assumindo que as forcas entram em equilibrio rapidamente e des-
prezando os efeitos da inércia, > F = 0. Como em Macklin et al. (2012), desconsideramos o
processo migratorio das células (Fy,. = 0), assumimos ¥y, = —vv; e F = —cemaZp, Ev;,
em que v representa a viscosidade do fluido intersticial, £/ é a densidade da matriz extracelular,
1g, representa a distribui¢do dos ligantes da célula ¢ na matriz extracelular £, e v; € a velo-
cidade da célula 7. A nova posi¢cdo da célula € obtida da velocidade da célula ¢ que resulta do

balanco das forgas, isto €,

N(t)
T A B LR A A F L F | :
’ v CcmaIE,iE Z< cea T ccr) Ty T Eg, +F K, ()

As forcas FY_, FY  F' . F, ., F, e F’, sdo definidas a partir das fun¢des potenciais

cca® * cer> *cbad * cbro

o(r; Ra,n) e (r; Ry, R, M, m) tais que:

.
~(efL+ M) 0= < Ry
1
i\ .
(1-#)" & o<l <Ry
1

Vi = Vi = —(1—£')m+L Ry <t < R
R [ N > = )

0, caso contrario;
0, caso contrario,

em que ¢ = [(1 — Ry/R)™"" — M]. Note que estas fungdes potenciais e suas derivadas tém su-
porte compacto (Drasdo et al. , 1995; Macklin et al. , 2012). Definindo C.cq, Ceers Ceba € Cobr COMO
os coeficientes de atragdo e repulsdo célula-célula e célula-membrana basal, respectivamente;
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Cet € Cret, OS coeficientes de compressao e resisténcia a compressao do tecido, respectivamente,
determinamos as forcas através das seguintes relacoes:

Fi = —Ceea Vip(T) — 4 RA + RA, Neca); 3)
Fi, = —carVY(z;— xRy + Ry, B+ B, M, neer); )
e = —CaaVeo(d(x)n(z ) R}y, net); %)
e = —Car V(d(zi)n(2:); Ry, Riy M, Myt (6)
F., = —c.K(V,t)Vo(d(z;)n(x;); Ry, ne); 7
F:"ct = —calK(V,1)Vi(d(zi)n(z;); ?V;RhManrctL ()

em que R’y € o raio de agdo da célula i e K(V,t) é uma fungdo real definida no intervalo
[0,1], que depende do volume do tumor no instante . As relagdes (3-6) foram definidas em
Macklin et al. (2012). Neste trabalho, desenvolvemos as forcas F.; e F,.; para modelar os
efeitos das tensdes s6lidas impostas pelo meio e as tensdes geradas pelo crescimento do tumor
(Rocha, 2016). Consideramos a fungdo K (V,t) constante, inicialmente, e estabelecemos uma
correlagdo entre o ndmero acumulado de células que deixam o dominio no tempo ¢ (N! ) e
a tensdo de compressdo que atua no tumor; N, regula a inibi¢do da prolifera¢do, conforme
apresentaremos na proxima sec¢ao.

2.2 Modelo celular: Estados fenotipicos

Cada célula no modelo pode ser tumoral ou normal, sendo as células normais mantidas em
homeostase. As células tumorais sao diferenciadas pelos estados fenotipicos (quiescente, proli-
ferativa, apoptotica, hipdxica e necrdtica). As transi¢des entre estes estados estdo relacionadas
ao estado protedmico e genético da célula, e a disponibilidade de oxigénio no microambiente.
Algumas destas transi¢cOes foram modeladas como eventos estocdsticos, através de varidveis
aleatdrias com distribuicdo exponencial, e outras como eventos deterministicos (ver Fig. 2).
Por simplicidade, as transi¢des dos estados proliferativo e quiescente para o estado de hipoxia
sdo deterministicas e ocorrem sempre que a concentragdao de oxigénio, denotada por o, estiver
abaixo de certo limiar c. Como o modelo € avascular, células hipoxicas ndo podem retornar
ao estado quiescente, passando imediatamente para o estado necrético (8 — c0). Como mo-
delado em Macklin ef al. (2012), as transi¢des probabilisticas ocorrem de um estado S; para
um estado S, em um intervalo de tempo (¢, ¢ + At] segundo a seguinte relagao:

t+AL
Pr(S(t+At)=8,) | S(t) =81) =1 —exp (—/ a12(S, e, 0) ds) : )

em que o2 € uma fungdo intensidade, () representa o estado genético e protedmico da célula e
(o) representa o estado do microambiente ao redor da célula. Para passos de tempo suficiente-
mente pequenos, esta expressdo pode ser simplificada para Pr(S(t+At) = S,) | S(t) = S1) =~
1 —exp(—ai2(S,e,0)(t)At). Quando S; = Q e So = P, definimos a15(S,e,0) = ap(P, e, 0)
como

ap(S,e,0)(t) = ap(e,o) ((1’_;‘11> (1 - N%) . (10)

—0H out

Observe que, neste modelo, estabelecemos que as condi¢des do microambiente atuam na inibicao
da proliferacao celular em fungdo tanto da disponibilidade de oxigénio quanto do aumento das
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tensoes de compressdao no tumor (Cheng et al. , 2009; Stylianopoulos et al. , 2012). Assim,
oy define o limiar de oxigénio abaixo do qual a célula ndo tem nutriente suficiente para sofrer
mitose e N'¢", que expressa o nimero méaximo de células que deixam o dominio, estd corre-
lacionado a tensao de compressdao méxima acima da qual o crescimento estagna. A intensidade
de probabilidade de transicdo do estado quiescente para o proliferativo (ap(e, o)) depende do
estado genético e protedmico da célula (e) em resposta ao estimulo do EGF do microambiente
na vizinhanca da célula (o). Tal intensidade é regulada pelo sistema de sinalizagdo molecu-
lar, conforme mostraremos a seguir. Como neste trabalho focamos nos efeitos da proliferacao
celular, por simplicidade assumimos que a transicdo de §; = Q para S; = A é homogénea,
com a12(S,e,0) = au(A) = constante. Os modelos especificos associados a cada uma das

transi¢Oes sdo descritos a seguir.

Q quiescente: sio as células que pos-
suem nutriente suficiente para sobre-
vivéncia e aguardam o momento de
se dividir;

‘P proliferativa: sio células que irdo
sofrer mitose;

‘H hipoxica: sdo células que estdo em
regides do microambiente onde a
concentracdo de nutrientes encontra-
se abaixo do nivel apropriado para
divisdo;

A apoptética: sdo células que irdo
morrer devido ao processo natural de
morte celular;

Figura 2: Ilustragio das possiveis transicbes A/ pecrética: sio células que mor-
entre estados fenotipicos. As transi¢coes mo- .

P Lransic rem depois de passar certo tempo
deladas como eventos estocasticos e deter- hi ; P
ministicos estiio indicadas por setas em ver- em estado de hipoxia, e sofrem
melho e em preto, respectivamente. calcificagdo.

Submodelo da proliferacao celular: a transicdo do estado quiescente para o proliferativo
¢ interpretada como transi¢ao entre as fases GO e .S do ciclo celular, conforme ilustrado na Fig.
3. Durante um tempo 7 = 7p — 71, ocorrem as fases S, G2 e M do ciclo celular. Em seguida
a “célula-mae” gera duas “células -filhas” idénticas, com metade da area da célula de origem, o
que determina o inicio da fase G1, na qual permanecem por um tempo 7¢;. Este € o momento
de maturidade, quando ocorre a transicdo da fase G1 para GO (ou Q).

P

Tempo TP — TG1 TG1
} {
- 0® 0® @
F T {
Ao
Ao Ay 2 Ao Ao

Fase | } } } } } {
GO S G2 M G1 GO

Area

Figura 3: Submodelo da proliferacao celular (inspirada em Macklin et al. (2012)).
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Modelagem Hibrida em Trés Escalas para o Crescimento Tumoral

Submodelo da apoptose celular: apds a transi¢ao do estado quiescente para o apoptético,
a célula permanece neste estado durante um tempo 74. No decorrer deste intervalo de tempo, a
célula vai diminuindo de tamanho, apresentando incrementais decréscimos da sua area até ser
extinta, como ilustrado na Fig. 4.

TA
Tempo

| |
Efeito @‘ . . [ ) °

0

Figura 4: Submodelo da apoptose celular.

Submodelo da necrose celular: apds a transicdo do estado de hipoxia para necrotico,
a célula passa por um processo de retencao de liquido durante um tempo 7y;. Durante este
processo, a célula incha progressivamente até finalmente ocorrer o rompimento da membrana
plasmaética, quando entdo a area do citoplasma € reduzida até que a célula se reduz ao tama-
nho de seu nucleo, iniciando o processo de calcificacdo. Neste processo, de duragdo 7¢, as
células incrementalmente acumulam mais célcio, conforme indicado pela diferenciacdo na cor
da célula. Este processo estd esquematicamente ilustrado na Fig. 5.

TNL TC

Tempo

-0® @@ o o
R R { |

Ry Ry

Raio
Figura 5: Submodelo da necrose celular.

2.3 Sinalizacao molecular

Assumimos que a proliferacdo celular € controlada por um mecanismo de sinalizacao que
responde especificamente ao estimulo do EGF (Schoeberl et al. , 2002; Wang et al. , 2007).
Assumimos também que o EGF € produzido pelas células quiescentes, e se dispersa pouco no
micro-ambiente tumoral, representando a sinalizagdo pardcrina (entre células vizinhas). Sa-
bemos que estas hipdteses sdo abstracdes ou simplificagcdes dos complexos mecanismos de
sinalizagdo intracelular e extracelular que regulam o ciclo celular das células cancerosas (Ha-
nahan & Weinberg, 2011; Kholodenko et al. , 2010). Entretanto, como é conhecido que o
receptor de EGF esta hiperativado em aproximadamente 30% de todos os canceres, incluindo
os de cdlon, pulmao, pancreas, dentre outros, a selecdo deste mecanismo especifico se mostra
adequada para a modelagem desejada neste trabalho.

Associado a cada célula definimos um modelo sub-celular em que proteinas e moléculas
interagem bioquimicamente entre si. Especificamente, com base no modelo apresentado em
Wang et al. (2007), um sistema de equacdes diferenciais ordindrias modela a sinalizacdo entre
20 moléculas/complexos distintos. A descri¢do de cada molécula e associada reacdo cinética
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¢ apresentada nas Tabelas 1 e 2 . Duas dessas moléculas, PCL, e ERK, sdo proteinas que
tém papel crucial na mudancga de fendtipos celulares. Aqui, como em (Wang et al. , 2007),
assumimos que se a taxa de variagdo do PLC, for menor que um certo limiar, denotado por
T'prc e ataxade variagdo do ERK for maior que um limiar 7 g, a célula adquire uma potencial
vantagem de se proliferar. Assim, definimos a resposta do mecanismo de sinalizacdo como

1, ROCprc <Tprc e ROCgrix > TrRrk;
ap = (1)

0, caso contrario.
Nestas defini¢oes, ROCprc e ROCEri representam a taxa de variagdo do PLC, e ERK, res-
pectivamente. Para obtermos essas taxas resolvemos numericamente o sistema de 20 equacoes

diferenciais ordindrias expressas na Tabela 1, utilizando o método de Runge-Kutta de quarta
ordem. As condicdes iniciais utilizadas sdo também apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Equacdes cinéticas e concentracdes iniciais. Para complementar, veja a Tabela 2.

Reagente | Variavel Molecular | Condigao inicial [nM] EDO
X1 EGF varidvel d(X1)/dt = —v1
Xo EGFR 80 d(X2)/dt = —v1
X3 EGF-EGFR 0 d(X3)/dt = v1 — 2v2
Xy (EGF-EGFR)2 0 d(X4)/dt = va +v4 — v3
X5 EGF-EGFR-P 0 d(X5)/dt = v3 +v7 —vg — vs
X6 PLC 10 d(Xe)/dt = vg — vs
X7 EGF-EGFR-PLC, 0 d(X7)/dt = vs — ve
X5 EGF-EGFR-PLC.,-P 0 d(Xg)/dt = vs — v7
X9 PLC,-P 0 d(Xo)/dt = v7 —vg — v9 — V10
Xio PLC,-P-I 0 d(X10)/dt = vg
X11 PKC 10 d(X11)/dt = —v10
Xi2 PKC* 0 d(X12)/dt = vip — v11
X3 Raf 100 d(X13)/dt = —v11
X14 Raf* 0 d(X14)/dt = v11 —v12 — V14
X15 MEK 120 d(X15)/dt = v13 — via
X6 MEK-P 0 d(X16)/dt = vi2 + vi5 — v1z — V14
Xi7 MEK-PP 0 d(X17)/dt = via — v15 — V16 — V18
X8 ERK 100 d(X18)/dt = vi7 — vie
X9 ERK-P 0 d(X19)/dt = vig + vig — vi7 — V18
Xag ERK-PP 0 d(X20)/dt = v1g — v1g

2.4 Escala Tecidual

Transporte de oxigénio

Aplicando a lei fundamental de conservacdo de massa, o transporte quase estacionério
de oxigénio no tecido € modelado através de uma equacgdo de difusdo-reacdo. Sem perda de
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Tabela 2: Reacoes e parametros cinéticos. Concentracdes e as constantes de Michaelis-Menten
(K) sdo dadas em [n)]. Taxas constantes de primeira e segunda ordem sio dadas em [s~!] e
[nM~'s~1], respectivamente. V sdo expressos em [nM s~ !].

Reacdo Equacio Parametros cinéticos
V1 k1 X1 X2 —k_1X3 k1 = 0.003 k_1 =0.06
v2 koX3X3 —k_2Xy ko = 0.01 k_o=0.1
v3 k3 X4 — k_3X5 ks =1 k_3 =0.01
s VaXs /(K1 + X3) Vi = 450 K4 =50
s ks X5 X6 — k_5X7 ks = 0.06 ko5 —=0.2
Vg ke X7 — k_6X3g ke =1 k_e = 0.05
vy k7 Xg — k_7X5X9 k7 =0.3 k—7 = 0.006
vs VaXo/(Ks + Xo) Ve =1 Ks = 100
Vg koXg —k_9Xi10 ko =1 k_9 = 0.03
V10 k10X9X11 — k—10X12 k1o = 0.214 k—_10 =5.25
v11 V11 X12X13/(K11 + X13) Vit =4 K11 =64
v12 V12 X14X15/[K12(1 + X16/K14) + X15] Viz = 3.5 Ky = 317
v13 V13 X16/[K13(1 + X17/K15) + X16] Viz = 0.058 K13 = 2200
V14 ViaX14X16/[K14(1 + X15/K12) + X16] Via =29 Kiy4 =317
v15 VisX17/[K15(1 + X16/K13) + X17) Vis = 0.058 K15 =60
V16 VieX17X18/[K16(1 + X19/K18) + X13] Vie = 9.5 Ki6 = 1.46 x 105
v17 VirX19/[K17(1 + X20/K19) + X19] Vir = 0.3 Ki7 =160
v1g Vis X17X19/[K18(1 + X18/K16) + X19] Vis = 16 Kig = 1.46 x 105
v19 VioX20/[K19(1 + X19/K17) + X20] Vig = 0.27 Ki9 =60

generalidade, assumimos que o oxigénio € difundido de maneira homogénea no meio segundo
a seguinte equacao

D(V?0) — Ao =0, (12)
em que D é o coeficiente de difusdo e A é a taxa de consumo/decaimento de oxigé€nio. A
equacdo anterior é definida no dominio 2 € R? que contém a regido definida no MBA. Con-
di¢des de contorno do tipo Dirichlet sdo definidas no contorno regular de 2, denotado por I'.
Tais condi¢des modelam a existéncia de vasos sanguineos nesta regido. A solucdo da Eq. 12
¢ obtida utilizando o método de diferencas finitas via diferenca centrada. A taxa de consumo
A atua como componente integrador entre os modelos de difusdo de oxigénio e o de agentes.
A(x,t) é obtida através de um mapeamento que determina o consumo do conjunto das diferentes
células que estdo na vizinhanga do ponto espacial z em cada tempo ¢ (Rocha, 2016).

Difusao de EGF

Consideramos que somente as células quiescentes liberam fatores de crescimento no mi-
croambiente. A equacdo de conservagcdao de EGF no meio € dada por

80’6 f
atg = Degf(VQUegf) + Fegf

em que D.,; € o coeficiente de difusdo de EGF e Fi,; € a fonte de EGF. Este termo € res-
ponsavel pela integracdo entre as escalas, sendo computado de maneira andloga ao coeficiente

(13)
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de consumo de oxigénio. E importante ressaltar que D.,y << D, pois a dispersdo de EGF esté
associada a mecanismo de sinaliza¢do parédcrina, que ocorre apenas entre células vizinhas. O
dominio computacional de defini¢do da Eq. 13 é o mesmo da Eq. 12, sendo que condicdes de
Dirichlet homogéneas sio agora utilizadas.

3 SIMULACOES COMPUTACIONAIS

Consideramos uma regidao de um tecido qualquer, composta por células normais e tumorais.
Por simplicidade, assumimos que o dominio computacional do modelo discreto € circular de
raio 250 pym. O dominio computacional do problema continuo € quadrangular de lado 500 pm,
envolvendo completamente a regido do modelo celular. Os parametros e condi¢cdes de contorno
do tipo Dirichlet utilizados estdo especificados na Tabela 3. Para a caracterizacdo visual dos
diferentes estados fenotipicos, definimos a notacdo apresentada na Fig. 6.

Normal Q

Figura 6: Notacao utilizada para a visualizacdo das simulacoes. Da esquerda para direita: célula
normal e células tumorais classificadas de acordo com seu fenétipo: quiescente (Q), proliferativa
(P), apoptética (A), estagio inicial da necrose ()V) e trés diferentes niveis de calcificacio da célula
necrotica, com o vermelho indicando calcificacao mais intensa.

Niao encontramos na literatura valores limites para ROCprc e ROCEgrix que conferem,
ou caracterizam, vantagem de proliferacdo celular. Na tentativa de representar comportamentos
tipicos, realizamos uma série de simulagdes computacionais € observamos a evolucdo dos valo-
res de ROCprc e ROCERrKk em todas as células. Uma destas evolucdes € apresentada na Fig.
7. Com base nas informacdes obtidas, escolnemos Tprc = —1 x 107 e Trrr = 1,2 x 107°.
A calibracdo sistematica destes e dos demais parametros € tema de trabalhos futuros.
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Figura 7: Escolha dos limites Tp;c e Trrix. Os pontos vermelhos representam os valores do
ROCpc e ROCpRri das células quiescentes em cada passo de tempo da simulacio.

Valores diferentes para K (equagdes (7) e (8)) ajustam as tensdes no meio. Conforme ex-
perimentos realizados em Rocha (2016), observamos que o valor de K = 0,1 conduziu a uma
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Tabela 3: Parametros utilizados na simula¢ao do carcinoma avascular.

Parametros Significado fisico Valor
R, RN raio celular e raio do nicleo celular 9,953 e 5,295 um
Ra distancia maxima de adesdo (raio de agdo) 1.214R
Ceer coeficiente da forca repulsiva célula-célula 10, Ov pm/min
Cret coeficiente da forca de resisténcia a compressao do tecido Ceer
Ceea coeficiente da forca adesiva célula-célula 0.488836¢Cccr
Cet coeficiente da forca de compressao do tecido 10¢cca
Neea € Neer expoentes dos potenciais de adesdo e repulsdo célula-célula lel
Net € Nt expoentes dos potenciais de adesao e repulsio célula-BM lel
M valor mdximo de | V)| 1
NZe® nimero maximo de células que deixam o dominio 1500
op concentragdo de oxigénio no contorno 0,6
oH limiar de oxigénio para hipoxia 0,2
aa taxa de transigdo caracteristica de Q@ — A 0,0012728 h—1!
TP tempo do ciclo celular 18 h
TG1€TA tempo da G1 e tempo da apoptose 9e8,6h
TNL tempo da lise celular necrética 6h
TC tempo de calcificag¢@o celular necrética 360 h
fns aumento do volume celular necrética 1
L escala de comprimento da difusio do oxigénio 100 pm
A taxa de consumo do oxigénio para células tumorais 0,1 min—?!
b taxa de consumo do oxigénio para células ndo-tumorais e ambiente 0,01
Degys coeficiente de difusdo de EGF 1 x 10712 ym?/h
Fégf quantidade de EGF liberado pelas células quiescentes ¢ 2,65 nM

representacdo da evolugdo tumoral compativel, com acimulo gradativo da compressao no tu-
mor. Eventualmente, N}, = N79* levando a estagnacdo do crescimento. Assim, K = 0,1
¢ utilizado nas simulagdes apresentadas a seguir. Na Fig. 8 apresentamos uma realizacao da
evolucdo tumoral controlada pela sinalizacdo intracelular. A partir de um pequeno tumor no
centro do dominio e uma distribui¢do uniforme de oxigénio, o tumor se desenvolve e gradativa-
mente consome o oxigénio disponivel. Em ¢ = 4,17 dias, o tumor é formado majoritariamente
por células proliferativas, representando a fase inicial do crescimento tumoral avascular. A in-
tensa proliferacao produz um rapido decrescimento do oxigénio na direcao do centro do tumor,
onde o nivel de nutrientes € incapaz de sustentar a viabilidade celular. A dispersdao de EGF
produzido pelas células quiescentes € restrita, localizada na vizinhanca das células que liberam
o fator de crescimento. Em ¢ = 8, 33 dias, observamos a formacao de trés niveis de diferentes
fendtipos: uma regido mais interna que representa o nicleo necrético, uma intermedidria onde
as células quiescentes sao predominantes e uma regido externa onde a maioria das células sao
proliferativas. A proliferacdo controlada pela sinalizacdo molecular gera um padrdo de cres-
cimento mais irregular e hetrogéneo. Finalmente, em ¢ = 16,67 dias, as células tumorais
preenchem todo o dominio computacional. Neste momento, o oxigénio disponivel no interior
do dominio estd abaixo do necessdrio para a viabilidade celular e observamos a formacao de
um ntcleo necrético calcificado, configuragao tipica observada em tumores avasculares.

Na Fig. 9, comparamos a evolucdo dos diferentes fenétipos celulares para a simulagdo em
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(a) Condigdo inicial: células normais aleatoriamente dispostas e quatro células tumorais no centro,
sendo duas proliferativas e duas quiescentes;
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(b) Simulagdo em 4, 17 dias: predominancia das células proliferativas.
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(d) Simulagdo em 16,67 dias: calcificagdo do nicleo e reducdo significativa do oxigénio na diregdo
do centro do tumor.

Figura 8: Uma realizacio do modelo celular (esquerda), concentracio de oxigénio (centro) e
concentracao de EGF (direita) para K =0, 1.

CILAMCE 2016

Proceedings of the XXXVII Iberian Latin-American Congress on Computational Methods in Engineering
Suzana Moreira Avila (Editor), ABMEC, Brasilia, DF, Brazil, November 6-9, 2016



Modelagem Hibrida em Trés Escalas para o Crescimento Tumoral

100 realizagdes. Como esperado, os modelos de transicdo estocdstica introduzem uma grande
variabilidade para a evolucao das células proliferativas e apoptdticas. Na média, a evolucao da
células proliferativas estagna em decorréncia dos feitos de compressao sobre o tumor.
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(a) Média da simulagdo com K = 0, 1.
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(c) Evolucgao das células quiescentes.
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(d) Evolugdo das células proliferativas.
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(f) Evolugao das células normais.

Figura 9: Evolucio dos diferentes fenétipos para X = 0, 1. Os valores N, Q, P e H representam o
nimero de células necréticas, quiescentes, proliferativas e normais, respectivamente. As barras de
erro representam o desvio padrao em cada tempo simulado.
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A Figura 10 apresenta a média da evolugdo dos fendtipos quando ndo hé controle realizado
pela sinalizagdo intracelular e avp é fixado em quatro diferentes valores entre 0 e 1. A medida
que ap aumenta, 0 maximo do ndmero de células proliferativas € maior, embora um valor fixo
de ap ndo seja capaz de sustentar a proliferacdo. Quanto maior € &vp, mais rapido é o decai-
mento do numero médio de células proliferativas. Este comportamento refor¢a a importancia
do controle introduzido pelo mecanismo de sinalizacao intracelular, que conduz a sustentagcdo

do crescimento tumoral, conforme ilustrado na Fig. 9(a).
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(a) Média da simulagdo com ap = 0, 25. (b) Média da simulagdo com ap = 0, 52.
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(c) Média da simulagdo com ap = 0, 75. (d) Média da simulacdo com ap = 1.

Figura 10: Média da evolucio dos diferentes fenétipos para diferentes valores de & p.

4 CONCLUSOES

O modelo hibrido desenvolvido descreve o comportamento e interacdes entre células nor-
mais e tumorais num meio com disponibilidade limitada de nutrientes. Fendmenos de sinaliza¢do
intracelular foram integrados a cada célula, e foram capazes de controlar a proliferacdo celular.
Além disso, simulagdes realizadas apontam que o mecanismo intracelular tem papel funda-
mental na sustenta¢do da evolu¢do do tumor. Consideramos também os efeitos adicionais de
inibi¢do da proliferacdo devido ao aciimulo das tensdes de compressao no interior do tumor e da
disponibilidade de nutrientes. O acimulo das tensdes foi modelado através das forcas de com-
pressao e resisténcia a compressao do tecido. Estas forcas regulam a quantidade de células que
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saem do dominio, as quais por sua vez regulam a inibi¢ao da proliferacdo. Apesar de necessitar
de calibracdo, simulacdes demonstraram que o modelo consegue representar qualitativamente
a dindmica de tumores em um microambiente. O modelo foi desenvolvido de forma estrutu-
rada, utilizando a linguagem de programacdo C+, na qual aplicamos o paradigma OpenMP de
programagdo paralela. Isto o torna bastante versétil, permitindo a facil incorporac¢do de novos
processos e fenomenologias.
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