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Resumo

Nessa dissertacao consideramos um modelo de automato celular com
um tempo de atraso. O tempo de atraso incluso reflete a diferenca existente entre
o tempo que o sitio é afetado e o tempo em que sua variavel é afetada. Analizamos
o efeito das regras na dinamica através da contagem de cluster. O procedimento
dinamico ¢é investigado de acordo com essa contagem de cluster. Verificamos as

mesmas oscilacoes periddicas das equagoes diferenciais com atraso.

Palavras-chave: automato celular, tempo de atraso, cluster.
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Abstract

In this work we considered cellular automaton model with time delay.
The time delay reflects the delay between the time at which the site is affected and
the time at which its variable is updated. We analyzed the effect of the rules on
the dynamics through the cluster counting. According to this cluster counting, the
dynamics behaviour is investigated. We verified the same periodic oscillations as the

delay differential equation.

Key words: cellular automaton, delay, cluster.
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Capitulo 1

Introducao

Os automatos celulares sao uma importante ferramenta computa-
cional que comecaram a ser estudados no final da década de 40 pelo matemético John
Von Neumann. Nessa época, o também matematico Stanislaw Ulam sugeriu a Neu-
mann a utilizagao dos automatos celulares para a idealizacao de sistemas biolégicos
[1], dando maior énfase para sistemas biol6gicos auto-reprodutivos ao qual davam
o nome de espacgos celulares. Ou seja, von Neumann tinha como objetivo de sua
investigagao o desenvolvimento de regras matematicas que simulassem os principios
evolutivos da natureza [2]. Essas regras, que seriam as mesmas para todos os com-
ponentes de um determinado sistema, deveriam partir de uma configuracao inicial
aleatéria e cada componente do sistema passaria por uma evolugao que sofreria in-
fluéncia direta de seus vizinhos e do conjunto de regras. Embora essas regras sejam
as mesmas para todos os componentes do sistema, a situacao dos componentes vizi-
nhos pode variar indefinida e complexamente com o tempo, podendo originar novos

sistemas e chegando até a sua auto-reprodugao [3].

Ja em 1968 o matematico John Conway desenvolveu um importante

automato celular chamado Jogo da vida, tendo como objetivo projetar um conjunto



de regras matematicas simples capaz de gerar padroes complexos de vida, mostrando

como um conjunto de regras basicas pode orientar um sistema complexo [4].

Na década de 80, Stephen Wolfram publicou os primeiros trabalhos
investigando automatos celulares mais béasicos com grau de liberdade bindrio [5],
ou seja, a variavel poderia assumir os valores 1 e 0. Nestes, ao longo do tempo
(discreto) uma nova linha era criada e cada célula tinha seu valor dependente das

células vizinhas na linha anterior.

Usando dessa importante ferramenta desenvolveremos nesse trabalho
um estudo sobre o crescimento do cancer utilizando um modelo de automato celular
bidimensional, pois, atualmente o cancer é um dos grandes problemas da biologia
matematica e tem levado diversos cientistas a formularem modelos com o propdsito
de analizar de que maneira ele se desenvolve. Além disso, a prevencao e o controle
do cancer estao entre os mais importantes desafios, cientificos e de saude publica da
nossa época. A compreensao deste requer conhecimentos cientificos que vao desde o
conhecimento dos complexos mecanismos de regulacao molecular intracelular até as

escolhas individuais do estilo de vida [23].

Utilizaremos também o conceito de clusters, que sao basicamente
aglomerados de estruturas idénticas, em nosso caso células, uma vez que estes serao
considerados como um parametro critico para o inicio da metastase, ou seja, a in-
vasao de tecidos circunvizinhos por parte de células cancerigenas. Uma importante
consideracao realizada neste trabalho foi a de que existe uma certa demora para
que a proliferacao aconteca e, por isso, consideramos um tempo de atraso que sera

acrescentando no modelo do automato celular.

Sendo assim, esse trabalho serd organizado da seguinte forma: no
capitulo 2 falaremos sobre automatos celulares unidimensionais e bidimensionais,
sobre as ferramentas utilizadas para o seu entendimento, como &algebra booleana e

algoritmo de Hoshen-Kopelman e também do mais conhecido dos automatos celu-



lares, o Jogo da Vida. No capitulo 3 daremos uma nocao basica sobre o que é o
cancer e como ele se prolifera, dissertando sobre o ciclo celular, o que leva a sua
evolucao e disseminacao e de que maneira o organismo se defende. No capitulo 4
serd discutido sobre o modelo de automato celular utilizado e a inclusao do tempo
de atraso, também sobre os clusters em automatos celulares. Finalmente no capitulo

5 as conclusoes obtidas neste trabalho.



Capitulo 2

Automatos Celulares

Os automatos celulares foram inicialmente estudados por John Von
Neumann e Stanislaw Ulam na tentativa de modelar sistemas biologicos autorre-
produtivos, ou seja, sistemas que se reproduzem fazendo cépias de si mesmo, tais
como plantas. Dessa forma, o conceito de automato celular estd fortemente ligado
a Von Neumann, que estava interessado nas conexoes entre Biologia e a Teoria dos
Automatos. A principal questao abordada por Neumann era: que tipo de orga-
nizacao légica ¢é suficiente para um automato ser capaz de reproduzir a si proprio?

[7].

Os automatos celulares foram introduzidos e reutilizados para outros
tipos de idealizacoes e chamados por varios outros nomes, como por exemplo: mo-
saico automato, estruturas homogéneas, estruturas de mosaico, arranjos iterativos,
etc [5]. O autdmato celular mais conhecido é o chamado jogo da vida, inventado
por John Conway no final da década de 60 [8] [9] [10]. Esse tipo de autémato serd

explicado na segao 2.3.1.

Automatos celulares sao modelos matemaéticos que podem ser usados

para a representacao de sistemas fisicos, nos quais o espaco e o tempo sao valores



discretos e as quantidades fisicas assumem uma quantidade finita de valores dis-
cretos, tais como a proliferacdo de células cancerigenas [11], a rede neural [13], os
ecossistemas [14], e a formagao de padroes espaciais [15]. Ou seja, as variaveis se
manterao inalteradas durante certos espacos de tempo e mudarao seus valores so-
mente em momentos bem definidos chamados passos de tempo. O automato celular
consiste em uma rede uniforme regular (ou arranjo), usualmente infinita no tempo,
com uma variavel discreta em cada célula (sitio). O estado de um automato celu-
lar é especificado pelos valores das variaveis em cada sitio e esse automato celular
evoluird com o passo do tempo obedecendo determinadas regras locais que fazem
com que os valores dos sitios sejam atualizados simultaneamente dependendo das
suas configuragoes iniciais, sendo que o valor da varidavel de um sitio em um passo de
tempo posterior serd afetado pelos valores das variaveis dos sitios vizinhos no passo
de tempo anterior, ou seja, o objetivo de tais regras é definir o estado do sitio no
passo de tempo seguinte. Quando todos os sitios do automato celular obedecem um

mesmo conjunto de regras o automato celular é dito homogéneo [1].

O raio de agao da regra (r) diz quantos vizinhos adjacentes um deter-
minado sitio devera possuir, por exemplo, para um automato celular unidimensional,
se o r = 1, a vizinhanca sera constituida pelo préprio sitio, pelo sitio imediatamente
a esquerda e pelo sitio imediatamente a direita. Outro exemplo que pode ser dado
é se r = 2, nesse caso a vizinhanca sera o préprio sitio, os dois sitios imediatamente
a esquerda e os dois sitios imediatamente a direita. Sendo assim, esse valor deverd
ser sempre igual ou maior que 1. Dependendo do tipo de regra utilizada para a
formacao de um autoémato celular o nimero de estados possiveis do sitio (e) também
pode variar. O estado é um indicador do sitio e mostra os diferentes valores que
ele pode apresentar. Ele pode ser representado por niimeros ou até mesmo por pro-
priedades. Podemos citar um exemplo simples em que cada sitio pode assumir os
estados na forma de ntimero bindrio (0 e 1), nesse caso entdao e = 2. Se e = 3 ele

podera apresentar valores 0, 1 ou 2, por exemplo. O e deve ser sempre maior que 1.



Como a quantidade de sitios é um nimero finito, ao evoluir o automato
celular, ocorre uma situacao chamada efeito borda. Essa situagao ocorre devido a ine-
xisténcia de vizinhos nas bordas dos automatos, mas pode ser contornada impondo-se
condicoes limites ao analizar estas bordas. Existem trés possibilidades de resolver

esse problema [16], que sao:

e Considerando a estrutura do automato celular como sendo uma estrutura
periodica. Para tanto é necessario impor a condicao de que o ultimo sitio
¢ vizinho do primeiro e que o primeiro sitio ¢ vizinho do tltimo. Sendo assim

teremos que o ultimo sitio sera ligado ao primeiro como na figura 2.1.

Figura 2.1: Estrutura de um autémato celular quando considerado uma estrutura periédica.

e Também pode-se considerar que existam sitios ”invisiveis”ao redor da grade
com um estado pré-definido como na figura 2.2. Na qual temos sitios ao redor
da grade com estados os quais pré-definiremos, como por exemplo, daremos a

todos os sitios o valor zero, ou o valor 1.

e Uma outra maneira é assumindo que os sitios da borda sao refletidos interna-
mente a grade como na figura 2.3. Na qual determinado sitio se reflete como

vizinho dos seus sitios a esquerda e a direita e acima e abaixo nas bordas.



Figura 2.2: Representacao dos sitios invisfveis no limite fixo.
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Figura 2.3: Representacao dos sitios invisfveis no limite fixo.

Segundo Wolfram [17] existem quatro classes que definem como os
sitios evoluem de acordo com as regras utilizadas a partir das configuracoes iniciais
e que podem ser classificadas também de acordo com a distancia de Hamming. A
distancia de Hamming é um diagnéstico utilizado para a deteccao e correcao de
erros em comunicacao digital que pode ser definido como o ntimero de bits que sao
diferentes entre os dois vetores de bits. Ou seja, a distancia de Hamming é o niimero
total de sitios nos quais os estados na configuracao original e no préximo passo de
tempo diferem entre si divididos pelo niimero total de sitios. Por exemplo, a distancia

de Hamming entre 1011101 e 1001001 é 2/7. As classes sao:

e Classe I: estado homogéneo. Nessa classe os sitios do automato celular
chegardo a um mesmo estado (valor) apés um nimero finito de interagoes, ou
seja, atingirao um estado homogeéneo e a distancia de Hamming desaparece

com o passar do tempo (figura 2.4a).
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Figura 2.4: Exemplos de padrdes caracteristicos de regras tipicas em cada uma das quatro classes

de Wolfram (essas regras serdo explicadas na segdo seguinte). (a) Classe I, regra 160; (b) classe II,

regra 76; (c) classe III, regra 182 e (d) classe IV, regra 124. Os pontos pretos sdo os sitios com
valores iguais a 1 e a regiao amarela os sitios com valores iguais a zero.

e Classe II: estavel simples ou limite periédico. O automato celular chega

a um estado estavel e periédico onde os sitios nao possuirao todos o mesmo

valor e criarao imagens que se repetem com a evolugao temporal e a distancia

de Hamming permanece constante no tempo e pequena (figura 2.4b).

e Classe III: padrao irregular. Neste caso a evolucao temporal levara a um
estado nao periddico do automato celular, ou seja, um estado desordenado
que nao possui nenhum padrao reconhecivel e a distancia de Hamming cresce
rapidamente com o tempo, atingindo um valor de equilibrio geralmente alto

(figura 2.4c).

e Classe IV: estrutura complexa. Haverd a geracao de estruturas complexas
que evoluem imprevisivelmente e a distancia de Hamming apresenta um longo

periodo transiente até que atinje o seu valor de equilibrio (figura 2.4d).

As configuracoes de automatos celulares podem ser unidimensionais

e bidimensionais e até mesmo tridimensionais. Neste trabalho trataremos apenas de



automatos celulares com configuragoes unidimensionais e bidimensionais.

2.1 Algebra Booleana

A &lgebra Booleana, também conhecida como algebra de Boole, é um
sistema de deducao matemadtica que se restringe a um conjunto A que possui dois
elementos especificos, 0 e 1 (falso e verdadeiro), juntamente com as operagoes binarias
E, OU e uma operacao singular NAO, onde E e OU correspondem ao produto e soma

binérios respectivamente e o complemento ao NAQO. Iremos usar a notacao (-) para

E, (4) para OU e (°) para NAO [18].

A élgebra Booleana obedece aos seguintes propriedades para a adi¢ao

e multiplicacao para um conjuto A com elementos x e y e um numero qualquer z:

e Paratodoxreyem A, x +y =1y + x;

e Paratodorzeyem A, x-y=y-x;

e Paratodox,yezem A, z-(y+2)=(x-y)+ (x-2);
e Paratodoxr,yezem A, x+ (y-2)=(x+y) - (v + 2);
e Para todo z em A, x + 0 = x;

e Paratodozem A, -1 =ux;

e Para todoxz em A, z + 2’ =1,

e Para todoz em A, -2’ = 0;

0# 1.



As operagoes () e (+) podem ser mais facilmente entendidas ao
analizarmos a figura 2.5. Examinando essa tabela podemos ver que a multiplicacao
de um elemento com ele préprio resultara no préprio elemento, e a multiplicagao de
elementos diferentes resultara em um valor igual a zero. Ja no caso da adigao de
um elemento com ele préoprio resultara no préoprio elemento e a adi¢ao de elementos

diferentes resultarda em um valor igual a 1.

Figura 2.5: Regras para a dlgebra Booleana.

Segundo Wolfram [19], as regras locais dos autoématos celulares podem
ser consideradas como sendo fungdes Booleanas (que geram os valores Booleanos 0 e
1) de trés varidveis, onde essas trés variaveis sao os sitios dentro das vizinhangas. O
que é bastante 1til, uma vez que a representacao das regras de automatos celulares
através de fungoes Booleanas torna-se conveniente na pratica de implementacao de

algoritmos.

Se chamarmos de a,, () os valores das vizinhangas nos passos de tempo
t, entao teremos que a_; é o vizinho imediatamente a esquerda, ag € o sitio do meio e
ay é o sitio imediatamente a direita, todos no passo de tempo t. Sera usada a notacao
que quando a,(t) o sitio devera possuir o valor zero e que a,(t) o sitio devera possuir
o valor igual a 1, e também apenas nos é 1til a operacao binaria OU, que em nosso

caso, utilizamos o sinal (+).

Podemos citar como exemplo a regra 90 que sera explicada na préxima
secao. De acordo com essa regra, os valores dos sitios no passo de tempo seguinte

(t + 1) sao obtidos pela expressdao boolena retirada da tabela das Equivaléncias e
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Formas de [19] (equagao 2.1):

(a_1a1) + (a_1ay). (2.1)

Sendo assim, ao analizarmos as oito possibilidades dos estados dos treés sitios adja-
centes para um tempo t mostrados na tabela 2.1 utilizando essa expressao Booleana,
chegaremos ao resultado para o tempo t+1. Podemos ver na tabela que a vizinhanga
é ordenada em ordem decrescente, uma vez que se convertermos estes para forma
decimal, antes de aplicarmos a regra 90, ela encontra-se ordenada de 7 até 0. Por ex-
emplo, se convertemos a vizinhanca para decimal teremos 111 = 22.142%14+2°1 =7
,110 = 2214211420 =6, 101 = 22.1+21.0+2%1 = 5,100 = 22.1+22.04+2°.0 = 4
,011 =22.042814+2%1 = 3,010 = 22.0+2%14+2°.0 = 2, 001 = 22.0+2L.0+2°1 =1
e 000 = 22.0 4+ 2'.0 + 2°.0 = 0. Usando essa mesma matematica, podemos perceber
que usando a regra 90 encontraremos um resultado que, quando convertemos para
decimal, igual a 90 (01011010 = 27.0+2%.142°.0+2%.1+23.1+22.0+2*.1+2°.0 = 90).
Similarmente ao que se aplica a regra 90, teremos as expressoes Booleanas para as

regras 76, 160, 182 e 124 apresentadas na tabela 2.2.

Tabela 2.1: Valor associado ao sitio central, da respectiva vizinhanca, no passo de tempo posterior
pela regra 90.

vizinhanca (t) 111 | 110 | 101 | 100 | 011 | 010 | 001 | 000
vizinhanga (t+1) | 0 1 0 1 1 0 1 0

Tabela 2.2: Expressdes Booleanas para as regras 76, 160, 124 e 182. Retiradas da Tabela das
Equivaléncias e Formas de [19].

Numero da Regra | Binario Expressao Booleana
regra 76 01001100 (apay) + (a_1aop)
regra 160 10100000 (a_1aq)
regra 124 10110101 (a_1a1) + (a—1a0) + (a_1a0)
regra 182 10110110 | (a—yapay) + (a_1ao) + (apay) + (a—1ay)

11



2.2 Automatos Celulares Unidimensionais

O tipo de automato celular mais simples, porém nao trivial é o unidi-
mensional. Nesse caso, ele pode ter dois estados por sitio, ou seja e = 2, e ser vizinho
de um sitio adjacente de cada lado, ou seja r = 1. A vizinhanca sera formada pelo
préprio sitio e seus vizinhos. Nesse caso entao, teremos que o nimero de vizinhancas

possiveis serd igual a 22 = 8, uma vez que ele é dado por:

€2T+1, (22)

e o ntiimero de regras possiveis serd 28 = 256 [5], pois ele é dado por:

€2r+1

e’ . (2.3)

Sendo assim, temos 8 configuragoes possiveis para a vizinhanca, e essas configuracoes
sao mostradas na figura 2.6. Nessa figura teremos os quadrados pretos representando

o numero um e os quadrados brancos representando o zero.

vizinhanca | [N N | I M W H _Jil EIEE hEEE
bindrio | 111110101 100,011 010 001 000
decimal 7 5 2 1 0

1 0 1
6 4 3

Figura 2.6: Configuragoes possiveis para as vizinhangas de um autémato unidimensional.

Referem-se usualmente os automatos celulares pelo niimero decimal
que, em binario, representa a regra. Ou seja, se consideramos as vizinhancas possiveis
(figura 2.6) e evoluirmos um passo de tempo, chegaremos aos valores em bindrio, que

terao seu equivalente decimal que se utilizard para identificar a regra. No caso da
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Figura 2.7: Regra 90 evoluindo de uma semente.

regra 90 essa evolucao pode ser demonstrada na tabela 2.1.

A representagao da evolugao de um automato com a regra 90 (em
bindrio 01011010) comec¢ando com um padrao de entrada inicial com apenas um
1 no centro, que chamamos de semente [5], serd como na figura 2.7. Porém se
considerarmos uma condicao inicial diferente de apenas uma semente, entao temos,
por exemplo, uma evolugao com o tempo como na figura 2.8. Sendo assim, a evolucao
do automato com o tempo depende das suas condigoes iniciais. Observamos tanto
na figura 2.7 quanto na figura 2.8 que na evolugao da regra 90 com o tempo torna-se
bem evidente figuras de triangulos. O surgimento desse padrao de imagens nada
mais é que um exemplo simples de auto-organizagao. Um exemplo desse tipo de

padrao pode ser encontrado na natureza como mostrado na figura 2.9.

2.3 Automatos Celulares Bidimensionais

Para automatos celulares bidimensionais, ou seja, aqueles que consis-
tem de uma grade bidimensional, existem varios tipos de vizinhancas, as quais variam
de acordo com o raio de acao da regra. Algumas vizinhangas bastante conhecidas sao:
vizinhanga de Neumann, que consiste dos vizinhos imediatamente acima e abaixo e

dos vizinhos imeditamente a esquerda e a direita (figura 2.10), vizinhanga de Moore,

13



ato celular natural [5].
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@ (b)

Figura 2.10: Vizinhanga de Neumann. (a) Vizinhanga dos primeiros vizinhos; (b) Vizinhanca
dos segundos vizinhos.

@ (b)
Figura 2.11: Vizinhanca de Moore. (a) Vizinhanga dos primeiros vizinhos ¢; (b) Vizinhanca dos
segundos vizinhos.
que consiste dos oito vizinhos adjacentes (figura 2.11) , vizinhanga de Moore esten-
dida, que consiste, além dos 8 vizinhos adjacentes, dos adjacentes a esses 8 vizinhos

(figura 2.12) e vizinhanga aleatéria, que consiste de uma condigao inicial aleatéria

(figura 2.13).

2.3.1 Jogo da Vida

O jogo da vida é um automato celular bidimensional e foi inventado
por John Conway em 1968 [21]. Ele é governado por um conjunto de regras simples

que definem o nascimento, a sobrevivéncia ou a morte das células. Conway fez
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Figura 2.12: Vizinhanca de Moore estendida.

"n

1

Figura 2.13: Vizinhanca aleatéria.
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varias tentativas até chegar a essas regras, pois algumas possibilidades faziam com
que as células morressem e outras com que se multiplicassem rapidamente. O jogo
da vida equilibra essas duas tendéncias. Cada célula desse espaco bidimensional
pode apresentar dois estados: vivo ou morto. Desta maneira, através dele, pode-se
observar interessantes padroes de comportamento nos quais a partir das evolugoes
dessas simples regras veremos a representacao da competicao através das regras de
sobrevivéncia dentro de uma populacao. Sendo assim, se uma célula possui 8 vizinhos

como na vizinhanga de Moore (figura 2.11) as regras para o Jogo da Vida sao [21]:

e Sobrevivéncia: Cada célula viva que tenha duas ou trés células adjacentes

vivas continuard viva na proxima geracao.

e Nascimento: Cada célula morta com exatamente trés células adjacentes vivas

nasce na proxima geracao.

e Morte: Cada célula viva com quatro ou mais células adjacentes vivas morrerd

por sufocamento (excesso de densidade populacional).

e Morte: Cada célula com menos de duas células vivas adjacentes morre por

isolamento.

Quando aplicamos tais regras em uma condi¢ao inicial como na figura
2.14 (a) teremos uma evolugao como na figura 2.14 (b). Na figura os quadrados pretos
representam células vivas e os brancos as células mortas. As células numeradas com
os numeros 0, 1, 2 e 5 possuem nenhum, um, dois e 5 vizinhos vivos respectivamente,
e por esse motivo permanecem mortas em uma proxima geracao, nos trés primeiros
casos por estarem isoladas e no ltimo caso por haver excesso de vizinhos vivos (alta
densidade populacional). As células numeradas com 3 nascerao em uma proxima
geragao, uma vez que possuem trés vizinhos vivos, condicao nescessaria para que
isso aconteca. Ja as células vivas que nao possuem nenhum ou um vizinho vivo,

ou ainda mais que quatro vizinhos vivos, morrerao em uma préxima geracao e as
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que possuem 2 ou 3 vizinhos permanecerao vivas seguindo as regras do jogo da vida

(figura 2.14).

[o][1][1][1][o][o]
[o] (<] M [2][1][0]
(1] (=[] I (2] [o]
]I (2] 0]
[1][2][3][2][1][]
[0][o][o][e][0][o]

OO0
|
| |l I
LI/
il [
NN nn .

(@

(b)

Figura 2.14: Glider evoluindo com as regras do jogo da vida em cada passo de tempo.
(a)Configuragao inicial no passo de tempo t=0; (b) evolucdo do glider para o passo de tempo
t=1.

No jogo da vida podem existir configuragoes que se repetem através
das grades mudando suas posicoes ou rotacinando através dela. Um exemplo desse
tipo de configuracao é uma figura chamada glider. Sendo assim, aplicando as regras
do jogo da vida, citadas anteriormente, na configuracao inicial teremos a evolucao

demonstrada na figura 2.15. Nota-se que a partir de um determinado passo de tempo

(t = 11) a imagem passa a se repetir.

Outros exemplos de configuracoes iniciais que também podem ser cita-
dos sao aqueles que tendem a nao sofrerem modificagoes durante um longo periodo
de tempo, ou seja, possuem configuragoes estaveis. Sao eles: block, beehive, boat,
loaf e ship mostrados na figura 2.16. FExistem também configuragoes iniciais que
sao oscilatorias. Estas retornam a sua configuracao de tempos em tempos e sao as

chamadas blinker (figura 2.17) e toad (figura 2.18).

Se tivermos uma configuragao inicial aleatéria, como por exemplo na
figura 2.19 no tempo t = 0, entao ao evoluir essas configuracgoes iniciais aplicando
as regras do jogo da vida, teremos nos passos de tempo seguintes as configuracgoes
demonstradas na figura 2.19. Vemos também que a partir de um determinado passo

e tempo as imagens passam a se repetir como no caso da configuracao inicial glider.
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Figura 2.15: Glider evoluindo com as regras do jogo da vida em cada passo de tempo, sendo que
a partir de t = 11 o padrao torna-se estacionario.
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(a (b) (c) (d) (e)

Figura 2.16: Configuracoes iniciais estaveis. (a) Bloch; (b) Beehive; (c¢) Boat; (d) Loafe (e) Ship.

N

Figura 2.17: Blinker, configuracio que oscila entre trés células vivas em linha horizontal e vertical.

ol

Figura 2.18: Toad, configuracio que oscila entre duas formas diferentes.
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Figura 2.19: Evoluindo uma configuragao aleatéria a partir das regras do jogo da vida.




2.4 Algoritmo de Hoshen-Kopelman

Hoshen e Kopelman introduziram em 1976 um algoritmo para a anélise
de clusters em fenomenos de percolagao [22]. No algoritmo de Hoshen-Kopelman héa
a identificacao dos clusters. Clusters sao aglomerados de estruturas semelhantes, e
em nosso caso trata-se de um conjunto de células ou sitios contiguos que juntos for-
marao um conglomerado. Quando temos uma rede com uma vizinhanca ja conhecida,
atribuiremos labels (rétulos ou niimeros) aos sitios ocupados que corresponderam ao
cluster ao qual ela pertence. Se um determinado sitio ocupado nao possui vizinho,
o label atribuido a ele serd um nimero ainda nao utilizado (serd um novo cluster).
Se o sitio ocupado possui um vizinho a esquerda, que foi previamente numerado
com um determinado label, ele recebera o mesmo ntmero, ou seja o mesmo label.
Assim também ocorre quando o sitio possui um vizinho ja numerado com um certo
label acima, recebendo o mesmo label deste. Porém, quando um sitio ocupado possui
dois vizinhos, a esquerda e acima, com labels diferentes, ele receberda o mesmo label
do sitio que possui o menor nimero (figura 2.20). Porém, vale lembrar que mesmo

possuindo labels diferentes, esses vizinhos corresponderao a um mesmo cluster.

Na figura 2.20, temos a sequéncia em que foram numerados os sitios
ocupados de uma certa vizinhanca. Em (b), na primeira linha temos o primeiro sitio
ocupado numerado com o nimero 1, em (¢) o préximo sitio ocupado com o nimero
2, uma vez que ele nao possui nenhum vizinho do lado esquerdo e nem acima. O
préximo sitio ocupado receberd o nimero 3, e o seguinte, por ter este como vizinho
do lado esquerdo também receberd esse mesmo nimero. O sitio ocupado seguinte
recebera um novo label, 4, uma vez que nao possui vizinhos. E assim por diante até

o fim desta linha.

O primeiro sitio da linha seguinte recebera o niimero 1, uma vez que
é vizinho do sitio acima que possui esse label. Assim também ocorre com os proximos

sitios ocupados que sao vizinhos dos sitios acima que possuem o ntumero 3. Porém,
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quando chegamos no préximo sitio ocupado, apés sitios de label 3, teremos um novo
label de nimero 7, e entao cairemos no caso em que um determinado sitio ocupado
possui dois vizinhos com labels diferentes, o vizinho de cima e o vizinho da esquerda,
nesse caso 4 e 7, sendo assim, esse sitio receberd o label 4. Os préximos labels serao

6, pois os sitios ocupados possuem o vizinho acima com esse label.

Na tdltima linha analizada, o primeiro sitio ocupado tera um novo label
de niimero 8, pois nao possui vizinhos. O mesmo ocorre com o proximo sitio ocupado,
que levard o label 9. Em seguida, ocorrerd novamente a presenca de dois vizinhos
com labels diferentes, o que fard com que esse sitio leve o label 3, e consequentemente

levara os proximos sitios a terem o [abel 3 também.

Podemos analizar na figura (2.20f) que existem 6 clusters, ou seja,
Nepusters = 0. Nas figuras (2.20g) , (2.20h) e (2.20i), também nysters = 6, pois 0s
sitios com labels 7 e 4 pertencem a um mesmo cluster, apesar terem labels diferentes.
Na figura (2.20j), teremos ngysters = 8, pois nesse caso o sitio com label 8 ndao possui
vizinhos, e conta como um unico cluster. Ja na figura (2.20k), teremos neyysiers = 7,
pois o sitio de label 9 passa a pertencer ao mesmo cluster dos sitios de label 3.
Finalmente, na figura (2.201), teremos n.usters = 6 novamente, pois os sitios com

labels 3, 4, 7 ¢ 9 passam a fazer parte de um mesmo cluster.
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Figura 2.20: Algoritmo de Hoshen-Kopelman.
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Capitulo 3

Cancer

Atualmente, o cancer é a segunda causa mais expressiva de morte no
Brasil [23]. Além disso mais da metade da popula¢ao mundial serd diagnosticado
com cancer em algum momento de suas vidas. Muitos tipos de cancer estao aumen-
tando sua frequéncia e isso acontece em decorréncia de varios fatores. As causas
desse tipo de doenca sao devidas a uma mistura de componentes do meio ambiente
e alteragoes genéticas que ocorrem nos tecidos do corpo humano e que podem ser
herdadas causando uma predisposicao genética. Avancos importantes na biologia
molecular e genética esclareceram elementos moleculares béasicos do cancer, e vém
sendo trabalhados em conjunto com outras areas da ciéncia tal como a Fisica, Biolo-
gia, Quimica, bem como a Matematica. Esses conhecimentos tornam-se muito im-
portantes no entendimento e, consequentemente, no controle do cancer, contribuindo

com novas maneiras de tratamento e de possiveis prevencgoes.

O que chamamos por cancer trata-se de um grupo de doencas que
possuem a caracteristica de um crescimento celular incontrolavel. Isso leva ao cresci-
mento de tumores ou neoplasias através do processo chamado de tumorigénese. Nesse

caso as células desenvolvem resisténcia aos processos que geralmente inibem o cresci-
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mento, esse conjunto de processos ¢ chamado apoptose.

O tumor necessita de nutricao e consequentemente de um novo abaste-
cimento sanguineo que acarreta em uma formagao de novos vasos sanguineos, e essa
formacao é chamada angiogénese. Um estado maligno desse tumor é atingido quando
as células atingem um estado em que os processos que inibem o crescimento das
células é superado. Apds essa fase, ele invade os tecidos proximos e em seguida se
espalha causando o que chamamos de metastase. Sendo assim, essa capacidade que

o tumor adquire de se espalhar é o que diferencia o tumor maligno do tumor benigno

[24].

Os tumores sao classificados de acordo com a natureza dos tecidos
os quais sao formados. Os principais tumores, que também sao os mais comuns,
se formam do tecido epitelial, e sao chamados carcinomas, os que se formam do
tecido linfatico sao chamados linfomas; os das células do sistema nervoso central,
chamados gliomas e os dos 6rgaos hematopoéticos, chamados leucemias. As células
que compoem o tumor sao, geralmente, derivadas de uma tnica célula sendo um

clone da prépria, que chamamos de monoclonal [24].

Para a compreensao do crescimento dos tecidos normais ou tumorais
torna-se necessario um conhecimento basico de cinética celular, ou seja, como as
células, sejam normais ou tumorais, evoluem. Para tanto serd apresentado resumi-

damente o ciclo celular.

3.1 Fases do Ciclo Celular

O ciclo celular consiste de uma sucessao de eventos em que ha a
preparacao e a realizacao da divisao celular. O ciclo celular pode ser divido em duas

fases: a interfase e a mitose (fase M). Essas fases podem ser subdividas em subfases.
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A interfase é a fase mais demorada, cerca de 90 a 95% do tempo total gasto no ciclo,
e subdivide-se em: G1, S e G2. A fase M pode ser subdivida em: Proéfase, Metafase,

Anafase e Teldfase e por fim a Citocinese (figura 3.1).

Viitose e
divisao celular

Preparagao
Mitose

Sintese de
elementos

Sintese necessarios
DNA

Sintese de
DNA Nao
proliferativa

Figura 3.1: Fases do Ciclo celular.

3.1.1 Interfase

A Primeira subfase da interfase é a G1. Essa fase inicia-se quando
determinada célula é estimulada a se multiplicar e ha uma intensa atividade de
biossintese, como por exemplo de proteinas, enzimas, RNA, etc, havendo também a
formacao de organelas celulares e consequentemente o aumento de massa. Ao final
dessa fase é ativado um importante mecanismo de controle que verifica se todo ma-
terial para a sintese de DNA estd disponivel [25], chamado ponto critico. Se o ponto
critico for atingido a célula passa para a fase S, caso contrario ird para a chamada

subfase GO, na qual as células permanecem temporaria ou permanentemente fora do
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ciclo celular (quiescentes) [25]. A subfase S é aquela em que ocorre a replica¢ao de
DNA, ou seja, os cromossomos passam a ser compostos por duas cromatides irmas,
com uma dupla hélice de DNA ligadas por um centromero. E também nessa fase
que inicia-se a replicacao dos centriolos. A tltima subfase da interfase é a G2. Nesta
subfase ocorre a verificacao da quantidade de DNA duplicado, e caso seja necessério,
duplica um pouco mais. E em G2 que ocorre o término da duplicacao dos centriolos
e ha a sintese de novas proteinas necessarias para formacao dos microtiibulos que
compoem o fuso mitético. Ao final dessa subfase novamente o mecanismo de con-
trole é ativado, verificando se é necessario que haja reparagao de erros da replicagao
do DNA antes que a célula entre na fase M. A perda desse mecanismo de controle,
chamado também de checkpoint, ocasionara instabilidade genomica, acimulos de
lesoes no DNA e a proliferacao nao controlada, que sao fenomenos relacionados a

progressao tumoral [26].

3.1.2 Mitose

A primeira subfase da mitose, chamada préfase. Trata-se da subfase
mais longa da mitose. Nela ocorre a condensacao dos cromossomos, que acontece
para que torne-se mais facil a movimentagao. Nos centromeros ocorre a formacgao do
cinetocoro, que é a estrutura protéica onde ocorre o acoplamento do fuso mitdtico
ou acromatico. Os pares de cromossomos comecam a afastar-se para sentidos opos-
tos formando entre eles o fuso mitdtico, composto por microtubulos que se seg-
regam e unem-se para formarem fibrilas. Ao fim dessa subfase as fibrilas fixam
aos centromeros pelo cinetocoro, ocorrendo também a fragmentacao da membrana

nuclear e o desaparecimento dos nucléolos (figura 3.2).

Apés a profase acontece a chamada metafase, considerada a subfase
mais importante da mitose. Pois é nela que os cromossomos irao se dispor no centro

da célula através do fuso, que neste momento atinge seu maximo grau de desen-
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Formagéo do
fuso acromatico

Condensagdo dos
Cromossomos

PROFASE

Figura 3.2: Préfase. Formagao do fuso acromdtico e condensagao dos cromossomos. [27].

volvimento, formando assim a chamada placa equatorial ou placa metafasica. Esta
disposicao ¢ muito importante para que se garanta a quantidade necessaria de cro-
mossomos no momento da divisao celular. E nesta subfase que os cromossomos

atingem o seu maximo grau de compactagao (figura 3.3).

Ligacéo dos
Cromaossomos
ao fuso

METAFASE

Figura 3.3: Metafase. Ligagao dos cromossomos ao fuso [27].

Em seguida ocorre a anafase. Nela ocorre a separacao das cromatides
irmas e cada uma delas, lentamente move-se para os polos opostos do fuso mitotico
e ao final desse processo cada um dos polos possui o mesmo numero de pdlos que
a célula possuia no inicio do processo, ou seja, possui uma quantidade suficiente de

DNA para a existéncia de uma célula (figura 3.4).

Finalmente inicia-se a tel6fase. Nessa subfase os cromossomos, que
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ANAFASE
Separagdo dos cromossomos
Figura 3.4: Anéfase. Separagao dos cromossomos [27].
estavam condensados se descondensam, surgindo novamente os nucléolos e o en-

voltério nuclear. Ocorre entao a formagao do anel contratil que iniciard a divisao do

citoplasma e consequentemente a formagao de duas células que retornarao a G1 [28].

Descondensacéo
dos cromossomos /
Divisao

citoplasmatica
(citocinese)

TELOFASE

Figura 3.5: Teléfase. Descondensagao dos cromossomos e divisao citoplasmatica. [27].

E assim ¢ o ciclo celular das células dos tecidos celulares normais bem

como dos tecidos tumoralis.
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3.2 Carcinogénese

A carcinogénese é o processo de formagao do cancer. Trata-se de um
processo lento, no qual a formagao de um tumor visivel pode levar varios anos, pois
a proliferacao das células cancerosas tém um tempo indeterminado, passando por

vérias fases até chegar ao tumor[24]. Essas fases sao:

Estagio de iniciagao: Nesse estagio as células sofrem efeito dos
agentes carcindgenos (ou cancerigenos), provocando modificagdes em seus genes.
Desta forma as células encontram-se geneticamente alteradas, porém ainda nao é

possivel a deteccao do tumor.

Estagio de promocgao: Eo segundo estagio da carcinogénese. Nele
as células que ja foram geneticamente alteradas no estagio anterior sofrem efeitos dos
agentes cancerigenos. A célula entao se transformara em maligna, lenta e gradual-
mente em decorréncia do contato longo e continuado com os agentes carcinogenicos.
Muitas vezes a interrupgao do contato com esses carcinogénicos interrompera o pro-
cesso de formacao de um tumor nesse estagio. Esses agentes podem ser muitas
vezes componentes da alimentacao ou até mesmo exposicao prolongada e excessiva

a hormonios.

Estagio de progressao: O tltimo estagio caracteriza-se pela multi-
plicacao descontrolada das células, que nesse momento ja torna-se irreversivel. Sendo
assim, o cancer ja encontra-se instalado, e logo apresentara suas primeiras mani-

festagoes clinicas.
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3.3 Agentes Carcinogénicos

A carcinogénese é ocasionada pela exposigao prolongada aos agentes
carcinogeénicos em um determinado periodo de tempo e também pela interagao entre
eles. Também deve-se considerar as caracteristicas individuais, que sao genetica-
mente pré-determinadas e estao ligadas a capacidade do organismo de se defender de
agressoes externas. Tais caracteristicas podem aumentar a probabilidade de células
normais se transformarem em células tumorais. O tempo que o cancer demora para
se manisfestar clinicamente dependera da intensidade do estimulo carcinogénico [24].

Os agentes carcinogénicos sao classificados da seguinte forma:

Agentes oncoiniciadores: Iniciam o processo da carcinogénese cau-

sando dano genético das células no estagio de iniciagao.

Agentes oncopromotores: Atuam nas células iniciadas no processo
da carcinogénese pelos agentes oncoiniciadores e as transformam em malignas no

estagio de promocao.

Agentes oncoaceleradores: Sao aqueles que ocasionam as multi-

plicacoes descontroladas e irreversiveis das células alteradas no estagio de progressao.

3.4 Mecanismos de defesa do organismo

Durante toda a vida o organismo produz células alteradas, e muitas
vezes essas células sao eliminadas ou até mesmo corrigidas por mecanismos de defesa
proprios do organismo. A capacidade que o DNA possui de reparacao, quando afe-
tado por agentes carcinogénicos, e a acao de enzimas responsaveis pela tranformagao
e eliminacao de susbtancias cancerigenas, juntamente com um sistema imunoldgico

em perfeitas condigoes sao exemplos de mecanismos de defesa do organismo contra

32



o cancer. Porém, esses mecanismos sao fatores geneneticamente pré-determinados,
e consequentemente podem ocorrer casos semelhantes da doenga em uma mesma

familia, assim como nem todo fumante necessariamente desenvolvera a doenga [24].

A compreensao dos mecanismos de defesa do sistema imunolégico
auxiliam muito no entendimento de varios pontos importantes sobre a carcinogénese,
uma vez que grande parte da protecao do organismo contra ela é efetuado através
dele. O sistema imunolégico atuara, nao somente eliminando e atacando bactérias e
substancias estranhas ao corpo humano, mas também células tumorais. Sendo assim,
quando o sistema imunoldgico identifica a presenca de antigenos tumorais, ou seja,
substancias que nao sao reconhecidas pelo organismo que farao com que o sistema
imune seja ativado em uma célula cancerigena, ativam determinados linfocitos que
buscarao células cancerigenas e as destruirao. Porém, geralmente esse antigenos
nao desencadeiam uma resposta imune adequada para controlar e/ou eliminar o
cancer e os anticorpos parecem, muitas vezes, até mesmo acabam por estimular o

seu crescimento [29].

No entanto, a presenca desses anticorpos na corrente sanguinea aju-
darao no momento de deteccao do cancer, uma vez que poderao ser detectados através
de exames de sangue. Esses anticorpos sao, muitas vezes, chamados de marcadores
tumorais, sao utilizados para determinar se um tratamento estd sendo eficaz, pois
quando o marcador tumoral nao aparece na amostra de sangue, significard que o

tratamento foi bem sucedido [29].

3.5 Vias de disseminacao

A disseminacao tumoral, a partir de uma célula ja iniciada no processo

de carcinogénese, pode ocorrer de duas formas: disseminacao direta e metastatica.
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A invasao direta ocorre quando o tumor penetra e destroi tecidos ad-
jacentes. Nesse caso, as enzimas secretadas pelo tumor causam a destruicao das bar-
reiras teciduais e permitem a invasao dos tecidos adjacentes por células cancerosas. E
dessa forma, essas células se difundirao para esses tecidos e penetrarao em cavidades
corporais, tais como: cavidades pulmonar, ovariana e periotonial. E necessirio que
se tome cuidado quando da remocao ou manipulacao de um determinado tumor, uma
vez que na utilizacao de instrumentos cirirgicos, tais como agulhas, pode ocorrer a

perfuragao e a liberagao de células cancerigenas para a circulagao [30].

Outra forma de disseminacao é a metastatica. Nesse processo ocorre
a liberacao de células a partir de uma localizagao primaria do tumor e em seguida
a propagacao das suas células cancerigenas com a ligagao dessas células em locais
distantes. Esse tipo de disseminacao pode ser ainda subdividida em duas formas:

disseminac@o hematogénica e linfatica [30].

Na disseminacao hematogénica a dispersao das células cancerigenas
se dara através de canais hematogénicos, ou seja, através de veias e artérias. E serd

determinada por uma sequéncia de eventos:

Desenvolvimento do tumor primario;

Angiogénese (crescimento de vasos sanguineos de vasos pré-existentes) préximo

a localizagao primaria;

Descolamento das células cancerigenas;

Circulagao dessas células;

Retencao dessas células no endotélio vascular;

Fuga das células da circulacao e a migracao para outros locais;

e Agiogénese do tumor.
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Ja na disseminacao linfatica as células cancerosas introduzem-se nos
canais linfaticos que drenam o local afetado, ou seja, os canais pelos quais circulam
a chamada linfa, liquido rico em proteinas que conduzem os linfécitos. A carcino-
matose, que ¢ a disseminagao rapida de células tumorais em decorréncia da gravidade,

a chamada carcinomatose, também podera ser um fator importante na metastase.

3.6 Modelos Matematicos

Nas ultimas décadas uma grande quantidade de experimentos tem
sido devotados para o estudo de tumores cancerigenos, porém, como esse tipo de
pesquisa possui limitagoes o uso da modelagem matematica tem se mostrado de
grande importancia no estudo do desenvolvimento do cancer. Existe uma certa
dificuldade na realizacao de trabalhos tedricos que ocorre devido a complexidade
dos mecanismos biologicos que estao envolvidos e por isso os modelos, usualmente,
requerem simplificagbes necessarias para derivar solucoes analiticas para equagoes

matematicas propostas.

Os modelos matematicos desenvolvidos por pesquisadores para des-
crever fenémenos biolégicos podem ser divididos em trés categorias: continuos (onde
todas as variaveis sao definidas em cada ponto no espacgo e tempo alterando conti-
nuamente, por exemplo: sistemas de equagoes diferenciais), discretos (onde o espago
é dividido em uma rede de pontos com varidveis definidas somente nos pontos e o
tempo alterado em ”pulos”, por exempolo: redes de mapas acoplados), e hibridos
(uma mistura de ambos). Cada um destes tem vantagens e desvantagens dependendo

do fenomeno em consideracao.

Nesta secao serao apresentados alguns modelos matematicos impor-

tantes utilizados no entendimento do crescimento de células cancerigenas.
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3.6.1 Equacoes Diferenciais

Em 2003 foi proposto um modelo para o crescimento cancerigeno que
envolve a resolucao de equagoes difenciais [31]. Esse modelo considera o sistema
imune, as células cancerigenas durante a interfase e as células cancerigenas durante
a mitose. Neste modelo sao utilizadas equacoes diferenciais com atraso no intuito
de esse atraso representar os intervalos existentes nas fases do ciclo celular. Outra
diferenca apresentada neste modelo ¢é o fato da populacao de células cancerigenas ser
subdividida em funcao das fases do ciclo celular sem considerar a subfase Gy em que
as células apresentam-se quiescentes, sao consideradas também as células do sistema

imune e a administragao de drogas.

Entao, neste modelo é considerado T7(t) como sendo a populacao
de células cancerigenas na interfase em um tempo ¢, Ty/(t) a populagao de células
cancerigenas na mitose em um tempo ¢, I(t) as células do sistema imune, u(t) a
quantidade de droga existente no tempo t, e 7 0 tempo de ocorréncia da interfase.

As equagdes que governam esse sistema sao:

T = 204Ty — (erd +do) Ty — ay Ty (t — 7), (3.1)
TM = CL1T1 (t — 7') — dgTM - CL4TM — CgTMI - k’l(l - G_kQU)TM, (32)

. pl(Tr + Th)™ —k
I =k —colTr — eaThl — dyl — ks(1 — e ™)1 3.3
+a+(T1+TM)” Collp — Cyl 1 3( e )1, (3-3)
U= —yu (3.4)

onde os termos ds17, d3T)h; e dil no modelo de equagoes representam as proporgoes
de células naturais mortas ou apoptose, a; e a4 representam os diferentes ritmos do
ciclo celular ou de reproducao, os termos c; representam as perdas de encontros das

pI(Tr+Tp )"

células cancerigenas com as células do sistema imune e o termo = (T a7 Tepresenta
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o crescimento nao-linear das células imunes devido aos estimulos ocasionados pelo
aumento de células cancerigenas. Os parametros p, a e n dependem do tipo do
tumor e do estado do sistema imunoldgico, principalmente com relagao a produgao
de algumas citocinas. No presente modelo o crescimento da populacao de células
cancerigenas é obtido através da mitose e é dada pelos valores das constantes a, a4
e T uma vez que estes valores regulam a divisao celular. O termo —k; (1 — e™*2%) T,
ird representar o encontro entre as células cancerigenas e a droga, fato que faz com

que as células cancerigenas sejam levadas para fora do ciclo.

Utilizando desse modelo autores observaram a ocorréncia de solugoes
periddicas para as equacgoes diferenciais, para alguns valores dos parametros, como
representacao dos tumores periédicos que aparecem de tempos em tempos em alguns
pacientes, fenomeno ao qual é dado ao nome de Fenomeno de Jeff [32]. Esse fenomeno

também ¢é observado no nosso modelo.

Ja em 2008 propos-se um outro modelo que também tinha como ob-
jeto de estudo a solugao de equacoes diferenciais com atraso que descreviam a in-
teragao entre células cancerigenas e efector cells [33]. Neste trabalho é mostrada a
estabilidade assintotica de possiveis estados estaveis e a acorréncia de um ciclo limite
do sistema em torno do equilibrio interior que é provado pelo teorema da bifurcacao
Hopf usando o atraso como um parametro de bifurcacao. Esse atraso é estimado de
maneira que preserve a estabilidade do sistema, o que da uma idéia de uma forma de
fazer com que haja um controle nas oscilacoes que ocorrem no crescimento de células
cancerigenas. Esse modelo entao preveé uma estratégia para o controle das oscilagoes
que ocorrem no crescimento de tumores. Ele é desenvolvido com o uso de métodos
estatisticos andlogos ao da teoria cinética e é expresso por trés equacoes diferenciais
nao-lineares. A diferenca bésica que ha entre esse modelo e os ja existentes se mostra
presente na classificacao do sistema imune em duas subclasses que seriam: as células
cagadoras e as células em repouso, representando o mecanismo de defesa do sistema

imune.
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As equacoes diferenciais utilizadas no modelo sao:

dM M

M (120 o MN .
a ! ( k1> G (3:5)
N
C;t — BNZ(t — 1) — diN — asMN, (3.6)
iz A
2 z(1-2) - pNZ(t - .
dt ) ( ]{?2) ﬁ ( T)a (37)

onde M, N, Z sao as quantidade de células tumorais, células cacadoras e células em
repouso, respectivamente, r1, ro(> 0) a taxa de crescimento das células cancerigenas
e células em repouso respectivamente e ki e ko(> 0) sdo as capacidades maxima
de adesao para as células cancerigenas e células em repouso, respectivamente. «; e
a9 sao as taxas de decaimento de células cancerigenas e células cacadoras, respec-
tivamente e o 3 trata-se da taxa de conversao de células em repouso para células
cagadoras. O termo d;N é a morte natural das células cagadoras (d; é uma con-
stante positiva). Os termos —a3; M N representam o desaparecimento das células
cancerigenas devido ao encontro com as células cacadoras e —a;MN das células
cagadoras devido ao encontro com as células cancerigenas. O termo do atraso é
mostrado na terceira equacao quando ha a tranformancao de células em repouso
para células cancerigenas. Esse atraso na tranformacgao ocasionard um atraso no
crescimento de células cagadoras o que justifica a consideragao do termo SN Z(t — )

na segunda equacao.

Recentemente, foi pulicado um artigo sobre a dinamica oscilatéria
da interagao entre o sistema imunoldgico e tumores cancerigenos [34]. Neste tra-
balho procurou-se observar de que maneira o tempo de atraso incluso no modelo em
questao influenciava no estimulo do sistema imune pelas células cancerigenas e de
que forma uma possivel terapia se comportaria em relacao e esse atraso. Foi encon-

trada uma familia de modelos para a interacao entre o sistema imune e o tumor e
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em seguida acrescentado um tempo de atraso na proliferacao das células efetoras.
Realizou-se a investigagao tanto analiticas quanto por meio de simulacoes, a estabi-
lidade de equilibrio e o inicio das oscilacoes através de bifurcagoes Hopf. Ao invés
de um modelo especifico, foi criado uma familia de modelos baseados num esquema
genérico e simples no qual as células cancerigenas e as células efetoras sao populagoes
que concorrem entre si. Nele células cancerigenas sao as principais presas das células
efetoras, que por sua vez sao estimuladas a proliferacao na presenca destas. Porém
as células cancerigenas também ocasionarao a perda de células efetoras. O efeito
do tempo de atraso neste processo é dado como uma aproximacao dos componentes
dinamicos além da demora do sistema imune na identificacao do tumor e conse-
quente reacao. E mostrado como o atraso na proliferacao do sistema imune é uma
fonte potencial de oscilagoes que é tao importante quanto o atraso em relagao aos
outros componentes da interacao entre o tumor e o sistema imune. As equagoes que
descrevem a familia de modelos que representam a interacao entre o sistema imune

e o tumor sao:

&= a(f(x) = @(z,y)) (3.8)

y = B(x)y — p(x)y + oq(z) + 0(t) (3.9)

nas quais:

e 1 ey sao os tamanhos das células cancerigenas e das células efetoras. Podendo

ser o numero ou a densidade de células, por exemplo;

e f(z) é a taxa de crescimento do tumor;

oq(z) > 0 é tal que ¢(0) = 1, representa o influxo das células cancerigenas no

tumor cuja intensidade depende do tamanho do tumor;

e ((x) representa a o efeito estimulante do tumor para proliferacao das células
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efetoras e é tal que 5(0) =0 e 3(z) > 0;

e 1(z) é a taxa de perda das células efetoras devido a intera¢do com as células

cancerigenas e fi(x) > 0;

e J(t) > 0 representa terapia administrada, sendo constante, periédica ou nula

(6(t) = 0)

3.6.2 Autdomatos Celulares

Em 1993 Josef Smolle e Haro Stettner estudaram um modelo no
qual foi simulado a invasao celular tumoral por um modelo com um crescimento
estocdstico o qual possuia uma rede bidimensional usando a vizinhanca de Moore
e como ponto de partida uma célula ou conjunto de células no centro dessa rede
[35]. Segue um conjunto de regras locais de tal forma que uma célula cancerigena
pode se dividir, migrar ou morrer a cada iteracao. Nesse modelo ocorrera a divisao
e a migracao aleatéria das células e a migracao de uma delas ira se dar, para um
sitio onde anteriormente era ocupado por uma célula normal, enquanto que e a outra
permanecera no local onde inicialmente estava. Neste modelo, pode-se observar que,
para sementes diferentes ocorrera uma diferenca quanto aos seus padroes formados.
A limitacao deste modelo mostra-se no motivo de ser bidimensional, discreto, nao

incluir a angiogénese e nem as reagoes imunolégicas.

Nessa mesma época, Qi e colaboradores publicaram um outro modelo
de automatos celulares para o crescimento cancerigeno [37]. Neste existiam quatro
tipos de células que seriam: normais, cancerigenas, cancerigenas mortas, citotéxicas
ou células efetoras e o produtos complexos produzidos pelas células efetoras. O
modelo utiliza de uma rede quadrada de duas dimensoes juntamente com uma viz-
inhanca de Newmann. A configuracao inicial é a de cinco células cancerigenas no

centro da rede e uma célula efetora escondida em cada sitio. O crescimento é descrito
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pelo modelo de Gompertz, que sera explicado com detalhes no capitulo 4.

Em 2001 foi desenvolvido um modelo que consistia de automatos celu-
lares juntamente com equacoes diferenciais para descrever um modelo que represen-
tasse o crescimento cancerigeno e de a forma com que ele ocasiona a invasao [36]. Os
tipos de células sao: células normais, cancerigenas, cancerigenas mortas ou espagos
vazios. A difusao de glicose, de fons H, e a densidade vascular sao grandezas uti-
lizadas e que sao calculadas através de equacoes diferenciais. Como resultado esse
modelo permitiu observar que quanto maior a concentracao de H, maior seria o
crescimento desse tumor e sua consequente invasao. Também observou-se que a den-
sidade vascular, quando encontra-se menor que uma determinado valor, induz células
normais e cancerigenas a morrerem, ja quando ¢ maior leva as células cancerigenas

a perderem suas vantagens para com as normais.

As regras desse modelo serao as seguintes para um passo de tempo

com a duracao de um dia:

e Pode ocorrer a proliferacao das células cancerigenas invadindo aleatoriamente

um dos quatro vizinhos ou pode aderir-se a uma effector cell,

e No caso do sitio ser ocupado por um complexo ele pode se dissolver sendo

transformado em uma célula cancerigena morta,

e E por fim, as células cancerigenas mortas podem escapar e dissolver sendo

substituida por uma célula normal juntamente com uma célula citotéxica.

Em tal modelo é possivel que ocorra a replicacao de células dentro do
tumor tendo uma forma irregular apresentando um estrutura fractal. E importante
lembrar que este é o modelo mais realista de automato celular para o cancer que
se conhece até o presente momento, sendo utilizado no estudo de cancer em ratos e

também no presente trabalho.
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Um outro modelo importante na descri¢ao do crescimento cancerigenas
foi proporsto por Kansal e colaboradores [38]. Nele ocorre o uso do Diagrama de
Voronoi em automatos celulares tridimensionais no estudo da dinamica do cresci-
mento cancerigeno em funcao do tempo. Na geracao do diagrama dois passos sao

necessarios:

e A criacao de uma rede apartir de pontos que sao atribuidos aleatériamente no
espaco e retas equidistantes sao tracadas e formarao poligonos contendo um

dos pontos geradores (figura 3.6.a).

e | feita uma ligacao entre trés pontos geradores e trés pontos se conectam

formando um triangulo chamado triangulo de Delaunay (figura 3.6.b).

(b)

Figura 3.6: Tlustragao da criagao do diagrama de Voronoi. a) Célula de Voronoi, b) Célula de
Voronoi com triangulagao de Delaunay.

Neste modelo a rede ird possuir 1,5 milhoes de sitios sendo o tumor
inicial composto por mil células cancerigenas no centro da rede. Havera a geracao
de um corpo esférico no qual o nticleo é formado por células cancerigenas mortas,
a segunda camada do nicleo é formada por células cancerigenas que nao podem
se duplicar e a camada mais externa ¢ composta por células cancerigenas que se
duplicam. H& também a existéncia de células normais. O tempo sera discreto e

tanto as células normais quanto as cancerigenas tem uma certa probabilidade de
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se dividir. Quando esse fato nao ocorre, diz-se que a célula é nao proliferativa.
Neste modelo, foram feitos graficos do volume e do raio desse tumor em funcao do
tempo, resultados os quais foram comparados com dados experimentais e clinicos
da literatura. Esse modelo também é bastante realista, uma vez que trata de uma
situacao em que as células se proliferam podendo mudar a dinamica do crescimento

cancerigeno [38].
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Capitulo 4

Automato celular com tempo de

atraso

Neste trabalho consideramos um modelo de automato celular com
um determinado tempo de atraso incluido. Esse retardo refletird no intervalo entre
o tempo em que o sitio é afetado por suas regras iniciais e o tempo em que essa
variavel é atualizada. Algumas das regras de automatos celulares sao citadas mais
detalhadamente no capitulo 2. Os efeitos de tais regras sobre os automatos e suas
dinamicas sao analizadas através das contagens dos clusters, que sao aglomerados de
um conjunto de células ou sitios contiguos, que, por sua vez, apresentam-se afastados

de qualquer outro aglomerado ou célula.

Os automatos celulares sao, basicamente, propriedades de sistemas
dinamicos que se estendem e que sao discretos no espaco e no tempo, e que possuem
um conjunto finito de valores discretos de estados varidveis [19]. Muitos sistemas
biologicos vem sendo modelados por automatos celulares, alguns exemplos que podem
ser citados sao na utilizacao em estudos de auto-organizagao em sistemas dinamicos,

tais como a proliferacao de células cancerigenas [11], o fluxo de trafego [12], a rede
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neural [13], os ecossistemas [14], e a formacao de padroes espaciais [15].

Através de um modelo de automato celular é possivel realizar a inves-
tigacdo do comportamento global (macroscépico) de como um conjunto de células
é afetado por mudangas nas propriedades locais (microscépico) na interagao entre
essas células e o meio que as cerca [38]. Uma dessas propriedades microscépicas
de um tumor é a metastase, que trata-se da migracao de um local inicial para ou-
tras partes do corpo através do sistema linfatico ou corrente sanguinea, ocasionando
um tumor secundério em outros orgaos. Atualmente nao se conhece muito sobre os
mecanismos que desencadeiam a metastase, mas possivelmente ela seja causada por

alguma mudanca na interacao entre as células a nivel microscépico [39], [40].

Nesse trabalho, o modelo automato celular é utilizado para modelar
os apectos do crescimento e tratamentos quimioterdpicos do tumor [41] e também
a presenca de um sistema de vigilancia imunolégica [37], que identifica e elimina
agentes patogénicos e células tumorais, bem como as regras que o crescimento de um
tumor obedece [36]. Na angiogénese induzida, que ocorre quando as células tumorais
sao estimuladas a formacao de novos vasos sanguineos necessarios para o forneci-
mento dos nutrientes essenciais para seu crescimento, sao modeladas segundo um
automato celular aproximado [42]. Recentemente, também foi proposto um modelo
de automato celular estocastico bi-dimensional para descrever o crescimento de um
tumor sélido avascular, ou seja, um tumor que nao possui tecido de vascularizagao,
levando em consideragao a competicao entre as células cancerigenas e as células nor-
mais por nutrientes, tais como a concorréncia por espaco e a proliferacao das células

cancerigenas, fator dependente do tempo [43].

O crescimento cancerigeno é um dos mais intrigantes assuntos na
ciéncia [44]. Por esse motivo e por envolver uma gama de questionamentos nao res-
pondidos a cerca dessa questao, diversos cientistas buscaram formulacao de vérios

modelos de crescimento [45], que podem possuir tanto uma abordagem discreta
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quanto uma abordagem continua, com o préposito de examinar uma ou varias das
caracteristicas principais do cancer, tais como a metéstase [46], a falta de nutrientes
[47], a competicao por recursos e as atividades citotéxicas realizadas pelo sistema
imunolégico [48]. Por esse motivo, neste trabalho analizamos as regras considerando o
tempo de atraso na proliferacao celular, bem como a influécia no inicio da metastase,
e para isso utilizamos uma versao do automato celular para o cancer proposto por
Qi e colaboradores [37]. Neste modelo, levamos em consideragao, além da metéstase,
outras propriedades microscopicas tais como a proliferacao das células cancerigenas,
a atividade citotoxica do sistema imunoldgica, e o0 mecanismo de pressao interna do

tumor, de maneira que reproduza o modelo de Gompertz para o tumor cancerigeno.

O modelo de Gompertz é geralmente utilizado para descrever o cresci-

mento cancerigeno e tem sua forma algébrica dada por [49]:

V = Vpexp {2[1 - exp(—Bt)]} : (4.1)

onde V' é o volume final do tumor, A e B sdo parametros, t é o tempo e V; é
o volume inicial. Os parametros A e B sao obtidos dos resultados experimentais
utilizando-se o método dos minimos quadrados. O modelo de Gompertz é simples e
usual, porém, como trata-se de um modelo puramente fenomenolédgico, ou seja, que
nao reflete nenhum mecanismo microscopico do crescimento cancerigeno, houve-se
a necessidade da utilizacao do automato celular para um estudo microscopico do
fenomeno. O modelo do automato celular nos fornece uma explicagao microscépica

do modelo de Gompertz para o crescimento cancerigeno.

Neste capitulo tratamos do automato celular dando énfase na insercao
de um tempo de atraso na proliferacao e, usando a contagem de clusters, verificamos a
influéncia que essa inclusao acasionara em alguns parametros do modelo do automato

celular que consequentemente causara influéncia no comportamento dinamico desse
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automato celular. Analizamos que variando o tempo de atraso que inserimos no mo-
delo proposto por Qi e colaboradores, ocasiona uma mudanga no inicio da metastase,
e observamos resultados analogos aos de equagoes diferencias com atraso propostas
para o modelo da evolu¢ao de um tumor. Portanto, afirmamos que o mesmo resultado
seria apresentado por outros modelos semelhantes para automatos celulares para
crescimento de cancer, pois, apesar de ter sido observado em um modelo bastante

especifico o resultado é geral.

4.1 Tempo de atraso

Antes de tratarmos da insercao do tempo de atraso no automato
celular para a analise do comportamento da sua dinamica vamos fazer algumas con-
sideracoes sobre os componentes envolvidos no processo. Representaremos por C', D,
E,, e E, respectivamente, as células cancerigenas (consideradas anormais), as células
cancerigenas mortas, as chamadas efector cells (por exemplo: linfécitos), que sao as
que se ligam a uma outra causando assim a alteracao das suas atividades celulares
(processo citotdxico), e, por fim, os complexos produzidos pelo processo citotdxico,

ou seja, substancias que sao téxicas as células.

A proliferacao ou degradacao de uma célula cancerigena é represen-

tada pelas seguintes reagoes:

k1(®)

c %90, (4.2)
C+E, " E* g 1D, (4.3)
D % normal. (4.4)

A Figura 4.1 mostra esses processos representados pelas reagoes 4.2,
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4.3 e 4.4.

@) (b)

(©) (d)

Figura 4.1: A transicao de (a) para (b) descreve a probabilidade de proliferagao do sitios som-
breados serem ocupados por células normais, de (a) para (c) descreve a probabilidade do processo
citot6xico e de (c) para (d) o complexo é substituido por uma célula morta.

A reagao 4.2 descreve a proliferagao das células cancerigenas em um tempo ¢, com:

(1) =k (1 - ) , (5)

onde k;(t) é a taxa de variacao das células cancerigenas, ¢t é o tempo, N, é o niimero
total de células cancerigenas e ¢ é uma constante. Sendo assim, podemos verificar
que N, atinge o seu maximo quando N. = ¢. Podemos ver através da transicao da
Figura 4.1a para Figura 4.1b que a célula C localizada em apenas um sitio ird se
dividir em duas. Uma dessas células filhas irda ocupar a posicao original e a outra ira
invadir um dos quatro sitios da vizinhanga que primeiramente eram ocupados pelas
células normais. Esse acontecimento reflete a invasao que o tecido cancerigeno ira
efetuar para o interior do tecido normal. E essa invasao s6 podera acontecer, somente
se um dos sitios vizinhos for ocupado por uma célula normal, caso contrario, como

quando os quatro sitios sao ocupados por C, E ou D, a proliferacao nao acontecera.
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Figura 4.2: O ntimero 0 indica o centro da rede quadrada, onde 1,2,3 e 4 representam os quatro
quadrantes. Quando p(t) < p. a segunda célula filha ird ocupar um dos dois sitios sombreados com
uma probabilidade igual, como é mostrado em (a), e em (b) for p(t) > p.

Isso acontece como uma restricao espacial no processo de proliferacao.

Outro fator bastante importante na proliferagao é a pressao mecanica
dentro do tumor, pois a proliferacao s6 ira acontecer se essa pressao for suficiente-
mente alta. Essa propriedade estd relacionada com a densidade das células can-
cerigenas, ou seja, a densidade das células cancerigenas p(t) [37] descrevera o efeito

da pressao mecanica no desenvolvimento do cancer, e é dada por:

N/

- =, (4.6)

p(t)
onde N' = N, + Ng + Np, R = (X Ri;)/N’ e R;; representa a distancia entre o
sitio (,7) ocupado por uma célula cancerigena até a origem. Considerando um valor
critico p. de p(t) quando p(t) = p., teremos que, se p(t) < p., a segunda célula
filha resultante da proliferacao poderd ocupar somente um dos sitios vizinhos mais
interiores que eram ocupados anteriormente por uma célula normal (Figura 4.2a),
se p(t) > pe, a segunda célula filha poderd invadir sitios vizinhos mais afastados da
célula normal (Figura 4.2b), que também eram ocupados anteriormente por células
normais. Desta forma, usamos a mesma probabilidade de a segunda filha de ocupar

um dos dois possiveis sitios vizinhos.
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Ja a primeira reacao em 4.3 demonstra o processo citotoxico, no qual
uma unica affector cells liga-se a uma célula cancerigena em um determinado tempo,
alterando assim as atividades dessa célula e impedindo o crescimento do tecido celu-
lar e consequentemente fazendo com que nao ocorra a proliferacao do cancer como
acontece na Figura 4.1b. Portanto, como mostrado na Figura 4.1c, existe a proba-

bilidade de ocorrer esse processo citotoxico.

A segunda reagao de 4.3, representa a dissolucao dos complexos re-
sultantes do processo citotoxico. Neste caso havera uma determinada probabilidade
de ocorrer a morte das células, resultando assim em células cancerigenas mortas

juntamente com células efetoras, como mostrado pela Figura 4.1d.

A equagao 4.4 descreve a dissolucao ou evasao das células mortas com
uma probabilidade k4. Essa operacgao representa a penetracao de um tecido normal

no interior de um tecido cancerigeno.

Os valores adotados para os parametros ky, ks, k3 e k4, nas reacoes
4.2, 4.3 e 4.4, sao listados na tabela 4.1. Porém a falta de dados experimentais para
k4 nos leva a considerar um valor compreendido dentro de um itervalo entre 0,1 e

0,4 [37].

Tabela 4.1: Valores adotados para os parametros ki, kg, k3 e kq [37].

Parametro Valor Tipos de Células
kq 0,26 — 0,48 | Carcinoma espontaneo em ratos do tipo C3H
k1 0,58 — 0,89 Carcinoma do tipo KHT em ratos
ko 0,2—-0,4 macrofagos singenicamente ativados
ks 0,2 —0,65 macroéfagos singenicamente ativados
k4 0,1-0,4

Quando consideramos os valores dos parametros dados por k1 = 0,4,
ky = 0,1, ks = ky = 0,35 encontrado na tabela 4.1 , p = 3,7, ¢ = 103 e t = 50 a
forma do tumor é obtida pela Figura 4.3. Consideramos também que em t = 0,5

as células cancerigenas estao na parte central da rede quadrada 101 x 101 e todos

50



100

80—

70 —

40—

30 40 50 60 70 80 90
Figura 4.3: Forma de um tumor com ki = 0,74, ko = 0,2, k3 = ky = 0,4, p. = 3,85, ¢ = 103 e
t = 50. Os quadrados pretos representam as células cancerigenas, os quadrados vermelhos sao os

complexos e os quadrados verdes sao as células cancerienas mortas. A configuracao inicial consiste
de 5 células cancerigenas na parte central da rede.

os outros sitios sao ocupados por células normais e as cores preta, vermelha e verde
representam C, E e D, respectivamente. Ja a regiao branca representa o tecido

normal e podemos ver através da figura que o tumor apresenta uma forma irregular.

Incluimos um tempo de atraso 7 na taxa de proliferacao das células
cancerigenas ki (t — 7) e na densidade de células cancerigenas p(t — 7), a fim de con-
siderar o intervalo compreendido entre o momento em que uma célula cancerigena
inicia a mitose e o momento em que a célula filha é produzida. Sendo assim, econ-
tramos a curva N, versus t que sera dada pela linha vermelha quando consideramos
esse tempo de atraso dado por 7 = 5 e pela linha preta quando o tempo de atraso
nao esta incluido, ou seja, 7 = 0 , mostradas na Figura (4.4a). Deste modo, vemos
que ambas curvas atingem um valor médio maximo para N., simultaneamente. Em
vista disso, verificamos que os resultados obtidos pelo modelo com o tempo de atraso

fornece uma dinamica relevante na curva do crescimento cancerigeno.

Para 7 = 5 ocorre uma oscilagao de amplitude periddica, porém

o valor de 7, para que ocorra um comportamento oscilatorio de N., depende do
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Figura 4.4: Evolugao temporal de N, para k1 = 0,74, ko = 0,2, k3 = ky = 0,4 e p. = 3,85. (a)
101 x 101, ¢ = 10%, 7 = 0 (curva preta) e 7 = 5 (curva vermelha), (b) 1301 x 1301, 7 = 850 e
¢=1,7.106.

tamanho da rede. Por este motivo, podemos ver na Figura (4.4b) que obtemos uma
oscilagao periddica para uma rede com N = 1301 quando consideramos 7 = 850.
No modelo de equacgoes diferenciais para o atraso proposto por Banerjee e Sarkar
[33] foi apresentado a existéncia de solugoes periddicas, isto é, ocorrera um fenomeno
conhecido como Fenomeno de Jeff [32], que pode ser observado clinicamente, no qual
os niveis de um tumor oscilam em volta de um ponto fixo na auséncia de um trata-
mento. Portanto, o modelo da equacao diferencial com atraso para o crescimento
cancerigeno é usado para estudar os efeitos e interacoes entre as células cancerigenas

e as células do sistema imunolégico [33][31][50].

A Figura (4.5a) mostra cada valor das séries temporais do nimero de
células cancerigenas versus o seu correspondente com tempo de atraso (N.(t), N.(t —
1)). Isto chama-se reconstrucao da coordenada do tempo de atraso, ou grafico de
recorréncia. Quando nao ha o atraso (7 = 0) e uma pequena e irregular oscila¢ao nos
valores de N, pode ser observada na curva preta da Figura (4.5a). J& considerando
T = 6 ¢é observado um comportamento regular, que pode ser visto pela curva vermelha

da Figura (4.5a). As Figuras (4.5b) e (4.5¢) mostram uma andlise do espectro de
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Figura 4.5: Considerando k1 = 0,74, ko = 0,2, k3 = ky = 0,4 e p. = 3,85. (a) Gréafico
de recorréncia do numero de células cancerigenas mostrando um comportamento irregular 7 = 0
(curva preta) e um comportamento regular para 7 = 6 (curva vermelha), bem como as figuras (b)
(¢) mostram os respectivos espectros de poténcia.

poténcia para 7 = 0 e 7 = 6, respectivamente. Esse tipo de analise é utilizada como
diagnéstico de possiveis comportamentos periddicos, e de fato, quando temos 7 = 6
(Figura 4.5¢) existe um comportamento periédico com um valor de frequéncia em
torno de 0,045. Em comparacao com esse fato, observamos que o comportamento
oscilante também ocorre na equacao diferencial com atraso devido a bifurcagao-Hopf.
A bifurcacao-Hopf refere-se ao crescimento de uma érbita periddica a partir de um
ponto fixo de equilibrio de um determinado sistema diferencial, esse parametro sera
um parametro que se modificard continuamente ao passar por um ponto critico, ou
seja, ocorrera uma bifurcacao local no qual, em um ponto fixo, um determinado

sistema dinamico perderd sua estabilidade [51].
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4.2  Cluster

Para um padrao de crescimento de células, um cluster é definido como
um conjunto ou aglomerado de células interconectadas que sao fisicamente isoladas
de qualquer outra célula ou grupo de células nesse padrao. Para analizar o niimero de
clusters de células cancerigenas utilizamos o método de Hoshen-Kopelman, explicado
no capitulo 2. Porém, sabe-se que também ¢é possivel a utilizacao da distribuicao do
tamanho do cluster de células para a caracterizacao dos padroes de crescimento das
células normais e células cancerigenas cultivadas em uma monocamada e em gel

colageno [52].

Na Figura 4.6 vemos a evolucao temporal do nimero de clusters n para
dois valores diferentes da taxa de proliferacao de células cancerigenas k;. Observamos
que o valor médio maximo de 7 aumenta com a taxa k;. Sendo assim, quando o tempo
de atraso € incluido, é possivel ocorrer uma oscilagao peridédica nos valores de 1. No
entanto, o principal resultado a ser considerado ¢ a diferenga nos valores do niimero
de células cancerigenas quando ha a variacao do valor de k;. Em experimentos
preliminares, onde ocorre a introdugao de um carcinoma broncogenénico em ratos
[53], um tipo de cancer de pulmao que origina-se no epitélio da arvore bréonquica
e que apresenta a metastase, foi demonstrado que a presenca da matastase é mais

expressiva quando se tem células tumorais em grupo e nao células individuais.

Em muitos casos de cancer, este desenvolve-se a partir de um sitio
para outros orgaos fisioldgicos via corrente sanguinea ou via sistema linfatico. Este
processo ¢ conhecido como metdstase [54]. A metdstase de um tumor consiste de
uma série de processos bioldgicos discretos que movem as células cancerigenas do
local primario para um local distante [55]. Quando as células tumorais realizam a
metastase, o novo tumor é chamado tumor secundario ou tumor metastatico. Esse
tipo de tumor é muito comum nos ultimos estdagios do cancer e existem casos em que

o tumor secundario é aquele que provoca a morte. As células que fazem metastase sao
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Figura 4.6: Séries temporais do ntimero de clusters para N = 101, 7 = 0, ¢ = 10°, p. = 3, 85,
ko =0,2, ks = ks = 0,4, k1 = 0,74 (linha continua) e k; = 0,4 (linha pontilhada).

basicamente do mesmo tipo das do tumor original. Consideramos que a metastase

ocorre quando o valor 7 é maior que um valor critico n*.

Na Figura (4.7) temos um grafico da probabilidade de ocorréncia
de um processo citotéxico versus a taxa de proliferacao das células cancerigenas
resultando na regiao cinza, sendo que essa regiao corresponde aos valores onde havera
a ocorréncia da metédstase. Sendo assim, pela Figura (4.7), podemos deduzir que a
metastase acontecerd somente para valores de ki e ks nas regides cinzas, que sao
aquelas em que o automato celular apresenta n > n*, de modo que utilizamos um
valor fixo n* = 50. Fixamos também um valor para 7, considerando que n = n* = 50,
e variamos o parametro k; para analizarmos o tempo necessario para que se inicie
a metastase T),, isto é, o tempo para que o nimero de clusters alcance o seu valor
critico n*. Analizamos os valores do T, para diferentes sementes do gerador de
numeros aleatérios, que em nosso caso é utilizado devido ao fato da proliferacao das
células cancerigenas tratar-se de uma grandeza probabilistica. Entao consideramos

varias vezes a evolucao da regra do automato celular com diferentes sementes iniciais
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Figura 4.7: ko versus k; para N = 101, ¢ = 1000, p. = 3,85, k3 = kg = 0,4 e n* = 50. A regido
cinza representa os valores com os quais a metéstase ocorre (n > n*).

aleatorias para verificarmos o comportamento de T,Si) para cada semente ¢ adotada.
Esse comportamento probabilistico pode estar ligado a dependéncia do crescimento
cancerigeno com a maneira e a velocidade com que ele se adapta ao meio em que

estd inserido e a composicao deste meio.

O comportamento dos valores de 7" podem ser observados na Figura
(4.8a), para o caso de 7 = 0. Por outro lado, na Figura (4.8c), onde 7 = 10, podemos
ver picos com amplitudes maiores quando comparado com o grafico em que nao ha
a inclusao do tempo de atraso na proliferacao. Além disso, vemos também que,
aumentando os valores de 7 os picos com amplitudes maiores também aumentam em
quantidade. De fato, através da distribuicao desses valores, é possivel observar que
o tempo para que se inicie a metastase 7T,, aumenta quando ha o aumento no tempo
de atraso, como pode-se ver na Figura (4.8d). Nela observamos a existéncia de uma
area menor e um deslocamento para a direita quando comparada com a distribuicao

da Figura (4.8b), que possui valores maiores de 7). A fim de obter esse tempo de
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Figura 4.8: T versus i e a distribuicdo para (a) e (b) com 7 = 0, (c) e (d) com 7 = 10.
Consideramos N = 101, ¢ = 1000, p. = 3,85, k3 = k4 = 0,4, k2 =0,2 e k; =0, 5.

atraso na metdstase (7,,) devemos considerar a inclusao de um tempo de atraso na

proliferacao.
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Capitulo 5

Conclusoes e Trabalhos Futuros

5.1 Conclusoes

Neste trabalho utilizamos um modelo de automato celular para o
cancer, que possibilita a analise do comportamento macroscopico do cancer através

da utilizacao de caracteristicas microscopicas.

Foram estudados alguns aspectos da dinamica do crescimento can-
cerigeno apresentados por um automato celular. Também foi realizada a analise
da metastase partindo de um automato celular primario para um automato celular

secundario variando os parametros do sistema.

Inserindo um tempo de atraso na proliferacao observamos um com-
portamento periédico do nimero de células cancerigenas para alguns valores dos
parametros. Esse comportamento pode explicar tumores periddicos cujo crescimento
nao esta correlacionado com a administracao de tratamentos quimioterapicos, mais

comumente denominado Fenomeno de Jeff.
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Consideramos o numero de clusters como sendo um parametro critico
para iniciar a metastase, e concluimos que o tempo para que ela se inicie decresce
quando o tempo de atraso na proliferacao é introduzido no modelo. Esses resultados
sugerem que o tempo para comegar a metastase aumenta quando a divisao das células

cancerigenas nao € instantanea.

O modelo com um tempo de atraso introduzido na proliferagao tem
uma dinamica mais complexa que o modelo sem o tempo de atraso. Possui também
um comportamento oscilatério e o atraso na proliferagao tem como consequéncia o
tempo de atraso na metéastase, bem como reproduzir as mesmas oscilagoes periddicas

que ocorrem nas equacoes diferenciais com atraso.

5.2 Trabalhos Futuros

Em trabalhos futuros utilizaremos redes de mapas acoplados. Uma
rede de mapas acoplados ¢ um modelo simples para o estudo de fendmenos relaciona-
dos como o caos espaco-temporal e formacao de memoérias. Este modelo consiste em
uma cadeia de mapas que interagem segundo um acoplamento bem definido, sendo
o espago e o tempo discretos e a varidvel de estado continua [56]. Essas redes sao
usadas para modelar sistemas dinamicos acoplados e estudar as propriedades decor-
rentes da interacao entre sistemas. Dentro do escopo das redes de mapas acoplados, o
controle de caos, bem como as propriedades de transicao entre estados sincronizados
e dessincronizados sao amplamente estudados e apresentam uma rica quantidade de
resultados. Serao inseridas as regras aplicadas no modelo do autoémato celular nas
conexoes de redes de mapas acoplados, ou seja, as conexoes atacadas pelo tumor can-
cerigeno deixarao de existir, o que afetara ou nao a dinamica da rede. Serd estudado o
crescimento do cancer em redes mais simples e posteriormente serao analisadas redes

mais complexas utilizando o mapa de Rulkov que descreve a dinamica do neuroénio,
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ou seja, analisar a influéncia de tumores em redes de neuronios.

Na sequéncia serda analisado um modelo mateméatico para o trata-
mento do cancer por quimioterapia onde ha a metastase [46]. Uma das mais comuns
e fundamentais formas de tratamento é a quimioterapia, que envolve a injecao no
organismo de um agente designado a atacar as células com cancer. Porém, uma
questao importante, é que este agente também ataca células normais causando efeitos
colaterais. Pesquisas recentes tém sido iniciadas no modelamento do tratamento de

cancer usando modelos mateméticos [57].

O modelo em questao consiste em cinco equacoes diferenciais or-
dindrias e uma equagao diferencial funcional [58], que simulam as interagoes entre
células normais, células com cancer e agente de quimioterapia em cada sitio com
metdstase do cancer primario para o sitio secundério. Seja x;(f) e xa(t) as concen-
tragoes de células normais e cancerigenas no primeiro sitio e y(t) a concentragao do
agente de quimioterapia no sitio primério. Similarmente, definiu-se uy(t), us(t) e z(t)

o sitio secundario, temos:

21(t) = ax(t) (1 — z}é?) — qrx1(t)zo(t) Z;lle:??((tg) (5.1)
() = azs(t) (1 _ x;ﬁ?) — g (s (t) — 2‘”1(’23(%) ~ Sma(t), (5.2)
y(t) = A= lg alc f;(f()t) a; fﬁé) ®), (53)
U (t) = Prua (t) (1 _ ulL(lt)> — g (Hug(t) — m (5.4)
uo(t) Souo(t)z(t)

by + ua(t) +edxa(t—1),  (5.5)

60



dlul(t) i d2u2 (t)

) ==t S bt wD)

z(t), (5.6)
a; sao as taxas de nascimento das células normais e cancerigenas para pequenas
concentragoes no sitio priméario, K; sao as respectivas capacidades de transporte, g;
sao os coeficientes de competicao entre x, e xo, p; sao os coeficientes de predacao
de y sobre z;, a; determinam as velocidades em que z;, na auséncia de competicao
e predacao, atinge a capacidade de transporte, A é a taxa de infusao continua de
quimioterapia no sitio primario, ¢ é a taxa de falha do agente de quimioterapia no
sitio, ¢; sao as taxas de combinacao do agente de quimioterapia com as células, ¢
é a taxa em que o cancer deixa o sitio primario, 7 é o tempo de atraso no efeito
da metastase e € (0 < € < 1) é a proporcao de células cancerigenas que atingem e

interagem com o sitio secundario depois de ter deixado o sitio primario.

Apés o estudo da dinamica das equagoes (5.1), (5.2), (5.3), (5.4),
(5.5) e (5.6) com relacao aos parametros do sistema, serd analisado a dindmica com
relacao a mais sitios, o que acarreta em uma rede de equagoes diferenciais ordindrias
acopladas. Empregaremos outras formas de acoplamentos, sendo uma das formas a
rede sem escala. Na rede sem escala a conectividade, ou o niimero de conexoes de
cada sitio apresenta uma dependéncia estatistica do tipo lei de poténcia. Entao em
uma rede sem escala, um pequeno numero de sitios possui muitas conexoes, enquanto
que a maioria dos sitios sao encontrados com poucas conexoes. Especificamente, se
P(k) ~ K~7 onde v > 1 denota a probabilidade de encontrar com conectividade
entre k e k + dk, a distribuicao do tipo lei de poténcia fica evidente, como uma
sequéncia de dois mecanismos genéricos: a rede se expande pela adigao de novos
sitios e esses novos sitios possuem uma conexao preferencial a outros que sao bem
conectados e ja presentes na rede [59]. Ha evidéncias experimentais recentes que a

rede neural em determinadas areas, pode ser designada por uma rede sem escala [60].
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