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RESUMO

Apresenta-se um modelo matematico baseado na hipotese de que o crescimento de tumores tem sua
origem nas células-tronco cancerigenas (CTCs). No entanto, o proprio conceito de célula-tronco
cancerigena (CTC) tem sido alvo de controvérsias na literatura e uma das questdes abertas a discussao
se refere a propor¢do de CTCs em um tumor. O modelo apresentado, baseado no comportamento do
sistema hematopoiético, tem uma estrutura hierarquica composta de dois compartimentos: o de células-
tronco (CT) e o de células diferenciadas ou progenitoras (CPs). Admite-se que um tumor seja
constituido por uma populagao de células que se tornaram anormais por adquirirem mutagdes durante
o processo de mitose. Para o modelo matematico proposto, mostramos que as CTCs podem ser células
anormais que residem no compartimento de células-tronco, mas também podem ser CPs que, através
de mutacdo adquirida na mitose, se tornam capazes de se autorrenovarem. Mostramos, em
concordancia com resultados experimentais, que a propor¢ao de CTCs em um tumor pode variar de
acordo com a mutagdo que o originou. Nosso modelo sugere que os tumores mais agressivos sao
aqueles em que a proporcao de CTCs ¢ grande.

Palavras-chave: Modelo matematico. Célula-tronco cancerigena. Tumor.

MATHEMATICAL ANALYSIS OF A MODEL FOR THE CANCER STEM CELLS
GROWING IN TUMORS

ABSTRACT

We present a mathematical model based on the hypothesis that the growing of a tumor is driven by the
cancer stem cells (CSC). However, the concept of CSC and the proportion of this subpopulation in a
tumor remain as topics of considerable controversy. Our model, based on the known behavior of the
hematopoietic system, has a hierarchical structure with only two compartments: one for the stem-cells
(SC) and another for the differentiated or progenitor cells (PC). We admit that a tumor is constituted
by a population of abnormal cells, that is, cells that, during mitosis, acquired a mutation. Our
mathematical model suggests that a CSC can either be a cell residing in the stem cell compartment or
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a differentiated cell that, due to the mutation, became able of self-renewal. In accordance to some
experimental results, our model shows that any proportion of CSC is possible in a tumor. However,
the bigger this proportion is, the more aggressive is the tumor.

Keywords: Mathematical model. Cancer stem cell. Tumor.

1 INTRODUCAO

Estudos feitos em leucemia por Lapidot et al. (1994) originaram o paradigma para o modelo
geral de célula-tronco cancerigena. A partir daquele trabalho, modelos hierarquicos com CTCs no topo
da pirAmide t€m sido propostos para varios tipos de tumores, incluindo tumores s6lidos. A ideia basica
¢ que uma subpopulacao pequena e especial de células tumorais que adquiriram habilidades exclusivas
das CTs, como autorrenovacao e diferenciagdo, ¢ capaz de iniciar e manter um tumor. Nesse contexto,
admite-se que um tumor, em maior ou menor grau, reproduz a organizagdo do tecido normal em que
se originou, mas de modo desregulado.

Tem sido admitido que a populagdo de CTCs ¢, necessariamente, uma por¢ao minoritaria das
células de um tumor. Essa suposi¢do tem base em dados experimentais (CLARKE, 2004; CLARKE;
BECKER, 2006; O’BRIEN et al., 2007; RICCI-VITIANI et al., 2007) que, em sua maioria, utilizam
técnicas como a separacao de células ativadas por fluorescéncia fluorescence actived cell sorting
(FACS). Muitos modelos matematicos (REYA et al., 2001; HUNTLY; GILLILAND, 2005; MICHOR
et al., 2005) oferecem subsidio para essa hipotese. Entretanto, alguns pesquisadores (ROSEN;
JORDAN, 2009) questionam a capacidade que técnicas experimentais como FACS tém para avaliar a
influéncia do sistema imunolégico e do microambiente em torno de uma célula uma vez que, na
presenga de um microambiente apropriado, uma célula aparentemente ndo tumoral pode se tornar
maligna. Assim, enquanto a andlise experimental de melanomas pelas técnicas tradicionais permitia
identificar uma CTC numa populacdo de quase um milhdo de células tumorais, novos experimentos
(QUINTANA et al., 2008) nesse mesmo tipo de tumor sugerem uma propor¢do de uma CTC para
quatro células tumorais. Da mesma forma, Kelly et al. (2007) mostraram que o crescimento do tumor
ndo precisa ser direcionado por raras CTCs uma vez que, nos experimentos por eles realizados, mais
de 10% das células transplantadas originaram tumores em ratos geneticamente iguais (singénicos).
Alguns modelos matematicos (JOHNSTON et al., 2010) corroboram essa ideia. O conhecimento da
propor¢ao de CTCs em tumores tem impacto direto nas terapias utilizadas no tratamento da doenga.
Dentro da visdo de que um pequeno nimero de células de um tumor ¢ que possui o potencial de

reiniciar um tumor, as terapias devem ser direcionadas para a eliminagao dessa popula¢ao minoritaria.
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Outra questdo a ser esclarecida ¢ a origem das CTCs uma vez que essas células ndo precisam
ser derivadas de células-tronco do tecido (POLYACK; HAHN, 2006). Alguns modelos
(TOMLINSON; BODMER,1995) sugerem que a origem de alguns tipos de cancer esteja em células
especializadas e ndo apenas nas células-tronco do tecido. Wu (2007), ao discutir como os processos de
autorrenovagdo e de diferenciagcdo contribuem para o desenvolvimento de tumores, mostra que as
CTCs podem ser causadas por distirbios nesses processos em células-tronco multipotentes, em
células-tronco especificas e, também, nas outras células que compdem a estrutura do tecido.

Reunindo essas questdes, concluimos que a frequéncia relativa das CTCs pode variar muito em
diferentes tipos de tumores, mas tem impacto forte na terapia a ser empregada. Assim, ¢ importante
discutir os possiveis processos de geracao das CTCs e sua relacdo com diferentes tipos de tumor. Nesse
trabalho, apresentamos um modelo hierarquico, discreto e deterministico, de dois compartimentos: o
de células-tronco (CT) e o de células diferenciadas ou progenitoras (CP). Consideramos que as células
especializadas geradas ap0s a maturagao — e diferenciacdo — das progenitoras desempenham sua funcao
no tecido e, apods algum tempo, sofrem apoptose. As taxas de entrada e de apoptose nesse terceiro
compartimento combinam-se de modo a manter esta populacdo estavel e, por isso, ndo explicitamos
sua dindmica. Em nosso modelo, a mutacdo ocorre durante o processo de divisao celular e, por alguma
razao, o sistema de controle de qualidade falha em ndo descartar a célula mutante. Assim, existem dois
subcompartimentos em cada compartimento: o de células normais e o de células anormais (mutantes).
Nesse trabalho, nosso objetivo ndo ¢ discutir o papel da aquisi¢do sequencial de mutagdes que
conferem a célula mutante uma vantagem proliferativa. Assim, consideramos a aquisi¢do de apenas
uma mutagdo que pode afetar o valor de um parametro, como, por exemplo, a taxa de mortalidade, ou

modificar o comportamento da célula alterando, por exemplo, a sua capacidade de autorrenovacgao.

2 O MODELO MATEMATICO

Os processos que descrevem a dindmica das células em cada compartimento como, por
exemplo, mitose e apoptose, sdo, em nosso modelo, descritos por parametros que podem ser alterados
pela mutagdo adquirida. Atribuir valores a esses parametros ¢ sempre um problema de dificil solu¢ao
para o modelador porque tais valores dependem fortemente do tecido em consideracao e
principalmente porque, na maioria das vezes, sao dificeis de serem obtidos experimentalmente. Por
essa razdo, adotamos os valores utilizados por Ashkenazi, Gentry e Jackson (2008), obtidos para o

bem estudado tecido hematopoiético.
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2.1 Compartimento de células-tronco

As células-tronco (CTs) sdo caracterizadas por sua capacidade de autorrenovagdo e de
diferenciagdo dando origem aos diversos tipos de células presentes em um tecido. Essas células
possuem potencial de proliferacao ilimitado e podem permanecer ativas durante toda a vida de um
individuo. Consideramos, para as CTs, a apoptose nos trés tipos de divisao atribuidos a essas células:
autorrenovagdo simétrica, autorrenovacao assimétrica e diferenciacdo. Os pardmetros associados a
cada um desses processos sdo, respectivamente, fr, asr, aar € yr(ver Tab. 1). A probabilidade de
ocorrer uma mutagdo durante a mitose € descrita pelo parametro or. Assim, a equagdo de diferenca
finita (DOMINGUES, 2010) que descreve a dinamica das células normais (sem mutagdo) nesse
compartimento ¢é

AT =T =T = e (1-26,) - a6, - B~y |1 = 20T, (1)

n+l n

onde o sobrescrito (0) indica que essa populacdo ndo acumula mutagdo. A partir dessa equacao, temos

que a populacao de CTs apos n dias (iteragdes) ¢ dada por

o ST Bt o

onde 7,”¢ a populagdo inicial de CTs normais. E bem sabido que as CTs sdo responsaveis pela

manuten¢do do tecido uma vez que apenas elas podem se diferenciar e originar toda a prole de células

necessarias ao bom funcionamento do tecido. Da Eq. (2) concluimos que a populagdo de CTs e sua
prole crescerdo ou diminuirdo indefinidamente se A’ # 0. Assim, o equilibrio nesse compartimento
tdo importante para a regulagdo do sistema impde A\ = 0e, para satisfazer essa restrigio, em nosso

modelo, o valor da taxa didria de diferenciacdo para as células normais ¢ definida por

i =ag (1-26,)- s, - p1”. (3)

Tabela 1 - Parametros para as células-tronco normais

Descriciio dos parametros Parametros Valores

Taxa de autorrenovagao simétrica (por dia) a g;) 0,00115
Taxa de autorrenovago assimétrica (por dia) a 1(40T) 0,0092
Taxa de mortalidade (por dia) ;0) 0,0001
Probabilidade de mutagdo 5;0) 0,00001

Fonte: De acordo com os dados fornecidos por Ashkenazi, Gentry e Jackson (2008)
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A divisdo assimétrica mantém constante o numero de células-tronco e acredita-se que, em
situacdes normais, esse processo seja dominante (MORRISON; KIMBLE, 2006). Assim,
consideramos que o “padrao normal” de divisao das CTs privilegia a divisdo assimétrica, mas que as
taxas de divisdo simétrica e de diferenciacdo — que contribuiriam para aumentar ou diminuir essa
populagdo - sdo aproximadamente iguais uma vez que a probabilidade de mutacdo e taxa de
mortalidade sdo muito pequenas.

As células-filhas que, na divisdo celular, adquiriram a mutagdo passam a compor o
compartimento das CTs anormais. Admitimos que essas células reproduzem o comportamento das CTs
normais, isto ¢, também s3o capazes de se autorrenovarem, simétrica e assimetricamente, de se
diferenciarem ¢ podem também sofrer apoptose. Assim, a equacdo que descreve a dindmica dessas
células €

AT =10 -1 =l -0 - O 40, e+ aR B AT e r0 @
onde o sobrescrito (1) indica que essa populagdo acumula uma mutagdo. Da mesma forma, os
parametros para essa populagdo, que podem ter sido alterados pela mutagdo, sdo identificados pelo
mesmo sobrescrito e serdao especificados na discussao apresentada na proxima segao.

A condi¢do inicial utilizada em todas nossas simulagdes supde uma populagdo inicial

constituida apenas por CTs normais, e, portanto, 7, = 0. Como a restri¢do imposta para o equilibrio

das CTs normais exige A7) =0, obtemos, da Eq. (4), a expressdo que determina a populagio de CTs

mutantes apds n iteragdes

o la+2my -1

T =ny IR (5)
T

A dependéncia dessa populagdo com os parametros adotados para a populagdo de CTs com mutagao

acumulada, embutida em /?,(Tl) , sera discutida na proxima se¢ao.

2.2 Compartimento de células progenitoras

As células desse compartimento passam por um processo de amadurecimento até se
transformarem em células especializadas e estarem aptas a desempenhar sua fungdo no tecido. Esse
processo de amadurecimento ocorre através de um numero finito de mitoses e esse numero depende
do tecido em questdo. O nimero de mitoses nesse compartimento tem efeito direto sobre o tamanho

das populacdes de células progenitoras normais e anormais; quanto mais mitoses considerarmos,
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maiores se tornarao essas populacodes. Tendo em vista que o nimero de mitoses atua apenas como fator
de amplificacdo da populagdo, consideramos 25 mitoses para o amadurecimento das progenitoras para
obter, num tecido saudavel, uma proporcio de 1 CT para cerca de 10° progenitoras.

Nesse compartimento, ¢ importante especificar, além da aquisicdo ou ndo de mutagdo, o
numero de mitoses sofridas. Assim, para cada um dos subcompartimentos de células normais e
anormais temos vinte e cinco equagdes em que cada populagao ¢ identificada por dois sobrescritos: o
primeiro identifica se a célula ¢ normal (0) ou mutante (1) e o segundo o nimero de mitoses sofridas.

As taxas de mitose nas CPs normais e mutantes sdo representadas, respectivamente, por «!” e o'’

enquanto as taxas de mortalidade para essas populagdes sdo, respectivamente, B e g.

A dindmica da subpopula¢ao (DOMINGUES, 2010) que recebe a prole gerada pelas CTs (zero

divisdes) e que nao acumula mutagao ¢ descrita pela equacdo

n+l

ASO = —(a® + BO)SO0 + (@) + 27O N1- 5, ). (6)

Os valores dos parametros vinculados a essa populagdo sdo apresentados na Tab. 2.

Tabela 2 — ParAmetros para as células progenitoras normais

Descriciio dos Parametros Parametros Valores
Taxa de mitose a® 0,5
s
Taxa de mortalidade éo) 0,001
Probabilidade de mutagao 55 0,00001

Fonte: De acordo com os valores fornecidos por Ashkenazi, Gentry e Jackson (2008)

Para as progenitoras normais com y (0 < y < 25) divisdes, temos

0 _ (0) (0)y ¢ (0.9 (0) (0,y-1)

ASVHI - _(aS + ﬂS )Sn + 2’aS (1 - 55 )Sn : (7)
Consideramos que as taxas de mitose, apoptose e de mutag¢do de uma progenitora independe do nimero
de divisdes (Tab. 2). Vale observar que quando a célula realiza o nimero maximo de mitoses
requeridas para seu amadurecimento, isto €, para y = 25, a proxima mitose resultara em transformagao
— ou diferenciacdo — dessa progenitora em célula especializada.

As Egs. (6) e (7) permitem prever que a populagdo total de células progenitoras normais atingira

g e (0)
um valor de equilibrio, S,’, dado por
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S = iSﬁi{«z = (aLOT) +<§)7;0) )g)_ 2](CHiha) LY, (8)
»=0 (as +ﬂs ) (AS _1)

onde definimos

2a§0) (1- 5s)

A

N

Para obter as Egs. (8) e (9), consideramos, como antes, apenas a populagdo de CTs normais, 7,”, é

ndo nula e consideramos, também, A" = 0.

Para o subcompartimento de progenitoras mutantes no inicio de seu processo de maturagdo

(i.e., zero divisdes), a equagdo que descreve a evolugao dessa populacao ¢

ASL =@+ NS0+ a4 20 0 45y @y + 2T (10)

n+l n

Para as populagdes com y divisdes, temos

ASUD = (@ + BN 26080 4+ 2a 05 SO, (11)
Novamente, das Egs. (10) e (11) podemos prever a expressdo para a populagao de equilibrio total

dessas células mutantes.
3 DISCUSSAO DE RESULTADOS

Inserindo os parametros apresentados nas Tabs. 1 e 2 na Eq. (9), obtemos que, no estado
estacionario e na auséncia de mutagio (tecido saudavel), cada CT gera uma prole de cerca de 10° CPs.
Essa propor¢do entre CTs e CPs esta de acordo com varios autores (ASHKENAZI; GENTRY;
JACKSON, 2008; SPENCER et al., 2004) e, obviamente, foi obtida gragas ao ajuste feito para o
nimero de divisdes — 25 — admitido no compartimento de CPs. Todavia, como ja discutido e como
evidenciado pela Eq. (8), o nimero de divisdes atua como mero amplificador da populacdo e ndo afeta
a qualidade da analise dos resultados do modelo.

Para a solucdao numérica das equacdes do modelo, desenvolvemos um programa na linguagem
JAVA. O cddigo utiliza as equacdes de diferenca finita descritas acima que sdo usadas, de forma
recorrente, nos ciclos de evolucdo temporal do modelo. O programa requer que sejam definidos os

valores dos parametros do modelo e as populagdes iniciais em cada subcompartimento. Em nossas
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simulagdes, consideramos a populagao inicial de CT normais igual a 1, isto &, TO(O) = 1, e as demais
populagdes iniciais sdo definidas como nulas. Como ja discutido, para o tecido saudéavel e para os
parametros escolhidos, essa unica CT ¢ capaz de gerar uma populagdo de células progenitoras e
especializadas da ordem de grandeza aceita na literatura.

Tendo em vista o objetivo desse trabalho, decidimos simular situagdes em que a mutagdo nado
altera os parametros relativos a reprodu¢do e apoptose das células progenitoras mutantes. Assim, em

todos os casos discutidos a seguir, consideramos o’ = a!” = 0,500 ¢ A" = B{” =0,001, conforme

consta na Tab. 2. Todavia, para essas células progenitoras, discutimos algumas situacdes em que a
mutagdo confere a célula progenitora mutante a capacidade de se autorrenovar indefinidamente,
caracteristica peculiar apenas as CTs. Consideramos que a CP mutante s6 pode adquirir essa
capacidade no final de seu processo de maturacao, isto €, apos realizar 24 mitoses. Essa subpopulagao,
S pode, entdo, ser considerada CTC e requer uma nova equagdo para sua dinimica. Designaremos
essa situagdo por evasdo a telomerase (ET) uma vez que essas células passam a ignorar o limite de
divisdes — regulado pela telomerase - considerado para as CPs. A equacdo que descreve a evolucao

dessas células é
(m=1,y=24) __ 1) 1) (m=1,y=24) (€)) (m=1,y=23) (m=1,y=24) (m=0,y=23)
S/ =fl-a® - 05 +2a (s + S )0y 5 S . (12)

Os pardmetros para as CTs normais garantem A\ =0 e, portanto, essa populagdo de CTs se

mantém constante ¢ igual a 1 em todas as simula¢des que discutiremos a seguir. Da mesma forma,
como os parametros das CPs normais sdo sempre os apresentados na Tab. 2, podemos esperar que essa
populacgdo tenda a um valor de equilibrio que sera mantido em todos os casos aqui considerados, o que

foi verificado em todos os casos analisados.
Vale lembrar que o comportamento das CTs mutantes ¢ descrito pela Eq. (5) onde 7" >0¢ o
sinal de A =) — ¢V — BV, depende dos valores dos pardmetros que o definem. Da Eq. (5), ¢ facil

concluir que A <0, levard a uma populagio de CTs mutantes que tendera a um valor de equilibrio

igual a 7" /| A |. Por outro lado, para A} >0, esperamos um crescimento continuo das CTs
mutantes. Todavia, esse crescimento depende do valor de A} e pode ser lento demais para caracterizar

uma populacdo aprecidvel de CTC e até mesmo a formag¢do de um tumor invasivo. Nas simulagdes

feitas, consideramos as duas possibilidades, isto é, /1(;) <0e /?,(Tl) >0.
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3.1 Caso 1: A;l) < 0 com e sem evasao a telomerase

Como ja mencionado, para A} <0 esperamos que a populagio de CTs mutantes atinja um
valor de equilibrio. Para esse caso, consideramos que as taxas de autorrenovacdo simétrica e
diferenciagdo sdo iguais, oy = y\" =0,00115/dia, o que ¢ considerado por Ashkenazi, Gentry e
Jackson (2006) como padrdo normal de divisdo das CTs. Dessa forma, temos

AV =B =-B» =-0,0001/dia e aprevisdo tedrica (Eq. (6)) para o valor de equilibrio de 7,""), ¢
/A |=115%107 .

As Figs. la, 1b e 1¢c mostram o comportamento de 7, S, §"=V em fun¢do do numero
de anos sem considerar a ET. A simulagdo mostra que a populagdo de CTs mutantes cresce com 0
tempo tendendo a se estabilizar num valor que concorda com a previsdo tedrica, 1,15 x 107 , para um
tempo igual a, aproximadamente, 250 anos. Observe que o grafico apresentado para essa populagdo
(Fig. 1a) exibe o comportamento até 100 anos. Notamos também que, como previsto pelo modelo, a
populacdo de CPs normais tende, rapidamente (escala de tempo em dias) a um valor de equilibrio
igual a 1,44 x 10° células. Esse comportamento para a populagio total de CPs normais, é observado
em todos os casos aqui discutidos uma vez que os parametros para essas células, definidos na Tab. 2,
ndo sdo alterados.

Consideramos que o total de células tumorais corresponde a soma das CTs e CPs mutantes e,
para este caso, isto &, /?,(Tl) < 0sem ET, a propor¢ao entre células tumorais e sadias ¢ de 0,35% e,

portanto, ndo representa um tumor invasivo. Vale ressaltar que, ainda nesse caso, apenas as CTs
mutantes podem ser consideradas CTCs uma vez que apenas essas mutantes possuem a capacidade de
autorrenovagdo. Assim, aqui, de acordo com os resultados de nossa simulagao, a propor¢ao obtida de
CTCs, 1,15 x 10 , para a de células tumorais, 5090, ¢ de apenas 0,2 x 107 .

A Fig. 2 mostra o comportamento das progenitoras mutantes quando adquirem a capacidade de
se autorrenovarem, isto €, com ET. O comportamento das CTs mutantes repete o comportamento do
caso anterior (Fig. la) e, por isso, ¢ omitido. Nossa simulacdo mostra que a populagdo total de
progenitoras mutantes ¢ constituida, majoritariamente, pelas células que adquiriram essa capacidade,
isto &, por aquelas que completaram o processo de maturagdo e passaram a se comportar como CTCs.

Observe que a escala de tempo da Fig. 2 estd em dias
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Figura 1b - Evolugéo diaria da populacdo de células progenitoras normais de acordo
com os parametros do caso 1
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Figura 1c - Evolugéo anual da populagdo de células progenitoras mutantes de acordo
com os parametros do caso 1
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e, mesmo assim, o crescimento dessa populagdo ¢ tdo rapido que limitamos a mostrar, no grafico, os
primeiros 50 dias; em 70 dias a populagdo chega a 6,8 x 108 células. Como essas células adquiriram
comportamento similar ao de células-tronco, consideramos que elas constituem a populagdo de CTCs

que, nesse caso, constituem a maior parcela das células do tumor.

250000
200000
150000
100000

SO000

Populagdo de Células progenitoras
mutantes

] 10 20 30 40 50
Tempo (dias)

Figura 2 - Evolug¢@o diaria da populagdo de células progenitoras mutantes para o caso 1
com evasdo a telomerase

3.2 Caso 2: A;l) > 0 com e sem evasao a telomerase

Consideramos, agora, que a mutacdo ocorre sem alterar o valor de qualquer pardmetro do
modelo, isto €, os valores apresentados nas Tabs. 1 e 2 valem para os respectivos parametros das células

que sofreram mutagdo. Nesse caso, temos A =&, 2aly +a())=1,15x10"/dia >0 e, para um

valor tdo pequeno, esperamos que a populacdo de CTs mutantes, 7", cres¢a linearmente com o tempo

t, de acordo com a expressao

)N\
1) _ 4,0 (0) [(1+1T ) _1] ~ +97(0)77(0)
A L
T
O resultado da simulagdo comprova o comportamento linear de 7" em fungo do niimero de

anos quando a ET ndo ¢ considerada. Nesse caso, a populacao de CTs mutantes — aqui, CTCs - cresce
linearmente com o tempo, como esperado, e representa, apos 100 anos, cerca de 0,4% da populagdo
inicial de CTs normais. A populagdo total de CPs mutantes atinge 6480 células em 100 anos, isto €,
uma populac¢do pouco maior do que a obtida no caso 1 sem ET e que corresponde a apenas 0,45% da

populagdo total de células. Assim, embora as populacdes de células mutantes cresgam com o tempo,
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um individuo com 100 anos ndo tera, ainda, desenvolvido um tumor que possa ser considerado
invasivo e, nesse caso, a populacao de CTCs para as células tumorais ¢ muito pequena.

Se consideramos, agora, os mesmos parametros para as células mutantes permitindo, porém,
que as CPs mutantes no final de seu processo de amadurecimento tenham adquirido a capacidade de
autorrenovacdo (com ET) obtemos o comportamento exibido na Fig. 2, ou seja, um crescimento
exponencial dessa populacao. Novamente, consideramos que as células que adquiriram a caracteristica
de CTs normais (autorrenovag¢do) podem ser classificadas como CTCs e constituem a populacao
majoritaria células tumorais.

3.3 Caso 3: /1;1) > 0 devido a uma alteracdo no processo de mitose da CT que privilegia a

autorrenovacio simétrica em detrimento da diferenciacao, sem evasao a telomerase

Nos casos analisados anteriormente, a formagdo de um nimero grande de células anormais no
periodo médio de vida de um individuo sé ocorre quando a célula diferenciada adquire a propriedade
(1)
T

exclusiva das CTs. Vamos, agora, analisar a previsao do modelo quando A,’se torna positivo devido

a uma alterag@o no processo de mitose das CTs que passa a privilegiar a autorrenovagdo simétrica em

detrimento da diferenciagdo, isto é, a mutagio faz com que ') se torne maior do que y\”.Nao

consideramos, aqui, que a CP mutante possa adquirir a capacidade de se autorrenovar. Consideramos

duas situagdes, 3a e 3b, com parametros para as CTs mutantes fornecidos pela Tab. 3. Vale notar que,

para essas duas situagdes, mantivemos inalterada a taxa diaria total de mitose, isto &,

al) +al) +y" =0,0115 (ASHKENAZIL;, GENTRY; JACKSON, 2008) e, também, os pardmetros
M (1)

a,; e B’ conservam os valores especificados para a populagdo sem mutagao (Tab. 1).

Tabela 3 - Pardmetros para as células-tronco mutantes

Caso 3a Caso 3b
aé‘; 0,0020 aé‘; 0,0013
Oti,l% 0,0092 Oti,l% 0,0092
},;1) 0,0003 },;1) 0,001
;l) 0,00001 ;l) 0,00001

Fonte: Ashkenazi, Gentry ¢ Jackson (2008)

As Figs. 3a e 3b mostram o comportamento obtido para as CTs e para as CPs mutantes. O

comportamento das CTCs ¢ regido pela Eq. (6) que depende dos parametros 77, ¢ A} .De acordo com
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as Tabs. 1 € 3, 17, =1,32x107e A ~1,9x107 para o caso 3a e, para o caso 3b, 7, =1,18x107" e

AV ~1,2x107°. Veremos que variagdes tio pequenas nesses valores produzem efeitos bem diferentes

na evolucdo das células anormais.
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Figura 3a - Evolug@o anual das CTCs quando o padrdo normal de mitoses da CTs ¢
alterado de acordo com o caso 3a (Tab. 3)
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Figura 3b - Evolugdo anual da populagdo de CPs mutantes quando o padrdo normal de
mitoses da CTs ¢ alterado de acordo com o caso 3a (Tab. 3)

Para o caso 3a, as populacdes de CTCs (Fig. 3a) e de CPs (Fig. 3b) mutantes crescem
rapidamente e em cerca de uma década constituem uma populagdo comparavel a de CPs normais.
Como consequéncia da estrutura hierarquica do modelo, a populacdo de progenitoras mutantes cresce
mais rapidamente. Nesse caso, temos, em uma década, um tumor altamente invasivo € com uma

proporcao aprecidvel entre CTCs e células tumorais.
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O resultado obtido para o caso 3b ¢ apresentado nas Figs. 4a e 4b. Apesar da mudanga ligeira
nos valores dos pardmetros, notamos que taxa temporal de crescimento das células mutantes, CTCs e
CPs, ¢ muito menor do que no caso 3a. Observamos que uma pequena diferenga nos valores dos
parametros para esses dois casos resulta numa taxa temporal de crescimento da populacio de células
tumorais significativamente diferente: para o caso 3b, um periodo de 100 anos niao foi suficiente para
gerar uma populacdo de CTCs equivalente a de CTs normais. Todavia, nesse mesmo periodo, a
populacao de CPs mutantes cresce e se torna comparavel a de CPs normais. Vale ressaltar que, para os
casos 3a ¢ 3b ora em discussdo, desprezamos a mutagdo no compartimento de progenitoras, i.e.,

adotamos J, =0, o que mostra a importancia da mutagdo no compartimento de CTs.
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Figura 4a - Evolugdo temporal das células-tronco mutantes (CTCs) quando o padrdo de
mitose das CTs ¢ alterado de acordo com o caso 3b (Tab. 3)

1400000 -

1200000 -

1000000 +

800000 -

600000 -

400000 -

200000 -

Populagao de Células progenitoras
mutantes

0
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (anos)

Figura 4b - Evolucdo temporal das células progenitoras mutantes (CTCs) quando o
padrao de mitose das CTs ¢ alterado de acordo com o caso 3b (Tab. 3)
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4 CONCLUSOES

Apresentamos um modelo matematico simples para a formagao de um tecido virtual a partir de
uma unica célula-tronco. Nosso modelo considera que as células tumorais sao aquelas que resultam de
uma mitose com a ocorréncia de mutagdo e que, apesar de defeituosas, sobrevivem gragas a uma falha
no programa de controle da qualidade genética das células.

No estudo apresentado, adotamos a convengao de considerar CTC como a célula mutante que
pode se autorrenovar. Assim, a propor¢do de CTCs pode variar muito nos diferentes casos aqui
discutidos. As situagdes mais deletérias, isto €, aquelas em que ocorre uma explosao celular
correspondem a: (i) situagdes em que as células progenitoras passam a se comportar como células-
tronco. Nesse caso, a CTC ndo reside no compartimento destinado as células-tronco; (ii) quando o
padrao de divisdo das células-tronco mutantes ¢ alterado de forma a privilegiar a autorrenovagdo
simétrica em detrimento da diferenciacdo. Dessa forma, nosso modelo, embora simples, sugere que a
propor¢ao de CTCs pode variar significativamente de tumor para tumor, como tem sido observado em
alguns experimentos. Mostramos, também, que o proprio conceito do que pode ser classificado como
CTC merece estudo detalhado: tanto pode ser uma célula-tronco que sofreu mutacdo que a torna
extremamente eficiente na producao de sua propria prole, como também pode ser uma célula

diferenciada que adquiriu a capacidade de autorrenovagao.
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