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Resumo

Neste trabalho, smulamas o crescimento de tumores em duas dimensdes para investigar a hipdtese de que
uma diminuicdo aeatdria nas forcas de adesio das cdulas tumorais pode contribuir para a sua caracteristica de
invasvidade maligna. A smulagdo de cdulas tumorais com forgas de adeso diminuidas em relagdo as cdulas
normais explica seu desprendimento dos tumores. Os padrfes gerados pda Smulagdo sugerem que os tumores tém
propriedades fractais.

Abstract

In this work we smulate the growth of two dimensiona tumors to investigate the hypothesis that a random
decrease in the adhesion forces of tumor cdls contribute to their malignant invasive feature. The smulation of tumor
cdls with decreased adhesion forces in relation to normal ones explain their detachment from tumors. Simulated
patterns suggest that tumors have fractal properties.
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1. Introducéo

Qualquer processo de crescimento cdular desordenado que resulte na invasdo e destruicdo do tecido
envolvente saudavel por cdulas anormais é considerado como cancerigeno. Céulas cancerigenas surgem a partir de
cdulas normais cujas caracteristicas foram ateradas de maneira permanente. Elas multiplicam-se mais rapido do que
cdulas normais (formando aglomerados chamados de tumores) e ndo parecem responder corretamente ao controle
nervaso ou hormond. Elas podem espalhar-se via corrente sangiiinea ou sistema linfético e invadir outras partes do
corpo onde podem produzir novos tumores (metastases) [1].

Uma caracteristica de interesse central no estudo do cancer é a sua malignidade. Quando as cdulas de um
tumor permanecem presas ao mesmo (via forgas de adesdo) sem invadir os tecidos normais circundantes, este tumor
€ considerado benigno, caso contrério € consderado maligno. A invasdo de tecidos saudaves por cdulas malignas,
gue podem gerar novos tumores, € uma complicacgo do processo cancerigeno que pode levar a morte do paciente.

Vigo que na dindmica da organizacdo cdular est&o envalvidas forgas de contato, principalmente as forgas de
adesdo, Steinberg [8] propds a seguinte pergunta:

Podem asforcas de adesdo celular determinar o carater de invasividade maligna das células de um tumor?



Neste trabalho investigamos esta questéo através de uma smulagdo de crescimentos cdlulares desordenados,
onde estudamos e as forcas de adesdo das céulas cancerigenas podem determinar ainvasividade, ou néo, das cdulas
pertencentes aum tumor.

As cdulas se multiplicam através de um processo de mitose e ap passarem por este processo as novas cdulas
e sua vizinhanga se reorganizam espaciamente através de forgas de contato, principalmente forcas de adesfo, que
dependem diretamente dos tipos ceulares em contato. As cdulas aderem através de moléculas epecializadas nesta
funcdo, as chamadas CAMSs (“Cdl Adheson Molecules’) que estéo presentes na membrana cdlular e criam sitios
moleculares de ligagdo [3]. Cada tipo cdular possui uma caracteristica diferenciada de adesBo em relagdo a outros
tipos cdulares. Esta propriedade, entre outras, € codificada pdo DNA. Num processo cancerigeno o DNA sofre
mutacOes durante a mitose cdular, assm edas caracteristicas ndo sfo preservadas pedas cdulas mutantes [1, 3]. A
correta organizacao espacia das cdulas é essencia para a funcdo de um dado tecido num organismo e esta depende
também das propriedades de adesfo entre as mesmas [2, 3, 4, 5, 7, 8]. Assm, uma cdula mutante de um cancer €
considerada anormal, porque suas propriedades, entre das, a forca de adesfo com outras cdulas, so diferentes do
padréo do seu tipo cdular. A Figura 1 apresenta, pictoricamente, cdulas normais e anormais de acordo com a sua
intensidade de adeso. Esta intensidade é responsave pela formacao de sitios de ligagdo para adesdo na superficie
cdular. Em cdulas resis o nlimero de sitios de ligagio é da ordem de 10°- 10° [3]. Cdulas normais (do mesmo tipo
cdular) apresentam a mesma quantidade de sitios de ligagdo. Céulas anormais ndo preservam a quantidade correta,
gue em gera, € menor. Como a forca de adeso cdular € proporcional a quantidade de moléculas na superficie
cdular, um decréscimo nestareduz esta forca.
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Fig. 1. Esguemadapossivel redugdo das moléculas de
adesdo cdular (CAMs) em cdulas anormais (b, c,
d), apartir deumacdulanormal (a).

A smulagdo que desenvolvemos é baseada no moddo proposto por Walter e Fournier [9, 10] para a
formac@o de padrfes da pelagem de mamiferos em duas dimensdes. O moddo de Walter e Fournier € descrito a
Seguir:

1- Cadacdulaé vista como uma particulainserida num espago bidimensional com coordenadas (x,y).

2- A multiplicacdo cdlular € obtida através daintroducéo da mitose.
3- Asinteragfes entre as cdulas S0 as seguintes:
- Parémetro de adesdo: modula a forca de repulsdo celular (ver abaixo). Depende diretamente

dos tipos celulares em contato, e € definida por:

Fadeséo =1- aAB
Em que:

a™®éo pardmetro que controla aintensidade da adesdo celular entre o tipo celular A
eotipo B, maior a”® menor a repulsdo entre as células e vice-versa.

- Forcga de repulsio: simula o espago ocupado por uma célula. E definida por:
fi=1-d/r
Em que:
d ; representaadistanciaentre as cdulas em contato.
r* ; representaoraio celular ideal.

4- A representacdo visual das cdulas é feita associando-se um poligono de Voronoi [6] a cada
particula na ssimulagdo, como ilustrado na Fig. 2.
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Fig. 2. Associagéo dos poligonos de Voronoi
as particulas para a representacdo das
células.

5-  Par@metros como: quantidade de cada tipo celular, intensidade das forcas de adesdo e tempo de
simulacado sdo pré-estabel ecidos e fornecidos ao sistema como um arquivo de parametrosiniciais.

6- O movimento celular é obtido pelo calculo do efeito das forgas acima sobre cada célula dentro de
sua vizinhanga. Se uma cdula do tipo A tem como coordenadas iniciais (Xo, Yo), suas
coordenadas finais (X1 ,Y1) apos cada passo de tempo sio obtidas de [9, 10]:

X1 = Xo + Sjdx; dit (1—aABi)r* ,
AB _ .
yi=Yo+ Sdyid* fi@@-a " ')r,

ondedX; = Xo - X; € dy; = Yo - Y; sGoasdistanciasentreacdulaesuai-ésimavizinhae d; =
(dXi2 + din )1/2.

2. Moddo para crescimento celular desordenado

O objetivo do modelo que desenvolvemos € smular um crescimento cdlular desordenado [7, 8]. Ele € uma
extensdo do moddo de Walter e Fournier descrito anteriormente Para isso, no interior de um conjunto de cdulas
normais, cujo valor da forca de adesio é exatamente 0 mesmo, € inserida uma cdula anormal (“cancerigend’) com
taxa de mitose muito maior do que a das normais e que a0 = multiplicar gerara cdulas com forcas de adesdo de
caréter aleatdrio, menores ou iguais a forca entre as cdulas normais, que é constante, obedecendo a uma distribuicdo
de Gauss-Heavisde (Fig. 3).

Cada cdula tem seu tipo identificado, podendo ser normal (tipo A) ou anormal (tipo B). O passo inicia da
simulacéo é a geracdo de um tecido de cdulas normais. Neste conjunto de cdulas é escolhida apenas uma, locaizada
naregido central, paraser acdulamaeinicia dasanormais.

Quando ocorre a mitose de uma cdula mutante, as suas cdulasfilhas so atribuidas forcas de adesdo
deatdrias (“ mutadas’). Esses valores sfo extraidos da distribuicdo de GaussHeavisde Visto que cdulas de um
cancer possuem forcas de adesdo menor ou no maximo igual ao das cdulas normais [7, 8], utilizamos apenas a
regido de valores inferiores a média de uma Gaussiana, pois a média corresponde exatamente ao valor da forca das
cdulas normais; isto define a funcéo de GaussHeavisde. Assm, a “largura’ da distribuicdo (desvio padrdo ou s) €
um dos parémetros do moddo. Embora a forma exata da distribuicgo de forcas ndo sga conhecida, supomos que da
sdasmilar aestadigtribuicdo por smplicidade (Fig. 3).
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Fig. 3. Gréfico da Digtribuicdo Gauss-Heaviside

Na simulagdo ocorrem 3 Situagdes diferentes de interacdo entre as cdulas:

1) Interagdo entre cdulas normais. nessa Stuagdo a forca de adesdo resultante € constante e tem seu
valor pré-determinado.

2) Interacdo entre uma cdula anorma e uma normal: a forca de adesdo é definida como o valor da
anormal, obtida da distribuicdo de Gauss-Heaviside (ver acima). A forca entre as cdulas normais tem
um papd de normalizacdo, ou sga, define uma escala.

3) Interacdo entre cdulas anormais. a forca de adesfio resultante é obtida através da média geométrica
das forgas de adesdo de cada cdulaanormal.
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3. Reaultados

Foram redlizadas varias ssimulagBes. Apresentamos trés crescimentos tumorais que exemplificam os
resultados obtidos, todos partindo do mesmo estado inicial. No primeiro, as forcas de adesfo das cdulas tumorais ndo
sd0 dteradas (s = 0) e a anormalidade é apenas a ata taxa de mitose. 1sso gera um tumor que definimos como
benigno. No segundo e tercaro caso, aém da ata taxa de mitose, as forcas de adesdo das cdulas tumorais s8o



geradas pda digtribuicdo citada acimacom s = 0,15 e s = 0,3, respectivamente. Esses geram tumores que definimos
como malignos. As smulagdes partiram de um tecido composto de 3000 cdulas. A cdula escolhida para ser acdula
mée € a de cor mais dara. A Figura 4 apresenta a regido central do estado inicid do tecido, com as particulas e os

seus respectivos Voronois representando as cdulas.

Fig. 4. Edégioinicid dascdulas
com tempoigual aO0.

A seguir, mostramas os padrdes do crescimento dos tumores, em que cada um mostra 0 desenvolvimento das
cdulas com a passagem do tempo. Os Voronois foram omitidos paramehorar a visualizaggo dos resultados.

nd K

@ (b) (©

Fig. 5. Os padroes resultantes com tempoigual a500. A smulagdo sam adesdo aleatériageraum tumor
benigno ((a), s = 0), enquanto as demais geram tumoresmalignos ((b) s =0,15; (c) s = 0,3). Note
gqueo aumento dairregularidade dainterface de contato das cdulas anormais com as normais se deve
a0 aumento des.

Nota-se que o fato das cdulas terem forca de adesdo deatdria (Fig. 5(b)-(c)) cria uma organizacdo cdular
bastante diferenciada da smulacdo de um tumor benigno (Fig. 5(a)). Neste caso, a interface de contato entre os tipos
norma e anorma (Figura 5(b)) também se mostra bastante irregular, sendo ainda mais contrastante no terceiro
padréo (Fig. 5(c)). Isso fica ainda mais evidente no Ultimo estagio (Fig. 6):



Fig. 6. Os padrfes resultantes com tempo igual a1500. Note que o tumor benigno ((8) s = 0) cresceu de
forma compacta, enquanto os tumores maignes ((b) s =0,15; (c)s =0,3) tiveram um aumento
dairregularidade de suainterface de contato com as cdulas normais.

Enguanto as cdulas no tumar benigno formaram um tecido mais compacto (Fig. 6(a)), as cdulas dos tumores
malignos geraram tecidas menos compactas, com grande interface de contato com as células normais (Fig. 6(b)-(c)).
O desprendimento das cdulas nos casos malignos ocorre porque surge na estrutura um gradiente de adesfio que
cresce radialmente a partir do centro parafora do tumor.

Nossos resultados sugerem que os agregados apresentam caracteristicas fractais dependentes do parametro
s. Atuamente estamos medindo a dimensdo fractal (dr) dos agregados para determinar quantitativamente a relacéo
entre d e s. s faz o papd de um pardmetro de ordem do ssema, assm pretendemos obter um diagrama de fases
relaci onando estas duas grandezas para concluirmos esta fase do estudo.

4. Conclusdes

A smulacdo mostra que o desprendimento de cdulas de um tumor pode s explicado pelo decréscimo nas
forcas de adesdo das cdulas mutantes. As cdulas que se soltam podem sar capturadas por uma artéria ou peo
sistema linfético e serem carregadas para outras partes do organismo, vindo a gerar novos tumores. No entanto, a
invasividade ndo é determinada apenas pea liberacdo das cdulas do tumor, pois as das devem ter outras
propriedades, ndo contempladas nesta Smulagdo, como a secrecdo de enzimas que digerem a matriz extra-celular eo
movimento ativo. Nesta smulacdo, o movimento celular decorre apenas do gradiente de adesdo experimentado por
cada cdula que diminui quando o gradiente decresce, como quando uma cdula se afasa muito do tumor. A
formagdo de metastases e invasividade requerem esses mecanismos adicionais, e, portanto a adesfo por S O ndo
pode explicar a invasvidade maligna. Entretanto, da explica a liberaco das cdulas de um tumor. Pretendemos
introduzir estes mecanismaos adicionais como extensio deste estudo.

O envalvimento da adesdo cdular no processo pode sugerir um novo méodo para o tratamento do cancer
através de alguma técnica que interfira nas propriedades adesivas das células mutantes.
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