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Resumo:

Apresenta-se um modelo matematico baseado na hipétese de que o crescimento de tumores tem sua
origem nas células-tronco cancerigenas (CTC). No entanto, o préprio conceito de CTC tem sido alvo
de controvérsias na literatura e uma das questdes abertas a discussao se refere a proporgdo de CTCs
num 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 (CP). Admite-se que um tumor seja constituido por uma populagédo 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 mutagcao adquirida n
mitose, tornam-se capazes de se autorrenovarem. Mostramos, em concordancia com resultados
experimentais, que a propor¢cdo de CTCs num tumor pode variar de acordo com a mutagcdo que o
originou. Nosso modelo sugere que os tumores mais agressivos sdo aqueles em que a proporgao de

CTCs é grande.




INTRODUGCAO:

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 tém sido propostos para varios tipos de tumores, incluindo tumores sdlidos. A ideia basica é
que uma subpopulagédo pequena e especial de células tumorais que adquiriram habilidades exclusivas
das CTs, como autorrenovagao e diferenciagao, é capaz de iniciar e manter um tumor. Nesse contexto,
admite-se que um tumor, em maior ou menor grau, reproduz a organiza¢ao do tecido normal em que
se originou, mas de modo desregulado.

Frequentemente, tem sido admitido que a populacdo de CTCs é, necessariamente, uma porgao
minoritaria das células de um tumor. Essa suposi¢do tem sua 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 separagdo de células ativadas por fluorescéncia (FACS- fluorescence actived cell
sorting).

Importante questédo a ser esclarecida é a origem das CTCs uma vez que essas células ndo precisam
ser necessariamente, derivadas de células-tronco do tecido [Polyack; Hahn, 2006]. O modelo
hierarquico proposto por Tomlinson e Bodmer (1995) abriu a possibilidade de que a origem de alguns
tipos de cancer esteja, também, em células especializadas e ndo apenas nas células-tronco do tecido.
Alguns anos depois, Wu (2007) concorda com essa possibilidade ao discutir como os processos de
autorrenovacao e de diferenciacdo contribuem para o desenvolvimento de tumores. De acordo com
Wu, as CTCs podem ser causadas por distlrbios nesses processos em células-tronco multipotentes,
em células-tronco especificas e, também, nas outras células que compdem a estrutura do tecido.
Conclui-se que a frequéncia relativa das CTCs pode variar muito em diferentes tipos de tumores, mas
tem impacto forte na terapia a ser empregada. Do mesmo modo, é importante discutir os possiveis
processos de geragéo das CTCs e sua relagdo com diferentes tipos de tumor.

Nesse trabalho, apresenta-se um modelo hierarquico, discreto e deterministico, de dois
compartimentos: o de células-tronco (CT) e o de células diferenciadas ou progenitoras (CP).
Considera-se que as células especializadas geradas apdés a maturacdo —e diferenciagdo — das
progenitoras desempenham sua fung¢ao no tecido e, apés algum tempo, sofrem apoptose. As taxas de
entrada nesse compartimento e de apoptose combinam-se de modo a manter esta populagéo estavel.
Para as CTs, como em Ashkenazi et al (2008), considera-se os trés tipos de divisdo atribuidos a essas
células: autorrenovagao simétrica, autorrenovacado assimétrica e diferenciacdo. Neste modelo, a
mutacao ocorre durante o processo de divisdo celular o que significa que, por alguma razao, o sistema
de controle de qualidade falha em nao descartar a célula mutante. Dessa forma, em cada
compartimento, existem dois subcompartimentos: o de células normais e o de células anormais
(mutantes).

Objetiva-se discutir, a partir de um modelo matematico simples e intuitivo, a questdo da proporgao de
células anormais e a origem de uma CTC. Obviamente, as conclusées apresentadas sao totalmente
dependentes da adequagédo — ou ndo — desse modelo a situagdo complexa (e ainda misteriosa) que
envolve o crescimento de tumores. Vale ressaltar que, a despeito de uma adequagdo do modelo ao
problema da carcinogénese, este € um trabalho de modelagem matematica no qual os aspectos

matematicos decorrentes do modelo s&o discutidos cuidadosa e criteriosamente.




METODOLOGIA:

Os processos que descrevem a dinamica das células em cada compartimento como, por exemplo,
mitose e apoptose, sdo, em nosso modelo, descritos por pardmetros que podem ser alterados pela
mutagao adquirida. Atribuir valores a esses parametros € sempre um problema de dificil solugéo para o
modelador porque tais valores dependem fortemente do tecido em consideragdo e principalmente
porque, na maioria das vezes, sdo dificeis de serem obtidos experimentalmente. Por essa razao,
adotamos os valores utilizados por Ashkenazi et al (2008) que foram obtidos para o bem estudado

tecido hematopoiético.
Compartimento de células-tronco

As CTs sao caracterizadas por sua capacidade de autorrenovagéo e de diferenciagdo dando origem
aos diversos tipos de células presentes em um tecido. Essas células possuem potencial de proliferagédo
ilimitado e podem permanecer ativas durante toda a vida de um individuo. Para essas células,
consideramos a apoptose e os trés tipos de divisdo: a autorrenovagao simétrica, a autorrenovagao
assimétrica e a diferenciacdo. Os parametros associados a cada um desses processos sao,
respectivamente, B, dsr, a,r € v A probabilidade de ocorrer uma mutagéo durante a mitose é
descrita pelo parametro 6, Assim, a equacao de diferenca finita que descreve a dindmica das células

normais (sem mutagao) nesse compartimento é:
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A partir dessa equagdo, pode-se obter a equagdo que resulta na populagdo de CTs apds n dias
(iteragdes). A dinamica celular da populagéo de CT anormais também pode ser descrita com equages
baseando-se no seu comportamento, ou seja, a capacidade que elas possuem de se dividirem,

autorrenovarem, diferenciarem ou sofrer apoptose.
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. Nesse modelo,
considera-se 25 mitoses para o amadurecimento das progenitoras para obter, num tecido saudavel,
uma propor¢cdo de 1 CT para cerca de 108 progenitoras. Nesse compartimento, &€ importante
especificar, além da aquisicdo ou ndo de mutagao, o nimero de mitoses sofridas. Assim, para cada um
dos subcompartimentos de células normais e anormais temos vinte e cinco equagdes .

A dindmica da subpopulacdo que recebe a prole gerada pelas CTs e que ndo acumula mutacao, assim
como a dindmica que descreve a populacdo das progenitoras com y (0<y<25) divisdes e a populacao
de progenitoras anormais s&o facilmente obtidas e é dada por:
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RESULTADOS E DISCUSSOES:

Considerando os valores utilizados para os parametros, cada CT gera uma prole de cerca de 10° CPs.
Essa proporgéo entre CTs e CEs esta de acordo com varios autores (Ashkenazi et al, 2008; Spencer et
al, 2006) e, obviamente, foi obtida gragas ao ajuste feito para o numero de divisdes — 25 — admitido no
compartimento de CPs. Todavia, como ja discutido e como evidenciado pela equagao (9), o nimero de
divisdes atua como mero amplificador da populacédo e nao afeta a qualidade da analise dos resultados
do modelo.

O objetivo principal deste trabalho & apresentar um modelo tedrico simples que concorda com
resultados experimentais recentes mostrando que, em certos tipos de tumores, a populagdo de CTCs
pode ser uma parcela apreciavel das células tumorais. Outro objetivo & mostrar que o que
denominamos CTC n&o corresponde, necessariamente, a uma célula que reside no compartimento de
CT, como sugerido por Wu (2007).

Para a solugdo numérica das equagdes do modelo, desenvolvemos um programa na linguagem JAVA.
O cddigo utiliza as equagdes de diferencga finita descritas acima que sédo usadas, de forma recorrente,
nos ciclos de evolugado temporal do modelo. O programa requer que sejam definidos os valores dos
parametros do modelo e as populagdes iniciais em cada subcompartimento. Em nossas simulagdes,
consideramos a populagéo inicial de CT normais igual a 1, e as demais populagées como nulas. Para o
tecido saudavel e para os pardmetros escolhidos, essa unica CT é capaz de gerar uma populagéo de
células progenitoras e especializadas da ordem de grandeza aceita na literatura.

Seréa relatado a seguir apenas um caso entre os que foram estudados:

Caso 1: /1(;) < () €Om e sem evasao a telomerase

Para 0 <0 esperamos que a populacdo de CTs mutantes atinja um valor de equilibrio. Para esse
caso, Consideramos que as taxas de autorrenovagdo simétrica e diferenciagdo sao iguais,
ag} _ 7/;1) ~0,00115/dia 0 que é considerado por Ashkenazi et al (2006) como padrao normal de
diviséo das CTs. Dessa forma, temos l;l) —__ph __ ;0) ——0,0001/ dia e a previsio teodrica para
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Figura1: Evolugédo da populagéo de células-tronco mutantes em fungé&o do niumero de anos e de acordo com os
parametros do caso 1.

A simulagdo acima mostra que a populacdo de CTs mutantes cresce com o tempo tendendo a se
estabilizar num valor que concorda com a previsdo tedrica, 1,15 x 103 para um tempo igual a,
aproximadamente, 250 anos. Observe que o grafico apresentado para essa populagdo exibe o
comportamento até 100 anos. Notamos também que, como previsto, a populagdo de CPs normais

tende, rapidamente (escala de tempo em dias) a um valor de equilibrio igual a 1,44 x 108 células.




CONCLUSOES:

Apresentou-se um modelo matematico simples para a formagao de um tecido virtual a partir de uma
Unica célula tronco. O modelo considera que as células tumorais sao aquelas que resultam de uma
mitose com a ocorréncia de mutagéo e que, apesar de defeituosas, sobrevivem gragcas a uma falha no
programa de controle da qualidade genética das células.

No estudo apresentado, adota-se a convencao de considerar CTC como a célula mutante que pode se
autorrenovar. Assim, a proporgcao de CTCs pode variar muito nos diferentes casos aqui discutidos. As
situacdes mais deletérias, isto &, aquelas em que ocorre uma explosdo celular correspondem a: (i)
situacdes em que as células progenitoras passam a se comportar como células-tronco. Nesse caso, a
CTC néo reside no compartimento destinado as células-tronco; (ii) quando o padrdo de divisdo das
células-tronco mutantes é alterado de forma a privilegiar a autorrenovagao simétrica em detrimento da
diferenciagdo. Dessa forma, o modelo, embora simples, sugere que a propor¢do de CTCs pode variar
significativamente de tumor para tumor, como tem sido observado em alguns experimentos.
Mostramos também que o préprio conceito do que pode ser classificado como CTC merece estudo
detalhado: pode ser uma célula tronco que sofreu mutagdo que a torna extremamente eficiente na
producao de sua propria prole e também pode ser uma célula diferenciada que adquiriu a capacidade
de autorrenovagéo.

E importante ressaltar que foi neste texto apresentado apenas parte dos resultados obtidos.
Resultados esses que se tornaram um artigo € que, nos proximos meses, sera submetido a

publicacao.
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