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RESUMO

O céncer é hoje um dos grandes inimigos da humanidade, tornando-se necessario novos processos de
diagnéstico, que identifiquem os tumores com maior rapidez e eficiéncia. Utilizando-se de modelos Fractais,
permitiria diagnosticar o cancer através de programas de computador que unissem técnicas de tratamento
de imagens, rotinas de calculos de dimensdes fractais e a simulagéo de crescimento tumoral. O objetivo do
presente trabalho foi realizar um estudo comparativo de fractais utilizando os modelos de Potts Estendido e
de Walter e Fournier para simulagdo de crescimento tumoral. O modelo de Walter e Fournier tem por
investigagdo, determinar se as forcas de adesdo das células cancerigenas podem determinar a
invasividade, ou ndo, das células pertencentes a um tumor. Ja a proposta do modelo de Potts Estendido é
baseado na reorganizagdo de células bioldgicas através da movimentagdo de suas membranas devido a
adesdo celular diferenciada. Para tanto, existe uma grande variedade de modelos para simular o
crescimento tumoral, porém poucos investigam a interface entre o tumor e o tecido normal, e dos que
fazem isso, como os modelos de Walter e Fournier e o de Potts Estendido, investigam a implicagcdo da
adesao celular diminuida na invasividade e morfologia de tumores.

sistema linfatico e invadir outras partes do corpo

INTRODUCAO

O cancer é hoje um dos grandes inimigos da
humanidade, tornando-se necessario encontrar ndo
s6 novas formas de terapia, mas também novos
processos de diagnostico, que identifiquem os
tumores com maior rapidez e eficiéncia. Qualquer
processo de crescimento celular desordenado que

resulte na invasdo e destruicio do tecido
envolvente saudavel por células anormais é
considerado como cancerigeno. Células

cancerigenas surgem a partir de células normais
cujas caracteristicas foram alteradas de maneira
permanente. Elas multiplicam-se mais rapido do
que células normais, formando aglomerados
chamados de tumores e nado parecem responder
corretamente ao controle nervoso ou hormonal.
Elas podem espalhar-se via corrente sanglinea ou

onde podem produzir novos tumores (metastases).

Uma caracteristica de interesse central no
estudo do cancer é a sua malignidade [1,2,3].
Quando as células de um tumor permanecem
presas ao mesmo por via forcas de adesdo sem
invadir os tecidos normais circundantes, este tumor
é considerado benigno, caso contrario é
considerado maligno. A invasdo de tecidos
saudaveis por

células malignas, que podem gerar novos tumores,
€ uma complicacdo do processo cancerigeno que
pode levar a morte do paciente.

Visto que na dindmica da organizacéo celular
estdo envolvidas forgas de contato, principalmente
as forcas de adesdo que determinam o carater de
invasividade maligna das células de um tumor,
pode-se analisar utilizando padrées e modelos de
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recursos da geometria fractal que pode ser a chave
para a criagdo de um sistema de deteccdo do
cancer por computador e a investigacdo através de
uma simulagdo de um crescimento tumoral onde é
estudada a forca de adesdo das células
cancerigena que podem determinar a invasividade,
ou néo, das células pertencentes a um tumor.

O conceito matematico de um fractal
caracteriza estruturas e objetos com estruturas em
varias escalas, desde grande como pequena,
refletindo, entdo, um principio hierarquico de
organizagdo. Existe uma idealizagdo importante
envolvida: estruturas fractais séo self-similar, isto &,
eles ndo mudam sua aparéncia significativamente
quando vistos em um microscopio com aumento.
Um fractal ou uma estrutura fractal é por definicdo
uma estrutura na qual partes da mesma se
assemelham ao todo, ou seja, existem partes auto-
similares, estatisticamente, dentro da estrutura
global, isto €, indica a presenga do fendmeno de
escala e de um nivel de tendéncia, o qual pode ser
medido através da dimensdo fractal, que é uma
medida de complexidade. Assim, com base em
imagens digitalizadas de células em cultura,
dimensdes fractais, estas podem ser associadas a
tais padrdes, ou seja, permitiria diagnosticar o
cancer através de programas de computador que
unissem técnicas de tratamento de imagens e
rotinas de calculo de dimensdes fractais. O aspecto
mais basico de um objeto fractal talvez seja a sua
dimensdo. Um modo simples e intuitivo de associar
uma dimensdo a um dado conjunto é contar o
namero minimo N (e) de caixas (de lado e)
necessarias para cobrir completamente o objeto de
interesse (método de contagem de caixas). Esse
numero obedece a uma lei de poténcia: N (e) = Ae -
DF, que permite calcular o expoente DF, a
dimensédo fractal do conjunto. Em geral, para
objetos fractais a dimensdo DF é fracionaria e
menor do que a dimensao do espago euclidiano em
que esta inserido. No caso dos tecidos em cultura,
sdo contadas as caixas necessarias para incluir as
células existentes na imagem digitalizada, usando-
se a lei de poténcia acima para calcular a dimensao
fractal associada a simulacdo do crescimento
tumoral [4,5,6].

Assim, a maioria dos modelos fractais usados
para simulagao de cancer é baseado em autdbmatos
celulares, que €& um conjunto de autébmatos
identicamente programados que interagem entre si
[7]. No autdbmato celular, cada autdmato é uma
célula, formando uma cadeia de células com as
células vizinhas. Essa cadeia pode alcangar
qualquer dimensdo. Um autdmato celular 1D é um
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autbmato que possui uma sequéncia infinita de
autébmatos justapostos em linha. Um autémato 2D é
composto por autdbmatos postos lado a lado
formando um plano. A mesma abordagem pode ser
usada para autdbmatos celulares de maior
dimensionalidade [7,8,9].

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é realizar um estudo
comparativo de fractais utilizando os modelos de
Potts Estendido e de Walter e Fournier para
simulacao de crescimento tumoral.

METODOLOGIA

Os modelos estudados para simular um
crescimento celular desordenado foram os modelos
de Walter e Fournier e o de Potts Estendido com
adesao celular diferenciada.

O modelo de Walter e Fournier é descrito a
sequir:

- Parametro de adesdo: modula a forca de
repulsdo celular e depende diretamente dos tipos
celulares em contato, e é definido por:

— AB
Fadesao=1- o

Em que: o® é o parametro que controla a
intensidade da adeséao celular entre o tipo celular A
e o tipo B, maior a*®, menor a repulsdo entre as
células e vice-versa.

- Forca de repulsao: simula o espago ocupado por
uma célula. E definida por:

fi:1—d/r'

Em que: d representa a distancia entre as células
em contato e r* representa o raio celular ideal.

- O movimento celular é obtido pelo calculo do
efeito das forcas acima sobre cada célula dentro de
sua vizinhanga. Se uma célula do tipo A tem como
coordenadas iniciais (Xo,Yo), suas coordenadas
finais (x4, y4) apds cada passo de tempo s&o obtidos
de:

X1 =Xo + Zi dXi di_l fi (1 - G,ABi ) r* ,

*

yi=yo+Xidyid™t fi(d-a™®)r

onde dx; = Xg - X; e dy; = Yo - y; séo as distancias
entre a célula e sua i-ésima vizinha e d; = (dxi2 +
2\1/2
dyi")™.
Assim, para a realizagdo da simulacdo do
crescimento celular desordenado € inserida uma
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célula cancerigena, no interior de um conjunto de
células normais, cujo valor da forca de adesado é
exatamente o mesmo. A taxa de mitose de células
cancerigenas é muito maior do que as das normais
e que ao se multiplicar gerara células com forgcas de
adeséo de carater aleatério, menores ou iguais a
forca entre as células normais, que é constante,
obedecendo a uma distribuicdo de Gauss-Heaviside
(Fig. 1).

Cada célula tem seu tipo identificado, podendo
ser normal (tipo A) ou anormal (tipo B). O passo
inicial da simulacéo é a geracdo de um tecido de
células normais. Neste conjunto de células é
escolhida apenas uma, localizada na regido central,
para ser a célula-mae inicial das anormais.

Quando ocorre a mitose de uma célula
mutante, as suas células-filhas sao atribuidas forgas
de adesao aleatérias (mutadas). Esses valores sao
extraidos de uma distribuicdo assumida como
Gaussiana. Visto que células de um céancer
possuem intensidade de adesdao menor ou no
maximo igual ao das células normais, utilizou-se
apenas a regido de valores inferiores a média de
uma Gaussiana (fun¢do de Gauss-Heaviside), pois
a média corresponde exatamente ao valor da forca
das células normais. Assim, a largura da
distribuicdo utilizada (c) € um dos parédmetros do
modelo. Embora a exata forma da distribuicdo de
forcas ndo seja conhecida, supomos que ela seja
similar a uma distribuicdo de Gauss-Heaviside por
simplicidade (Fig. 1).
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Figura 1 — Gréafico da distribuicdo Gauss-
Heaviside

Na simulacdo de um crescimento celular
desordenado ocorrem trés situacdes de interacao
entre as células:

- Interagao entre células normais: nessa situagéo
a forga de adesao resultante é constante e tem seu
valor pré-determinado.

- Interagdo entre uma célula anormal e uma
normal: a forca de adesao é definida como o valor
da anormal, obtida da distribuicdo de Gauss-
Heaviside (Fig. 1). A forga entre as células normais

-
Igl

tem um papel de normalizagdo, ou seja, define uma
escala.

- Interacdo entre células anormais: a forca de
adesdo resultante €& obtida através da média
geomeétrica das forgas de adesdo de cada célula
anormal.

O fato das forgcas de adesao dos tipos anormais
serem menores que as das normais explica a
possibilidade da criagdo de metastases, uma vez
que ao se interligarem de modo mais fraco, as
células normais “vizinhas” do tumor atraem as
anormais, puxando-as para fora do tumor.

Outro modelo estudado é o de Potts Estendido
com Adeséo Diferenciada

TensOes superficiais representam diferencas de
energia por unidade de area numa interface e
determinam a configuragdo com o minimo de
energia global. Em agregados celulares, devido as
CAM (Moléculas de Adesdo Celular), diferentes
energias estdo associadas as interfaces entre
células de tipos iguais e diferentes.

Isso gera tensdes superficiais que influenciam
na organizacdo espacial das células. Para
minimizar a energia total de configuracao, tensdes
superficiais negativas maximizam as interfaces de
contato, conduzindo a dispersao celular. De modo
contrario, tensdes positivas conduzem a coesao.

Para uma mistura de dois tipos celulares, por
exemplo, células brancas (I) e pretas (d), as
energias de adesao superficial por unidade de
area de contato, associadas com essas interfaces,
tomam os valores ey, €q, €1, €av € €elM e as
tensdes superficiais sdo definidas por:

Ya =e€a—edqten/2 (1)
Y dm = €gm — €qa/ 2 (2
Yim =€m—¢ey/2 3

Onde y 4l é a tensdo superficial associada a
interface entre células (d) e (1), yam € a tensédo
superficial associada a interface entre células (d)
e 0 meio extracelular (M) e xv € a tensao
superficial associada a interface entre células (I) e
0 meio extracelular (M).

As tensbes superficiais no modelo s&o
calculadas a partir da definicdo das energias de
adeséao superficial usando as equacdes (1), (2) e
(3). A energia total de configuragdo do sistema é
definida:
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H= 2;1 2ii € qo), 4o) (1-0 66 ) + A 25[A (d0)) -
a(o)

Onde (o) é o tipo associado com a célula o e
e.; & a energia de adesdo superficial entre
elementos do tipo 7 e 7. 1 € um multiplicador de
Lagrange associado a elasticidade celular e A(7) é
a “area alvo” das células de tipo 1. a(o) € a area
da célula o. O primeiro somatoério é executado
sobre todos os elementos da rede e o segundo
sobre 0s vizinhos mais proximos de cada
elemento. (1-5,,) identifica interfaces entre
células distintas 6=1 se o=c" e 0 caso contrario),
fazendo com que sejam contabilizados apenas as
energias de adesdo superficial de elementos da
rede pertencentes as bordas (superficie) das
células.

Assim tecido celular é representado por uma
rede quadrada em 2D, sendo considerados trés
tipos celulares, ([1[{n,t,[1}; célula normal, célula
tumoral e meio. Quando a razédo area/perimetro
de uma célula atinge um certo valor critico, a
mesma é dividida por uma reta que, passando
pelo seu centro de massa, corresponde ao menor
didametro.

Uma das duas novas células mantém o rétulo
antigo, enquanto a outra recebe um novo rétulo.

Uma vez divididas, as células, com
aproximadamente metade da area da célula mae,
voltam a crescer. O crescimento de uma célula
ocorre pela incorporagado de elementos vizinhos
da rede pertencentes a outras células. Isto se da
em fungdo da energia derivada do termo de
estabilizagao da area.

DISCUSSAO

Deve-se entender que, tecnicamente, um fractal é
um objeto que n&o perde a sua definicdo formal a
medida que é ampliado, mantendo-se a sua
estrutura idéntica a original. A dimensao fractal, ao
contrario do que sucede na geometria euclidiana,
ndo € necessariamente uma quantidade inteira.
Com efeito, ela € uma quantidade fracionaria. Ou
seja, € mais do que unidimensional como ocorre na
geometria euclidiana, mas sim, possui mais que
uma dimensdo. Assim, ndo se pode dizer que os
modelos de Walter e Fournier e o de Potts
Estendido sdo de geometria euclidiana, uma vez
que para realizar uma simulagdo de crescimento
tumoral é necessario uma infinidade de fenbmenos
de natureza biolégica que gracas a sua
irregularidade ndo podem ser descritos pela
geometria euclidiana.
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Assim a simulagdo de crescimento tumoral,
utilizando o modelo de Walter e Fournier, tem por
investigagdo, determinar se as forgas de adesao
das células cancerigenas podem determinar a
invasividade, ou nao, das células pertencentes a um
tumor. Para isso, na simulacdo, cada célula é vista
como uma particula inserida num espacgo
bidimensional com coordenadas (xy) e a
multiplicagédo celular é obtida através da introdugao
da mitose (divisao celular onde as células filhas séo
idénticas a célula mae) e a representagdo visual
das células é feita associando-se um poligono de
Voronoi a cada particula na simulagdo. Parametros
como: quantidades de cada tipo celulares,
intensidade das forcas de adesdo e tempo de
simulagdo sdo preestabelecidos e fornecidos ao
sistema como um arquivo de parametros iniciais.
Segundo alguns autores, a simulagdo sugere que
os agregados de células tumorais apresentam
caracteristicas fractais dependentes do parametro c
(associado com a célula). Assim na simulagédo de
crescimento tumoral com forcas de adesao
diminuida deste modelo, mostra que o
desprendimento de células de um tumor pode ser
explicado pelo decréscimo nas forcas de adesao
das células mutante.

A hipétese da Adeséao Diferenciada proposta pelo
modelo de Potts estendido foi baseado em
observacdes de que existe uma similaridade entre o
comportamento de tecidos celulares e o de liquidos
imisciveis. Trata-se de um modelo termodinamico,
segundo o qual a interagdo entre as células envolve
uma energia livre de adesdo superficial que
depende das moléculas de adesdo nas
membranas. A minimizagdo da superficie total de
contato, analogamente ao que ocorre com liquidos,
guia a evolucao do sistema.

Possibilita a simulagdo da reorganizacdo de
células biolégicas através da movimentacdo de
suas membranas devido a adesdao celular
diferenciada. Este modelo pode ser estendido para
incluir outras caracteristicas de células bioldgicas
em nivel microscopico, tais como a divisdo e
crescimento celular através de simulagbes das
tensdes superficiais das células do modelo e
apresenta como caracteristica intrinseca a
representacao de células em 2D e 3D com forma e
area/volume proprias. O Modelo de Potts Estendido
com Adesdo Diferenciada possui um rétulo,
[{1,d,[1}, que identifica os distintos tipos celulares,
e um termo de energia elastica para estabilizar a
area das células em torno de uma “area alvo”.

Para faciltar a analise das medidas
quantitativas, foram  implementadas  duas
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variagoes deste modelo. A primeira
implementagao é sobre uma rede quadrada que
possui condi¢gdes de contorno periddico em todos
os lados. As simulagbes com esta implementacgao
iniciam-se com a matriz repleta de células normais
€ uma unica célula tumoral colocada no centro da
rede. O tumor cresce radialmente. A segunda
implementagdo possui condigdes de contorno
periodico apenas nos lados direito e esquerdo. As
simulagbes com esta implementagéo iniciam-se
com a matriz repleta de células normais e uma
linha de célula tumorais plantadas na base da
rede. O tumor tem crescimento ascendente.

CONCLUSAO

Segundo estudos realizados, existe uma grande
variedade de modelos para a simulagdo de
crescimento de tumores. Entretanto, poucos
investigam a interface entre o tumor e o tecido
normal e, dos que fazem isso, como os modelos de
Walter e Fournier e o de Potts Estendido com
Adesdo Diminuida, investigam a implicacdo da
adesdo celular diminuida na invasividade e
morfologia de tumores. Assim, nestes modelos,
cada célula é vista como uma particula confinada
em um espaco numa dimensado determinada e a
interacdo entre as células se da através de forcas
moduladas por uma fungéo associada a adeséo. E
que a maioria dos modelos usados para simulagao
de cancer é baseado em autdmatos celulares.
Embora um modelo baseado em autémato celular
possa com facilidade fornecer informagbes sobre a
colecdo de células, tais como padrées morfoldgicos
globais, sua utilizagao para modelar
comportamentos que requerem informagdes sobre
a forma e/ou tamanho das células, movimentacao
da membrana celular ou crescimento celular € mais
complicado. Considerando assim, que os modelos
de Walter e Fournier e o de Potts Estendido
contemplam estas questdes, entende-se que estes
modelos estudados apresentam como uma boa
alternativa para simular  sistemas com
caracteristicas mencionadas acima, entre elas o
desenvolvimento tumoral.

O envolvimento da adesdo celular no processo
pode sugerir um novo método para o tratamento do
cancer através de alguma técnica que interfira nas
propriedades adesivas das células mutantes, uma
vez que a invasividade ndo é determinada apenas
pela liberagcdo das células do tumor, pois elas
devem ter outras propriedades, que nao sao
contempladas nos modelos estudados, como a
secrecdo de enzimas que digerem a matriz
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extracelular e o movimento ativo. Assim, nas
simulagbes destes modelos, o movimento celular
decorre apenas do gradiente de adesédo
experimentado por cada célula que diminui quando
o gradiente decresce, como quando uma célula se
afasta muito do tumor. A formagédo de metastase e
invasividade  requerem  esses  mecanismos
adicionais e, portanto a adesao por si s6 ndo pode
explicar a invasividade maligna.
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