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1- As multiplas escalas em biologia

Atomos H C, N, O, ..
Precursores CO,, Hi), Ng\
Blocos Nucleotideos Aminoémares Acidos graxos S

constitutivos l 1 l l

Biomoléculas ADN, ARN proteinas polissacarideos lipideos

Estruturas Complexos enzimaticos, ribossomos, e
supramoleculares membranas, sistemas contrateis

. . - . A
Organelas Nucleo, mitocdndria, cloroplasto etc_t BN

Células

organismo



2- Cancer in silico: modelos multiescala para o

crescimento de tumores.
2.1- As multiplas escalas do cancer

Escala microscopica:

-ﬁ

processos moleculares e
subcelulares (mutagdes,
altera¢cdes na expressao
génica, sinalizacao, rotas
metabdlicas, ciclo celular
etc.)

Complexidade da progressao tumoral

Escala macroscopica:
Processos no nivel tecidual
(difusdo de nutrientes/GFs,
ruptura de membranas
basais, migracao celular e
invasao etc.)

= 7 s

Escala mesoscopica:

Interacdes celulares e com
a ECM (angiogénese,
resposta imune, alteragao
local da ECM etc.)



mechanisms:
genetic regulatory network
nietabolic pathways and signaling cascades

modeling approaches: cell evelin
reaction kinetics ODEs cyt elei%n rearrangement and membrane activity
lattice reaction—annihilation processes intracellular sorting/transport of chemicals

1 !

microscopic scale

/ (subcellular level) \

moedeling approaches: macroscopic scale| - mesoscopic scale modeling approaches:
reaction—diffusion and/or | <— | . level (cell level) — cell-level ODEs
continuum mechanics EDPs (tissue level) > cellular automata evolution rules
mechanisms: - mﬁcﬁ‘ anisms: -
diffusion/advection of nutrients, growth factors cell division, growth, differentiation and migration
and metabolites cell—cell contact interactions
mechanical stress local cell-ECM interactions
tissue patterning and invasion
anE'-:}Ee.]msis

Phys. Life Rev. 4, 128 (2007)



2.2- Abordagem tedrica: um modelo que veio da roca

A escala
mesoscopica

(nivel celular)

PRE 65, 021907 (2002)

1- As células neoplasicas sao autdbmatos.

2- Regras de evolucdo das células:

v’ Divisao: com probabilidade p,, € sem inibigao
por contato.

v Migracao: passelo aleatorio com probabilidade

P, SUbstituindo a celula normal ou morta ou se
empilhando sobre a celula neoplasica no novo sitio.

v Morte: ocorre com probabilidade p,,,



3- Tecido: rede quadrada alimentada por um

vaso capilar.
A escala 4- Nutrientes: difundem do capilar e s&o
macroscopica consumidos pelas células no tecido.
(nivel do tecido) l
Dinamica do campo de nutrientes :
6”;?” _ DVAN(E, 1) - y N(E, o, (5, 0)— 4,y NG Do (3,1)
O acoplamento 5- A concentracao local dos nutrientes
entre as escalas determina p,., Proy € Pyor

Condicao inicial: uma unica celula neoplasica no tecido normal

Condicdes de contorno: concentracdo de nutrientes fixa no capilar e com fluxo
nulo ha borda externa do tecido. Condi¢cdes periddicas na direcdo x.



2.3- Resultados
PRE 695, 021907 (2002); PRE 67, 051914 (2003)

200pm

Simulagoes

(b)

(d)

()

(h)

Padrées histolégicos

Padrées Simulagoes
histoldgicos



3- Aplicagoes
3.1- Viroterapia do cancer

v Virus podem infectar, replicar e matar
células cancerosas;

v" Tecnologia do DNA recombinante —
maior seletividade dos virus oncoliticos —
minimo de infecc@o de células normais e
de efeitos colaterais;

v Morte das células infectadas: lise,
apoptose, eliminacao mediada pelo
sistema imune etc.

v" Testes clinicos — seguranca e eficiéncia
da viroterapia; auséncia de resisténcia

cruzada com outros tratamentos disponiveis.

Mewcastle
virus HU.J

Colorecial liver metasiases
o Sreglment

Pretreatment

;-‘

@ Glioblastoma

multiforme

Colorectal lver metastases
Tollrwing trentmnt

Melanoma

Mon-ireated tumars



> Modelo matematico Phys. A 345: 591 (2005); Cancer Res. 69: (2009)

virus clearance virus

Difusdo de nutrientes:

E:VEN—H.ENTM—?L&EN(FC -T,)

v" A escala macroscopica: . y .
Dlspersao do virus:

vx,1+1)=Ux, f)+— PILERIERER) B RV ER)

o e



Infeccao viral:

. 2
Puf(f)_lexp[[ “‘(;) ] }
- - a' j
v" A escala mesoscopica: ¢inf

Lise das células infectadas:

T
P _(X)=1-exp| - 2L
Iy.szs( ) Xp|: T} :|
libera V, novos virus no
meio extracellular,

v" Tratmento: injegao unica de virus quando o tumor tem N, celulas;
Concentragao uniforme V, administrada sobre todo o tumor.



» Resultados: respostas terapéuticas
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¥ Probabilidade de sucesso terapéutico:

6 _~=0.03

inf

v,=0.01

Virus que matam as celulas
cancerosas muito rapidamente
Nao sao necessariamente 0s
agentes mais eficientes para
eradicar o tumor.




3.2- Invasao biolégica: plantas

v Invasfes bioldgicas geram padrbes
complexos cujas propriedades s&o resultados a

diretos de processos de dispersao.

central in epidemics,

foraging behavior,

cancer progress, etc.

Dispersao de glioma
humano no cérebro de rato

Disseminacao do elm inglés mmp
em uma floresta nativa

D. E. Marco et al. arXiv.:0709.0443 (2007)



v Certas especies invasoras espalham-se em comunidades de
plantas ao suprimirem o crescimento das plantas nativas via
liberagéo de compostos toxicos: alelopatia

A quimica da rizosfera da invasora

Root cylosol Coll wall Rhizosphere

Bais et al., TRENDS in Plant
Science 9(1): 26 (2004)




v Um modelo multiescalas para a alelopatia

<Ambiente homogéneo: rede quadrada;

»Cada sitio pode estar vazio ou occupado por uma Unica planta;
»Estado inicial: uma planta invasora no centro da rede;
»Regras de evolucao estocasticas:

v'Reproducao: plantas maduras produzem sementes;
v'Colonizacao: Sementes germinam em sitios vazios;

v'Alelopatia: plantas invasoras liberam fitotoxinas que difundem no solo;

!

Fitotoxinas inibem a producéo e a germinacao de
sementes e o estabelecimento da planta nativa.

As probabilidades dessas ac¢des dependem da concentracdo local de fitotoxinas.



v Resultados: padrées de invasao

Google




4- Perspectivas

v Incluir a resposta imune na viroterapia: células normais
ativas, papel das celulas CD8 e dos anticorpos; virus como

agentes individuais. Em
andamento

v Considerar variagdes fenotipicas celulares em resposta as
alteracdes do microambiente local — carcinogénese

v'"Modelar a escala microscépica (molecular e subcelular): mutagdes e reparo
do DNA, controle do ciclo celular, cascatas de sinaliza¢io etc.

!

Tira de bits, redes de genes, mapas acoplados etc.
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