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1- Cancer e nanocarreadores de quimioterapicos

1.1- Biologia do cancer.
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papulation (bejge) sustains a genet-
ic mutation thal increases its
propensity to proliferate when it
would normally rest.

termed hyperplasia. After years, one
ina millicn of these cells ( pink) sur-
fers another mutation that further
loosens controls on cell growth,

DANR BLRNSPIZER

spring of this cell appear abnormal in shape and in
arlentation; the Lissue |s now said to exhibit dys-
plasia. Once again, after a time, a rare mutation
that alters cell behavior occurs (purple)

Galled in situ cancer. This tumor may

remaln cartained indefinitely; however,

some cells may eventually acqire ad-
ditional mutations (bhue) .

gadecells are |ikely to establish new
tumors (metastases) throughotlt the
bedy: these may become lethal by
disrupting a vital organ

62 SCIENTIFIC AMERICAN  September 1996 Copyright 1996 Scientific American. Ine How Cancer Arises How! Cancer Avises Copyright 1996 Scientific American. lnc. SCIENTIFIC AMERICAN  September 1995 63

Geragao continua de
variantes com potenciais de
crescimento diferentes

Selecao de células
com vantagens
proliferativas

Condicoes de
crescimento restritivas

Acumulacao de
mutacoes nas células
selecionadas

Focos transformados com fenétipo
francamente neoplasico, derivados
de uma unica célula

Mais multiplicacao e
selecao



»As multiplas escalas no cancer

Microscopic scale:

COCIS 15,18 (2010)

Typical modelingapproches:
reaction kinetics ODEs; lattice
reaction-annihilation processes.
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molecular and subcellular \
processes (mutations, {
alterations in gene
expression, signaling,
metabolic pathways, cell
cycle etc.)

Typical modelingapproches:

cell level ODEs; cellular automata
evolution rules.

Mesoscopic scale:

cell-cell and cell-matrix
interactions (angiogenesis,
immune response, local
remodeling of the ECM etc.)

Typical modelingapproches:

reaction-diffusion and/or
continuous mechanics EDPs.

Macroscopic scale:

Processes at the tissue level (difusion of
nutrients/GFs, basal membrane breach,
cell migration and invasion etc.)




1.2- Nanoparticulas CP-

Dox.
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Acao:

intercala no DNA, inibindo a acao das DNA
e RNA polimerases — prejudica a
replicacao do DNA e a sintese de
macromoléculas.



» Auto-montagem das nanoparticulas CP-Dox

Mackey et al., Nat. Mat. 10.1038/NMAT2561
(2009)

nucleo
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Propriedades das particulas CP-Dox:

v'Quase monodispersas (raio = 19,3 £ 0,8 nm);

v'Biodegradaveis;

v'Flexibilidade de auto-montagem;

v'Sintese por técnicas de biologia molecular — grande viabilidade farmacéutica;

v'Alta eficiéncia antitumoral.



2- Um modelo para a nanoterapia do cancer

2.1- Crescimento tumoral. PRE 65, 021907 (2002)
vaso capilar
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1- Tecido: rede quadrada alimentada por um vaso capilar.

2- Regras de evolucao das células cancerosas: divisao, migracao e morte estocas-
ticas com probabilidades p,., , p,.., € P4, F€SPECtivamente. A concentragao local
dos nutrientes, N, e a viabilidade celular, V, determinam essas probabilidades.
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3- Nutrientes: difundem do capilar e sao consumidos pelas células no tecido.
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Condic¢ao inicial: uma unica célula cancerosa no centro do tecido normal.

Condig¢oes de contorno: concentracao de nutrientes fixa no capilar e com fluxo
nulo na borda externa do tecido. Condicdes periodicas na dire¢ao x.

, progresso
crescimento rapido .o o lento
(exponencial) ’ (algébrico)

Simulagoes

Padroes
histologicos




2.2- Farmacodinamica das nanoparticulas CP-Dox.

1- A administragdo de CP-Dox comeca quando o tumor possui N, células em
doses iguais (c,) e periddicas (intervalos 7).

dC’ . L
_]' = —ﬁ.“lf_-ll —+ {1|:|-’15'|:r — H'.'Ftl.

dt
k,=taxa de decaimento da droga via remog¢ao do
sangue e acumulac¢ao no tecido.

2- Dinamica das particulas no sangue:

3- Dinamica das particulas no tecido afetado:

dC \ .
U: = DV, — Zf:[ IO T) + Fooo(T)],

D=difusividade do CP-Dox; 3,(.)=taxa de endocitose das células normais (tumorais).

Condicoes de contorno: periddicas (fluxo nulo) ao longo do eixo horizontal
(borda do tecido). Concentragdo adjacente ao capilar=k,C,(t), k,=taxa de

acumulacao no tecido.



4- Dinamica intracelular das particulas:

Mackey et al., Nat. Mat. 10.1038/NMAT2561
)

Internalizacao de CP-
Dox (vermelho) por
células C6 (azul)

5 min 30 min 24 h

» Endocitose: cada célula internaliza d, =B, .C,(x,t) nanoparticulas por passo de
tempo.

» Liberagao intracelular de Dox: CP-Dox internalizadas degradam liberando [68%
da Dox transportada — concentracao de Dox livre
no interior da célula, C;(i,t), aumenta por O.68é:m.

» Viabilidade celular: diminui com a acumulac3o de Dox como

TL'.- = 1[1 -+ |:j£-13 Ilr.ftl I{'_-Ir,,:, Ip]



2.3- Resultados: curvas de evolucao e sucesso
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Appl. Phys. Lett. 98, 053703

FIG. 1. (Color online) Progression of a vascular tumor treated with perfectly
selective CP-Dox NPs (8,=0). In (a) B.=5% 107* b™! is small and therapy
fails. In (b)) a large 8 =5 % 107" h™' eradicates the mor. Cp=500 uM and
=12 h were used. The cancer (normal) cells are shown in darker (lighter),
dead cells in white, and the capillary 15 the solid line at the bottom.
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FIG. 2. (Color onling) Same as in Fig. 1, but for a micrometastasis that
initiated 160 lattice units from the capillary and NPs endocyiosed by both
normal and cancer cells at the same rate. An extensive destruction ol the
surrounding normal tissue 15 observed,
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FIG. 3. Temporal evolution of the CP-Dox concentration C(C,) in the
blood stream (tissue), mean free Dox  intracellular concentration
Zi";f”*llf.' 36! Neans. mean cell viability E:'L_"i““rf}.-' N_ae. and the number of cancer
cells, N_, in a micrometastasis. The parameters are the same as those of
Fig. 2{a).



3- Conclusoes e perspectivas

» A quimioterapia do cancer usando CP-NPs foi avaliada por simulacoes de um
modelo multiescala que combina reacdes de difusao para os nutrientes, a
farmacocinética das nanoparticulas e regras estocasticas para as acoes

celulares.
»Nossos resultados indicam que essa terapia falha em tumores sdélidos primariamente em

razao das baixas taxas de endocitose de CP-NPs.

» Tratamentos efetivos devem se basear em CP-NPs que permanecam por longos
intervalos na corrente sanguinea, sejam altamente seletivas e endocitadas pelas

células tumorais.

» Perspectivas: avaliar a eficacia das CP-Dox contra tumores de crescimento
lento (papilares); incluir a distribuicdo das NPs endocitadas entre as células
geradas por mitose; alterar o regime de difusao das NPs.



