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RESUMO
A cada ano o céancer se torna uma das doencas cmmintaéncia na populacdo mundial.

Estimativas feitas pelo Instituto Nacional de C&mestram que em 2010, cerca de 489.270 novos
casos serdo registrados somente no Brasil. Paidaawnos possiveis tratamentos uma grande
guantidade de pesquisas tém sido desenvolvidaedalassim, respaldo para diversas tentativas de
se obter modelos matematicos que possam reprodsziacontecimentos organicos como a
proliferagéo ocorrida na doenca. Estes modeloseyal ghostram uma grande aproximacdo do que
acontece, porém ressalta-se a dificuldade devidmraplexidade dos mecanismos bioldgicos
envolvidos. Usualmente séo feitas simplificacde$fimade encontrar solugbes analiticas para as
equacdes matematicas propostas nos modelos. Armesen neste trabalho a proliferacdo do
cancer por meio da infiltracdo de células cancadgem um tecido normal. Para tanto utilizamos
um autdbmato celular que modela um sistema biolgice € classificado em padrdes espaco-
temporais usando a distancia de Hamming como dgiignd Com este diagnéstico podemos
observar a supressao das células cancerigenamd@os parametros do sistema.

Palavras chave: cancer, distancia de Hamming, attooelular.

ABSTRACT

Each year cancer has highly incresead worldwidgmBAses made by the “Instituto Nacional
do Céancer” show that in 2010, just in Brazil, ab488,270 new cases will be reported. In order to
assist in possible treatments a lot of researches heen developed. As new cases of cancer have
highly incresead, mathematical models became irapbnce they can reproduce events such as
proliferation occurring organic disease. These nmdae generally very similar to experimental
evidences, although they emphasize the difficdtyeproduce such events due to the complexity of
the biological mechanisms involved. Simplificatioase usually made for finding analytical

solutions to the mathematical equations proposehlisnpaper models. We present in this work the



growth of cancer considering the infiltration ofncar cells in a normal tissue. We used a simple
cellular automaton that model a biological systevhijch is classified in spatio-temporal classes
using the Hamming distance as diagnose. With tiegnbse we can observe suppression of
cancerous cells, varying the system parameters.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas uma grande quantidade de mvgreds tem sido voltadas para o
estudo de tumores cancerigenos. Também tem havidasmtentativas de obter um modelo
matematico que represente mecanismos biologicosple@ps. Estudamos neste trabalho o
crescimento do cancer utilizando um modelo de aatércelular bidimensional. Pois, atualmente o
cancer € um dos grandes problemas da biologia ratiteme tem levado diversos cientistas a
formularem modelos com o propdsito de analisarugemaneira a doenca se prolifera. Além disso,
a prevencao e o controle do cancer estdo entreassimportantes desafios cientificos e de saude
publica da nossa época (Ministério da Saude, 2010).

Os autdbmatos celulares sdo uma importante ferrancemiputacional que comecaram a ser
estudados no final da década de 40 pelo matematibn Von Neumann (Neumann, 2002), o
modelo é simples, porém, se adéqua muito bemersistnaturais (Wolfram, 1982). E um modelo
construido com base nos principios evolutivos dareaa (Borrieet al. 2007). As regras sao as
mesmas para todos os elementos de um sistema idecoth se derivam partindo de uma
configuracéo inicial aleatoria, que passa por uwtduedo influenciando diretamente a vizinhanga
(Wolfram, 1986). E importante ressaltar que emkasaregras sejam as mesmas para todos 0s
elementos do sistema, a situacdo dos componenteshas pode variar indefinida e
complexamente com tempo, podendo originar novésmsas e chegando até a sua auto-reproducao

(Castro; Castro, 2008). Conforme suas caracteasstis autdmatos celulares podem ser distribuidos



em classes |, Il, lll e IV, dependendo do compo#gata em relacdo a evolucao temporal (Wolfram,
1984; Wolfram, 2010).

Para estudar a estabilidade do autdbmato celulalenum assim verificar o processo de
supressdo das células cancerigenas, comparamasugé&evdo sistema com o seu padréo inicial.
Para esta comparacao utilizamos a distancia de kamidamming, 1950), originalmente criada
para detectar e corrigir erros na comunicacaoali@i¥olfram, 1983).

Assim, o trabalho foi organizado da seguinte fornaasecao 2 é feita uma introducdo sobre
autdmato celular, conceitos basicos e suas im@@sacNa secdo 3 é reportado o modelo de
autdmato celular aplicado na proliferacdo de camcers resultados obtidos utilizando como

diagnostico a distancia de Hamming. Finalmenteegd®4 as conclusdes.

2. AUTOMATO CELULAR

Os autdbmatos celulares sdo modelos matematicosetiscno espaco, no tempo e nas
varidveis dindmicas, sendo que sua evolugéo teno goimcipio regras simples. Sdo formados por
unidades simples que interagem entre si e, a mediela sistema evolui dinamicamente, emergem
comportamentos complexos decorrentes dessas ioi@smutuas, que é uma caracteristica
importante dos sistemas complexos (Silva; Mart#¥)3). Nos autbmatos sao inseridas regras
conforme o sistema que se deseja simular, esteasrdgpendem do estado da propria célula e das
células vizinhas e podem ser deterministicas obigtitisticas. No entanto, os estados séo definidos
e finitos.

Na Figura (1) sdo apresentados quatro regras céerenlies padroes representando a
evolugédo temporal de um autbmato celular. Parastedaregras, foi disposta a semente em um
mesmo valor, mas cada um dos padrdes, € obtidmeior de uma regra bem definida, no caso da
(Figura la) a regra utilizada é a 222, correspaiedan(1101111) da representag¢do binaria de
Wolfram (Wolfram, 1986), esta representacdo perwetdicar como sera a evolucdo do autdmato

no proximo passo de tempo. Na Figura (1b) aprese#aa regra 190, com sua representacao



binaria dada por (10111110), na Figura (1c) temasgaa 90 (01011010) e na Figura (1d) a
representacéo da regra 30 (00011110). Na evolegdparal consideramos o O como sendo as
posi¢coes denotadas em branco e 1 em preto.

Também observamos na Figura (1) o comportamentgeéagdo a evolucdo temporal e
distribuimos em classes de acordo com o padrageapeo. Identificamos como classe | a Figura
(1a), onde esta evolucdo mostra-se de forma horeagéta Figura (1b) o padréo pertence a classe
Il, pois conforme a evolugdo acontece, um conjuwhdoestruturas estaveis ou periddicas vao
surgindo, diferente da Figura (1a) onde todas ag@es apresentam valor igual a 1. Na Figura (1c)
a classe encontrada € a lll, onde o autbmato acaogicbes cada vez mais distantes, com
variacdes de 0 e 1 formando padrdes idénticosjmpocém dimensdes distintas. Na Figura (1d)
encontramos a classe |V, e nesta ocorre a forma@gastruturas complexas ao longo da evolucao
temporal (Wolfram, 1984; Wolfram, 2010).

Podemos distinguir as classes de Wolfram utilizaaddistancia de Hamming. Para um

autdbmato celular unidimensional a distancia de Haogré dada pela seguinte relacéo

1 N
dy (t):N{N _Z5ai(t—1)/;,(t)] (1)

onde o,(t-1) e A(t) sdo os estados dos sitioem um tempd, da configuragéo original e da
réplica, respectivamente. O simboly, € o delta de Kronecker, que € igual a 1 quardoy e

nulo nos demais casos.



Figura 1 — Evolucéo temporal de autdmatos celulares unigsineais considerando
(a) regra 222, (b) regra 190, (c) regra 90 e (ghar&0, onde 0s pontos pretos representam as pesioin
valor 1 e os brancos com valor O.

A Figura (2) mostra o célculo da distancia de Hangngonsiderando as mesmas regras
utilizadas na Figura (1). Na Figura (2a) a curvaaauptamente, o que vai de acordo com o
descrito na Figura (1a) classe |, onde o padraereado na evolucdo temporal permanece igual ao
padrdo em um tempo anterior, assim, a distancldagieming € nula. Na Figura (2b) a distancia de
Hamming passa a apresentar um valor fixo, aposransiente, onde a diferenca entre os padroes
emt-1 et é constante, acordando com a Figura (1b) que exipesegides com estruturas
periddicas ao longo da evolucédo, mas ndo perda@mageneidade. Na Figura (2c) a distancia de
Hamming apresenta oscila¢des irregulares, o quesepta uma grande diferenca entre os padroes
no decorrer do tempo. Finalmente, na Figura (2dis@&ncia de Hamming apresenta um transiente

irregular até chegar a um valor baixo e constante,€ uma caracteristica da classe IV (Figura 1d).
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Figura 2 — Distancia de Hamming para autdmatos celulargimensionais considerando
(a) regra 222, (b) regra 190, (c) regra 90 e (ghar&0.
Com a distancia de Hamming estudamos a supressa®ld@s cancerigenas, em um
modelo de autdbmato celular bidimensional, obsemwaamdavolucdo temporal dos padrbes de um

tumor e comparando-o com um padrdo que ndo apassenor.

3. PROLIFERAGCAO DO CANCER

Estudamos um modelo de autbmato celular proposteefeaéncia (Qiet al 1993) para
analisarmos o crescimento de cancer. Usamos canwerto principal as células, as quais podem
ser cancerigenas, cancerigenas mortas, citotogicadulas resultantes de processos citotoxicos,
denotamos tais pdt, D, Ey e E, respectivamente. As células citotdxicas, por gtenos glébulos

brancos, sdo capazes de eliminar tumores. Parpasi®m ocorrer as seguintes reacoes:
C It - 2C, 2)

C+E, 0% - EO% - E,+D, 3)



DO . (4)

A reacao (2) descreve a proliferacdo de células@@mer, com

k, = k{l—N—;J, (5)

ondek; descreve a taxa de proliferacdo de células cornecAN: € o numero total de células
cancerigenas @€ uma constante, assig atinge o maximaa

A primeira reacdo em (3) denota 0s processos gitm®. A segunda reacéo de (3) descreve
a dissolucédo de complexos. A equacdao (4) descrelesalucdo de células mortas. Neste modelo
também € levado em consideracdo a densidade ddascéhncerigenas. Esta densidadkescreve

o efeito da pressdo mecénica no desenvolvimentduwlcer, e é dada por:

N
P=rz (6)

onde N =N_+N_.+N,, R= (Z R))/N eR; representa a distancia entre o sffioj)
ocupado por uma célula cancerigena até a origemsi@rando um valor critico dﬂ(t) guando

P = P, teremos que, s@ < 0., a segunda célula filha resultante da prolifergugéaera ocupar

somente um dos sitios vizinhos mais interiores eqaen ocupados anteriormente por uma célula

normal, como mostra a Figura (3), onde as célutasiaza sdo as que pode ser ocupadas por uma
célula filha. Se,O(t) > P, a segunda célula filha podera invadir sitiosnins mais afastados da

célula normal, que também eram ocupados anteridenpem células normais. Desta forma, usamos
a mesma probabilidade da segunda filha ocupar snaois possiveis sitios vizinhos.

Os valores adotados para os paraméds, ks ek, sdo listados na Tabela 1. Porém a falta
de dados experimentais paka nos leva a considerar um valor compreendido dedé&oum

intervalo entre 0,1 e 0,4 (@t al 1993).



Figura 3 — O numero 0 indica o centro da rede quadrada brd Il e IV representam

0s quatro quadrantes. Quanﬂl{t) < P asegunda célula filha ird ocupar um dos dois

Tabela 1- Valores adotados para os parametipk;, ks e ks (Qi et al. 1993).

I

IV

sitios sombreados com uma probabilidade igual.

Parametro Valor Tipos de Células
k1 0,26 — 0,48 Carcinoma espontaneo em ratos do Gpb
k1 0,58 - 0,89 Carcinoma do tipo KHT em ratos
ko 0,2-0,4 Macréfagos singenicamente ativados
Ks 0,2 -0,65 Macréfagos singenicamente ativados
Ky 0,1-04

C

Quando consideramos os valores dos parametros daoiosk, = 068, k, =04,

k, =k, =04, p. =385, @=10°¢ t =50 a forma do tumor é obtida pela Figura (4a).

Consideramos também que etr= 05, células cancerigenas estdo na parte central @& re

guadrada 101 x 101 e todos os outros sitios sguados por células normais que sao representadas

em branco, sendo que em preto as células cancasigerm cinza 0S processos citotoxicos e as

células mortas.

A Figura (4b) mostra a evolucao temporal da quadedde células cancerigenas, sendo que

este comportamento segue 0 modelo de Gompert4, (88¢17) que é geralmente utilizado para

descrever o crescimento cancerigeno e tem sua fgéhrica dada por



V =V, exp{g [1-exp(- Bt)]} , @)

ondeV é o volume do tumorA e B sdo parametrog, é o tempo €/o € o volume inicial. Os
parametrosA e B sdo obtidos dos resultados experimentais utiliaasedo método dos minimos
guadrados. O modelo de Gompertz é simples e upoadm, como se trata de um modelo
puramente fenomenoldgico, ou seja, que nao refftetehum mecanismo microscépico do
crescimento cancerigeno, houve-se a necessidaaldizizcdo do autbmato celular para um estudo

microscépico do fenébmeno. O modelo do autdmato larelmos fornece uma explicagédo

microscoépica do modelo de Gompertz para o cres¢oreancerigeno.
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Figura 4 — (a) a forma de um tumor onde as células nores#o representadas em branco, sendo que em
preto as células cancerigenas e em cinza 0s poScE#stoxicos e as células mortas.

(b) a evolugdo temporal dé& parak, = 068, k, = 04, k; =k, = 04, p. = 385.

Uma técnica para estudar a estabilidade de auténuatolares € comparar a evolugdo
temporal do sistema original com a sua propriacémgm que € inserida uma perturbacao ou regras
de evolucdo. Dessa forma é possivel utilizar coragnistico a distancia de Hamming. Para um
autdbmato celular bidimensional a distancia de Hamgrai
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1 N?
dH(t):W{NZ_2501(0/3,(0] (8)

i
onde 7; ;(t) é o estado da céluléi, j) no tempat e 3 ;(t) é o estado da configuragéo original
no tempot = 0. O simbolob_Xy € o delta de Kronecker, que €é igual a 1 quakd®y e nulo nos
demais casos. A Figura (5) mostra a distancia darhlag calculada para as células cancerigenas
em cada instante de tempo considerando uma rede x01101, K; =k, =04,
Pe = 385,k, =04, (a) k, = 068 e (b) k, = 060. De acordo com as 4 classes de autdbmato

celular, a Figura (5a) corresponde a classe llidieso fato que a distancia de Hamming cresce
rapidamente e passa a apresentar um comportamestéovel. Na Figura (5b) a distancia de
Hamming vai para um valor nulo com o passar do teragjue corresponde ao comportamento da

classe I, que neste sistema esta ocorrendo pax dausupressao das células cancerigenas.
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Figura 5 — Evoluc&o temporal da distancia de Hamming cenaittioN =101, k; =k, = 04,
Pe =385k, =04, (@ k =068 e (b)k, = 060.
Utilizamos a distancia de Hamming como diagnéspiama verificar a supressado ou néo de

células cancerigenas, porque no caso de supress@s qued, =0. A regido em cinza, na
10



Figura (6), denota os valores kiee k, em que ocorre a supresséo de células canceridgEnos
ver que parék, maior que 0,6 ocorre a supressdo para qualquer dalk;, ou seja, ndo ha o
desenvolvimento do tumor, enquanto que panaenor que 0,46 o tumor ir4 desenvolver mesmo
para valores baixos de.

Na Figura (5b) podemos perceber que apés um traasiedistancia de Hamming passa a
apresentar valor nulo, sendo que o transiente depelos valores dé&; e k.. Sendo assim,

calculamos o tempo médidl. para que ocorra a supressao de células cancesigena
K
o=, (©)

K%
onden’ € o tempo de duracdo do transienté e niumero de sementes utilizadas para iniciar o
processo probabilistico da evolugéo do tumor. Foskne variamog;, de tal forma que os valores
dek; estdo contidos na regido cinza, conforme Figuraérificamos que o tempo médio aumenta
com o aumento do valor dg. Também ocorre que aumentangode 0,2 (Figura 7a) para 0,3

(Figura 7b) o maior valor atingido pelo tempo médiminui 0 que demonstra um tempo menor

para a supressdo de células cancerigenas.
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Figura 6 —k; x k, onde a regido cinza corresponde a distancia dentitegmula.
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Figura 7 —n* x k; considerando (&, =0, 2e (b)k, =0, 3.

4. CONCLUSOES

Neste trabalho estudamos alguns aspectos da de@micrescimento de cancer exibido por
um autébmato celular. Mostramos que a distanciaatarhing pode ser usada como um diagnéstico
da supressdo de células cancerigenas. A supreasacéldlas cancerigenas depende da taxa de
proliferacdo de células com cancer e da taxa dosepsos citotoxicos. Verificamos que o tempo
médio para ocorrer a supressdo aumenta com o aumartexa de proliferacdo e diminui com o
aumento da taxa citotoxica.
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