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RESUMO

A cada ano, o cancer se torna uma das doencas com maior incidéncia
na populacdo mundial. Estimativas feitas pelo Instituto Nacional de Cancer
mostram que, em 2010, cerca de 489.270 novos casos serdo registrados somente
no Brasil. Para auxiliar nos possiveis tratamentos, uma grande quantidade de
pesquisas tem sido desenvolvida, abrindo respaldo para diversas tentativas de
se obter modelos matematicos que possam reproduzir acontecimentos organicos
como a proliferacdo ocorrida na doenca. Em geral, esses modelos mostram uma
grande aproximacdo do que acontece, porém ressalta-se a dificuldade devida
a complexidade dos mecanismos biolégicos envolvidos. Usualmente, sao
feitas simplifica¢des, a fim de encontrar solugdes analiticas para as equagoes
matematicas propostas nos modelos. Apresentamos neste trabalho a proliferagdo
do cancer por meio da infiltragdo de células cancerigenas em um tecido normal.
Para tanto, foi utilizado um automato celular que modela um sistema biologico,
que ¢ classificado em padrdes espaco-temporais usando a distancia de Hamming
como diagnostico. Com este diagnostico, foi possivel observar a supressao das
células cancerigenas, variando os pardmetros do sistema.
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ABSTRACT

The incidence of cancer has been increasing worldwide every year.
Estimates made by the “Instituto Nacional do Cancer” show that in 2010, just
in Brazil, about 489,270 new cases have been reported. In order to help possible
treatments a lot of research has been developed. As new cases of cancer have
increased, mathematical models became important as they can reproduce organic
events such as the proliferation occurred in the disease. These models are generally
very similar to experimental evidences, although they emphasize the difficulty
to reproduce such events due to the complexity of the biological mechanisms
involved. Simplifications are usually made to find analytical solutions to the
mathematical equations proposed in the models. This study presents the growth
of cancer considering the infiltration of cancer cells in normal tissues. It was used
a simple cellular automaton that models a biological system, which is classified
in spatio-temporal classes using the Hamming distance as a form of diagnosis.
With this diagnosis it was possible to observe the suppression of cancerous cells,

varying the system parameters.

Keywords: Cancer. Hamming distance. Cellular automaton.

1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, uma grande quantidade
de experimentos tem sido voltada para o estudo de
tumores cancerigenos. Também tem havido muitas
tentativas de se obter um modelo matematico que
represente mecanismos bioldgicos complexos. Foi
estudado neste trabalho o crescimento do céncer
utilizando um modelo de automato celular bidi-
mensional. O cancer ¢ um dos grandes problemas
da biologia matematica e tem levado diversos cien-
tistas a formularem modelos com o proposito de
analisar de que maneira a doenca se prolifera. Além
disso, a prevencao e o controle do cancer estio entre
os mais importantes desafios cientificos e de saude
publica da nossa época (BRASIL, 2010).

Os automatos celulares sdo uma importante
ferramenta computacional. Os primeiros trabalhos
surgiram no final da década de 1940, pelo
matematico John von Neumann (NEUMANN,
2002). O modelo ¢ simples, porém se adéqua muito
bem a sistemas naturais (WOLFRAM, 1982). E
um modelo construido com base nos principios
evolutivos da natureza (BORRIES et al., 2007). As
regras sdo as mesmas para todos os elementos de
um sistema escolhido, e se derivam partindo de uma
configuracdo inicial aleatoria, que passa por uma

evolugdo influenciando diretamente a vizinhanga
(WOLFRAM, 1986). E importante ressaltar que,
embora as regras sejam as mesmas para todos os
elementos do sistema, a situagdo dos componentes
vizinhos pode variar indefinida e complexamente
com o tempo, podendo originar novos sistemas ¢
chegando até a sua autorreproducdo (CASTRO;
CASTRO, 2008).

Conforme suas caracteristicas, os autdmatos
celulares podem ser distribuidos em classes I, 11, III
e IV, dependendo do comportamento em relacao a
evolugdo temporal (WOLFRAM, 1984, 2010).

Para avaliar a estabilidade do autémato celu-
lar, podendo assim verificar o processo de supres-
sdo das células cancerigenas, evolugdo do sistema
foi comparada com o seu padrdo inicial. Para esta
comparagao, utilizou-se a distdncia de Hamming
(HAMMING, 1950), originalmente criada para
detectar e corrigir erros na comunicacdo digital
(WOLFRAM, 1983).

Assim, o trabalho foi organizado da seguin-
te forma: na se¢do 2, é feita uma introdugdo sobre
autdmato celular, conceitos basicos e suas implica-
¢oes; na secdo 3, € reportado o modelo de automa-
to celular aplicado na proliferagdo de cancer e os
resultados obtidos utilizando como diagndstico a
distancia de Hamming; e finalmente, na secdo 4, as
conclusdes.
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2. AUTOMATO CELULAR

Os autdmatos celulares sdo modelos matema-
ticos discretos no espago, no tempo e nas variaveis
dindmicas, sendo que sua evolugdo tem como prin-
cipio regras simples. Sdo formados por unidades
simples que interagem entre si e, & medida que o
sistema evolui dinamicamente, emergem compor-
tamentos complexos decorrentes dessas influéncias
mutuas, o que ¢ uma caracteristica importante dos
sistemas complexos (SILVA; MARTINS, 2003).
Nos autdmatos, sao inseridas regras conforme o sis-
tema que se deseja simular. Estas regras dependem
do estado da propria célula e das células vizinhas
e podem ser deterministicas ou probabilisticas. No
entanto, os estados sdo definidos ¢ finitos.

Na Figura 1 sdo apresentadas quatro regras
com diferentes padrdes representando a evolucao
temporal de um automato celular. Para todas as re-
gras foi disposta a semente em um mesmo valor,
mas cada um dos padrdes ¢ obtido por meio de uma
regra bem definida. No caso da Figura la, a regra
utilizada ¢ a 222, correspondente a 1101111 da re-
presentagdo binaria de Wolfram (1986). Esta repre-
sentacdo permite verificar como sera a evolugao do
autdmato no proximo passo de tempo. Na Figura 1b
apresentamos a regra 190, com sua representacao
binaria dada por 10111110. Na Figura Ic temos a
regra 90 — 01011010. E na Figura 1d, a representa-
cao da regra 30 - 00011110. Na evolugao temporal,
consideramos o 0 como sendo as posi¢des denota-
das em branco e o 1, em preto.

Na Figura 1 ¢ possivel observar o comporta-
mento em relacdo a evolucdo temporal e separar em
classes de acordo com o padrdo apresentado. Identi-
fica-se como classe I a Figura 1a, onde essa evolucao
mostra-se de maneira homogénea. Na Figura 1b, o
padrao pertence a classe I, pois, conforme a evolu-
¢do acontece, um conjunto de estruturas estaveis ou
periodicas vai surgindo, diferentemente da Figura
la, onde todas as posi¢des apresentam valor igual
a 1. Na Figura Ic, a classe encontrada ¢ a III, com
o autdmato alcangando posigdes cada vez mais dis-
tantes, com variagdes de 0 e 1 formando padroes
idénticos, porém com dimensdes distintas. A Figura
1d mostra a classe IV, na qual ocorre a formagao de
estruturas complexas ao longo da evolugao temporal
(WOLFRAM, 1984, 2010).
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Podemos distinguir as classes de Wolfram uti-
lizando a distancia de Hamming. Para um autémato
celular unidimensional, a distdncia de Hamming ¢
dada pela seguinte relagdo:

1 N
dy(t)= W[N_Z@z(m)ﬂ,m] (1)

onde o, (1 — 1) € B, () sdo os estados dos si-
tios 7 em um tempo ¢, da configuracdo original e da
réplica, respectivamente. O simbolo 6 € o delta de
Kronecker, que ¢é igual a 1 quando x = y e nulo nos
demais casos.

Figura 1 - Evolucdo temporal de autématos celulares
unidimensionais considerando(a) regra 222,
(b) regra 190, (c) regra 90 e (d) regra 30, com
0s pontos pretos representam as posi¢des com
valor 1 e os brancos, com valor 0
100
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A Figura 2 mostra o calculo da distancia de
Hamming considerando as mesmas regras utiliza-
das na Figura 1. Na Figura 2a, a curva cai abrupta-
mente, o que estd de acordo com o descrito na Figu-
ra la, classe I, onde o padrao observado na evolugado
temporal permanece igual ao padrdo em um tempo
anterior, e assim a distancia de Hamming ¢ nula. Na
Figura 2b, a distancia de Hamming passa a apresen-
tar um valor fixo, apds um transiente, com a dife-
renga entre os padroes em ¢ — 1 e ¢ sendo constante,
acordando com a Figura 1b, que apresenta regides
com estruturas periodicas ao longo da evolugao,
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mas nado perde sua homogeneidade. Na Figura 2c, a
distancia de Hamming apresenta oscilagdes irregu-
lares, o que representa uma grande diferenca entre
os padrdes no decorrer do tempo. Finalmente, na
Figura 2d, a distdncia de Hamming apresenta um
transiente irregular até chegar a um valor baixo e
constante, o que ¢ uma caracteristica da classe IV
(Figura 1d).

Figura 2 — Distancia de Hamming para automatos celu-
lares unidimensionais considerando (a) regra
222, (b) regra 190, (c) regra 90 e (d) regra 30
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Com a distancia de Hamming, foi estudada a
supressdao de células cancerigenas em um modelo
de autémato celular bidimensional, observando a
evolugdo temporal dos padrdes de um tumor e com-
parando-o com um padrdo que ndo apresenta tumor.

3. PROLIFERACAO DO CANCER

Estudou-se um modelo de autdmato celular
proposto por Qi e colaboradores (1993) para ana-
lisarmos o crescimento do cancer. As células fo-
ram usadas como elemento principal, podendo ser
cancerigenas, cancerigenas mortas, citotoxicas e
células resultantes de processos citotoxicos, sendo
denotadas por C, D, E, e E, respectivamente. As cé-
lulas citotoxicas - por exemplo, os globulos brancos
- sdo capazes de eliminar tumores. Para isso podem
ocorrer as seguintes reacoes:

c—452C, )
C+E,~—“2>E—%>E +D, 3)
D—fs (4)

A reacdo 2 descreve a proliferacdo de células
com cancer, com

, N
k1:k1 1—7C , (5)

onde k, descreve a taxa de proliferagao de células
com cancer, N . € o numero total de cé€lulas cance-
rigenas € ¢ € uma constante, € assim N, atinge o
maximo g.

A primeira reagdo na equagdo 3 denota os
processos citotdxicos, enquanto a segunda reagao
descreve a dissolucdo de complexos. A equacao 4
descreve a dissolucao de células mortas. Neste mo-
delo, também ¢ levada em consideracdo a densidade
das células cancerigenas. Esta densidade r descreve
o efeito da pressdo mecanica no desenvolvimento
do céancer, ¢ ¢ dada por

N

PZF,

(6)

ondeN' =N +N_ +N_ ,R=(XR)/N eR,
representa a distancia entre o sitio (i, /) ocupado por
uma célula cancerigena até a origem. Consideran-
do um valor critico de p(#) quando p = p, ., ocorre
que, se p < p.. , a segunda c¢lula filha resultante da
proliferagdo podera ocupar somente um dos sitios
vizinhos mais interiores, que eram ocupados ante-
riormente por uma célula normal, como mostra a
Figura 3, onde as células em cinza sdo as que pode
ser ocupadas por uma célula filha. Se p(7) > p_, a
segunda célula filha podera invadir sitios vizinhos
mais afastados da célula normal, que também eram
ocupados anteriormente por células normais. Dessa
forma, foi usada a mesma probabilidade de a segun-
da filha ocupar um dos dois possiveis sitios vizi-
nhos.

Os valores adotados para os parametros k ,
k, k, e k, sdo listados na Tabela 1. Porem, a falta
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de dados experimentais para k, nos leva a consi-
derar um valor compreendido dentro de um inter-
valo entre 0,1 ¢ 0,4 (QI et al., 1993).

Figura 3 — O numero 0 indica o centro da rede quadrada,
onde I, I1, III ¢ IV representam os quatro qua-
drantes, € quando p(?) < p.. , a segunda c¢lula
filha ird ocupar um dos dois sitios sombreados
com uma probabilidade igual

C C
i I
0
€ 3
II v

Tabela 1 — Valores adotados para os pardmetros k , k,, k,
ek, (Qletal., 1993)

Parametro Valor Tipos de células
Carcinoma espontaneo em
k, 0,26 - 0,48 ratos do tipo C3H
K, 0,58 — 0,89 Carcinoma do tipo KHT em
ratos
, 0204 Macrofagos. singenicamente
2 ativados
k 0.2 0.65 Macrofagos. singenicamente
3 ativados
k 0,1-0,4

Quando consideramos os valores dos parame-
tros dados por k, = 0,68, k,= 0,4, k,= k,= 0,4, p.=
3,85,0=10%et= 50, a forma do tumor ¢ obtida pela
Figura 4a. Em ¢ = 0,5, células cancerigenas estdo na
parte central da rede quadrada 101 x 101 e todos os
outros sitios sdo ocupados por células normais, que
sdo representadas em branco, sendo que em preto

85

estdo as células cancerigenas e em cinza os proces-
sos citotoxicos e as células mortas.

A Figura 4b mostra a evolu¢do temporal
da quantidade de células cancerigenas, sendo que
este comportamento segue o modelo de Gompertz
(STELL, 1977), que geralmente ¢ utilizado para
descrever o crescimento cancerigeno e tem sua for-
ma algébrica dada por

A
V =V, exp E[l - exp(— Bt)] , (7)

onde V ¢ o volume do tumor, 4 ¢ B sdo parame-
tros, 7 € o tempo e ¥, € o volume inicial. Os pa-
rametros A e B sdao obtidos dos resultados expe-
rimentais utilizando-se o método dos minimos
quadrados. O modelo de Gompertz ¢ simples e
usual, porém, como se trata de um modelo pu-
ramente fenomenologico, ndo refletindo nenhum
mecanismo microscopico do crescimento can-
cerigeno, houve a necessidade da utilizagao do
automato celular para um estudo microscopico
do fendmeno. O modelo do autdmato celular nos
fornece uma explicagdo microscopica do modelo
de Gompertz para o crescimento cancerigeno.

Figura 4 — (a) a forma de um tumor onde as células nor-
mais estdo representadas em branco, sendo
que em preto estdo as células cancerigenas ¢
em cinza 0s processos citotoxicos ¢ as células
mortas, onde i e j representam as posigdes das
células
(b) a evolugao temporal n do ntimero de célu-
las cancerigenas NC para k, = 0,68, k,= 0,4,
k,=k,=04, pe=3.85
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Uma técnica para estudar a estabilidade de
automatos celulares ¢ comparar a evolugdo tempo-
ral do sistema original com a sua propria réplica, em
que ¢ inserida uma perturbacdo ou regras de evo-
lugdo. Dessa forma, ¢ possivel utilizar como diag-
nostico a distancia de Hamming. Para um automato
celular bidimensional, a distancia de Hamming ¢

] N

d,(t ) =—| N’ - 250,,,0)/@,]-0) : ®)

i,J
onde U,-,,(t) ¢ o estado da célula (7, j) no tempo ¢ e
ﬂiJ.(t) ¢ o estado da configurag@o original no tempo
¢t = 0. O simbolo J_ ¢ o delta de Kronecker, que ¢
igual a 1 quando x =y e nulo nos demais casos.

A Figura 5 mostra a distdncia de Hamming
calculada para as células cancerigenas em cada ins-
tante considerando umarede 101 X 101, k,= k,= 0,4,
p.= 3,85, k=04, (a) k,=0,68 ¢ (b) k,=0,60. De
acordo com as quatro classes de automato celular, a
Figura 5a corresponde a classe 111 pelo fato de a dis-
tancia de Hamming crescer rapidamente, passando
a apresentar um comportamento instavel. Na Figu-
ra 5b, a distancia de Hamming vai para um valor
nulo com o passar do tempo, o que corresponde ao
comportamento da classe I, que neste sistema esta
ocorrendo por causa da supressao das células can-
cerigenas.

Figura 5 — Evolucdo temporal da distdncia de Hamming
considerando N = 101, k,=k,= 0,4, p.= 3,85,
k,= 0,4, (a) k, = 0,68 e (b) k,= 0,60
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A distancia de Hamming foi utilizada como
diagnodstico para verificar a supressdo ou nao de
células cancerigenas, porque no caso de supressao
ocorre que d, = 0.

A regido em cinza na Figura 6 denota os valo-
res de k, e k, em que acontece a supressdo de c€lulas
cancerigenas. Pode-se verificar que para k, maior
que 0,6 ocorre a supressdao para qualquer valor de
k,, ou seja, ndo ha o desenvolvimento do tumor, en-
quanto para k, menor que 0,46 o tumor ird sedesen-
volver mesmo para valores baixos de k,.

Na Figura 5b, percebe-se que apds um tran-
siente a distancia de Hamming passa a apresentar
valor nulo, sendo que o transiente depende dos va-
lores de k, ¢ k,. Sendo assim, o tempo médio n* para
que ocorra a supressao de células cancerigenas ¢

1 &
* = — n
sz: ks 9)

onde n’, € 0 tempo em que ocorre o transiente €
K o ntimero de sementes utilizadas para iniciar o
processo probabilistico da evolugdo do tumor. Fi-
xando k, ¢ variando k , de tal forma que os valores
de k, estejam contidos na regido cinza, conforme
a Figura 6, verifica-se que o tempo médio aumen-
ta com o aumento do valor de k,. Também ocorre
que, aumentando k, de 0,2 (Figura 7a) para 0,3
(Figura 7b), o maior valor atingido pelo tempo
médio diminui, o que demonstra um tempo menor
para a supressdo de células cancerigenas.

Figura 6 — kI x k2, onde a regido cinza corresponde a dis-
tancia de Hamming nula

lI 1
0.3 0.4 0.5
]
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Figura 7 — Quando o valor de k1 aumenta, ocorre um au-
mento do tempo médio n*, sendo que foi con-
siderado (a) k2=0,2 e (b) k2=10,3
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4. CONCLUSOES

Neste trabalho, estudaram-se alguns aspectos
da dinamica do crescimento do cancer exibido por
um autdémato celular. Foi mostrado que a distancia
de Hamming pode ser usada como um diagnostico
da supressdo de células cancerigenas. A supressao
dessas células depende da taxa de proliferacao de
células com cancer e da taxa dos processos cito-
toxicos. O tempo médio para ocorrer a supressao
aumenta com o aumento da taxa de proliferacdo e
diminui com o aumento da taxa citotoxica.
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