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RESUMO

Sittoni MY. Modelagem estocastica dos efeitos biolégicos de radiacdo ionizante de baixa
intensidade [dissertacdo]. Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Efeitos biolégicos de radiagdo ionizante tém sido estudados intensamente desde o
inicio do século XX. Mesmo assim, o0s recentes aprimoramentos de tecnologias e técnicas
experimentais em biologia molecular motivaram a descoberta de fenbmenos bioldgicos
peculiares a interacdo de organismo com a radiacao de baixa intensidade. Todavia, este é
um dos tépicos mais desafiadores da radiobiologia e sua compreensao continua sendo
desafiadora, podendo ser beneficiada pela utlizacdo de métodos tedricos e
computacionais que se beneficiaram do aumento da capacidade computacional e
ampliacéo das possibilidades de realizar modelagem matematica e simulacdo de diversos
fendbmenos bioldgicos. Tal combinagdo de avancos é promissora para melhorar nosso
entendimento dos os efeitos causados por radiacdo de baixa intensidade via
determinacdo de seus mecanismos moleculares. Esses efeitos aparecem apdés um
periodo de laténcia que pode durar até décadas, e a natureza probabilistica que os
caracteriza dificulta a obtencdo de dados epidemiol6gicos em quantidades suficientes
para ter significancia estatistica e os modelos matematicos constituem uma ferramenta
complementar promissora. Nesta dissertacdo apresentamos dois modelos matematicos
deterministicos e suas versdes estocasticas para compreender o papel das flutuacbes
aleatorias no processo de sobrevivéncia celular quando expostas a radiagdo ionizante de
baixa intensidade. Nesses modelos, é considerada uma populacdo celular transitando
entre quatro estados. Em um dos modelos o reparo de DNA danificado por radiacao
depende apenas da propria célula., e no outro modelo, o reparo € realizado apenas por
outras células, proximas ou distantes da célula danificada. A versdo estocastica foi
proposta utilizando a abordagem de Langevin e as solu¢cbes de ambos os modelos
(deterministico e estocastico) foi realizada numericamente. A simulagdo da versédo
estocastica do modelo com reparo intracelular resultou numa dindmica de sobrevivéncia
de células saudaveis diferente do modelo deterministico; a densidade das células
saudaveis foi mantida por um periodo significativamente maior na versao estocastica.

Descritores: Radiacdo ionizante, Ruido, Reparo de DNA, Modelagem, Simulacao,
Sobrevivéncia celular, Fen6menos fisicos, Conceitos matematicos, Biologia
computacional, Algoritmos



ABSTRACT

Sittoni MY. Stochastic modeling of biological effects by low intensity ionizing radiation
[thesis]. Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2019.

Biological effects of ionizing radiation have been studied intensely since the start of the
20th century, however, technological advancement and improvement in experimental techniques
in molecular biology motivated the discovery of some peculiar biological phenomena only
observable in interaction of organisms with low intensity ionizing radiation. This is one of the
most difficult topics in radiobiology to be dealt with and its comprehension is challenging, so
taking advantage of improved computational capacity and application of mathematical modeling
and computer simulation of diverse biological phenomena is beneficial to the area. Such
combination of advancement is promising, for better understanding of effects caused by low
intensity ionizing radiation via determination of their molecular mechanisms. These effects
appear after a period of latency which can extend for decades, and the probabilistic nature of
these events hinders the accumulation of sufficient epidemiological data for statistical
significance. In these conditions, mathematical modeling can be a helpful complementary tool. In
this master thesis two mathematical models and their stochastic versions are presented, in order
to understand the role of random fluctuations in the survival process of healthy cells when these
are exposed to low intensity ionizing radiation. In these models, a cell population transits among
four states, and in one of the models the repair of DNA damaged by ionizing radiation is
processed only internally by the damaged cell itself, and in the other model the repair is done by
other cells which can be located near the damaged cell or even distantly. The stochastic versions
were proposed using the Langevin approach and the solutions of the models, deterministic and
stochastic, were realized numerically. The simulation of stochastic version of intracellular repair
model resulted in a survival dynamics different from the deterministic model; density of the
healthy cells was kept for a period significantly longer in the stochastic model.

Descriptors: lonizing radiation, Noise, DNA repair, Modeling, Simulation, Cell survival,
Physical phenomena, Mathematical concepts, Computational biology, Algorithms



1 Introducéo

Efeitos biologicos de radiacéo ionizante de baixa intensidade (dose baixa ou taxa
de dose baixa), sobretudo no risco adicional de cancer, tém sido alvo de investigacdo na
area de radiobiologia. Os primeiros modelos matematicos visando prever tais efeitos em
seres humanos surgiram ja no inicio do século 20. A partir dai, varios outros modelos
foram sugeridos. Essa area permanece bastante ativa, tal que, adentra-la requer uma
extensa revisdo de literatura para estabelecer com clareza os problemas em aberto. Por
isso, uma revisdo de principais modelos foi elaborada visando conhecer os modelos
matematicos ja existentes, suas limitacdes, e propostas de solucdo para os problemas em
aberto existentes. principais e novos. Ademais, elaborar um texto de revisdo focado na
biologia tedrica visando pesquisadores das ciéncias biolégicas e exatas facilitara a
adeséao de novos cientistas a linha de pesquisa por fundar o conjunto basico de conceitos

necessarios a um dialogo frutifero entre as areas.

Nessa dissertacéo, discutimos com maior profundidade um modelo para a resposta
de radiacéo ionizante fundado no uso de equacdes diferenciais ordinarias (Wodarz, 2014).
As células assumem quatro estados distintos, nominalmente; estado saudavel, estado
atingido por radiacdo e em reparo intra- ou intercelular, estado reparado com sucesso e
protegido temporariamente de radiacdo ionizante e estado alterado permanentemente
devido a falha no reparo celular. Apés interacdo com uma dada dose de radiacédo, as
células transitam entre esses estados, com a hipotese de ndo ocorrer a renovacao da
populacdo celular. Por conta da inevitabilidade das flutuacdes aleatdrias, ou ruido,
introduzimos um ruido ao nosso modelo de forma a investigar como este sistema se

comporta sob influéncia de efeitos de aleatoriedade.
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Modelos mateméticos sdo destinados a descricdo de um fenbmeno natural e estes

sdo a base para a biologia tedrica. A simulacdo computacional, chamada também de
ensaio in silico, pode ser considerada como uma modalidade nova de teste de modelos
gue serve como uma complementacao para ensaios tradicionais, in vitro, in vivo e estudos
epidemiolégicos. Assim, a comunidade de biologia celular tem a sua disposicdo uma
ferramentaria adicional, dedicada a quantificar e testar modelos biolégicos qualitativos.
Essa abordagem possibilita inferir a dindmica que governa os processos intracelulares e
intercelulares de forma a ampliar o entendimento proporcionado pelas técnicas
experimentais tradicionais. Além disso, como as novas técnicas experimentais disponiveis
geram quantidades massivas de dados, a utilizacdo da computacéo torna-se importante a
analise e tratamento desses dados, sendo 0os modelos uma ferramenta complementar

importante ao entendimento dos dados.



2 Objetivos

O objetivo deste trabalho é o de elaborar um texto de revisdo de modelos
matematicos, dirigido aos profissionais e estudantes de diferentes areas e que tenham
interesse em investigar os efeitos bioldgicos da radiacdo ionizante de baixa intensidade.
Essa area abrange a biologia, fisica e quimica, e a matematica que participa com o
objetivo de simular computacionalmente os modelos e comparar as abordagens
deterministica e estocastica. Um modelo deterministico foi escolhido da literatura recente,
a partir do qual construiu-se uma versao estocastica para comparar os resultados obtidos

por um mesmo conjunto de parametros.
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3 Revisao de literatura

Para que esse documento seja compreendido por pesquisadores de areas
diferentes, um conjunto minimo de conceitos de fisica, quimica, biologia e matematica
sera apresentado primeiramente, com foco nos assuntos necessarios para o
entendimento dos resultados, métodos empregados neste projeto, e dos outros modelos

que apresentaremos.

3.1 Revisao de conceitos

Na elaboracdo desta parte do capitulo, procuramos empregar palavras e
expressdes focando em uma leitura mais fluida possivel para os leitores que podem ser
tanto das areas biolégicas quanto das exatas. Iniciamos o texto pelo tema central do

projeto, radiacdo ionizante e as interagdes com a matéria viva.

3.1.1 Radiacao e Energia

A radiacdo € o transporte de energia de um ponto a outro, realizado por ondas
mecanicas tais como ondas sonoras e eletromagnéticas ou particulas subatbémicas.
Dentre estas, as ondas eletromagnéticas e particulas subatdmicas compdem a radiacao

ionizante (Colvin; Larsen, 2013).

A energia total de um corpo é calculada pela equacéao;

E:mc2 s (31)
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onde m é a massa inercial do corpo e c é a velocidade de luz no vacuo, que viaja com a

velocidade de 299.792.458 m/s, ou aproximadamente 3x108 mis. A equagso,
apresentada por Einstein em 1905 na revista alema Annalen der Physike no artigo
entitulado “Ist die Trdgheit eines Kérpers von seinem Energieinhalt abhdngig? (A inércia
de um corpo dependera de seu conteudo energético?)’, estabelece a relagdo da
equivaléncia massa - energia; sendo a massa uma medida de inércia de um corpo (que
pode ser representada na idéia de “quanto mais pesado um corpo, mais forca tem que ser
aplicada para desloca-lo”), e o conteudo energético a energia que 0 corpo possui, a
energia e a massa aumenta ou diminui de modo simultédneo e proporcional. Como o fator
de proporcionalidade € o quadrado de um numero muito grande, que é a velocidade de
luz, um pequeno ganho (uma pequena perda) em massa corresponde a um ganho grande
(uma grande perda) de energia do corpo. A massa inercial de um corpo movendo-se a

velocidade v sendo massa de repouso m,em relagcdo a um referencial inercial é dada por;

m,

m=——— ,
R (3.2)

Afigura 3.1 mostra como a massa inercial se modifica em fungao do valor da raz&o v/c.

(Fig. 3.1) A curva representa a dependéncia da massa do corpo em relacdo a sua velocidade.

Fonte: Prass AR.

A relacdo da equacao 3.2 indica a quantidade de energia necessaria para acelerar

uma particula de massa inercial m. Note que a medida que a velocidade de uma particula
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aumenta, a energia necessaria para acelera-la cresce, tendendo a infinito no limite em

quev — C.

3.1.2 ClassificacOes de Radiacéo

A radiacdo é categorizada como ionizante ou nédo ionizante. A diferenca entre as
duas € o nivel de energia; se a radiacdo ndo possui o nivel da energia suficiente para
arrancar um elétron de um atomo (ou uma molécula) com o(a) qual interage, isto €, ioniza-
lo(la), é definida como néo ionizante. Por outro lado, se uma radiacdo possuir energia
suficiente para realizar a ionizacao, é radiacao ionizante. Vejamos, a seguir, as diferencas

entre as radiacdes ionizante e ndo ionizante.

3.1.2.1 Radiacao né&o ionizante

Radiacao ndo ionizante é caracterizada por causar excitacao, vibracao ou rotacao
nos atomos ou moléculas ao se interagir com estes, sem produzir a ionizacdo dos
mesmos. Sao todas ondas eletromagnéticas com frequéncias abaixo daquelas que
correspondem a radiacéo ultravioleta (UV). O espectro eletromagnético mostra as regides
de radiagbes nao ionizantes e ionizantes (Fig. 3.2). Exemplos de radiagdo n&o ionizante,
além da radiagdo UV, séo a luz visivel e infravermelho (IV) e ondas da radiofrequéncia
representadas pelas micro-ondas, ondas de radiofrequéncia tais como as ondas de TV e
de telefonia celular, e campos elétricos e magnéticos de frequéncia extremamente baixa,
ou os campos ELF (Extremely Low Frequency), associados as linhas de transmisséo que
possuem frequéncias menor que 300Hz (Freitas et al., 2013). Humanos sdo expostos aos
esses campos constantemente, originados da natureza (campo geométrico, atividade

solar intensa, relampagos, etc.) ou artificial (fbricas, linhas de transmisséo, aparelhos
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elétricos, etc.). Ressonancia magnética e alguns tratamentos médicos também usam o0s
campos ELF, também. Apesar da existéncia de hipéteses de possivel efeito oncologico,
notadamente da leucemia infantil, ndo ha evidéncia suficiente para relacionar tais efeitos
de longo prazo aos campos ELF (Touitou; Selmaoui, 2012). Por outro lado, radiagcdes UV
tem efeitos bioldgicos marcantes, podendo causar alteracdes potencialmente
mutagénicas em DNA (Halliwell; Gutteridgem, 1999), as quais podem aumentar o0 risco

para o cancer de pele (Freitas et al., 2013).

3.1.2.2 Radiacéao ionizante

S&do as ondas eletromagnéticas com frequéncias maiores que as da radiacdo UV e as
radiacbes chamadas corpusculares. Exemplos da radiacdo ionizante sdo as radiacfes
alfa (a) , gama (y), elétron( ), positron (B ), néutron (n), e raios X. Esta difere da
radiacdo ndo ionizante por sua capacidade de arrancar elétrons e produzir ions no meio
material por onde viaja. A ionizacdo de um atomo (na molécula) ocorre pela segregacao
de um elétron da eletrosfera quando um elétron ou um féton que com uma quantidade de
energia superior a energia de ionizacédo do atomo (da molécula) é disparado nele (nela).

A energia de ionizacdo é uma energia limiar caracteristica do atomo (da molécula) que
pode ser expressa em elétron-volt (eV). Porém, o uso dessa unidade néo é perfeitamente
apropriado, pois a unidade volt convencionalmente representa a tensdo, ou a diferenca de
potencial elétrico - ddp (Gerthsen et.al., 1998), e o elétron-volt mede a quantidade de
energia cinética que um elétron ganha sob ddp de um volt no vacuo. Existe outra unidade
mais adequada, a potencial de ionizacdo (kJ por mol), sendo que leV equivale a

96.48455kJ/mol.
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Comprimento  Energia por

da onda (m) féton Frequecia (Hz)
Raios g“\ 10%
c6smicos I
10 107 102
102 10° Raios y 10
10 10° Ralos X 101
1010 10* | 108
10° 10° —_ 10V
10® 10? Ultravioleta 10'6
7 "
10 10 — I Luz visivel 410"
10 1 10
10° 10! Infravermelho 10
10 10 J_ 1012
-3 -3
10 w02 T 101
-2 -4 ——
10 107 ] ghe Faixa de 10
107 10° Radar
9
UHF -1 10
1 10-° - s
VHE \ 10
10 107 —Im™ 107
HF
2 -8
10 1% e T Radiodifusio | 10°
3 -9
10 00 108
4 -10
10 10 10°
5 -11
10 o1 10°
6 -12 .
10 10 SLF TFaixa utilizada para 10
. distribuigdo de eletricidade
10 ELF 10

(Fig. 3.2) Espectro eletromagnético mostrado com o comprimento de onda, a energia por féton e a
frequéncia em escala logaritimica. A partir das frequéncias da luz visivel para baixo, temos as radiacdes nao
ionizantes e para cima, as radiacdes ionizantes. As Palavras abreviadas sao as seguintes; EHF (extremely
high frequency), SHF (super high frequency), UHF(ultra high frequency), VHF(very high frequency), HF
(high frequency), MF (medium frequency), LF (low frequency), VLF(very low frequency), ULF(ultra low
frequency), SLF(super low frequency) e ELF (extremely low frequency).

Fonte: Eisberg e Resnick, 1974. Adaptada pela autora.
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3.1.2.2.1 Radiac¢dao ionizante corpuscular

Exemplos de radiacdo ionizante corpuscular sdo as radiagbes a, néutron, 37, B".
Essas sdo particulas subatdmicas contidas no ndcleo atbmico que, ao serem ejetados,
viajam juntos em fluxo. Note, portanto, que as radiacdes beta, positiva ou negativa, sao
oriundas do nucleo e da eletrosfera. O elétron ou (o pdsitron) ejetado nesse processo
origina-se do decaimento do préton (néutron) em um nudcleo, Esse decaimento também
resulta na emissao simultanea de anti-neutrino e um néutron (préton). Esse decaimento é

chamado de decaimento [3.

As radiagbes a e a emissdo de néutron sdo associadas ao tamanho, isto &, o
namero atdbmico, dos atomos. Elementos quimicos de numeros atdmicos muito grandes
estdo em continua desintegracdo, porque a for¢ca que une os protons e néutrons, a forca
nuclear forte, é insuficiente para manter a coesdo do nucleo se o niumero de prétons e
néutrons nao estiver balanceado. Consequentemente, as particulas sdo ejetadas do

atomo, até que este balanco seja alcangado.

Citamos aqui como exemplo o decaimento alfa, pela sua importancia das fontes
tais como uranio e radio. As particulas alfa consistem-se de dois prétons e dois néutrons,
provenientes do ndcleo de um atomo, ambos possuindo massas significativas. A massa
do elemento de onde uma particula alfa saiu diminui por quatro unidades e, com a perda
de 2 prétons, o elemento original transforma-se em um outro elemento, motivo pelo qual a
desintegracdo nuclear € chamada decaimento radioativo. Nesse processo, a carga
também é diminuida, por duas unidades, pela perda de dois prétons. Vejamos aqui um

exemplo da desintegracao alfa (Fig. 3.3).
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(Fig. 3.3) Decaimento alfa do elemento Radio que pode ser representado como ?**Rags — ?Rngs + “0, + Q,
onde Ra denota o Radio, Rn o0 Radon e a letra Q a energia de decaimento. Na figura, protons e néutrons
sdo representados por cores diferentes, a fim de podermos observar que a particula alfa é composto de dois
protons e dois néutrons.

Fonte: Fundo Nacional de Desenvolvimento da Educacéo.

Energia (Q) € liberada no processo de desintegracdo (Fig. 3.3), a qual é

equivalente a diferenca da energia do elemento original (Q;) e a energia do novo elemento

(Q), isto &, Q—Q;=m;c*~m,c® , onde m; e m; representam as massas do elemento

original e do elemento apds transmutacao, respectivamente. Dai, a formula a seguir leva a

obtencéo do valor de Q liberada numa transmutacao;

Q:(mi—mf)c2 , (3.3)

Ocorre que a soma da massa do nacleo do novo elemento (o elemento apos a
transmutacdo do original) e da particula emitida € sempre menor que a massa do nucleo
do elemento original, porque uma parte da massa do elemento original se converteu em
energia cinética da particula emitida. A equacao 3.1 estabelece que a massa e a energia

sdo mutuamente conversiveis pela equivaléncia massa - energia.

A energia cinética de uma particula ao sair do nucleo (E.) € calculavel pela seguinte

expressao.

mv’ (3.4)
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onde m € a massa da particula e v é a velocidade com que a particula € ejetada da fonte.
Visto que a velocidade com que a radiacao ionizante corpuscular (velocidade inicial) é
ejetada é caracteristica de tipo de particula, o valor de v varia. Por exemplo, as particulas
a e B possuem velocidades iniciais muito diferentes. No vacuo, a primeira viaja com 5 a
10 % da velocidade de luz, sendo que a ultima alcanca entre 40 a 95 % da velocidade de

luz (Chesman; Macedo, 2004).

3.1.2.2.2 Radiao ionizante de ondas eletromagnéticas

Radiacdes ionizantes de ondas eletromagnéticas sdo um conjunto de fotons,
viajando a velocidade da luz no meio de propagacao. Fétons ndo possuem massa nem
carga, e sdo constituintes da luz. No vacuo, essa velocidade é c. Radiacdes X e y sdo
ondas eletromagnéticas, sendo que a primeira € produzida no tubo de Raio X, e 0s raios
y, através do processo de colisdo nuclear nos aparelhos grandes e projetados para essa
finalidade, tais como o ciclotron e o sincrotron. Os raios y sdo emitidos acompanhando a

emissdo das particulas a ou 3~ também.

O que diferencia um tipo de onda eletromagnética de outro é a frequéncia, f. No
vacuo, onde o comprimento de onda A é constante, de acordo com o tipo de radiacéo,

satisfaz a seguinte equacéao;

f=clA . (3.5)

A frequéncia de uma onda eletromagnética é independente do seu meio de
propagacdo. Todavia, a velocidade da luz depende do meio. Assim, o comprimento de

onda é modificado de acordo com o meio de propagacao;
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(3.6)

onde v € a velocidade da luz no meio material (Okuno; Yoshimura, 2010).

3.1.2.2.3 Radiac¢ao ionizante de fontes naturais

Radiac¢des ionizantes também séo classificadas de acordo com a fonte, entre as
radiacbes naturais e artificiais. As primeiras radiacdes ionizantes naturais foram
descobertas, em 1896 por Henri Bequerel. Sabe-se que, hoje, as fontes da radiacdo
ionizante natural sdo os is6topos com os elementos de numero atémico Z = 83 (Bismuto)
ou maior. Isso porque os elementos grandes sdo instaveis, por que as forcas inter-
atdbmicas ndo conseguem segurar o nacleo permanentemente. Por essa instabilidade eles
vao se desintegrando continuamente de maneira ordenada, seguindo regras bem
estabelecidas. Na desintegracdo, particulas a ou [~ sdo emitidas, acompanhando a
emissao de raios y (Glasser et.al., 1952). Mostramos abaixo o diagrama de Segré, uma
representacdo grafica dos nuclideos e radionuclideos de acordo com o tipo de
desintegracdo pela qual cada um desses a&tomos passam; os quadrados mindsculos
representam elementos quimicos (Fig. 3.4). E possivel observar que a partir do Z = 83 os
pequenos quadrados pretos, representando os nuclideos estaveis, cujo conjunto forma a

chamada linha de estabilidade ndo aparecem mais.
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(Fig 3.4) O diagrama de Segré, o qual mostra o modo de decaimento de cada radionclideos. Cada modo de
decaimento é associado a uma cor. O eixo vertical € o nimero atémico, Z, em 6rdem crescente de baixo
para cima, e o eixo horizontal, o nimero de néutrons, N em 6rdem crescente de esquerda para direita.

Fonte:National Data Center (EUA).

3.1.2.2.4 Radiacao ionizante produzida artificialmente

Alguns tipos de radiacfes ionizantes podem ser produzidos artificialmente, portanto
chamam-se de radiacdes artificiais, entre os quais raios X e y tém grande importancia nos
cenarios clinicos. Os raios X sao produzidos dentro de um tubo provido internamente de
um alvo de metais pesados como tungsténio. Os elétrons sao emitidas dentro do tubo
sofre desaceleracdo abrupta ao atingirem o alvo, e as ondas eletromagnéticas, com o
comprimento de onda entre 1pm e 10nm sao produzidas. Ja os raios y, aplicaveis na
medicina nuclear e radioterapia, possuem comprimentos de onda abaixo de 10 pm,

sobrepondo parcialmente a faixa espectral dos raios X (Fig. 3.2).
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3.1.3 Grandezas e unidades

As grandezas fisicas descrevem e caracterizam um fenbmeno de forma
quantitativa, o que possibilita a comparacdo de resultados e compilacdo de dados de
diferentes estudos. Para expressar as grandezas fisicas, normalmente sdo adotadas as
unidades do Sistema Internacional. Essas grandezas, sempre que possivel, devem
quantificar os processos fisicos associados aos efeitos biolégicos que podem ser
causados pela radiacdo. Isso vale para radiacdo ndo ionizante também, para a medicéo
da qual emprega-se grandezas dosimétricas, tais como irradiancia (E) em watts por metro
quadrado (W/m?), por exemplo, para a exposicao de pele e dos olhos a radiacao UV. No
caso de radiacdo ionizante, por sua vez, essas grandezas sdo muito bem definidas,
podendo representar a quantidade de energia depositada no tecido também (Freitas et.al.,

2013).

Para a medicdo das radiacdes ionizantes, existem varias grandezas utilizadas de
acordo com o fendmeno investigado. A dose absorvida, medida em Gray (Gy) e a dose
equivalente, medida em Sievert (Sv), serdo explicadas neste capitulo, omitindo as muitas
outras medidas que existem, para focar no tema deste projeto. Em seguida, as medidas
conceitualmente relevantes a interacéo biologica, poder de penetracdo e a transferéncia

linear de energia (LET) serdo expostas de maneira sucinta.

3.1.3.1 Dose absorvida (Gy)

A dose absorvida se expressa pela unidade de medida chamada gray (Gy), que
mede a quantidade de energia depositada por unidade de massa do objeto exposto a
radiacdo ionizante. Esta é a parcela de energia de radiacdo que € perdida para o objeto

irradiado. Um Gy € equivalente a 1 joule de radiagdo por um quilograma da massa, isto €,
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J/kg. Nota-se que essa unidade é aplicavel para qualquer matéria, ndo especificamente a
organismo vivo. Essa medida ndo especifica o tipo de radiacdo, nem avalia o efeito da
radiacdo sobre o material que a absorve. Para tal, uma unidade especifica, e efetiva, foi

desenvolvida para o contexto de absorcdo de radiacéo por seres vivos.

3.1.3.2 Dose equivalente (Sv)

Para organismo vivo, a outra unidade de medida para a dose, o sievert (Sv), tem
maior importancia, porque reflete o impacto da exposi¢céao a radiacéo ionizante sofrido por
tecidos vivos. Nota-se que essa unidade é usada tanto para medir a dose equivalente
guanto para medir a dose eficaz (ou efetiva, que mede o impacto de radiacdo ionizante de
acordo com os tipos diferentes de tecido humano.). A dose equivalente avalia o efeito
biolégico de radiacao ionizante de acordo com os tipos diferentes de radiacoes, a, 3-, Y,
por exemplo. A cada tipo de radiacdo ionizante é atribuido um peso (Wr), o qual é
multiplicado a dose absorvida em gray, para a conversdo em sievert. As radiacbes y, B e
raios X tém Wr =1, portanto, 1 Gy equivale a 1 Sv. Para a radia¢do a, por sua vez, usa-se

Wr = 20.

3.1.3.3 Penetrancia

Cada tipo de radiacdo tem penetrancia, ou poder de penetracdo, diferente; a
particula a, por exemplo, tem limitado poder de penetracdo em relacéo a radiacdes 3, X e
y. A pele humana ou roupa é capaz de impedir a sua entrada no organismo, apresentando
menor risco de exposi¢do externa ao individuo. O risco de exposicdo com esse tipo de
radiacdo é por exposicao interna, que é a ingestdo ou inalacdo de fonte radioativa pelo
individuo. A particula B~ (ou %), um elétron (ou pdésitron), extremamente pequeno, leve e

veloz, consegue penetrar a pele humana e percorre uma curta distancia nos tecidos, mas
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uma folha de aluminio é capaz de absorvé-la. Os raios X e y, por sua vez, podem cruzar a
grande distancia no ar. Para absorver os raios X e y, materiais pesados sdo empregados,
tais como chumbo, sendo os raios y mais dificil de absorver. E essa propriedade de

possuir a alta penetrancia que possibilita, no entanto, o uso clinico desses tipos de

radiacdo ionizante, como no caso de diagndstico por imagem.

3.1.3.4 LET - Transferéncia Linear de Energia

A LET é uma abreviacao para o termo inglés Linear Energy Transfer, e mede a
distribuicdo de ionizacdo e excitacdo causado no trecho da passagem da radiacéo
ionizante. A LET prediz o tipo predominante de interacdo, interacdo do tipo direto ou
indireto, da radiagao ionizante em questdo com o organismo vivo. O tipo de interacéo é a

causa da diferenca no efeito biol6gico para a mesma quantidade de dose absorvida.

Radiacdo ionizante pode ser dividida entre a que tem LET alta e LET baixa.
Quando o organismo vivo é atingido por feixes de radiacdo de alta LET, o local afetado
praticamente ndo se recupera, por que os efeitos sdo mais graves. Essa caracteristica,
pode ser util em aplicacdes clinicas, por exemplo, como ocorre no tratamento de cancer,
como protonterapia, uma das modalidades mais avancada de radioterapia,. Nessa
categoria, radiac6es a, néutron, préton, particulas pesadas séo incluidas. Ja a radiacao

ionizante de baixa LET inclui raios X, y e 3.

O mecanismo de efeito no DNA é diferente de acordo com a LET. A grande parte
dos danos causados ao DNA por radiacfes de alta LET é pelo efeito direto da radiacéo

ionizante, mas para as radiacdes de baixa LET o efeito indireto prevalece. Efeito direto
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occore pela deposicéo direto da energia da radiac&o ionizante, via ioniza¢cdo ou excitacao
dos componentes individuais na molécula de DNA. O efeito indireto refere-se as ataques
a molécula de DNA pelos radicais livres, inclusive as espécies reativas de oxigénios
(ROS) produzidas por excitacdo de moléculas de agua do organismo. Radicais livres séo
moléculas que possuem elétrons ndo pareados e ROS sdo as moléculas que contém

oxigénio e elétrons ndo pareados, das quais as mais importantes sdo anion superoxido

(0.7, radical hidroxila (*OH), peréxido de hidrogénio (H.O.), e oxigénio singleto (*O.), ou
oxigénio molecular eletronicamente exitada (O:). Essas espécies ligam-se as
biomoléculas e modificam-nas, motivo pelo qual sdo ditas nocivas a salude. No entanto,
isso depende da sua concentracdo no organismo, ou seja, a taxa de producao dessas
espécies em relagdo a taxa de eliminacdo das mesmas. Quando a taxa de producédo
supera a de eliminacdo, o chamado estresse oxidativo € acarretado no organismo. Os
seres que convivem com oxigénio como no caso de humanos produzem os radicais livres
constantemente e, estando no equilibrio de producgéo-eliminacdo, os radicais livres

possuem a fungao de manter e regular a homeostasia do organismo (Lushchak, 2014).

No nivel celular, existem mecanismos celulares de mitigacao e controle dos danos
causados pelos radicais livres: ion hidroxido € reduzido pela enzima glutatione
peroxidade; ion superoxido é reduzido a peréxido de hidrogénio (agua oxigenada) pelo
superéxido desmutase. O peroxido de hidrogénio resultante desse processo, por sua vez,
reage com catalase e produz agua (H-O), o ultimo produto, atoxico. Quando células séo
expostas a radiacao ionizante, a producéo dos radicais livres ocorre com uma taxa maior.
Sendo assim, ocorrem danos significativos as estruturas celulares quando a taxa de
producdo supera a taxa de eliminacdo das espécies reativas (Smith et al. 2017). As

reacoes que podem ocorrer na producao de radicais livres sao ilustradas na Figura 3.5.
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(Fig. 3.5) Producéo de ROS em resposta a radiacdo ionizante. As enzimas catalizadoras dos produtos
intermediérios, os quais sdo ROS, sdo destacadas em verde-agua e os danos que podem ser causados por
ROS, em cinza. Radiacdo ioniznate induz danos nas estruturas celulares por duas vias primarias: efeito
direto a DNA e producéo de radicais livres geradas pelas interagbes entre radiacdo ionizante e moléculas
pequenas contendo oxigénio (inclusive agua). Essas interag6es formam hidroxido e produzem elétrons
livres. Os elétrons livres podem interagir com oxigénio intracelular para formar superoxido. Ademais, radicais
livres produzidas podem reagir com DNA e degradam as membranas lipidicas pela peroxidacéo lipidica, o
processo através do qual os radicais livres capturam elétrons dos lipideos (Smith et al., 2017). GSSG
representa glutationa oxidada. Glutationa é uma proteina presente em células e na forma reduzida (GSH)
funciona como cofator da enzima glutationa-peroxidase na metaboliza¢do da H-O,, e de outros perdxidos de
hidrogénio, desta forma atuando como scavenger de ROS. A razdo GSH/GSSG é frequentemente usada
como marcador de estresse oxidativo (Zitka et al., 2012).

Fonte: Smith et al., 2017, traduzida e adaptada pela autora.

3.1.4 Efeitos biologicos da radiagao ionizante

Efeitos biolégicos da radiagdo ionizante podem ser agrupados em efeitos
deterministicos e efeitos estocasticos, também chamados de efeitos teciduais (ou agudos)
e efeitos tardios, respectivamente (Fig. 3.6). Os efeitos deterministicos sdo aqueles que

ocorrem com exposicdo do organismo vivo as doses médias para altas, isto é, as doses
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acima de 100mGy (100mSyv, no caso de radiacdes X e y). As doses abaixo desse nivel
sao consideradas doses baixas, e para essa regidao de doses, os efeitos séao

probabilisticos, quando ocorrem (Okuno; Yoshimura, 2010).
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(Fig. 3.6) Estimativas da escala de tempo para aparecimento dos efeitos de radiacdo ionizante em ser
humano.

Fonte: Radioprotecdo e dosimetria: Fundamentos (Tauhata et al., 2013). Adaptada por Ferreira de Oliveira
GA.

3.1.4.1 Efeitos deterministicos

Efeitos deterministicos em geral ocorrem imediatamente apds a exposicdo a
radiacdo ionizante, ou com um periodo de laténcia muito curto. Ha evidéncias
experimentais para doses acima de 100mSv e dos respectivos limiares para cada tipo de
efeito. No caso de efeitos deterministicos, quanto mais alta a dose total recebida por
organismo, mais grave serao seus efeitos. Os principais quadros clinicos sao incluem
eritema, escamacado de pele, mucosite, queda de cabelo, catarata, esterilidade, etc

(Okuno; Yoshimura, 2010; Cho; Glastein, 1998).
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3.1.4.2 Efeitos estocasticos

Efeitos estocasticos, ou probabilisticos, sdo majoritariamente moleculares, isto €,
os efeitos da radiacdo ionizante atinge o DNA nuclear, direta ou indiretamente, sendo que
os efeitos séo indetectaveis a olho nu na fase inicial, sendo necessario aplicar técnicas de
biologia molecular, por exemplo, para sua deteccdo. Entre os danos que um DNA pode
sofrer, 0 mais prejudicial ao organismo é a quebra de duas hélices, denominada DSB
(Double - Strand - Breaks, ou quebra de duas hélices), mesmo que esse tipo de lesdo
seja menos frequente do que SSB (Single — Strand - Breaks, ou quebra de uma hélice),
ou mudancas de base (Bodgi; Foray, 2016). A figura 3.8 mostra a estrutura, simplificada
para fins didaticos, de DNA. A molécula de DNA consiste de duas hélices, que sao
“colunas” de acucar-fosfato, antiparalelas formadas por sequéncia de grupos de acucar
desoxirribose e de fosfato. As duas hélices séo ligadas por pares de grupos de bases
nitrogenadas (adenina, guanina, timina e citosina) que sao ligadas por pontes de
hidrogénio. A DSB refere-se a quebra das duas hélices observadas simultaneamente,
dentro de uma distancia muito pequena, de 10 pares de bases que corresponde

aproximadamente 3,4nm.

34 A

(Fig 3.7) A estrutura da dupla hélice de DNA.

Fonte: De Arias, 2014.
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Existem danos de DNA incorrigiveis e permanentes, como no caso da mutacao
génica. Os danos corrigiveis sdo sujeitos as varias vias de reparo intracelular e

intercelular de acordo com o tipo de leséo (Cho; Glastein, 1998).

3.1.5 Modelagem matematica

Embora a teoria das probabilidades tenha sua construgcdo iniciada a partir do
século 16, somente a partir do inicio do século 20 é que esta maquinaria passou a ser
utilizada no trabalho seminal de Albert Einstein ao estabelecer modelo para 0 movimento
Browniano baseado na movimentacdo de microparticulas. Até o século 19, ciéncias
tedricas lidavam exclusivamente com a abordagem deterministica, isto €, com o estudo de
solucbes de equacles diferenciais e modelagem de fenbmenos naturais por solucdes
deterministicas. Isso se deve a ideia comum da época de que o futuro podia ser previsto
corretamente, bastando ter todos os dados para sua condicéo inicial (Gardiner, 2009). Um
processo deterministico estabelece que o estado inicial e final sempre tém uma
correspondéncia fixa. Num modelo deterministico, o resultado é completamente
determinavel a partir dos dados e das funcdes que temos, por ndo incorporar fatores

aleatérios, ou flutuacdes aleatérias (ruido).

Sabemos hoje, no entanto, que a natureza € muito mais complexa do que isso e a
ideia de estocasticidade foi introduzida para que seja possivel lidar com mecanismos nao

considerados, ao investigarmos um certo fendmeno.
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3.1.5.1 Modelagem deterministica

A Equacéo Diferencial Ordinaria (EDO) descreve um sistema deterministico, sendo
uma abordagem muito empregada na modelagem matematica. Uma EDO estabelece uma

relacdo entre uma funcdo a uma variavel, y, e suas derivadas, y’, y”, ..., y™ tal que:

Ftyy,y .,y") =0,

onde n é a ordem da EDO.

Um modelo matematico deterministico pode ser constituido de uma EDO, ou ainda,
composto de um conjunto ou sistema das equacdes que devem ser resolvidas
simultaneamente, chamado de EDOs acopladas. Em geral, esses modelos tém uma
variavel(is) dependente do tempo, e a dinamica dessa(s) variavel(is) € governada pelo

EDO (ou sistema de EDOS acoplados).

A EDO mais simples € linear e de primeira ordem (ver a secao 3.1.5.1.1.,

“Classificacdes de EDO”), que tem a seguinte forma geral;

y'+p(t)y=q(t) , 3.7)

onde y’ indica a derivada da fungdo com respeito a variavel independente ¢, comp e q as

funcdes derivaveis no intervalo da funcéo, (a,b), p: (a,b) = R e g: (ab) = R .

A solucéo geral da EDO da equacédo 3.7 é a seguinte expressao;

y:ﬁwtm(r)dtw) , @8)
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onde ‘u(t)zexp{fp(t)dt} , chamado fator integrante, uma funcéo originalmente

desconhecida, e ¢ € uma constante.

O fator integrante é frequentemente aplicado na resolucdo de EDOs. Esse método
de solugdo serd mostrado na secéo seguinte. E um dos métodos analiticos para resolver
EDOs, para obter solugbes exatas. No entanto, para muitos dos problemas de equacgdes
diferenciais uma solu¢do analitica ndo & possivel e, muitas vezes, ndo € necesséria.
Nesses casos, métodos numéricos sao empregados para a obtencdo de solugdes

aproximadas, sendo que o processo de célculo é realizado por computadores.

3.1.5.1.1 ClassificacOes de EDO

Existem varios métodos de solucdo para EDOs, entre as abordagens analiticas e
numéricas, e a escolha do método adequado deve ser feita comparando o0 peso
computacional e o grau de exatiddo requerida para o resultado; muitas perguntas nao
pedem solucdes analiticas. De modo geral, quanto mais exatas ficam as solu¢des, maior
0 peso computacional, visto que computadores tém limites de capacidade em termos de
memoéria e da velocidade de computacdo. Por esse motivo, deve-se considerar quais 0s
métodos mais adequados para cada simulacdo, em relacdo a custo-beneficio de

qualidade do resultado contra o peso computacional.

O primeiro passo para escolher um método adequado e ideal para uma dada
equacao diferencial é classifica-la, porque isso depende do tipo de equacdo. Podemos
classificar a EDO com varios crierios, por exemplo, segundo a ordem da EDO, isto €, a

ordem da derivada de maior ordem da fungéo incégnita da equagédo, por exemplo,
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y'=4x , (3.9)
€ de primeira ordem (ordem 1).
A equacao
y”+x3(y')2=O ’ (3.10)
€ de segunda ordem (ordem 2).
A forma geral de uma EDO de n ordem é€;
Flt,y,y",y" w0, y")=0 , (3.11)

em que F é uma funcdo de t, y, e suas derivadas y, y’, y”, ..., y™.

Uma EDO é classificada de acordo com a linearidade, também. Uma EDO é dita
linear com respeito as variaveis y , y’, . . ., y™?, y" da funcdo F, se pode ser escrita da

seguinte forma;

an®y™ + ai()y™ + ... + as(t)y = g(v), (3.12)

onde ay, ai;, ... , a, € g sdo fungcbes somente de t. As EDOs que ndao atendem essa

condicdo sao chamadas de EDOs néo lineares.

As EDOs sao classificadas também de acordo com a homogeneidade. Uma funcéo
homogénea caracteriza-se pela propriedade de manter a proporcionalidade da funcao
original quando sofre transformacédo em suas variaveis. Uma EDO da primeira 6rdem &

dita homogénea se o lado direito da equacdo € uma funcdo homogénea, isto €, 0. As
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EDOs de primeira 6rdem que nao satisfazem essa condi¢do sdo EDOs ndo homogéneas.
Essa propriedade € importante porque essas EDOs, homogéneas de qualquer grau,
podem ser resolvidas com uma substituicdo de varidvel conveniente para reescrevé-las
em uma EDO de varidveis separaveis, as quais podem ser resolvidas com o método de
separacao de variaveis, um método simples. (Figueiredo; Neves, 1997). Um dos métodos
para solucdo de uma EDO linear de primeira ordem ndo-homogénea é o método de fator

integante.

3.1.5.1.2 Métodos de solucédo de EDO

Como um exemplo dos métodos de solucdo analitica, mostraremos aqui 0 método
de fator integrante. Esse método pode ser usado para resolver uma EDO do tipo
apresentada (Eq. 3.7) quando p(t) # 0 e g(t) # 0. Nesse meétodo, é usado a regra do

produto:

%# '9+fg" . -

Multiplicando ambos os lados da equacéo 3.7 por uma funcéo ainda indeterminada

e chamada fator integrante, u, obtemos;

H(t)y' + u®ptly = p(t)q(t) (3.14)

Escrevemos o termo do lado direito como sendo a derivada de um produto.

Consideremos f = pe g =y . Pelaregra do produto, temos a seguinte expressao.

d d
(l;g) _ (‘ug):‘u'yﬁuy' (3.15)

d dt

Identificando p’y e py’ com o termo do lado esquerdo da equacédo 3.16, obtemos ;

Py + py' = p)y' + pp)y - p't) = pp(t) (3.16)
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Admitindo que u(t) é positiva para todo t, da equacgéo 3.16., tem-se ;

=p(t) - In(u(t)= p(t)de+k (3.17)

onde k € uma constante, e podemos considerar k = 0, entdo ,o fator integrante é

Au(t)zexp{f p(t)dt} . (3.18)

Voltando & EDO, temos;

T_‘u(t)q(t) ~ u(t)y=[ult)q(t)dt+c . (3.19)

Portanto, a solucdo do EDO (Eq. 3.7) € a equacdo 3.8. Toda solucdo que satisfaz
as formas da solucdo (Eq. 3.8) e do fator integrante (Eq. 3.18) é chamada de solucao
geral, que é uma familia de curvas, com diferentes valores para a constante c. Cada valor
para c definira uma solugéo particular, sendo que a solugéo geral inclui um valor arbitrario
para a constante c. Escolhendo uma curva que passa por um ponto (x, yo), teremos a
condig&o inicial y(t,) = y,. Uma EDO com uma condicéo inicial é referida como o problema

de valor inicial, chamado de PVI (Figueiredo; Neves, 1997).

Agora, como um exemplo dos métodos de solucdo numérica, apresentaremos o
método de Runge-Kutta de 4% ordem (RK4), um método iterativo, e que foi utilizado nas
simulacdes realizadas neste projeto. Os métodos de RK podem ser aplicados para a

resolucdo de EDOs acopladas com valores iniciais. As EDOs acoplados tém a seguinte

forma;
Yi=fi(X Y1, Y2 ...y Yn), Y1 (Xo) = Y10,

y2=fx, Yo Y ) ¥z (’“’)_ IR (3.20)

y’n:fn (X)yl:yZ)'--’yn): Yn (XO):yn,O,
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podendo ser escrito de forma compacta; y’ =f(x,y), y(xo) = yo, €m que x€R e, também;
}’1(X) fl(X,Y) Y10

y(x)= y?SX) , f(x,y)= fz(’f’)’) e Y= y:2,0 sdo vetoresem R" .

ya(x) fa(x,y) Yo

O método de RK4 para sistema de EDO € descrito por

h
yk+1:yk+€(k1+2k2+2k3+k4) ) (3.21)

onde h representa o passo, fixo para cada iteracéo, e

h h
k1:f(xk;)’k> ) kzzf(xk"'_)Yk"'lﬁE) )

. h h)e

kazf(xk+_;)’k+k2§

5 ky=f (x+h, y,+ksh)

O método RK4 é frequentemente escolhido para obter solu¢des numéricas das

EDOs acopladas. pela facilidade de algoritmos e a qualidade dos resultados.

3.1.5.2 Modelagem estocastica e EDEs

As células podem ser vistas como constituidas por processos variados que
originam dos mecanismos moleculares que movimentam de modo probabilistico.
Experimentos vem mostrando que as células sédo sujeitas ao ruido (flutuacéo aleatoria)
interno e externo e, mais do que isso, o ruido é uma parte fundamental e inerente ao
sistema biolégico (Ozbudak et. al. 2002; Elozitz et. al. 2002; Rosenfeld et. al. 2005;
Sabino et al. 2018). O ruido pode causar a heterogeneidade, até entre células
geneticamente idénticas, trazendo e mantendo no organismo vivo flexibilidade,

adaptabilidade e sensibilidade aos processos biologicos.



34

Se observamos a concentracdo de algum componente de uma célula, indicada por
X, por algum tempo, mesmo depois de subtrair o ruido oriundo de métodos experimentais
ou de observacédo, ainda observaremos alteracdes aleatorias na concentracao. Por outro
lado, a concentracédo varia de uma célula para outra, e se observamos um nimero grande
de células ou observamos uma célula por um intervalo de tempo extenso, obtemos a
concentragdo média, (X) , ao longo do tempo t (ou diversos instantes de tempo t.) A

flutuacdo aleatoria de X € o deslocamento em torno desse valor médio, podendo ser

guantificada pelo desvio padrédo 0:\/(X—<X>)2

Além da concentracdo de moléculas, variacfes na taxa de reacdes bioquimicas de
células, compde o ruido no sistema celular. Dado que o processamento de informacdes
no interior de uma célula ocorre via reacdes quimicas entre moléculas especificas, as
flutuacdes das moléculas de transducdo de sinais e das rea¢des quimicas nao podem ser
ignoradas como possiveis origens de ruido no sistema celular. Vejamos, por exemplo, o
ruido no mecanismo de transducéo de sinalizacdo celular; pequenas alteractes aleatérias
nos sinais podem ser amplificadas, porque as reacdes quimicas no processo de

sinalizacao celular também podem gerar ruido (Shibata et. al., 2005).

Adicionalmente, a modelagem estocastica é justificavel, também do ponto de vista
dos erros inerentes ao sistema e da observacao; o problema dos erros é inseparavel em
todos os tipos de investigacdo cientifica. Para o sistema dindmico, que envolve o0s
fendbmenos que evoluem com tempo, a competéncia de um modelo matematico de prever
a condicao futura, baseando-se na condicdo atual, depende da exatiddo dos dados que

representam a condicdo atual e, o proprio modelo que representa o fenébmeno. No
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entanto, erros acontecem tanto nos dados de observacdo quanto na prépria modelagem,
adicionando incerteza em tudo e qualquer analise que utiliza modelos e dados. Com isso,
a exatidao ideal ndo é garantida no resultado de investigacfes e a ado¢ao da abordagem
estocastica ajuda a computar as influéncias desses erros. Modelos estocasticos vem
sendo aplicados de maneira progressiva hoje, em diversas areas, como fisica, quimica,
biologia, ciéncias econémicas e meteorologia, etc .

by

Uma das técnicas Uteis a abordagem de aleatoriedade é baseada no uso das

chamadas equacdes diferenciais estocasticas (EDESs). Tais metodologias incluem, por
exemplo, analise regressiva e o modelo oculto de Markov, etc., dentro das quais, a
abordagem de Langevin é utilizada para os dados de fendmenos onde consideradamente
coexiste fatores deterministicos e estocasticos em relacdo a mudanca de estado;
frequentemente, mudancas na grande escala (variavel lenta) sdo relacionadas ao

processo deterministico e a flutuacdo pequena (variavel rapida), ao processo estocastico.

As EDEs sao usadas para modelagem estocastica, e uma das abordagens mais

comuns € a equacgdo de Langevin (ver a subsecédo 4.1.1 e 4.1.2 do Cap. 4., Métodos), a
qual obtemos por adicionar uma perturbagdo aleatéria a uma EDO; dx=f(x)dt+odW

com dW=+dt , indicando que o ruido sobre o sistema é Gaussiano, ou seja, dW é uma
variavel aleatéria com a média igual a zero, isto é; (dW~N (0, +dt )). Nesse caso a
distribuicdo do ruido é do tipo Gaussiana. Observe que a equacdo apresenta duas

componentes, uma deterministica, f(x)dt , e outra estocastica, adW.
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3.2 Revisao de modelos matematicos

Nesta secdo, serdo apresentados os principais modelos matematicos e um modelo
recente encontrado na literatura que escolhemos para apresentar pela sua relevancia em
relacdo a um dos modelos mais conhecidos e usados na radioterapia hoje, o0 modelo

Linear Quadratic (LQ).

3.2.1Modelo balistico

As primeiras tentativas de modelagem mateméatica de interacdo de radiacao
ionizante com organismo vivo partiram das hipoteses propostas em 1924 por Crowther.

Segundo Bodgi et.al. (2016b), este modelo assume que;

1. Aradiacdo é uma sequéncia aleat6ria de projéteis.
2. Existe uma parte sensivel numa célula, que é o alvo a ser bombardeado pelos
projéteis.

3. Um anico impacto no alvo é o suficiente para levar a célula a morte.

O modelo foi testado experimentalmente por Marie Curie, em 1929, e apresentado
por Lea (1946) no livro “Actions of radiation action on living cells”, e serviu de base para
outros varios modelos modificados deste. Nesses modelos, € considerado que ondas
eletromagnéticas tém comportamento de particulas baseando-se na Teoria de dualidade
onda-particula, sugerida pelo experimento de fenda dupla realizado por Young por volta
de 1801 e explicada por Max Born décadas depois em termos de probabilidade (Born,
1989). Segundo a Teoria, as entidades quanticas podem ser localizadas, ou possuem

uma propriedade de particula e, a0 mesmo tempo, possuem extensdo que € uma
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propriedade de ondas. Assim, qualquer elemento quantico (um atomo, uma molécula,
uma particula subatémica como elétron, luz, etc.) pode ser vista como onda e ao mesmo
tempo como particula, dependendo de método de observacdo, sendo considerado que o
préprio ato de observar e medir 0 sistema quantico interfere e altera o seu

comportamento.

Segundo o modelo balistico, considera-se que a probabilidade de k projéteis

atingirem o alvo é dada pela distribuicdo de Poisson:
P(k)="" ¢ (8.22)
para atingir o alvo k vezes (k = 0, 1, 2, ...), sendo m a taxa média de ocorréncia de

colisdes, que depende da fonte, do tipo e da dose de radiagéo.

A probabilidade de o alvo néo ser atingido, portanto, é

p(0)=e™ . (3.23)

Considera-se que m é proporcional a dose de radiagdo. Isto justifica a
sobrevivéncia celular ser diretamente relacionada a probabilidade de o alvo celular nao
ser atingida pelos projéteis;

-D (3.24)

onde D, é a dose letal média para a qual o nimero médio de eventos letais por célula é

igual a 1. A dose D,, a fragéo de sobrevivéncia celular é 1/e, aproximadamente 37%,
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Posteriormente, uma versdao modificada, o modelo n-target single-hit, foi sugerido .

Esse modelo defende que uma célula possui n alvos idénticos. Foi assumido, também,
que a inativacdo de um deles acarreta um dano apenas subletal, sendo necessario o

acumulo de n alvos atingidos para resultar na morte celular (Bodgi et.al. 2016b).

Como a probabilidade de um alvo ser atingido pelo menos uma vez € o
complementar da probabilidade de sobrevivéncia,
=D (3.25)
S(D)=1—e"™ .
Sendo assim, a probabilidade de os n alvos serem atingidos pelo menos uma vez é (S°)",
isto é;

-D (3.26)

Segue-se que a fracdo de sobrevivéncia é dada pela probabilidade complementar

da probabilidade de os n alvos serem atingidos pelo menos uma vez, 1-P(n), isto é;

-D (3.27)

(D)
=
a
-
-
s(o)

(Fig. 3.8) A esquerda. a curva de sobrevivéncia do modelo single-target single-hit e a direita, do modelo n-
target single-hit . O eixo horizontal indica a dose total e o eixo vertical, a fracdo de sobrevivéncia celular. Os
valores de parametros escolhidos séo D, = 1 nos dois casos e n = 6 para 0 modelo n-target single-hit.

Fonte: Reproduzidas computacionalmente pela autora.
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Sabe-se hoje, no entanto, que as curvas obtidas a partir de experimentos in vitro

com células de mamifero ndo obedecem aos dois modelos citados, sendo que a hipétese
se verifica somente para micro-organismos cujo tamanho celular € pequeno. Segundo
Noda et.al. (2012) apud Bodgi et.al. (2016b), as células de mamiferos possuem tamanhos
maiores, apresentando a taxa de dano a DNA induzida por radiacdo ionizante que segue
a distribuicdo de Gauss. Versdes diferentes com parametros adicionais também tém sido
sugeridos sucessivamente, mas as equacdes de sobrevivéncia ficavam demasiadamente

complexas a ponto de perder praticidade (Bodgi et.al. 2016b).

3.2.2 Modelo LNT (Linear No Threshold)

A hip6tese de auséncia de limiar de dose para aparecimento de efeitos detrimentais
para organismo Vvivo e a linearidade de resposta celular a radiacdo ionizante foi proposta
primeiramente por Muller em 1927 pelo descobrimento de mutagées em espermatozoides
maduros de Drosophyla sp. irradiados. Posteriormente, o modelo LNT foi elaborado a
partir dos dados epidemiolégicos de sobreviventes da bomba atbmica de Hiroshima e
Nagasaki. Para a regido de doses acima de 100mGy, ou 100mSv para radiacbes X ou Y,
a relacdo dose-efeito é estatisticamente confirmada, apresentando comportamento linear
(Okuno; Yoshimura, 2010). No entanto, para as doses da regido abaixo de 100mGy, a
regido de dose considerada de doses baixas, a relacdo dose-efeito ndo pode ser
confirmada pela escassez de dados epidemiolégicos. A solucdo temporaria foi adotar uma
hipétese que consiste na extrapolacdo da funcéo linear que se ajusta aos dados obtidos
para doses de radiacdo superiores a 100mGy. Tomemos por E o efeito biolégico. Temos,
entao;

E=aD. (3.28)
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O efeito biolégico normalmente refere-se a morte celular ou o risco adicional para
cancer, e a € um parametro de proporcionalidade entre o efeito e a dose total de radiacéo,
(D). Segundo a equacdo, o efeito negativo sera nulo apenas quando nao houver
exposicao a radiacdo ionizante, rejeitando a ideia de existéncia de limiar para os efeitos
biolégicos da radiacdo de baixa dose. Este modelo foi usado pelo ICRP (International
Comission on Radiological Protection) para estabelecer limites de dose de radiacdo para
a populacédo geral e para trabalhadores da industria nuclear, profissionais de saude, etc.
Embora amplamente utilizada, a hipétese LNT vem perdendo a validade na comunidade
cientifica. Varios estudos mais recentes mostraram que 0 organismo possui mecanismos
de reparo e protecao a radiacdo as doses baixas (Joubert et. al., 2008; Davis et.al., 2013;

Bodgi; Foray, 2016).

O modelo LNT reflete apenas o processo fisico de interacdo de radiacdo com o
organismo. E como se tratasse organismo vivo como uma matéria inorganica. Se o objeto
de irradiacdo fosse realmente uma matéria inorganica, como no caso de uso industrial de
radiacdo ionizante, a proporcionalidade de efeito a intensidade de um estimulo deveria
valer. O modelo falha em ignorar o sistema de defesa e outras complexidades inerentes
aos organismos Vvivos, 0s quais podem ser ativados ao receber estimulo que pode
ameacar a manutencdo de equilibrio ou a propria sobrevivéncia. A presenca de
mecanismo de defesa sugere que os efeitos deletérios podem ser amenizados, portanto
ndo garante a proporcionalidade de estimulo e efeito. Por outro lado, o modelo LNT é
valido em casos de irradiacéo por doses suficientemente altas, no nivel a partir do qual o

sistema de defesa do organismo irradiado torna-se inutil.
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Este modelo apresenta, também, a falta de consideracdo quanto a taxa de dose

com que ocorre a irradiacdo. No experimento de Muller, que serviu para estabelecer a
hipétese da relacdo de proporcionalidade de numero de mutacdes, também
desconsiderou a taxa de dose total, e 0 modelo LNT, como se pode observar na equacéao
apresentada (Eq. 3.28), D € a dose total. Mesmo depois que a importancia da taxa de
dose foi apontada por Russell e Kelly (1958), apud Bodgi et.al. (2016b), o modelo

continua sendo amplamente usado na area de radioprotecao.

3.2.3 Modelo LQ (Linear Quadratic)

O modelo LQ é uma equacdo composta por um termo linear e um quadratico,
dependente da dose D. Introduzido por Kellerer e Rossi (1974), o modelo € conhecido
para possuir dois parametros, a e 3, cujos significados bioldgicos nédo sédo claros. Os
parametros precisam ser ajustados de acordo com os dados empiricos, 0 motivo pelo qual

o0 modelo LQ é chamado de um modelo empirico e ndo mecanistico.

Este modelo, no entanto, € considerado como o que reflete mais fielmente os
dados experimentais entre os modelos conhecidos hoje, se o0s parametros forem
ajustados adequadamente. O modelo é empregado no planejamento de radioterapia para
a predicdo de efeitos agudos, calculando a razdo o/ para predizer a natureza das

reacoes teciduais que seriam induzidas.

O Modelo LQ é representada pela seguinte equacao.

E=aD + D%, (3.29)
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onde D é a dose total e E é o efeito detrimental que pode representar a morte celular ou

risco adicional para cancer, dependendo do objetivo de uso do modelo.

O termo linear prevalece para doses baixas, enquanto o termo quadratico, para
doses mais altas (Okuno; Yoshimura, 2010). Isso ocorre porque E(D) ~ aD, quando D - 0.

As curvas de sobrevivéncia sdo mostradas abaixo, para demonstracao;

S(2)

Fig. 3.8 Duas curvas de sobrevivéncia do Modelo LQ em escala semi-log. O eixo horizontal indica dose de
radiacdo em unidade arbitraria. O eixo vertical indica a fracdo de sobrevivéncia de uma populacdo, de
células, por exemplo. Foram usados o0s seguintes valores para os parametros ae 8: a =0, 1 e =10, 0,
resultando na linha visualmente curvilinea; a« = 10, 0 e 8 = 0,1, resultando na linha visualmente retilinea,
para mostrar que o termo linear, aD, prevalece para doses baixas, enguanto o termo quadratico, fD? ,
prevalece para doses mais altas.

Fonte: Reproduzidas computacionalmente pela autora.

O modelo é usado na seguinte forma, para obter a curva de sobrevivéncia celular;

S(D)=e EP)=g P BD" (3.30)

A figura 3.9 é um exemplo, extraido da literatura, das curvas dos dados obtidos de
um estudo com células de linhas celulares de tumor de bexiga, MGH-U1l e S40b,
reproduzindo curvas de sobrevivéncia celular em relagdo a dose de radiacdo na escala
semi-log (Sanger, et. al. 2004). Observe que as curvas séo tipicas do modelo LQ,

mostrando a adequacao deste modelo para o fitting de dados experimentais.
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Surviving fraction (log)

0.01 4
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(Fig. 3.9) Curvas do modelo LQ: curvas de sobrevivéncia clonogénica para MGH-U1 (quadrados) e
S40b (circulos) apds irradiacdo. No eixo horizontal é indicada a dose de radiacdo em Gy e a fracdo
de células capazes de formar clones é indicada no eixo vertical em escala logaritmica. As médias de
dados de trés experimentos independentes foram ajustadas ao modelo LQ (linhas continuas). Para
0s métodos desses experimentos, consulte Sanger et. al. (2004).

Fonte: Sanger et.al. (2014)

O modelo vem sendo criticado, no entanto, pela sua natureza empirica, o qual ndo
fornece explicacdo mecanistica ou biolégica. Uma hipbtese sobre os parametros foi
apresentada por Kellerer e Rossi (1974); a componente linear reflete um dano letal
causado por um acerto no alvo através de uma trajetéria, e a componente quadrética, um
acerto no alvo através de duas trajetorias. Mas a hipétese € criticada por desprover de

uma base tedrica e evidéncias empiricas.

Em 1973, Chadwick e Leenhouts defenderam que o termo linear reflete DSBs
irreparaveis enquanto que o termo quadratico, duas SSBs subletais que compdem uma
DSB. Essa hipétese também recebeu criticas, por exemplo, no trabalho de Goodhead
etal. (1989), que alega que a probabilidade dos trajetos de duas particulas se

sobreporem € praticamente nula para doses biologicamente relevantes.
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3.2.4 Modelo ATM (Ataxia-Telangiectacia Mutada)

Recentemente, foi apresentada uma nova hipotese por Bodgi et.al. em 2013 (Bodgi
2016a; Bodgi; Foray, 2016) sobre o significado biolégico dos parametros a e 8 do modelo
LQ. Essa proposta tem sua base bioldgica em uma das vias de reparo de DNA bem
documentada; reparo de DSB via quinase ATM. A vantagem dessa hipbtese é a

possibilidade de fornecer uma explicacéo a base biolégica dos parametros o e f3.

Existe uma doenca rara chamada ataxia telangiectacia (A-T), que € causada pela
mutacdo do gene que codifica a quinase ATM. Portanto, € uma doenca genética. Os
sintomas comecam a aparecer na primeira infancia e afeta os sistemas nervoso e
imunoldgico. Sinais e sintomas incluem alteracdo de marcha e postura, fala de dificil
entendimento e baba, movimentacdo anormal dos olhos, dificuldade para engolir,
telangiectasia (dilatacdo de pequenos vasos superficiais), deficiéncia imunoldgica,
predisposicao a desenvolver cancer; crescimento lento. O que é relevante para o estudo
apresentado € que os pacientes dessa doenca manifestam hiper-radiossensibilidade

celular (Cho; Glastein, 1998; Bodgi; Foray, 2016).

Essa proteina é conhecida pela sua participacdo no processo de reparo do DNA
lesado como um mediador, e tem conformac&o de um dimero quando néo esta ativada. E
acreditado, por muito tempo, que a ATM se concentram no ndcleo celular. Essa hipétese
sobre a localizacdo de ATM ndo se baseia tanto nos experimentos e observacdes, mas
pela logica; a proximidade a DNA. O novo estudo, no entanto, mostrou experimentalmente
gue a ATM é principalmente citoplasmatica. A imunofluorescéncia contra o anticorpo pATM
mostrou a maior concentracdo da ATM na citoplasma das células nao irradiadas. Quando

essas células (fibroblastos 1BR3 radiorresistentes) foram exposta a radiacdo ionizante de
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2Gy por 10 minutos, a concentracdo da ATM se deslocou para o nucleo celular. E
conhecido que a oxidacdo induzida pela radiacdo ionizante no ambiente citoplasmatico
muda a conformacédo da ATM, dissociando-as em monémeros, a forma ativa (Bakkenist
et. al., 2003; Bodgi et.al., 2016a; Bodgi; Foray, 2016). Os monémeros foram produzidos
de maneira proporcional a dose, os quais tém trés destinos possiveis difundir-se ao
ndcleo, permanecer na citoplasma e associar-se a outra proteina chamada proteina X que
também se ativa por irradiacdo, ou associar-se a outro mondémero da ATM e voltar a
formar um dimero. Somente os monémeros da ATM conseguem difundir-se ao nucleo,
portanto, a ATM permaneceriam no citoplasma nos dois casos posteriores. Alguns
mondmeros, ja no nucleo, reconhecem as DSBs via fosforizacdo de histona H2AX, e
formam y H2AX, para sinalizar os locais a serem reparados. Algumas DSBs permanecem
irreparados, dentre as quais algumas levam a célula a apoptose e nesse caso as DSBs
sdo chamadas de DSBs letais. Outras DSBs néo reparadas séo toleradas pela célula e,

nesse caso, sdo chamadas de DSBs nao-letais.

Esse conjungo de hipdteses possibilita uma interpretacdo mecanistica e
mateméatica do modelo LQ, esclarecendo o significado dos parametros a e 8 (Bodgi et.al.,
2016a; Bodgi; Foray, 2016). Para a analise matematica do fendbmeno, a relacdo entre a
componente aD do modelo LQ e o niumero de DSBs nao reparadas até 24 horas depois
de exposicdo a radiacao ionizante foi analisada. O limite de 24 horas foi adotado baseado
na literatura que mostra o limite de tempo de 24 horas para DSBs serem reparadas [lllakis
1988]. Foram usadas células tumorais e de fibroblastos ndo tumorais. As doses de
radiacdo ionizante, de raios y , foram de intervalo de 1 a 4 Gy, doses nao altas, para

desconsiderar momentaneamente a componente D
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Os resultados de experimentos sé&o detalhados na literatura, os quais apoiaram as

relagdes obtidas;

a:N@; (g) e (3.31)
_Ny (D)
ﬁ_—GBDZ : (3.32)

onde N, e N; denotam numeros de DSB dos tipos a (reconhecidas mas ndo reparadas em
tep = 24h) e B (ndo reconhecidas, ndo reparadas em te. = 4h), respectivamente, e 6, e 6;
denotam a tolerancia que a célula portadora de DSB néo reparada tem com a leséo - as
células sobrevivem mesmo com essas DSBs devido a condensacdo de cromatina ou
localizacéo especifica da lesdo dentro do nucleo. As variaveis 6. e 65 sado funcdes de dose
e representam o inverso da fracdo de DSB letais dos tipos « ou f3, respectivamente. Das
férmulas acima, a razdo o/ , aplicada amplamente na predicéo de tipo de reacéao tecidual

pos-radioterapica, sera dotada do significado biolégico seguinte;

SRV IS (3.33)

ou seja,

o Numero de DSB:s letais reconhecidas mas ndo reparadas

D . 3.34
B Nuimero de DSBs letais ndo reconhecidas ) ( )
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4 Métodos

Dois modelos deterministicos de sobrevivéncia de células saudaveis sob condicdo
de exposicdo a radiacdo ionizante de baixa intensidade foram selecionados da literatura
recente (Wodarz et.al., 2014), para a realizacdo da simulagdo computacional.
Apresentamos primeiro esses modelos, seguidos pela exposicdo do método de

construcdo da verséo estocastica e dos métodos utilizados na simulagdo computacional.

4.1 Modelos deterministicos da dinamica celular

Escolhemos um estudo publicado em 2014 por Wodarz et.al., no qual modelos
deterministicos que descrevem a dinamica das populacdes de células sob condicdo de
exposicdo a radiacdo ionizante de baixa intensidade sé&o apresentados. Esses modelos
sao partes de um modelo maior, que chamaremos neste projeto de o Modelo Global, pois
este € uma integracdo dos dois modelos citados. Um dos dois modelos menores envolve
apenas o0 mecanismo intracelular do mecanismo de reparo de DNA danificado pela
radiacdo. O outro leva em consideracdo apenas o mecanismo intercelular do mesmo
fendbmeno. A partir da populacéo inicial de 100 células saudaveis, isto €, sem alteracao
como mutacdo e que ndo foram atingidas pela radiacdo ionizante, as células transitam
entre os 4 estados X,Y,W e Z, com taxas de transi¢éo definidas (Fig. 4.1). A seguir, um
diagrama chamado modelo compartimental que construimos para visualizar o0 modo de

transicao.
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Fig. 4.1 Este diagrama apresenta o fluxo de estados pelos quais as células podem transitar. As setas
indicam o sentido de transi¢cdo ou transformacédo do estado anterior para os estados possiveis seguintes,
com as respectivas taxas anotadas ao lado.

Fonte: Idealizado e produzido pela autora.

4.1.1 Estados das células

Os 4 estados séo definidos como seguinte.
X: saudavel, ndo foi atingido e suscetivel a efeitos de radiacéo ionizante;

Y: atingido por radiacdo e em reparo, isto €, atualmente passando por processo de
reparo de dano de DNA causado pela radiagao;

W: protegido temporariamente dos efeitos de radiagédo depois de ser reparado com
sucesso; e

Z: permanentemente alterado pela falha de reparo. Este estado inclui morte celular,
independentemente do tipo de alteracdo (apoptose, necrose, morte clonologica,
etc).

A dinamica das populacdes séo representadas na forma de EDOs acopladas (Eq.

4.1 a Eq. 4.12). Para uma sucinta explicacdo sobre EDOs acopladas, veja o capitulo de

revisado de conceitos e de modelos.
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O modelo que envolve apenas o processo intracelular de reparo de DNA é referido

como o Modelo Meméria (“memory model”), e o modelo que envolve apenas 0 processo
intercelular de reparo de DNA, como o0 Modelo Comunicacéo (“communication model”) em

(Wodarz et.al., 2014).

Na literatura. o Modelo Global, o Modelo Memdria e o Modelo Comunicacéo
correspondem as equacdes 1, 2 e 3, respectivamente (Wodarz et.al., 2014). Nesta
dissertacdo numeramos essas equacotes de 4.1 a 4.4 (Modelo Global), 4.5 a 4.8 (Modelo
Memodria), e 4.9 a 4.12 (Modelo Comunicacédo). O uso do termo memoria aqui € associado
a hipotese apresentada na literatura de que a célula atingida por radiacdo ionizante de
baixa intensidade possui uma espécie de memoria celular, que se refere ao mecanismo
de protecdo contra efeitos nocivos da exposicdo subsequente, e que esse mecanismo
ocorre dentro de uma célula, sem afetar as outras células. O uso do termo comunicacéo,
por sua vez, deve-se a comunicacao entre células de diferentes estados, ou seja, de uma
célula adaptada a radiacdo ionizante apds ter seu DNA reparado fornece adaptacédo de
outra célula suscetivel aos efeitos da radiacdo através de sinalizacdo celular. As maiores
informacdes sobre a justificativa do uso desses termos encontram-se em (Wodarz et.al.,

2014).

Esses modelos foram elaborados considerando apenas os tecidos com células que
ndo se dividem mais e, portanto, sem a substituicdo de células permanentemente
alteradas por radiacdo ionizante. Com isso, a curva de sobrevivéncia de células da
populacdo X necessariamente chega a extingdo, como mostrada na Figura 1 na literatura

(Wodarz et.al., 2014).
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4.1.2 Taxas de transicao

As passagens de células de um estado para outro seguem as taxas, as quais
foram estimadas a partir dos dados obtidos dos ensaios in vitro, e estdo resumidas na
tabela 4.1.. Os valores séo idénticas com os valores usados na producao das curvas de

sobrevivéncia celular da Figura 1 na literatura (Wodarz et.al., 2014).

Simbolo Valor | Taxa representada

a 0,1 Taxa com que uma célula é atingida por radiagdo ionizante

Bo 1 Taxa com que uma célula no processo de reparo confere protegdo a uma célula saudavel, usada somente no
modelo comunicagéo

Bi 0 Taxa com que uma célula ja reparada e esta protegida (célula adaptada) confere prote¢do a uma célula
saudavel (suscetivel), usada somente no modelo comunicagdo

c 1 Taxa com que as células saem de reparo, ou, a taxa de reparo

n 0,01 Taxa com que a protecdo expira

p 0,05 Probabilidade de fracasso de reparo

(1-p) 0,95 Probabilidade de sucesso de reparo
Tabela 4.1 As taxas de transicdo das células de um estado para outro, com os valores usados em todas as

simulacBes. S&o iguais as taxas usadas para as curvas de sobrevivéncia da Figura 1 na literatura (Wodarz
et.al., 2014).

4.1.3 Modelo Global, Model Memdéria e Modelo Comunicacéao

Apresentamos, a seguir, as EDOs acopladas do Modelo Global, Memodria e
Comunicacéo. As variaveis x, y, w e z representam a densidade das populacdes dos

estados diferentes, X, Y, W e Z, respectivamente.

Modelo Global
%:—ax— Boxy —P  xw+nw (4.1)
dy_ . (4.2)
dt =ax—cy
dw (4.3)

—Z(l—P)+l3oXy+f31—XW—ﬂW



Modelo Memoéria

ﬁ_—ax+ w
dt "

dy _
dt—ocx cy

Z—Y=(1—p)cy—nw

EZ_ e
7= by

Modelo Comunicacgao

%:—ax—ﬁoxy—ﬁlxw+nw+(l—p)cy

dw
E:Boxyﬂilxw—nw

dz

E:PC)’
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(4.4)

(4.5)

(4.6)

4.7)

(4.8)

(4.9)

(4.10)

(4.11)

(4.12)

O Modelo Memdéria apenas envolve EDOs lineares, mas o Modelo Comunicagao

contem EDOs néao lineares pela existéncia de termos xy e xw (Eq. 4.9; Eq.4.11). Todas as

EDOs desses modelos sdo de primeira ordem e homogéneas. Essas classificacoes,

ordem, linearidade e homogeneidade, das EDOs sado importantes, pois orientam a

escolha de métodos possiveis e adequados que devem ser empregados para soluciona-

las. As classificacbes de EDOs séao resumidas na secao 3.1.5.1.1. do Capitulo 3 desta

dissertacao.
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4.2 Modelos estocasticos

A abordagem de Langevin foi usada para a construcdo da versdo estocastica dos
modelos deterministicos. Para a explicacdo sobre a abordagem de Langevin, consulte a
subsecédo 3.1.5.2., Modelagem estocéastica e EDEs. No total, realizamos 5 simulactes
estocasticas. Temos, do Modelo Memodria, a Simulagcédo 1 e a Simulacdo 2, cada um com
nivel de ruido diferente. Do Modelo Comunicacao, temos a Simulacédo 1, a Simulacdo 2 e

a Simulacéo 3, cada um com nivel de ruido diferente.

4.2.1 Modelo Memoria estocastico

dx=(—ax+nw)dt+c,dW (4.13)
dy =(ax—cy)dt+o,dW (4.14)
dw=[(1—p)cy]dt+oc,dW (4.15)
dz=(pcy)dt+o,dW (4.16)

Para a simulagéo das versdes estocasticas do Modelo Memoria foram escolhidos

0s seguintes valores para o ruido (0). A mesma condicéo inicial do modelo deterministico

de x,=100 e y,= wo= 2z, = 0 foi usada.

Simulacao estocéstica 1 do Modelo Memoria: s1=s3=0,1;S,=S4=0

Simulacao estocastica 2 do Modelo Memoria: s1 =S, =S3=54=0,5
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4.2.2 Modelo Comunicagao estocastico

dx=[—o.x—Byxy+p, xw+nw+(1—p)cy]dt+o,dW (4.17)
dy =(ax—cy)dt+o0,dW (4.18)
dz=(pcy)dt+o,dW (4.19)
dw =(By xy +p, xw—mw) dt+oc;dW (4.20)

Para a simulacdo das versdes estocasticas do Modelo Comunicacdo a mesma

condicao inicial do modelo deterministico de x,= 100 € y, = wo = z, = 0 foi usada.

Foram escolhidos os seguintes valores para o ruido (0):

Para a Simulacéo estocastica 1 do Modelo Comunicagéo: s; =S, = Sz =S, = 0,01.
Para a Simulacéo estocéastica 2 do Modelo Comunicagéo: s; =s, =S3 =S, =0,1.

Para a Simulacéo estocéastica 3 do Modelo Comunicagéo: s; =S, =S3 =S, =0,5.
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5 Resultados

Apresentamos neste capitulo os resultados das simulagdes. As taxas de transicdo, 0s
valores de ruido e a condicéo inicial de popula¢cdes de células encontram-se no Capitulo
4, Métodos. Os valores utilizados para as taxas tiveram como base aqueles ja

apresentados na literatura (Wodarz et.al., 2014).

5.1 Modelo Memodria

Na figura 5.1, o resultado das simulacdes preliminares do modelo original
deterministico é apresentado. As curvas foram obtidas utilizando as equacgbes 4.5 a 4.8
(Cap. 4). Os parametros tém valores apresentados na tabela 4.1 (Cap. 4). Consideramos
as seguintes condi¢cdes para populacdes X,Y,We Z: X, =100e Yo=W;=2,=0.

(@ (b)

Densidade Densidade

0 20 40 60 80
1 1
0 20 40 60 8O

1

| Tempo | Tempo

T T T T

0 100 200 300 400 0 1000 2000 3000 4000

Fig.5.1 Duas simulacdes deterministicas preliminares do Modelo Memoria, com o tempo de simulacéo e os
intervalos diferentes. Verificamos a reprodutividade do modelo até os tempos considerados. Os programas
foram escritos utilizando o pacote DeSolve, oferecida pelo Projeto R, do programa R.

(a) Nimero de passos = 400 ; dt = 0.001. (b) Numero de passos = 4000; dt = 0,01.

A sequir, o resultado da simulacdo deterministica com o tempo de simulagdo maior,
sobreposto as curvas da Simulacao estocastica 1 e 2 do mesmo modelo, com os valores
de ruido diferentes ; para a Simulacdo 1 do Modelo Memoria: s1 =s3=0,1;s,=s,=0¢€

para a Simulacéo 2 do Modelo Memdria: s; =S, =S3 =5, =0,5.



55

Stochastic and deterministic rajectories

T 100 | Deterministic
> 4 Stochastic
=
3§ 10}
=
=]
§ 'y
5]
g o1
= L . ! i
01 1 10 100 1000 10000
(a) Time(s)
Stochastic and deterministic trajectories
w
T 100 | Deterministic —— ]
> Stochastic
=
g 10!
=
k5]
.5 1
3
g 01}
= \ . . .
(b) 0.1 1 10 100 1000 10000

Time(s)
Fig. 5.2 (a) Resultado da Simulagdo estocéastica 1 do Modelo Memoria (a curva com o0 aspecto de serra)
comparado com o resultado do Modelo Meméria deterministico original (as curvas lisas), e (b) O resultado
da Simulacao estocastica 2 do Modelo Memdria (a curva com o aspecto de serra) comparado com o
resultado do Modelo Memdria deterministico original. O ruido inserido foi maior na segunda simulacao.

5.2 Modelo Comunicacao

Na figura 5.3, apresentamos o resultado da simulacdo preliminar do Modelo
Comunicacédo original deterministico. As curvas apresentadas foram obtidas utilizando as
equacles 4.9 a 4.12, do Cap.4. Os valores dos parametros sdo apresentados na Tabela

4.1 (Cap. 4). Consideramos as seguintes condicdes : X, =100e Yo = W;=2,=0.

Determinlstic dynamics {0=0.)

[
=]
=

=t
=
CEL

Healthy cells density (aU)

1] 200 400 d00 @00 1000
Time (Arblurary unlts)

Fig. 5.3 Simulacdo deterministica do Modelo Comunicacéo para verificar a reprodutividade
do modelo. Tempo de simulacdo = 1000.
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(a) Stachastic dynamics (0=0.01) (b) Stochastic dynamics (o=0.1) £C) stachastic dynamics (o=0,5)
5 i T T T —
= 100 ] g 100 T T T T u| g 100 T T T T I
> .
i Fy z
= = @
2 3 kY
~ N @
- E E
I > 10| z 10
= = E =
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% % 1 | L L L L g L L L 1 L L
1] 200 400 600 BO0 1000 0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000

Time (Adsitrary unlts) Time [Arbitrary units) Time (Arhitrary units)

Figura 5.4 (a) Resultado da simulacdo estocastica 1 do Modelo Comunicagédo, (b) Resultado da simulacéo
estocastica 2 do Modelo Comunicacéo e (c) Resultado da simulagéo estocastica 3 do Modelo Comunicagéo.
O nivel de ruido foi aumentando da Simulacéo 1, 2 e 3, nesta ordem.
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6. Discussao

A curva de sobrevivéncia da simulacdo preliminar do Modelo Memodria
deterministico mostrou que o comportamento das curvas apresentadas em Wodarz (2016)
como a Figura 1(a), a qual foi parcialmente reprodutivel (Fig. 5,1 - a ), o tempo final da
simulag&o aplicado, isto é, t = 400 e t = 4000. O gréfico na literatura (Wodarz et.al., 2014)
apresenta o equilibrio estavel no qual a populacdo saudavel chega a anular, a qual ndo
conseguimos reproduzir. A parte que reproduzimos, no entanto, preservou as seguintes
caracteristicas da curva na literatura (Wodarz et.al.,, 2014); a fase inicial de queda
acentuada e momentanea da densidade da populagéo X, a partir do valor inicial Xo= 100,
seguida pela rapida e pequena recuperacdo da densidade assim com na Figura 4 .i na
literatura. O motivo de ndo conseguirmos a reproducdo da regido do equilibrio estavel foi
o tempo de simulacdo menor que adotamos, em comparacdo ao que foi usado na
literatura, t = 40000. Outro resultado posteriormente obtido e apresentado com grafico
(Fig. 5.2 (a) e (b)), sobreposto aos resultados da simulacdo da versdo estocastica do

mesmo modelo , no entanto, mostrou perto de X=0 no final da simulacéo.

Os resultados da simulagéo estocastica do Modelo Memoria apresentaram a fase
inicial de decaimento r4pido da densidade de X seguida pela fase lenta também, mas
essa fase lenta foi extendida, o que pode ser considerada como surgimento de uma fase
do estado quasi-estacionario contrastando ao fato de que essa fase ndo tinha aparecido

na simulacdo do modelo deterministico.
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A curva de sobrevivéncia celular do Modelo Comunicacdo deterministico nao
reproduziu na simulacdo preliminar (Fig. 5.3), a regido final na qual a populacdo de
células saudaveis se anula, mas fora essa regido, o comportamento da curva €
gualitativamente mantido em relacdo ao grafico apresentado como “Figure 1-(b)” na
literatura (Wodarz et.al., 2016). Essa situacao foi melhorada com uma simulacéo realizada
posteriormente, com t = 9000000000, chegando a x = 1,370. Devido ao tamanho grande

dos dados obtidos, ndo foi possivel obter os graficos produzidos computacionalmente.
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7. Conclusao

Embora as simula¢cdes da versao estocastica do Modelo Memdria resultassem em
curvas qualitativamente diferente, o0 mesmo ndo foi observado para o Modelo
Comunicacdo. A versdo estocastica do Modelo Comunicacdo apresentou o efeito da
introducdo do ruido apenas na forma de aparecimento da rugosidade, sem alterar o
comportamento basico da curva do modelo original deterministico, mantendo duas fases
de decaimento da densidade populacional; a primeira fase imediata e rapida e a segunda
lenta. Essa rugosidade ficou gradativamente mais evidente ao passo que aumentamos 0s

valores do ruido, inicialmente de ¢ = 0,01 , depois para ¢ = 0,1 e, por ultimo, para ¢ = 0,5.

Ressaltamos que as curvas de sobrevivéncia ndo representam as dinamicas da
sobrevivéncia da populacdo X propriamente dita; 0 que essas curvas representam é a
contribuicdo do processo intercelular sem o processo intercelular (Modelo Memaria), e a

contribuicéo do processo intercelular sem o processo intracelular (Modelo Comunicacgéo).

Esses resultados precisam ser validados realizando as mesmas simulacdes
repetidas vezes e com métodos diferentes. No entanto, os resultados obtidos s&o
indicativos de que os processos intracelulares podem ser influenciados pelo ruido. O
processo intracelular de reparo de DNA danificado pela radiacdo ionizante parece
beneficiar-se da existéncia do ruido, no sentido de manter por um tempo a densidade das
células saudaveis dentro da populagéo celular, como pode ser observado na extensdo do
estado quasi-equilibrio representado na forma de cela (Fig.5.2). Considerando que as

curvas obtidas por Wodarz et.al.(2016) sdo baseados nos dados de ensaios in vitro, €
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possivel que alguma(s) taxa(s) de transicdo do Modelo Memoéria precise(m) ser

reconsideradas.

A partir da obtencdo dos resultados qualitativamente diferentes entre o modelo
deterministico e a versao estocastica, que foram gerados na simulacdo, podemos concluir
gue a escolha da abordagem deterministica ou estocéstica deve ser feita criticamente, no

sentido priorizar a abordagem estocastica quando for possivel e desejada.
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