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Angiogénese e modelagem matematica
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RESUMO

Angiogénese é o desenvolvimento de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-existentes
via brotamento, proliferagao e fusao de células endoteliais (CE). Ocorre em varios processos, tais
como cancer, cicatrizagao, atrite reumatdide, retinopatia diabética e durante a embriogénese.
Nos tumores, ela melhora a oxigenacao, a drenagem de residuos para fora dos mesmos, per-
mite crescimento rapido e aumenta a probabilidade de células tumorais entrarem na corrente
sanguinea, levando a metastase.

Inicialmente a parede do vaso é formada por uma tinica camada de células endoteliais. Apés a
liberagao de um fator angiogénico, algumas CE afrouxam as conexoes com seus vizinhos e tentam
penetrar na base da membrana. Entao, varias CEs seguem as CEs primarias e se aglomeram uma
atrds da outra, criando protuberancia convexa na parede capilar. Para se estudar a aglomeracao
de células consideramos o modelo 1D, onde n(x,t) é a densidade de CE e ¢(z,t) é a concentragao
de fibronectina [2]. As equagbes adimensionalizadas para o modelo sao:

ny = dnggy — a(neg)y + srn(N —n), (1)
n

ct:cmg;—i-s(m—c), (2)

ng =c; =0, x=0.1 (3)

as quais representam a reacao de células endoteliais ao fator angiogénico secretado pelas células
tumorais.

A analise de estabilidade do sistema acima mostra os estados estacionarios espacialmente
homogéneos; estes sao dados por

(n,c) =(0,0) e (n,c)= (N, Njil> . (4)

O estado trivial ndo é biologicamente relevante. Assim, a linearizagao é feita sob o estado
estaciondrio de maneira usual pela substituicao

N
n +u e c N1 + v, (5)
onde |u| e |v| sdo pequenos, dentro das equagoes (1) e (2) obtém-se o sistema linearizado
U = digpe — aNVye — sTNu, (6)
u
'Ut:’l)zx—i-8|:(]\7—’_1)2—'l):|. (7)
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Figura 1: Figura 1.A densidade padrao de CEs depois de serem perturbadas a partir de um
estado estacionario inicialmente homogéneo.

A simulacao numérica tem como condicao de fronteira que o fluxo na redondeza seja nulo. As
condigoes iniciais foram tomadas para serem pequenas perturbacoes sobre o estado estacionario
(1,0.5). Como predito pela andlise de estabilidade linear, o sistema evoluiu para uma solugao
espacialmente nao homogénea (figura 1). Os picos na densidade celular mostram que as células
moveram-se de suas posicoes distribuidas uniformemente e agruparam-se para formar gemas.
Estas gemas vao em direcao ao tumor e tornam-se os capilares primarios da vascularizacao do
mesmo. A simulacdo mostra que dois brotos sao inicialmente formados, o que é consistente com
observagoes feitas por Muthukkaruppan et al. [1] em seus experimentos com cérnea de ratos. A
distribuicdo da fibronectina quimica e a distribuicido de células sdo similares. Assim, as células
movem-se através de ares de alta concentragao quimica.
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