11 Encontro em Modelagem Matematica em Bio-Medicina

O grupo de pesquisa em epidemiologia e fisiologia matematicas (Epifisma) promove o I1l EMMB.
Objetivo: Reunir pesquisadores das areas bioldgicas, médicas e exatas que tenham interesse na
elaboracdo e analise de modelos matematicos em Biologia e Medicina.

Local: Lab-Epifisma, Prédio Anexo do IMECC, sala 208

Periodo: 27 e 28 de Marco de 2008

Apoio: FAPESP

Programa (tentativa — podera ser alterado):

Periodo 27/03 (Quinta) 28/03 (Sexta)
9:30-10:00 Paulo Mancera

10:00-10:30 Roberto C. A. Thomé
10:30-11:00 Intervalo
11:00-12:00 Eduardo Massad
12:00-14:00 Almoco
14:00-14:30 Leonardo P. Maia Norberto A. Maidana
14:30-15:00 Rodrigo V. Sartorelo José Luiz Boldrini
15:00-15:30 Intervalo Intervalo
15:30-16:00 Claudia P. Ferreira Andressa Pinheiro
16:00-17:00 José F. Fontanari Valmir Roberto

Inscricdo no local. N&o ha taxa de inscrico.

Palestras — Titulos:

Eduardo Massad (FM-USP) — TBA

José Fernando Fontanari (IF-USP/SC) — Genetic redundancy and the origin of chromosomes
Valmir Roberto (SUCEN) — As atividades de vigilancia de controle do Aedes aegypti no estado
de Séo Paulo

Apresentacdes — Titulos:

Leonardo P. Maia (UFABC) — Perspectivas na modelagem matematica do cancer

R.V. Sartorelo (IBB/UNESP) — Planejamento 6timo de tratamento de cancer por radioterapia
Claudia P. Ferreira (IBB/UNESP) — Modelando a doenca do caranguejo letargico (DCL)

Paulo Mancera (IBB/UNESP) — Dinamica tumoral via modelagem matematica e estequiometria
bioldgica

Roberto C. A. Thomé (CEFET/RJ) — Controle 6timo aplicado na estratégia de combate ao
Aedes aegypti utilizando inseticida e mosquitos estéreis

Norberto A. Maidana (UMP) — Travelling Waves Describing the West Nile Virus disease
propagation

José Luiz Boldrini (UNICAMP) — Control of mosquito population: a simple model

Andressa Pinheiro (UNICAMP) — Modelagem matemaética da interagcdo do rotavirus com o
sistema imunoldgico



Genetic redundancy and the origin of chromosomes
José Fernando Fontanari
Instituto de Fisica de Sao Carlos
Universidade de Sao Paulo

Genetic redundancy means that two or more genes are performing the same function
and that inactivation of one of them has little effect on the fitness of the organism. In
present-day cells, it is difficult to explain this redundancy, since if a gene were truly
redundant natural selection would not protect it from the accumulation of mutations. In
addition, genetic redundancy has considerable metabolic costs - the high deoxynucleotide
requirement being the most obvious one. The very notion that redundancy is costly
underlies the idea that the origin of sex (sensu Michod) is based on overcoming genetic
damage. Nonetheless, in an early stage in the history of life genetic redundancy was
necessary: protocells would not have possessed the machinery for accurately segregating
gene copies, and irregular reduction by random distribution of genes between two
daughter cells was the most likely mechanism. Consequently, they would have needed to
contain redundant copies of each kind of gene so that the probability of transmission of
at least some copies to each daughter protocell after stochastic fission would have large
enough for positive population growth. Too much redundancy, however, might turn
selection ineffective against deleterious mutants or dilute out the advantage of favorable
mutants. Here I critically analyze the few theoretical models put forward to elucidate
how genetic redundancy could be maintained despite its costs and in what conditions
the linkage of genes in chromosomes would be advantageous to the protocell progeny.



As atividades de vigilancia de controle do Aedes aegypti no estado de Sao Paulo

Valmir Roberto

SUCEN - Campinas

email: valmir@mpc.com.br

Resumo
A primeira parte da apresentacdo descrevera:
a) Um panorama na escala nacional: Estados
infestados, tipos de virus circulantes;
b) Um panorama na escala Estadual: Regides do
Estado—> infestacdo, virus circulantes;
¢) Um panorama na escala Estadual na Regido de
Campinas—> infestacdo, ADL e virus circulantes;
d) Um panorama na escala da Regido
Metropolitana de Campinas—> infestacgéo,
incidéncia e virus circulantes; e
e) Um panorama na escala municipal: atividades
de vigilancia e controle na RMC.
Na segunda parte:
a) Descricdo das atividades de Vigilancia e
Controle; e
b) Indicadores para analise, avaliagédo e
planejamento.


mailto:valmir@mpc.com.br

Perspectivas na modelagem matematica do cancer

Leonardo P. Maia

Dep. de Matemética— UFABC
email: leonardo.maia@ufabc.edu.br

Resumo
Apo6s uma breve discussdo de conceitos
bioldgicos gerais associados ao surgimento de
diversas formas de cancer, sera apresentado um
panorama de algumas abordagens propostas
recentemente para a modelagem de algumas
manifestacbes dessa doenca, com énfase em
modelos estocasticos.



PLANEJAMENTO OTIMO DE TRATAMENTO DE CANCER POR
RADIOTERAPIA

Rodrigo Viana Sartorelo'” , Helenice de Oliveira Florentino?

'Programa de P6s Graduagdo em Biometria IB Botucatu UNESP
“Dep. de Bioestatistica do Instituto de Biociéncias de Botucatu UNESP
* Autor correspondente: pangofismed@yahoo.com.br

Resumo

A teoria de otimizacdo tem sido muito
utilizada para planejar de forma o&tima o
tratamento de cancer por radioterapia. Este
tratamento tem por objetivo eliminar as células do
tumor através de radiacdo e a0 mesmo tempo
procura preservar as células saudaveis. Desta
forma, a modelagem matematica consiste em
determinar a dosagem de radiagdo suficiente para
a eliminagdo do tumor e que minimize o dano da
radiacdo nas regibes vizinhas compostas por
tecidos saudaveis.

O principio funcional de qualquer plano de
tratamento, seja ele otimizado ou nédo, baseia-se
nos efeitos da interagdo da radiacdo com a matéria
e a reacdo do organismo humano nesse processo.
Um feixe passa através dos diferentes tipos de
tecidos do corpo do paciente e deposita um certo
percentual de energia que depende da atenuacéo e
da profundidade dos tecidos [6] e [7]. A
incidéncia direta da radiacdo possui efeito
acumulativo na superficie aplicada e por esta
razdo, nenhum plano de tratamento pode usar um
unico feixe. Independente da energia aplicada, a
maior fracdo seria depositada na pele e tecidos
adjacentes, como derme e epiderme. O acumulo
de energia nos tecidos podem agravar o quadro
clinico do paciente [3], [4] e [8]. Por esta razdo, é
necessario o planejamento do tratamento, visando
uma distribuicdo homogénea da radiacdo no corpo
do paciente. Este planejamento € muito
importante, pois altas doses da radiacdo podem
matar muitas células saudaveis enquanto que
doses baixas podem favorecer o reaparecimento
da doenca [6] e [7].

A programacdo linear ¢ uma forma de
otimizagdo restritiva, particularmente favoravel
para a otimizacdo em planos de tratamento por
radioterapia devido a facilidade de programacéo e
do baixo tempo relativo de programagéo.

0 objetivo deste trabalho é utilizar as
técnicas de programacdo linear para obtencdo do

melhor arranjo de pesos relativos dos feixes a
serem irradiados durante o tratamento, pois a
6tima escolha desse arranjo reflete na eficacia do
tratamento.
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Modelando a Doencga do Caranguejo Letargico (DCL)

C. P. Ferreirg, M. R. Pi¢&, L. Estevd, P. F. A. Mancer W. A. Boege?, A. Ostrensk$

RESUMO

O caranguejo-ucd/cides cordatushabita manguezais localizados na costa atlan-
tica do continente americano desde a Florida (Estados Enadé Santa Catarina (Brasil).
Dentre 0s recursos naturias extraidos de manguezais, @z algiste caranguejo é consi-
derada a atividade econ6mica mais importante conduzidaseataecomercial no Brasil.
Ele € utilizado como alimento pelas populagfes litoranesgaecomercializagdo contri-
bui com a renda familiar das mesmas. Além disso, o carangu&dem um importante
papel na decomposicdo de matéria organica, através dddogesliminacdo de residuos
vegetais. Desde 1997 tem-se observados eventos de maltashetssas populacdes, com
reducdo de at&5% das capturas em determinadas regides. Apos inlmeras Esjiss
sobre o0 que poderia estar causando a enfermidade, em 200&,ca@u-se que o0 agente
causador da DCL é o fungo patogénkexophiala cf psycrophilavarios elementos relati-
VOs a esta doenca, como via de infec¢ao, a existéncia degcajas resitentes e dispersao
espacial da doenca ainda sdo desconhecidos. O modelo rtiatepraposto descreve a
transmissdo da DCL entre os caranguejos e, apesar de sicgghgra comportamentos
caracteristicos da doenga como os ciclos epidémicos. Olmagdeesenta quatro possi-
veis comportamentos: equilibrio trivial, equilibrio kvde doenca, equilibrio endémico e
ciclos limites oriundos de bifurcacdo de Hopf. Os valoresdres dependem do namero
de descendentes do caranguejo, da taxa reprodutiva daagépude fungo e da taxa de
infeccdo. Simulagdes numéricas sédo apresentadas erntudifierentes dinamicas obtidas
para as populagdes de fungo e caranguejo.

Palavras-chave: Caranguejos de mangu#nenca do caranguejo letargicmodelos ma-
tematicos, bifurcacéo de Hopf.
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Dinamica tumoral via modelagem matematica e estequiometria biolégica
Ivan Vitor Dal Rovere (ivanvdr@hotmail.com)
Paulo Fernando de Arruda Mancera (pmancera@ibb.unesp.br)

Departamento de Bioestatistica — IBB — UNESP

Estequiometria biolégica é o estudo do balango de energia e dos multiplos elementos quimicos em
sistemas biolégicos (Elser et al. [1]). Esse campo da ciéncia é originario da ecologia de ecossistemas
e foi desenvolvido a partir da observacao que diferentes organismos podem contrastar fortemente em
sua composicao elementar, mesmo que esses organismos compartilhem o mesmo ambiente e estejam
sujeitos a mesma abundancia de elementos quimicos. Na ecologia, a estequiometria biolégica é em-
pregada, principalmente, no estudo das relagoes entre os elementos quimicos que compoem diferentes
organismos; por exemplo, C:N=3 indica que o elemento carbono (C) estd presente em uma abundancia
trés vezes superior a de nitrogénio (N), assim como, C:P=5 indica igualmente uma maior abundancia
do elemento quimico carbono (C) sobre o elemento fésforo (P), s6 que desta vez cinco vezes maior.

Uma idéia central nesse ramo da ciéncia é a hipdtese da taxa de crescimento (GRH). Ela estabe-
lece que diferencas nas razoes C:N:P de organismos s@o causadas por diferentes alocagoes de RNA
ribossémico necesséarias para sintese de proteinas, que atendem as demandas de rapidas taxas de cres-
cimento e desenvolvimento (Sterner & Elser [2]). Em suma, rdpidas taxas de crescimento requerem,
também, altos niveis de abundéancia de elementos necessarios para a sintese de proteinas, como C, N,
P, etc.

A aplicagao da estequiometria biolégica e GRH na biologia do cancer surge da observacao que tecidos
cancerigenos apresentam taxas de crescimento anormalmente altas. Este trabalho utiliza o modelo de
Winkler [3], o qual estd focado nos elementos carbono e nitrogénio, visto que, ambos elementos possuem
importantes fungoes biolégicas (Sterner & Elser [2]). O modelo de Winkler [3], permite a simulagao
das dinamicas dos tumores primdrio e secundario (sendo este relacionado a metéstase), do carbono e
do nitrégenio, e tém a forma:

% = <051V€_61V - <dmax,1 - UIC(t)(t)> - 5) p(t)a (1)

Kd71 +c
ds B —By O'QC(t)
- = <a2V€ BV <dmax,2 _ deg—i—c(t)) — 5) s(t), (2)
% — A(CB—c(t) —m (alvp(t)e—ﬁlv) — Y9 (ag‘/S(t)e_ﬁQv) ) (3)
% — An(Np — n(t)) — wip()n(t) — was(t)n(?), (4)
)
Vv o= OETS (5)
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Controle Otimo Aplicado na Estratégia de Combate ao Aedes aegypti Utilizando

Inseticida e Mosquitos Estéreis

Roberto Carlos Antunes Thomé

CEFET, RJ

email: rcthome@yahoo.com

Resumo
O ciclo de mosquitos é dividido em dois estagios:
fase aquatica (ovos, larvas e pupas) e fase alada
(mosquitos adultos). Apresentamos um modelo de
controle 6timo de mosquitos que consiste na
introducdo de mosquitos machos estéreis obtidos
pela técnica de irradiacdo. Nosso modelo €
baseado em equacdes diferenciais ordinarias que
descrevem a dindmica dos mosquitos na fase
aquatica, dos mosquitos fémeas imaturas (antes de
acasalar), dos mosquitos fémeas fertilizadas
(depois de acasalar), dos mosquitos fémeas nao-
fertilizadas (depois de acasalar), dos mosquitos
machos (macho natural) e dos mosquitos machos
estéreis (irradiados). O problema é colocado no
formato de um problema de controle 6timo no
qual minimizamos o custo com inseticida, o custo
com a producao de mosquitos irradiados e o custo
social (numero de mosquitos fémeas fertilizadas).



Travelling Waves Describing the West Nile Virus disease
propagation

Norberto Anibal Miadana (1) and Hyun Mo Yang (1)

(1) Departamento de matemética Aplicada,
IMECC,UNICAMP, Cx. P. 6065
13083-970 Campinas, SP

nmaidana@ime.unicamp.br
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Keywords: Travelling waves - West Nile
Virus - Sensitivity analysis

West Nile Virus (WNV) is an arthropod-borne
flavivirus. WNV disease appears at first time in
New York City in the summer of 1999 and then
spread prolifically within birds (200 species has
been infected). Mammals (including humans) do
not develop sufficiently high bloodstream titers of
WNV to play a significant role in trasmission, which
is the reason to consider the mosquito-bird cycle.
51, [4]-

In this work we study the WNV propagation
across the USA. The model proposed to study
this propagation is a system of partial differential
reaction-diffusion equations, considering the vector
(mosquito) and the avian population.

When the the threshold value Ro determined in
[2] is greater than 1, the disease remains endemic,
and a infection front could propagete to free disease
regions. We study this propagation using the trav-
elling wave solutions [1], [3] to determine the speed
wave as function of the essential paramters. This
allow us to describe the propagation, as well as, to
determine the sensitivity of the parameters in the
dynamic. Also, we propose a model to study the
bird competence to transmit WNV considering the
mosquito and two avian populations.
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Title: Control of mosquito population: a simple model
Speaker:José Luiz Boldrini

Abstract:

We rigorously analyze a simplified distributed optimal control problem cor-
responding to a situation where one wishes to find an optimal trajectory for a
device continuously spreading a certain amount of isecticide in an attempt to
control a population of mosquitoes present in a bounded region of the plane.

We show the existence of optimal trajectories and characterize them by
obtaining the corresponding first order optimal conditions and maximum (min-
imum) principle.



Modelagem matematica da interacdo do rotavirus com o sistema

imunoldgico

Andressa Pinheiro

IMECC -UNICAMP

Email: ra048345@ime.unicamp.br

Palavras-chave: rotavirus, sistema imunoldgico, modelo matematico, infeccédo

Resumo
O rotavirus é considerado, atualmente, um dos
mais importantes agentes causadores de
gastroenterites e ¢bitos em criancas com menos de
5 anos no mundo. Ocorrem globalmente cerca de
125 milhdes de episddios diarréicos por rotavirus
a cada ano, causando entre 600.000 e 870.000
Obitos. Esses numeros alarmantes estimularam a
busca por um controle desse virus, mas para
combaté-lo é necessério estudar seu
comportamento, como ele penetra no organismo
do ser humano, como age dentro dele e como se
espalha. Nesse trabalho apresenta-se um breve
estudo sobre a biologia do rotavirus e 0s
mecanismos de defesa apresentados pelo sistema
imunologico. O principal objetivo €, utilizando
metodos quantitativos, estudar a interagdo entre o
rotavirus e o sistema imunologico. Seguindo esse
intuito apresenta-se um modelo matematico,
composto de equacoes diferenciais ordinarias ndo
lineares de primeira ordem que descreve a agéo do
sistema imunoldgico inato, através de macrofagos,
afim de eliminar o rotavirus. A partir deste
modelo nds encontramos 0s pontos de equilibrio
trivial e ndo-trivial e analisamos sua estabilidade.



