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Resumo

A célula é a unidade mais importante para a vida, e entender seu ciclo € essencial para o avanco
na biologia. Analisamos a transi¢@o do ciclo G1-S (primeiro estigio do ciclo), afetado pela hipéxia.
O objetivo é analisar um modelo matemadtico, baseado em um sistema de equagdes diferenciais, para
simular a dindmica das principais proteinas reguladoras. Nossas simula¢des, considerando diferentes

concentragdes de oxigé€nio, revelaram que a hipéxia atrasa significativamente a progressdo do ciclo.

I. INTRODUCAO

A célula constitui a unidade estrutural e funcional bésica responsavel pelos processos
bioldgicos essenciais a sobrevivéncia de qualquer organismo. No entanto, a longevidade
celular € relativamente curta se comparada ao tempo de vida do organismo como um todo.
Para manter a homeostase e a reposicao tecidual, os sistemas biolégicos dependem do ciclo
celular.

O ciclo celular descreve a progressdo de eventos desde a formacdo de uma nova
célula até a sua propria divisdo, sendo um processo estritamente regulado. Ele é classificado
em quatro fases consecutivas: (i) G1 (fase de crescimento celular e ganho de nutrientes e
proteinas), (ii) S (fase de sintese, marcada pela replicacdo do DNA), (iii) G2 (fase de sintese
proteica direcionada a estruturacdo da divisdo) e (iv) M (fase de mitose, em que ocorre a
divisdo nuclear e citoplasmadtica, originando duas células-filhas) (ALBERTS B; JOHNSON,
2017).

Ap6s a conclusdao da fase M, o ciclo se reinicia, podendo durar cerca de 24 horas
em células de mamiferos, dependendo do tipo celular. O presente trabalho concentra-se na
dindmica de transi¢do entre as fases G1 e S, a qual exige o acoplamento de diversas proteinas

reguladoras cruciais, destacando-se a familia das Ciclinas e das Cinases Dependentes de
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Ciclina (CDKs), a proteina de restricdo P27, a proteina do retinoblastoma (RB), o fator de
transcricdo E2F, e os complexos de degradacio APC/C e Cdhl.

Durante o inicio de G1, a proteina RB encontra-se nao fosforilada, estado no qual se
liga fortemente ao E2F, inibindo sua funcao de sinalizar a transcricao de genes necessarios para
a fase S. Simultaneamente, as primeiras ciclinas sintetizadas sdo marcadas para degradacdo
proteassomal pelo complexo APC/C, guiado pelo Cdhl. O ambiente intracelular também ¢é
restrito pela P27, cuja concentracao (estritamente ligada a disponibilidade de oxigénio celular)
mantém inativas as poucas moléculas de CDKs formadas.

A medida que a célula acumula nutrientes e estimulos externos, cresce em volume,
0 que causa a diluicdo progressiva e queda da concentragdo de P27. Essa reducdo permite
que os complexos Ciclina-CDK escapem da inibi¢do e iniciem a fosforilacdo da proteina RB.
Esse processo inicial de fosforilacdo desencadeia um efeito cascata que inativa o complexo
APC/C-Cdhl, estabilizando as ciclinas. Como consequéncia, a RB ¢ hiperfosforilada, o que
altera sua conformagao estrutural e a desprende do E2F. Uma vez livre, o fator de transcri¢dao
E2F ativa os genes responsaveis pela replicacdo do DNA, efetivando o cruzamento da barreira
GI-S.

A performance deste ciclo depende do ambiente celular. A condicdo de hipdxia é
caracterizada pela baixa oxigenagdo tecidual, frequentemente decorrente de falhas na vascu-
larizag@o, ela atua como um fator critico de perturbacdo. Esse estado de privacdo altera a
cinética de proliferacdo, estimulando a manutencio de niveis elevados de P27, o que pode
retardar a progressao ou induzir a parada completa do ciclo celular em GI1.

Diante dessa dinamica, este trabalho tem como objetivo estudar um modelo mate-
matico fundamentado em equacgdes diferenciais, capaz de acoplar a regulagdo proteica da
transicdo G1-S a dependéncia dos niveis de oxigénio, analisando os impactos quantitativos

da hipdxia no controle do ciclo celular.

II. FUNDAMENTACAO TEORICA/MATERIAIS E METODOS
A fundamentacdo tedrica dos aspectos bioldgicos deste estudo baseou-se na literatura
classica de biologia molecular (ALBERTS B; JOHNSON, 2017) e na biologia celular de
(BOLZON Z; GARGIONE, 2010). Para a abordagem matematica e dinamica do ciclo celular,
utilizou-se o modelo proposto no artigo “A mathematical model of the effects of hypoxia on
the cell-cycle of normal and cancer cells” (ALARC H.M. BYRNEB, 2004), a partir do qual

foi realizada a replicacdo analitica.
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O modelo matemadtico usado para descrever as interacdes citadas, € descrito por cinco

equagoes diferenciais acopladas. Cabe ressaltar que este modelo trata apenas do ciclo GI1-S.
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Em que x representa a atividade do complexo CDHI-APC, y € a ciclina-CDK, m € a massa,
z € a proteina P27 e u é a RB-nao fosforilada. Podemos ver que a variacdo de cada uma no
tempo depende uma das outras, assim como no ciclo biolégico. Observa-se que na equagao
4, temos a taxa de oxigénio (P), que vai modelar a condi¢do de hipdxia neste ciclo.

Os parametros bs, by, a1, as, as, ¢y, co,dy € dy representam as constantes cinéticas de
taxa das reagdes, as quais podem ser calibradas de acordo com o tipo celular analisado.
Por outro lado, a4 e 1 configuram taxas de producdo basal independentes das varidveis de
estado do sistema. Adicionalmente, Js3, J; e B, atuam como constantes de Michaelis-Menten
(semissaturacdo), responsdveis por ditar a sensibilidade das transicdes bioquimicas, enquanto
m, estabelece a massa celular méxima passivel de ser atingida no modelo.

Para simular essas equacgdes utilizou-se um codigo na linguagem C para realizar
aproximacdo numérica através do método de Runge-Kutta de 4* ordem, usando a condi¢do
Yinr = 0,05 e Xy = 0,004, para realizar o reinicio (reset) do integrador que, ao atingir

esses valores, voltava a fase inicial.
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III. RESULTADOS
Os perfis temporais das concentragdes proteicas durante a transicio G1 — .S foram
obtidos numericamente adotando-se os parametros cinéticos de (ALBERTS B; JOHNSON,
2017). Para avaliar o impacto direto da restricao de oxigénio na dinamica do ciclo, realizaram-
se simulagdes comparativas para trés diferentes niveis de oxigenacdo (P): P = 1 (condic¢ao
normal), P = 0,1 (hipéxia severa) e P = 0,001 (hipéxia extrema), conforme ilustrado na
Figura 1.

Fig. 1. Cinética do modelo do ciclo celular sob diferentes valores de oxigénio (P =1, P =0,01 ¢
P = 0,001) respectivamente, com x (cdhl-apc), em vermelho e y (ciclina CDK) em verde.
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Fonte: Autor.

A andlise das curvas demonstra que a reduc@o da disponibilidade de oxigénio afeta
diretamente a cinética do sistema. Conforme evidenciado pelas simulacOes, a queda do pa-
rametro P induz um atraso expressivo na progressao do ciclo celular. Esse comportamento
¢ particularmente acentuado no cendrio de hipéxia severa (P = 0,01), no qual o tempo
necessdrio para a efetivacdo da transicdo GG1 — S aumenta substancialmente, comprovando

que a privacdo de oxigénio atua como um forte limitante para a divisdo celular.
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IV. CONCLUSOES

A reprodugdo numérica realizada neste estudo permitiu replicar com sucesso 0 mo-
delo matemdtico de referéncia, confirmando que a condi¢do de hipdxia afeta diretamente a
transi¢do G'1—.S do ciclo celular. Os resultados obtidos demonstram que a progressao do ciclo
sofre um retardo progressivo a medida que os niveis de oxigénio murcham no microambiente
celular. Ademais, evidencia-se que a estrutura do modelo é altamente adaptavel, viabilizando
sua aplicacdo no estudo da dinamica de proliferacdo de tecidos tumorais por meio do ajuste
de parametros cinéticos especificos. Por fim, essa abordagem computacional projeta-se como
uma ferramenta promissora para simular o impacto de intervengdes terapéuticas, auxiliando

na previsdo de respostas celulares frente a protocolos de tratamento.
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