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1. INTRODUGAO

A angiogénese, termo cunhado em 1787 por John Hunter para denotar o
crescimento de vasos sanguineos a partir de vasos existentes (HUNTER, 1787),
desde a sua descoberta tem estimulado a curiosidade de cientistas sobre a sua
complexa fisiologia e a vasta presenca em fendmenos biolégicos. A sua
importancia deve-se principalmente quando os mecanismos reguladores séo
alterados, ocasionando desordens como a hipervascularizagdo ou ainda a
insuficiéncia de vascularizagdo (CARMELIET, 2003) . Atualmente existem mais de
meia centena de patologias catalogadas cuja angiogénese exerce papel
fundamental, de forma a motivar uma busca incessante pelo desenvolvimento de
novos tratamentos baseados na supressao ou promog¢ao da angiogénese, atraves
de conhecidas proteinas pro e anti-angiogénicas (RAFII, 2002).

Assim, este trabalho é fruto da necessidade de encontrar melhor
entendimento sobre os mecanismos biofisicos envolvidos na angiogénese. Para
isso, utilizou-se o modelo proposto por TRAVASSO et al. (2011) para estudar a
padronizagao vascular no fendbmeno da angiogénese. Implementou-se o modelo
no espago tridimensional, de forma a possibilitar simulagdes de
neovascularizagbes em tumores soélidos e em patologias oculares, como a
retinopatia e a maculopatia. A primeira preocupacao deste projeto foi buscar uma
forma de aperfeigoar a implementagdo do cédigo, visando maxima performance
computacional, de forma a permitir o estudo de sistema na escala macroscoépica
em um tempo computacional habil.

Por conseguinte, apds as melhorias computacionais propostas, pensou-se
em contribuicdes a nivel do modelo, apresentando-se a problematica do calculo
do fluxo sanguineo em morfologias complexas, como redes vasculares. Assim,
propbs-se a utilizagdo de um algoritmo de thinning para extrair o esqueleto das
redes vasculares, composto pelas linhas médias de cada um dos seguimentos
vasculares obtidos, sem prejuizo topoldgico (MA and SONKA, 1995; PALAGYI et
al., 1998).

Neste trabalho, apresentar-se-a alguns dos resultados preliminares obtidos
até aqui.

2. METODOLOGIA

O modelo para angiogénese proposto por TRAVASSO et al. (2011) utiliza
uma teoria do campo médio, baseada na energia funcional livre de
Ginzburg-Landau, de forma a definir um parametro de ordem que distingue o
tecido endotelial da matriz extracelular. Ou seja, utilizando essa teoria
consegue-se tratar trivivialmente os problemas de condi¢des de fronteira e
continuidade entre as interfaces endotélio-estroma. Soma-se ainda um termo
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proliferativo, com uma traxa de proliferacdo proporcional a concentragao de fator
angiogénico,
0ip = MV?*(=¢ + ¢° — eV?) + ,(T)9O(¢) ¢ (3.1)

Assim, necessita-se ainda descrever a dindmica da concentracdo de fator
angiogénico, ou seja, uma equagao que regule a produgado, a difusdo e o
consumo de proteinas originadas na matriz extracelular por células que requerem
oxigénio. A constante de difusdo ira depender das isoformas proteicas estudadas.
As isoformas dividem-se em dois grupos: ligantes de heparina e difusiveis.
Proteinas heparina-ligantes implicam em uma maior aderéncia a matriz
extracelular, devido a capacidade de ligagdes dos peptideos com a heparina,
refletindo-se em uma constante de difusdo como fung¢ao da posicao espacial.

OT; =V (Dy(r)VT;) — arTiO(¢) (3.2)

A componente microscopica do modelo refere-se a migragcado das células
endoteliais. Primeiramente, as células endoteliais sao definidas por esferas
caracterizadas por um raio celular e um parametro de ordem ¢.. Essas células
sdo ativadas de acordo com a via de sinalizagdao Delta-Notch, realizando a
comunicagao atraves da producéao e inibicdo de proteinas nas vinhangas da célula
ativa. As células ativas sdo deslocadas de acordo com uma velocidade
quimiotatica.

U=xVT {1 + (é—;{' - 1) o(VT| - GM)} -(3.3)

O cddigo foi implementado na linguagem Fortran90 e paralelizado em MPI,
inserido dentro do projeto Octopus. Os resultados foram obtidos no cluster
Milipeia no Laboratério de Computacao Avancada da Universidade de Coimbra.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A obtencdo dos resultados aqui expostos deu-se através de condigcdes
iniciais definidas por um vaso sanguineo em formato cilindrico, circundado por
fontes de fator angiogénico a uma distancia maxima para a difusdo de oxigénio (
d = 25pum), Foram ainda utilizadas condicdes de fronteira periédicas.

A figura 3.1 mostra dois tipos de angiogénese, a por splitting, que ocorre
quando um vaso sanguineo possui diametro suficiente para dividir-se em dois, € a
angiogénese por sprouting que recebe o nome devido a formagdo de novas
ramificacbes a partir de um capilar existente. Observou-se que para um
coeficiente de proliferacao celular baixo as neovasculaturas apresentam-se com
um didmetro reduzido, fazendo com que a probabilidade dos novos vasos
sanguineos também ramificarem seja muito baixa, por ndao haver material
endotelial suficiente. Dados que estdo de acordo com os resultados obtidos por
TRAVASSO et al. (2011) para o modelo bidimensional.
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A figura
3.1 a) mostra o aperecimento de uma anastomose, a esquerda na imagem, onde
um vaso sanguineo absorveu uma célula endotelial de ponta fazendo com que
apenas um vaso continuasse a crescer (bifurcagao).

Figura 3.2: Crescimento de um vaso sanguineo na direcdo de uma fonte de
VEGF
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A figua 3.2 mostra o estabelecimento de um novo vaso sanguineo na
direcdo de uma fonte de VEGF (circulada em cinza), ou seja, as células
endoteliais movem-se na diregdo de maior gradiente de fator pro-angiogénico
(quimiotaxia).

Figura 3.4: Grafico de eficiéncia computacional
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A figura 3.4 mostra o grafico do tempo computacional gasto para execugao
do cdédigo em fungado do numero de processadores em paralelo. Observa-se que a
eficiéncia computacional depende de um equilibrio entre o tempo de overhead,
dado pela troca de informacdes entre os processadores, e o tempo de calculo de
cada um deles. Por isso, aparecem “numeros magicos” de processadores que
maximizam a performance € minimizam a comunicagéo entre nodos.
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4. CONCLUSOES

Os resultados parciais obtidos s&o promissores, a implementagao
encontra-se com um ganho em eficiéncia computacional relevante quando
comparado com versdes anteriores do cdédigo, mesmo em série. Obteve-se
padrées morfolégicos e fisioldgicos coerentes com resultados prévios da
literatura. Espera-se até ao final do projeto implementar-se o calculo do fluxo
sanguineo, utilizando o método de thinning, e publicar a versao estavel do codigo
em paralelo.
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