RESSALVA

Atendendo solicitacdo do(a)
autor(a), o texto completo desta
Dissertagdo sera disponibilizado

somente a partir de 19/02/23.



V.

“‘W
g
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” ﬁ

2,

J,’ Z =

I —
Q" Instituto de Biociéncias — Campus de Botucatu [

Programa de Pés-graduacio em Biometria blometria.

MODELOS MATEMATICOS DE
DINAMICA TUMORAL ENVOLVENDO
METASTASE E IMUNOTERAPIA

Janielly Matos Vieira

Botucatu
2021



Janielly Matos Vieira

MODELOS MATEMATICOS DE
DINAMICA TUMORAL ENVOLVENDO
METASTASE E IMUNOTERAPIA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Curso de Pro-
grama de Pés-graduacdo em Biometria da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” como parte

dos requisitos necessdrios para a obtencao do titulo de
Mestre em Biometria.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Fernando de Arruda
Mancera

Coorientador: Prof. Dr. Diego Samuel Rodrigues

Botucatu
2021



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGCAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Vieira, Janielly Matos.
Modelo matemdtico de dindmica tumoral envolvendo metdstase e imunoterapia

/ Janielly Matos Vieira. - Botucatu, 2021
Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista "Julio de
Mesquita Filho", Instituto de Biociéncias de Botucatu

Orientador: Paulo Fernando de Arruda Mancera
Coorientador: Diego Samuel Rodrigues
Capes: 90194000

1. Céncer. 2. Metéastase. 3. Modelos matemadticos. 4. Imunoterapia adotiva.
5. Equacdes diferenciais ordinadrias. 6. Terapia celular.

Palavras-chave: Cancer; Células CAR T; Equagdes diferenciais com retardo;
Equagdes diferenciais ordinarias; Imunoterapia; Modelagem matematica;
Terapia celular adotiva.




o UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA &

unesp

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTACAO DE MESTRADO DE JANIELLY MATOS VIEIRA,
DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOMETRIA, DO INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS - CAMPUS DE BOTUCATU.

Aos 19 dias do més de fevereiro do ano de 2021, as 14:00 horas, por meio de Videoconferéncia,

Campus de Botucatu

Irstitute de Bassinglas
e Betuesty - Unasp

realizou-se a defesa de DISSERTA(;AO DE MESTRADO de JANIELLY MATOS VIEIRA, intitulada
MODELOS DE DINAMICA TUMORAL ENVOLVENDO METASTASE E IMUNOTERAPIA. A
Comissédo Examinadora foi constituida pelos seguintes membros: Prof. Dr. PAULO FERNANDO DE
ARRUDA MANCERA (Orientador(a) - Participacao Virtual) do(a) Departamento de Bioestatistica,
Biologia Vegetal, Parasitologia e Zoologia / Instituto de Biociéncias de Botucatu - UNESP, Profa. Dra.
IZABEL CRISTINA RODRIGUES DA SILVA (Participacédo Virtual) do(a) Universidade de Brasilia /
UNB - Campus Ceilandia, Prof. Dr. ANTONE DOS SANTOS BENEDITO (Participacédo Virtual) do(a)
UNESP . Ap0s a exposigdo pela mestranda e arguicdo pelos membros da Comissdo Examinadora

que participaram do ato, de forma presencial e/ou virtual, a discente recebeu o conceito final:_
APROVADA

. Nada mais havendo, foi lavrada a presente ata, que apos lida e aprovada, foi

assinada pelo(a) Presidente(a) da Comissdo Examinadora.

{ ‘\“‘
Prof. Dr. PAULO FER\NAMDg DE/AR’@ MANCERA
—

Instituto de Biociéncias - Campus de Botucatu -
Rua Doutor Antonio Celso Wagner Zanin, s/n°, 18618970, Botucatu - S&o Paulo
http://www.ibb.unesp.br/#!/pos-graduacao/biometria/CNPJ: 48.031.918/0022-59.



Dedico este trabalho primeiramente, a Deus, minha familia e aos novos amigos que

fiz durante minha jornada no Mestrado.



Agradecimentos

Primeiramente, a Deus pelo dom da vida.

Aos meus pais Janiro e Cleonice, que sempre acreditaram em mim, apoiando minhas
decisdes e torcendo para o meu sucesso. Mesmo de longe, conseguiram passar-me valores que
carrego para a vida, sempre tendo em mente que mesmo em situacdes mais dificeis, devemos

manter o otimismo e a esperanca.

Ao Roniel, que em tantas situagdes dificeis, me incentivou, dando forgas para prosseguir a
diante. Obrigado pelos momentos em que voc€ me acalmou, tirou minhas duvidas e teve paciéncia

comigo.

Ao meu orientador Professor Dr. Paulo F. A. Mancera, por ser um excelente pesquisador,
apaixonado no que faz, mostrando que ensinar, ndo € apenas transmitir conhecimento, mas também
de criar possibilidades para sua constru¢do e desenvolvimento. Obrigado pela oportunidade de

conhecer esse incrivel mundo da matematica, que antes ndo conhecia.

Ao meu coorientador Professor Dr. Diego S. Rodrigues, pelo auxilio e sugestdes para o

desenvolvimento deste trabalho.

Aos amigos da pés-graduagdo, em especial, Felipe Camargo, Eduardo, Marta, Antone e
Jairo, pelo apoio e colaboragdo durante todo esse ciclo. Também agradeco a minha amiga Lara

Morena, pela sua amizade, apoio incondicional e seu esforco em me fazer sentir bem.

Aos membros da minha banca de qualificagcdo e defesa de dissertacao, aos professores
do Programa de Pés-Graduagdo em Biometria e todos os funciondrios da Secdo Técnica de

P6s-Graduagao do Instituto de Biociéncias de Botucatu, pelos auxilios prestados.

A Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) -

Cdédigo de Financiamento 001, pelo apoio financeiro durante o curso.



A tarefa ndo é ver aquilo que ninguém viu, mas pensar o que ninguém ainda pensou sobre aquilo
que todo mundo vé.

Arthur Schopenhauer



Resumo

A esséncia do cancer € caracterizada pelo crescimento desordenado de células que possuem a
capacidade de invadir tecidos e 6rgaos adjacentes aos que estao lesionados. Classificado como
um problema de saide mundial, se encontra entre as quatro principais causas de morte em todo o
mundo, sendo a metdstase responsavel por mais de 90% de todas as mortes relacionadas ao cancer.
Com intuito de erradicar a doenca, diversas terapias t€ém sido desenvolvidas, dentre as quais a
imunoterapia vem ganhando destaque por ndo apresentar danos severos as células normais, tendo
como finalidade reforcar o sistema imunolégico do paciente para que o0 mesmo possa combater
as células tumorais. Utilizando equacdes diferenciais, foram propostos nesta dissertacdo dois
modelos matematicos de metdstase com abordagens imunoterdpicas distintas. Em ambos os
modelos, a metastase ¢ modelada como um fendmeno migratério, em que duas populagdes de
células tumorais coexistem e se desenvolvem em dois locais diferentes. No primeiro modelo, a
imunoterapia € realizada através do aumento de influxo das células imunes e da interacdo entre
as duas populacdes. Nesse modelo, foi obtido cendrios onde temos a elimina¢do da populacao
tumoral e outros em que a imunoterapia nao € suficiente para combater o crescimento das células
tumorais. No segundo modelo, utilizamos a terapia celular adotiva, com uso de células CAR T
(linfécitos T modificados) no combate ao cancer, nesse modelo obtivemos cendrios em que a
imunoterapia € capaz de controlar o crescimento da populagdo de células tumorais durante um

tempo, porém, ndo foi capaz de elimind-las.

Palavras-chave: Cancer, Células CAR T, Equagdes Diferenciais Ordindrias, Equagdes Diferenci-

ais com Retardo, Imunoterapia, Modelagem Matematica, Terapia Celular Adotiva .



Abstract

The essence of cancer is characterized by the disordered growth of cells having the ability to
invade tissues and injured adjacent organs. Classified as a world health problem, cancer lies among
the four leading death causes worldwide, being metastasis responsible for over 90% of all cancer-
related deaths. In order to eradicate the disease, several therapies are under development, being the
immunotherapy on prominence for not causing severe damages to the normal cells, reinforcing the
patient’s immune system, so it can better fight the cancer cells. Using differential equations, this
dissertation proposed two mathematical models for metastasis with different immunotherapeutic
approaches. In both models, the metastasis is modeled as a migratory phenomenon, where two
cancer cells populations coexist and develop themselves in two different locations. In the first
model, immunotherapy is performed by increasing the influx of immune cells and the interaction
between the two populations. In this model, we obtained scenarios where we have the elimination
of the tumor population and others in which immunotherapy is not sufficient to combat the
growth of tumor cells. In the second model, we used adoptive cell therapy, with the use of CAR T
cells (modified T lymphocytes) to combat cancer. In this model, we obtained scenarios in which
immunotherapy was capable of controlling the growth of the tumor cell population for a period

of time, but was not capable of eliminating them.

Keywords: Adoptive Cell Therapy, Cancer, CAR T Cells, Delay Differencial Equations, Im-

munotherapy, Mathematical Modeling, Ordinary Differencial Equations.
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