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Resumo

Introdução. O design de terapias baseado na edição de genes pode ser visto como uma
modulação da dinâmica da rede de genes para um estado saudável. Este controle pode
ser feito por uma combinação de drogas seguindo uma agenda onde mantém-se dosagens
efetivas mı́nimas para evitar toxicidade às células saudáveis do organismo e a seleção de
fenótipos heterogêneos e resistentes entre as células tumorais. O aprimoramento desse
controle considera modelos matemáticos capazes de descrever efetivamente a regulação
da expressão do gene estocástico, que alterna o estado do seu promotor em um ambiente
inevitavelmente ruidoso. Tais modelos devem estabelecer escalas de tempo biologicamente
relevantes aos seus parâmetros, que é dada pela a combinação dos múltiplos processos com
diferentes escalas de tempo para controlar a resposta ao tratamento. Objetivos. Apre-
sentamos uma prova de conceito para investigar respostas à terapia gênica num modelo de
regulação dependente do tempo permitindo a reprogramação de fenótipos celulares como a
metástase. Métodos. Utilizamos um modelo binário estocástico exatamente solúvel para
a regulação da expressão gênica e analisamos a dinâmica da resposta a um tratamento
visando modular o número de transcritos de um gene alvo com caracteŕısticas de regula-
dor mestre. O tratamento consiste de drogas que tem como efeito a modulação das taxas
cinéticas referentes aos processos da expressão gênica. Selecionamos o gene RKIP e duas
drogas não-espećıficas, mas conhecidas por alterar os ńıveis de RKIP em células cancero-
sas. As escalas de tempos do modelo são dadas pelas meia-vidas do mRNA de RKIP e das
duas drogas, DETANONOato e 5-Azacitidina. Resultados e Discussões. Mostramos
que a heterogeneidade da resposta ao tratamento e seu tempo de resposta são afetados
pelas condições pré-tratamento da expressão gênica. Apresentamos uma estratégia de tra-
tamento com agenda de doses reduzidas em que a resposta atinge ńıveis aumentados do
número médio de mRNA e com heterogeneidade diminúıda. Conclusão. Esta prova de
conceito mostra-se útil para inferir constantes cinéticas relacionadas à expressão de genes
antimetastáticos ou oncogenes e para o desenho de estratégias terapêuticas multidrogas
direcionadas aos processos que sustentam a expressão de genes reguladores mestres.
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