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ABSTRACT

Introduction/Justification: Tumor growth has been widely
studied through various methodologies. In mathematical
oncology, researchers use ordinary differential equations
(ODEs) to analyze tumor dynamics. These models present
meaningful parameters to link mathematical theory with
experimental data. For in vitro cocultures, parameters quanti-
fying cellular competition clarify interactions between tumor
and normal cells. Objectives: This research investigates the
interaction between cancer and normal cells during competi-
tion, focusing on the in vitro growth of SK-MEL-147 (meta-
static melanoma) and HaCaT (immortalized epithelial cells)
cell lines. Using an ODE model with cell numbers as depen-
dent variables, we quantify interspecific competition through
the parameters «_{12} (impact of SK-MEL-147 on HaCaT) and
a_{21} (impact of HaCaT on SK-MEL-147). Materials and Meth-
ods: The in vitro cell growth experiments from Morais \textit
{et al}, (2017), https://doi.org/10.1038/s41598-017-07553-6,
allowed us to estimate parameters for Gatenby’s 1996 ODE
model. We used a nonlinear mixed effects model from NLME-
Modeling  (https://doi.org/10.48550/arXiv.2011.06879)  to
account for observation errors and biological variability.
Results: The curve fitting matched the experimental data for
both cell types. Parameter estimates showed that SK-MEL-147
cells experienced stronger inhibition from HaCaT cells than
the reverse, suggesting normal cells hinder cancer cell growth
upon contact. Conclusion: Nonlinear mixed effects modeling
successfully fit Gatenby’s mathematical model to the experi-
mental data, providing competition parameters that clarified
interspecific interactions in tumor dynamics. Such models can
predict cell growth behavior, supporting experimental design
and reducing the need for preliminary \textit{in vitro} tests.
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RESUMO

Introducao/Justificativa: As proteinas chaperonas, como a
ERp29, sdo essenciais para o enovelamento e para a secrecao
de proteinas do reticulo endoplasmatico para o complexo de
Golgi. Alteragoes nesse processo podem comprometer a fun-
cionalidade proteica e influenciar o comportamento celular,
incluindo a progressao tumoral. O silenciamento do gene
ERP29 foi associado ao aumento da progressao de células
tumorais da faringe, sugerindo que a ERp29 pode atuar na
inibicao de fendtipos tumorais agressivos. No entanto, os
mecanismos envolvidos nessa regulacao ainda nao estao
esclarecidos. A via PI3K/AKT desempenha um papel impor-
tante na progressao tumoral, regulando processos como
sobrevivéncia celular e resposta inflamatéria no microam-
biente tumoral. No entanto, a relagcao entre ERP29 e a modu-
lagao dessa via ainda nao foi elucidada. Objetivos: O objetivo
deste trabalho foi avaliar os padroes de expressao de genes da
via PI3K/AKT na linhagem de células tumorais de faringe
FaDu, com supressao do gene ERP29, em trés condigoes exper-
imentais: FaDu, FaDu tratada com cisplatina (CDDP) (FaDu-
CDDP) e FaDu resistente a CDDP (FaDu-R). Materiais e
Métodos: A linhagem celular FaDu (HTB-43, ATCC) é sensivel
a CDDP e foi cultivada seguindo protocolo padrao. A resistén-
cia celular foi induzida com 0,5 uM de CDDP, conforme proto-
colo previamente estabelecido. O gene ERP29 foi silenciado
utilizando RNA de interferéncia (s21576, Invitrogen). Para
identificar genes da via PI3K/AKT modulados pelo ERP29, o
cDNA de cada amostra foi amplificado utilizando a placa Tag-
Man Array Human Molecular Mechanisms of Cancer
(4418806, Applied Biosystems). Os resultados foram validados
por gPCR. O teste t foi utilizado para comparacao entre os gru-
pos e os resultados foram expressos como fold change (FC). O
valor de p < 0,05 foi considerado significativo. Resultados: A
expressao do gene SRC foi maior nas células FaDu-CDDP em
comparacao com FaDu (FC: 3,4, p=0,02) e FaDu-R (FC: 4,6, p <
0,001). No entanto, apds o silenciamento de ERP29, os niveis
de SRC tornaram-se semelhantes entre as linhagens celu-
lares. O gene AKT1 apresentou maior expressao nas células
FaDu (FC: 4,2, p =0,03) e FaDu-CDDP (FC: 3,9, p=0,04) em com-
paracao com FaDu-R. No entanto, nas células com ERP29
silenciado, a expressao de AKT1 foi maior em FaDu do que
em FaDu-CDDP (FC: 1,7, p=0,04). Nao foram observadas
diferencas significativas na expressao de ITGAV entre as lin-
hagens celulares. Entretanto, apds o silenciamento do ERP29,
ITGAV apresentou maior expressao em FaDu (FC: 3,3, p=0,02)
e FaDu-R (FC: 2,3, p=0,01) em comparagao com FaDu-CDDP. A
expressao de JUN foi maior em FaDu-CDDP em relacao a
FaDu-R (FC: 2,6, p =0,04). Entretanto, ap6s o silenciamento do
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