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Analise Hemodinamica da Propagacao de Moléculas
de Informacdo no Sistema Arterial de uma Gestante

Taind N. Oriente, Ittalo S. Silva e Carlos Danilo M. Regis

Resumo— As comunicacoes moleculares tém encontrado es-
paco no estudo e modelagem do corpo humano. Na gestacio,
por exemplo, informacdes bio-sinalizadoras desempenham um
papel crucial. Tendo isso em vista, esse trabalho se propde a
analisar a propagacio de exossomos no sistema cardiovascular
de uma gestante, considerando o processo advectivo-difusivo no
movimento browniano das particulas e avaliando os efeitos das
mudancas hemodinamicas gravidicas no sistema de comunicacao.
Obteve-se durante a gravidez um aumento de 1,26 dB no ganho
do sistema e uma reducdo de, pelo menos, 33,7% no atraso.

Palavras-Chave— Comunicacoes moleculares, exossomos, mo-
vimento browniano, mudancas hemodinimicas.

Abstract— Molecular communications have found place in the
study and modelling of human body. During gestation, for
example, bio-signaling information plays a crucial role. From
this perspective, this work proposes to analyze the propagation
of exosomes in the cardiovascular system of a pregnant woman,
taking into account the advection-diffusion processes in the
brownian motion of the particles and analyzing the effects of
the hemodynamic changes in pregnancy on the communication
system. During pregnancy, it was obtained a raise of 1.26 dB in
the system gain and a decrease of at least 33.7% in the delay.

Keywords— Molecular Communications, exossomes, Brownian
motion, hemodynamic changes.

I. INTRODUCAO

A Comunica¢do Molecular (MC) pode ser entendida como
a transmissdo e a recep¢do de informagdes através de molécu-
las [1]. A caracterizagdo de mecanismos de MC, a definicdo
de modelos de canais moleculares e o desenvolvimento de
arquiteturas e protocolos para nanorredes sdo novos desafios
enderecados a comunidade académica global, devido a aber-
tura que oferecem a novas aplicacdes na nanomedicina, tais
como o diagndstico e monitoramento de doencas e sistemas
de entrega de droga (DDS) [2].

A corrente sanguinea humana possui grande potencial para
atuar como canal, sendo proposta pela primeira vez para
transmissoes a longas distancias em [1]. E através dela que
sinalizacdes enddcrinas sdo efetuadas, permitindo uma coope-
racdo coordenada entre diferentes 6rgdos para a manutencio
dos processos fisioldgicos e o combate a doengas.

Durante uma gestacdo, informagdes bio-sinalizadoras rece-
bem especial atencdo, ja que a fisiologia da mae e do feto
sdo reguladas a partir da comunicacdo materno-placentdria.
Uma regulacdo inapropriada pode resultar em complicacdes
e anormalidades fetais, como a pré-eclampsia, que afeta de
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3% a 5% das gravidezes e ¢ uma das principais causas de
mortalidade neonatal e materna [3].

Os exossomos - um tipo de vacuiolo extracelular (EV) antes
conhecidos apenas pela funcdo de excrecdo celular - desem-
penham importantes papéis no diagndstico de fisiopatologias
e nas comunicagdes intercelulares. Além disso, sua habilidade
natural de ultrapassar a barreira hematoencefélica (BHE) e a
barreira fetoplacentdria, foi percebida como um potencial de
atuacdo em sistemas de entrega de droga (DDS) [4].

Experimentos relacionaram a variacdo da concentracdo de
exossomos no sangue materno periférico com complicag¢des
gestacionais, contribuindo para um diagnéstico precoce [5].
Entretanto, em [6], observou-se que, em uma gestante sauda-
vel, a concentra¢do de exossomos aumenta naturalmente com a
progressdo da gravidez. Apesar dos avancos, hd uma lacuna na
elucidagc@o dos mecanismos pelos quais os exossomos mediam
atividades de comunicacdo [3]. O preenchimento dessa lacuna
pode ser auxiliado por simula¢cdes computacionais, capazes de
descrever a distribui¢@o espacial do sinal e quantificar a varia-
bilidade da propagac¢do do mesmo sob diversas condi¢des, ao
contrdrio de abordagens experimentais que, muitas vezes, sao
limitadas a observac¢do do impacto total dessa propagacao [7].

Um modelo de ganho do canal arterial para gestantes ja
foi proposto em [8], onde o fluxo sanguineo foi observado
para diferentes estdgios de gravidez, mas nao foi analisado o
transporte advectivo-difusivo de moléculas.

O objetivo desse trabalho € analisar a propagacdo de exos-
somos nesse canal, a partir da modelagem de um sistema
hemodindmico de comunica¢do molecular entre a gestante e
o feto. Dessa forma, as mudangas hemodindmicas sdo quan-
tificadas e consideradas no calculo do perfil de velocidade no
interior das artérias. Além disso, sdo consideradas interacdes
intravasculares, como o efeito da marginalizac¢do das particulas
e a interacdo destas com as paredes do vaso. Por fim, foi feita
uma simula¢do do comportamento estocdstico do transporte
das moléculas para andlise do sistema.

II. MODELO HEMODINAMICO DE UM SISTEMA MC

O modelo de arquitetura para MC utilizado consiste em
quatro componentes basicos: um emissor (coragio), moléculas
de informagdo (exossomos), o canal através do qual as molé-
culas se propagam (rede arterial) e um local-alvo (placenta)
que recebe a informagao enviada, como apresentado na Fig. 1.

Os exossomos se propagam através dos vasos sanguineos se-
gundo a superposicdo de dois fendmenos fisicos: o escoamento
do sangue, que define um transporte advectivo, e a difusdo,
que se dd em um movimento browniano (ou aleatério) [9].
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Fig. 1. Esquema do sistema de comunicagio coragao-placenta, em que e(r)
é a taxa de entrada de particulas no sistema e r(z) a taxa de recep¢do no
local-alvo.
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O transporte advectivo depende de caracteristicas da drvore
arterial, que por sua vez se adapta aos estigios da gestacdo.
Ja o transporte difusivo, é definido pelas caracteristicas da
particula difusora e do fluido em que se propaga.

A. Ejecdo Cardiaca

Ao pulsar, o coragdo injeta um volume de sangue na arvore
arterial, chamado Volume Sistélico (VS), com fluxo g;,(1).
O VS possui particulas suspensas, entre as quais estdo as
moléculas de informacdo (sinal) que sdo injetadas no sistema
no inicio da rede arterial a uma taxa de entrada e(r) igual a
um impulso de amplitude ng, descrita na Eq. 1 [2].

e(t) = ng - 6(x)6 () )

B. Propagacdo

O sistema arterial atua como o difusor do sinal, desde o
coragdo, para cada tecido do corpo. Por isso, ele é considerado
o canal do sistema de comunicagdo molecular. O sistema
venoso, por sua vez, drena o material sanguineo resultante
dos tecidos e realimenta a rede, retornado-o ao coracdo. E
conveniente entdo representar o sistema cardiovascular como
um circuito elétrico de forma que o coragdo, pulsitil, seja
sua fonte; o sistema arterial, seus componentes; € 0 sistema
venoso, o terra [2].

As mulheres passam por diversas mudangas anatomicas
e fisiologicas para acomodar e suprir o feto durante o seu
desenvolvimento, incluindo alteragdes hemodinidmicas (Ta-
bela I) [10].

TABELA 1
MUDANCAS HEMODINAMICAS PARA OS PERIODOS DE GESTACAO [8].

< . 8 16 24
Pré-gravidez
semanas | semanas | semanas
Frequéncia (bpm) 65.00 68.00 72.00 73.00
Fluxo (cm’/s) 70.00 86.67 98.33 95.00
SVR (d.s/cm’) 1376.00 969.00 926.00 930.00

SVR - Resisténcia Vascular Sistémica.

Nesse periodo, o volume sistélico secunddrio aumenta,
principalmente para fornecer um maior aporte sanguineo a
regido pélvica. Esse aumento resulta em maior fluxo cardfaco
(Qin), que se intensifica até o fim do segundo trimestre,

quando ainda n@o ha consenso sobre a continuagdo do seu
comportamento [5]. A frequéncia cardiaca aumenta de 10 a
15 bpm durante a gestacdo, atingindo seu pico somente no
terceiro trimestre, ¢ hd diminuicdo da Resisténcia Vascular
Sistémica (SVR), devido a vasodilatacdo e a distensibilidade
das artérias [11].

Para representar a propagacdo de moléculas em cada estdgio
de gravidez, é necessdrio modelar a 4rvore arterial, o transporte
advectivo e 0 movimento browniano aos quais estdo sujeitas,
e considerar as alteracdes da Tabela I.

1) Modelagem da drvore arterial: As artérias se classificam
em grandes e pequenas quanto ao raio, sendo uma rede de
artérias grandes sucedida por uma rede de artérias pequenas,
e a ultima perpetuada até que se obtenha raios inferiores a
um raio minimo que define o truncamento da rede, onde a
impedancia € considerada nula [2].

Esse trabalho utiliza as artérias grandes, descrevendo o canal
desde o coragdo até a artéria iliaca interna, ultima artéria
grande do trajeto coragdo-placenta (em vermelho), indicada na
Fig. 2. Dessa artéria, deriva a artéria uterina, artéria pequena
onde os trofoblastos ancoram a placenta, invadindo os vasos
uterinos para acessar o sangue materno. A velocidade u; no
interior de uma artéria / é obtida a partir da matriz T anterior
a ela e da impedancia Z; da rede que a sucede.
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Fig. 2. Modelagem do sistema arterial como uma rede de linhas de
transmissdo. Adaptada de [2].

A darvore arterial utilizada € descrita em [2], em que cada
artéria-mée [ se bifurca em duas artérias-irmds (I +1 e I’ +
1). A Tabela II apresenta as dimensdes das artérias do trajeto
escolhido, sendo 7y, 0 raio superior € r;, s, 0 Taio inferior de
uma artéria grande. Ja nas artérias pequenas, esse afunilamento
é desprezivel.

A partir das dimensdes de cada artéria, é possivel relacionar
o modelo de propagacdo em um fluido de Navier-Stokes a
um circuito elétrico RLC e utilizar a teoria de linhas de
transmissdo para obter a matriz de transferéncia T;(wy) de
cada artéria grande [2]. Para aplicar essa teoria, o fluxo
sanguineo deve ser analisado no dominio das frequéncias,
representado pela série de Fourier Q;,(wg). Os elementos da
matriz sdo apresentados nas Equagdes 2-5.

Aj(wi) = cosh(y(wi)) 2
Bi(wi) = Z; (wy)sinh(y(wi) ) (3)
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1
Cr(wy) = msinh(yl(wkm) “4)
Di(wy) = cosh(y(wi)ly). )
TABELA II

CARACTERISTICAS FISICAS DAS ARTERIAS GRANDES NO PERCURSO
CORACAO-PLACENTA [2].

n* Artéria t(em) | ryup(em) | ripy(cm)
0 Aorta Ascendente 1.00 1.525 1.502
2 Aorta Ascendente 3.00 1.502 1.420
3 Arco Adrtico 3.00 1.420 1.342
11 Arco Adrtico 4.00 1.342 1.246
13 Aorta Torécica 5.50 1.246 1.124
14 Aorta Tordcica 10.50 1.124 0.924
26 | Aorta Abdominal 5.25 0.924 0.838
28 | Aorta Abdominal 1.50 0.838 0.814
30 | Aorta Abdominal 1.50 0.814 0.792
32 | Aorta Abdominal 12.50 0.792 0.627
34 | Aorta Abdominal 8.00 0.627 0.550
35 Ilfaca Externa 5.75 0.400 0.370
37 Iliaca Interna 4.50 0.200 0.200

Em que Z°/(wy) é a impedancia caracteristica da artéria
[ e y;(wg) seu coeficiente de propagacdo. Ao se cascatear
as matrizes Tj(wy) para cada artéria desde o coracdo até o
local-alvo, obtém-se a matriz T(wg) (Fig. 3), um quadripolo
que relaciona a pressdo P;,(wy) e o fluxo Q;,(wy) na saida
cardiaca com a pressdo P, (wg) e o fluxo O, (wg) na saida
do canal [2].

Rede Anterior Rede Posterior
el — — ‘/—/\* ~N
T
Qm TD T: T\ QM
+ A B, A B, A B, +
ou
= G, Do — Cl Dl . G D o

Fig. 3. Representacdo do canal como um circuito de duas portas.

Da andlise da rede posterior descrita em [2] resulta a
impedincia de carga Z;(wy) para artérias grandes (Eq. 6), vista
na entrada da artéria-alvo .

Z" (wi) + Z} (wi)tanh(y(wi) )

Zi(wk) = Z; (wk) Z2 (wi) + Z7* (wi)tanh(y(wi) )

Em que Z*'(wy) é a impedancia equivalente das filhas,
ou seja, o paralelo de suas impedancias de carga. Entdo, o
célculo de Z;(wy) € feito desde o truncamento da rede até a
artéria de interesse, sendo calculado de forma diferente para
artérias pequenas. Assim, o fluxo em uma artéria / € obtido
a partir da Eq. 7, em que C(wg) e D(wy) sdo elementos da
matriz T(wy) [2].

_ Qin(wk)
Q1(wr) = 75 0C (wr) + Dlwn) @
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Fig. 4. Perfil de velocidade no interior de uma artéria 1, em que V € a
velocidade vertical das particulas em dire¢do as paredes e u;(y) é constante
no eixo X.

2) Transporte Advectivo: Dada uma artéria [, de didmetro
H = 2r, o deslocamento de particulas em seu interior é
mostrado na Fig. 4.

As linhas de fluxo as quais as particulas estdo sujeitas des-
crevem dois fendmenos: a adveccdo (u;), movimento devido a
velocidade do sangue, e a migracdo marginal (V) de particulas
em direcdo as camadas de plasma livre, adjacentes as paredes
do vaso [12]. O campo € descrito entdo por uma componente
longitudinal e uma componente transversal (Eq. 8).

u:ul(y)f+ Vf (8)

Nesse trabalho, a velocidade do sangue é considerada cons-
tante ao longo do eixo longitudinal de uma artéria. Entretanto,
existe um perfil radial, descrito pela Eq. 9 [2].

2
1-%
uj (y N ) = 2l

ry

O sangue € considerado um fluido newtoniano (viscosidade
constante) para fins de simplificacdo, e, portanto, a velocidade
média do perfil radial pode ser considerada metade da velo-
cidade médxima na segdo transversal [13], como expressa a

Eq. 10.

q(t) )

1
’Zl(t) = Eul(y’t)ma’x (10)

3) Movimento Browniano: A segunda lei de Fick descreve
como particulas fluem devido a um gradiente de concentragao.
Na Eq. 11, ela é apresentada de forma bidimensional levando-
se em consideracdo forcas adicionais, nesse caso, o incremento
de fluxo devido ao escoamento do sangue e a marginalizacio
das particulas. A inclusio dessas forcas dd-se o nome de
equagdo de Smoluchowski [9].

Bc+Uc')c+V(9c_ 62c+620

ot lox dy \ox2  9y?
Em que c € a concentragdo de particulas, U; é a média no
tempo de u;(f) e o coeficiente de difusdo D pode ser obtido

pela equagdo de Stokes-Einsten (Eq. 12) [14],

(1)

Do KBT,,,
6mna

12)

em que Kp é a constante de Boltzmann, 7 € a temperatura
absoluta do sangue, n sua viscosidade e a € o raio hidrdulico
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da particulasendo um valor de D ~ O(1072) é considerado
aceitdvel para EVs [14]. No ambito desse trabalho, ndo foi
considerada a influéncia que a dispersao sofre das forgas
adicionais, que levaria a uma difusividade efetiva.

A Eq. 11 d4 uma perspectiva do comportamento coletivo
das particulas e, considerando apenas o eixo longitudinal,
tem como solu¢do a distribuicdo gaussiana representada na
Eq. 13 [9], com a inclusdo do termo referente a absor¢do nas
paredes, feita por [12].

[(x—umz
no ~| —apr
e

V4nDt

Em que np é a quantidade inicial de particulas ejetadas
pelo coracdo e cujo alargamento se dd com o tempo a uma
varidncia o> = 2Dt. As equacdes estocdsticas [12] referentes
a Eq. 11 descrevem a trajetéria individual de uma particula e
sdo definidas de forma discretizada na Eq. 14.

o

c(x,t) = (13)

x(t + A1) = x(t) + Ui(y)At + V2DdW
y(t+ A1) = y(1) £ |V| At + V2DdW

(14)

Em que dW € um incremento de Wiener, representado por
um vetor gaussiano de média 0 e varidncia dt. O sinal de
V depende da posicdo da particula, j4 que a tendéncia de
marginalizag¢do foi considerada para as duas paredes.

Ambas as paredes foram consideradas reativas [12], po-
dendo refletir ou absorver a particula colidida, segundo a
condi¢do de fronteira descrita na Eq. 15.

Dn-Ve =kc (15)

z

Em que 7i € um vetor unitdrio normal a fronteira. Assim,
para uma particula cuja trajetéria alcanca a fronteira, a pro-
babilidade de absor¢éo é uma funcdo de D e de k, dada pela
Eq. 16:

Paps = k V22t (16)

Em que D ¢é o coeficiente de difusdo da particula e k,
o coeficiente de transferéncia de massa, neste trabalho k =
le™3 c¢m/s. Quanto maior for P,pg, menor o ganho.

C. Entrega

O sistema foi analisado tendo como local de recepcio o fim
da artéria ilfaca interna. Uma métrica de recepcdo utilizada foi
o ganho do sistema, utilizando a Eq. 17.

Gap = 101og (ﬂ) (17)
no

Em que n; é a quantidade de particulas que chegam ao
local-alvo, no fim da artéria /. Para o atraso da primeira
particula, multiplicou-se a velocidade U; pelo passo de tempo
do algoritmo para acompanhar o deslocamento da particula.
Uma vez que a distancia percorrida pelo exossomo € igual
ou maior ao comprimento da artéria, o tempo de atraso é
registrado, e o algoritmo prossegue pra a artéria seguinte.

III. RESULTADOS E DISCUSSOES

Esta secdo apresenta a avaliagdo dos resultados obtidos
para a simulag¢do da propagacdo de moléculas de informagdo
baseada nas Eqgs. 14 e 16. Para a andlise, foram consideradas
no = 10° moléculas de informacdo ejetadas pelo coragio,
um passo At = 10~Ls, uma velocidade transversal constante
V =10"2c¢m/s e coeficiente de difusio D = 10~2cm?/s [14].

O atraso de propagacdo € apresentado na Fig. 5, represen-
tando o tempo para a primeira molécula cruzar todo o percurso
desde a aorta ascendente até a ilfaca interna. A disposi¢do das
curvas confirma as mudangas hemodinamicas apresentadas na
Secdo II-B, visto que o atraso € cerca de 33,7% menor apds
o inicio da gestacdo e continua a diminuir com o aumento
das semanas, mas com uma menor variacdo entre elas. Em
[15], foi avaliado o comportamento do atraso em um DDS
de ~ 50 mm para uma faixa de coeficientes de difusdo bem
inferior ao utilizado no presente trabalho, obtendo um atraso
de ~ 0,5 s, bem como demonstrando uma rela¢do diretamente
proporcional entre as duas grandezas, que pode explicar a
discrepancia em relagdo ao atraso apresentado na Fig. 5.
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E 15
[=]
£
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0 2 3 11 13 14 2% 28 30 32 ¥ 3/ 37
Arténias
Fig. 5. Atraso das moléculas no percurso coragdo-placenta em diferentes

estdgios da gravidez.

Ao longo das bifurcacdes e do sequenciamento de artérias,
tanto o fluxo sanguineo sofre atenuacdo, quanto a informagao é
dividida para diversos receptores no organismo, seja por absor-
¢do ou pela distribui¢do de exossomos entre artérias-irmas. A
Fig. 6 apresenta o ganho do sistema de comunicagdo para cada
estdgio de gravidez, mostrando que a atenuacao € intensificada
ao longo do caminho de artérias. Devido a natureza aleatéria
do deslocamento das moléculas, foi escolhido empiricamente
o nimero de 100 iteragdes por periodo de gestagdo, a fim de
minimizar os efeitos da caracteristica estocastica do modelo.
Até a oitava bifurcacdo (artéria 30), a quantidade de exossomos
recebidos decresceu 7,5 dB para o periodo pré-gravidico e, a
partir de entdo, decresceu de forma mais abrupta até atingir a
placenta.

Levando em consideragdo a Tab. II, pode-se inferir que,
quando se trata da influéncia no ganho, as caracteristicas
fisicas de cada artéria sdo fatores mais relevantes do que
a quantidade de bifurcacdes, de modo que a presenca de
artérias mais extensas e finas levou o sinal a uma atenuacdo
de —20 dB no receptor do sistema. E possivel perceber ainda
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Fig. 6. Ganho do sistema no percurso coragdo-placenta para cada periodo

de gestacdo.

0 mesmo comportamento visto no atraso quanto ao afasta-
mento ligeiramente mais acentuado entre as curvas do periodo
gestacional e o pré-gravidico, mostrando que o processo de
hipervascularizacdo inerente a gravidez implicou em um ganho
de 1,26 dB na recepcdo do sinal.

160
— pré-gravidez
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120 1 — 24 semanas
» 100
=2
g ®
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& 50
40
20
o
0 20 P £0 80 100
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Fig. 7. Progressdo da concentracdo de moléculas na artéria ilfaca em cada

periodo de gestacao.

Desse modo, se o ganho € menor antes da gestagdo, menos
particulas chegam a placenta nesse periodo, como observado
na Fig. 7, que também mostra um aumento da concentragio
de exossomos com a progressdo da gravidez, variando cerca
de 27% no periodo total analisado, que estd de acordo com
o estudo realizado por [6], que observou uma variacdo de
cerca de 66,4% na concentracdo de exossomos derivados da
placenta durante o primeiro trimestre de gravidez, destacando
que a principal contribui¢do do aumento foi a progressdo da
gravidez. Como esperado, as curvas das ultimas semanas se
estabilizam primeiro, devido aos fluxos mais intensos caracte-
risticos desse periodo, sendo a curva pré-gravidica a dltima a
atingir seu pico.

IV. CONCLUSOES

Esse trabalho propds um modelo de propagacdo de molécu-
las de informag@o na corrente sanguinea humana considerando
as mudanc¢as hemodindmicas gravidicas. Os resultados obtidos

destacam a contribui¢do das alteragdes hemodindmicas carac-

teristicas a gravidez para o sistema, levando a um aumento
do ganho e a uma redugdo do atraso, evidentes mesmo apds
a consideracdo do movimento aleatério. Dessa forma, foi
evidenciado o aumento da concentra¢éo dos exossomos com a
progressdo da gravidez - fator que deve ser considerado ao se
correlacionar a variagdo da concentragdo de exossomos com
fisiopatologias gravidicas.
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