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El cancer implica...

Proliferacion celular descontrolada en nuevo habitat
(tejidos sanos)

Dispersion celular desde el tumor primario en el tejido
circundante y en otros organos (metastasis)

Interacciones entre las celulas cancerosas y el nuevo
habitat (tejido circundante)

Interacciones (competencia) entre lineas genotipicas
celulares originadas en el mismo tumor (evolucion
clonal)

Establecimiento en los nuevos habitats (tejidos)

Periodos de latencia de células cancerosas dispersadas
0 de tumores



...caracteristicas comunes a las
iInvasiones biologicas

Tasa reproductiva superior a la de las especies nativas

Ocupacion de nuevos habitats mediada por dispersion
de corto y largo alcance

Interacciones entre la especie invasora y el nuevo
habitat

Interacciones entre la especie invasora y las especies
nativas

Establecimiento en el nuevo habitat

Bancos de reserva de semillas y plantulas



La dispersion es uno de los pasos
fundamentales en la invasion

Puede involucrar propagulos dispersados a corta (CD) y
larga distancia (LD)

Se han utilizado diversas funciones de distribucion, pero
las mas adecuadas para LD son las “fat-tailed”, como
Cauchy, power law

La dispersion LD implica ocupacion de todo el habitat
desde el inicio de la invasion

Origina patrones espaciales particulares, caracterizados
por dimensiones fractales peculiares
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Modelo de automata celular (Marco et al. 200; Cannas et
al. 2003, 2006)

Parametros de historia de vida (supervivencia,
mortalidad, reproduccion)

Funcion de dispersion de propagulos:
f(r)={r* :

Para valores 2 < a < 3 no hay distancia de dispersion
media definida

Para valores de o >4 comportamiento similar a CD

Simulaciones en grilla cuadrada, cada celda ocupada
por un individuo

Analisis de patron espacial basado en estadistica de los
parches



Calculamos:

* Dimension fractal (Box counting method), general (Dp) vy
de borde de parches (Db)

» Histograma de frecuencias de tamano de parches (Ps)

Datos:

« Especie invasora: olmo europeo, dispersa por LD.
Analizamos fotografias aéreas de invasiones entre 1970
y 1996 en Cordoba

« Cancer: invasion temprana in vivo, glioma humano
transplantado en cerebro de raton. Analizamos
fotografias de cortes histologicos.
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Simulacion

Glioma

Db= 1.30
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., Qué sucede con las invasiones
“controladas”™?

* Invasiones “fisiologicas”: migracion celular en
embriogenesis, cicatrizacion

* Placentacion humana: trofoblastos invaden tejidos
maternos en forma controlada

v Proceso muy similar al del cancer pero bajo estricto
control fisiologico

v Hip: no deberiamos encontrar los mismos patrones
espaciales que en cancer

v Analizamos patrones de invasion de trofoblastos
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« La dispersion por LD (ley de potencia) presenta
patrones caracteristicos, libres de escala, que
aparecen por:

v’ crecimiento y coalescencia de parches,

v' distribucion de tamafos de parches como consecuencia
de LD mas proliferacion localizada luego de la
dispersion

« Estos patrones implican “auto-organizacion”, y
son robustos a distintas escalas espaciales y
temporales

* Estos patrones son comunes a las invasiones
bioloégicas y a la invasion temprana ( a partir del
tumor primario) en cancer



Implicancias de esta dinamica ecologica en
el cancer

» Las celulas cancerosas se dispersan muy
tempranamente

* |Invaden areas de tejidos mas extensas que lo supuesto
(area de reseccion del tumor puede ser muy pequena)

* La heterogeneidad genetica del tumor primario es
dispersada junto con las celulas dando origen, por
ejemplo, a nuevos tumores resistentes a la
guimioterapia



Nuevas vias...

« Explorar la distribucion de variabilidad genetica en
cancer con dinamica LD

« Disenar experimentos con marcadores geneticos y
determinar los patrones temporales y espaciales de
dispersion

« Estudiar otros procesos ecologicos en el cancer:

v" Interacciones “permisivas” e “inhibidoras” con el medio
(tejidos sanos)

v" Interacciones (competencia) entre clones de un mismo
tumor

v Papel de la latencia a nivel celular y tumoral
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