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Resumo

Radiofarmacos emissores alfa tém sido utilizados e testados para aplicagdo em terapia na Medicina Nuclear. As particulas
alfa possuem um curto alcance na matéria (< 100 um) e uma alta transferéncia linear de energia. Desta forma, as
modelagens geométricas tridimensionais celular e multicelular sdo importantes para estimar a deposigdo de energia nas
organelas celulares, especialmente no nucleo que contém o DNA. Quando combinamos as modelagens celular e
multicelular com simulagbes de transporte de radiacdo (Monte Carlo), podemos estimar a dose absorvida na célula.
Utilizando o Python e suas bibliotecas, desenvolvemos modelos celulares e multicelulares tridimensionais para aplicagbes
em microdosimetria com simula¢cdes Monte Carlo, em formato de imagem compativel com o cédigo GATE. Foram gerados
seis modelos diferentes pelo Python, posteriormente acoplados a plataforma GATE para a estimar as fragdes absorvidas
de energia depositada por emisséo de particulas alfa de 5 MeV. O acoplamento dos modelos computacionais de célula
Unica e multicelulares foram bem-sucedidos, mostrando a funcionalidade do Python para modelar geometrias em formatos
de imagem compativeis com a plataforma GATE.

Palavras-chave: Medicina Nuclear, microdosimetria, modelagem computacional, simulagées Monte Carlo

Abstract

Alpha-emitting radiopharmaceuticals have been used and tested for therapy applications in Nuclear Medicine. Alpha
particles have a short particle range in matter (< 100 um) and a high linear energy transfer. Thus, cellular and multicellular
three-dimensional geometric modeling are important to estimate energy deposition in cellular organelles, mainly on the
nucleus, which contains DNA. When we combine cellular and multicellular modeling with radiation transport simulations
(Monte Carlo), the absorbed dose in the cell can be estimated. Using Python and its libraries, we developed three-
dimensional cellular and multicellular models for microdosimetry applications with Monte Carlo simulations in an image
format compatible with the GATE platform. Six different models were generated by Python and imported by the GATE
platform to estimate absorbed fractions of energy deposited through a 5 MeV alpha particle emission. Single-cell and
multicell geometric models imported by the GATE platform were successful, demonstrating Python functionality for modeling
geometry in image file formats compatible with the GATE platform.
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1. Introdugao depositam sua energia em uma curta distancia. Os
tratamentos com radionuclideos emissores de
particulas alfa tém a vantagem de provocar uma
morte celular altamente eficaz por meio de quebra de
dupla fita de acido desoxirribonucleico (DNA) (6).
Para padronizar e comparar a eficacia de diferentes
tratamentos que utilizam radiagao ionizante utiliza-se

A radioterapia molecular, terapia de radionuclideos
direcionados, tem como objetivo maximizar o dano
biolégico a um tecido alvo (células cancerigenas), ao
mesmo tempo em que minimiza os danos aos 6rgaos
saudaveis. Radiofarmacos emissores alfa tém sido

utilizados e testados para aplicagao na terapia em : ; T
Medicina Nuclear, como o 22RaCl2 e 0 225Ac-PSMA @ dosimetria de radiagdo, que fornece a base para

(1-3). Os radionuclideos Tb-149 e At-211 também compreensao dos efeitos da interacdo da radiagao

tém sido testados para aplicagdes em terapia. (4,5). ~ COM @ matéria biologica. Para os radionuclideos
O curto percurso da radiagéo alfa no tecido humano emissores de particulas alfa, a precisao dos calculos

(<100 pm) permite a morte seletiva de células alvo ~ d€ dosimetria envolve uma estimativa em nivel
cancerosas poupando o tecido saudavel celular, devido ao curto alcance das particulas alfa no

circundante, uma vantagem em relacdo a outras meio biolégico. A dosimetria celular desempenha um
técnicas disponiveis. As particulas alfa tém uma alta ~ P@Pel importante na radiobiologia e na avaliagao dos
transferéncia linear de energia e consequentemente  radiofarmacos usados na terapia de radionuclideos
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direcionados. Assim, uma representacao precisa da
geometria celular € um requisito para as simulagdes
de Monte Carlo (6,7).

O GATE (GEANT 4 Application for Tomographic
Emission) é um cédigo de simulagdo Monte Carlo. E
uma plataforma C++ e de cddigo aberto que
disponibiliza uma ampla gama de funcionalidades do
GEANT4 (Geometry and Tracking) por meio de uma
interface amigavel. A geometria no GATE pode ser
definida pelo acoplamento de um simulador
computacional tridimensional no formato .mhd
(Metalmage). O arquivo .mhd contém metadados que
descrevem a estrutura e propriedade dos dados, os
quais sdo armazenados em um arquivo de imagem
binaria (.raw) (8,9).

O objetivo deste trabalho é desenvolver uma
modelagem de célula unica (Single Cell) e duas
modelagens multicelulares (Cluster of cells): aleatéria
e no formato empacotamento hexagonal compacto,
utilizando a linguagem de programagéao Python, com
a finalidade de criar modelagens computacionais
precisas e semelhantes a biologia celular, que
estejam no formato de arquivo compativel com a
plataforma GATE (.mhd e .raw).

2. Materiais e Métodos
2.1 Modelo de Célula Unica

Para o modelo de célula unica, foi desenvolvido um
cédigo utilizando as bibliotecas Numpy e Simplel TK.
Primeiramente foi escrita uma matriz tridimensional
com os compartimentos subcelulares definidos como
esferas concéntricas. Em seguida, foi testada a
compatibilidade da fungao . WriteImage() da biblioteca
SimplelTK, com a biblioteca Numpy. A funcédo
.WritelImage() realiza a conversdo e gera o arquivo
.mhd e .raw quando os seus parametros sao definidos
(10).

A identificagdo do compartimento subcelular ocorre
através da definicdo de um valor de pixel igual para
todos os voxels que sao componentes do
compartimento.

Os modelos celulares definidos neste trabalho
foram compostos apenas pelo nucleo celular e o
citoplasma (Figura 1). Entretanto, €& possivel
adicionar outras organelas celulares, como a
membrana celular.

No modelo de célula unica, é possivel para o
usuario definir os parametros descritos na tabela 1:
raio do nucleo, raio da célula, pixel do nucleo, pixel da
célula e o tamanho da matriz tridimensional para o
formato .mhd e .raw.

Nucleo

Citoplasma

Figura 1. Modelo 1 - Célula Unica

Tabela 1. Parametros para modelagem de célula unica

Parametro Funcgéo

RaioNucleo Definir raio do nucleo (um)
RaioCelula Definir raio da célula (um)
PixelNucleo Identificagdo do nucleo

Pixel Célula Identificagao da célula

Matriz Tamanho da matriz tridimensional

Fonte: O autor (2024).
2.2 Modelo multicelular aleatério

No modelo multicelular aleatério s&o criadas
células iguais em posicdes aleatorias e sem
sobreposigdes. Foram utilizadas as bibliotecas
Numpy, Random e SimplelTK. O numero de células
é definido pelo usuario, assim como o tamanho da
matriz tridimensional. Para evitar sobreposicoes de
células ao gerar uma célula aleatéria, a biblioteca
Random foi utilizada para avaliar uma lista de pontos
dentro da matriz que inicialmente seria vazia. Se a
nova célula nao se sobrepor a outra, esse ponto seria
adicionado a lista de pontos e € gerado uma nova
célula na matriz. Esse processo é repetido até criar o
numero de células definido pelo usuario.

No modelo multicelular aleatério, € possivel para o
usuario definir os parametros descritos na tabela 2:
raio do nucleo, raio da célula, pixel do nucleo, pixel da
célula, numero de células e o tamanho da matriz
tridimensional para o formato .mhd e .raw.

Tabela 2. Parametros para o modelo multicelular aleatério

Parametro Funcgéo

RaioNucleo Definir raio do nucleo (um)
RaioCelula Definir raio da célula (um)
PixelNucleo Identificagdo do nucleo
PixelCelula Identificagdo do nucleo

NumeroCelulas Numero de células na matriz
Matriz

Fonte: O autor (2024).

Tamanho da matriz tridimensional
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2.3 Modelo de empacotamento hexagonal compacto
(HCP - Hexagonal Close Packing)

Neste modelo, uma célula central € acompanhada
por outras 12 células adjacentes equidistantes, com
as distancias modeladas a partir do sélido de Johnson
(J27) conhecido como ortobicupula triangular. Este
modelo foi definido por Newton como o arranjo
maximo de esferas iguais tangenciando uma esfera
de mesmo volume (11).

. Nucleo

Distancia
entre

células

Citoplasma

Figura 2. Modelo 1 - Célula Unica

Foram utilizadas as bibliotecas Numpy e Math para
gerar o conjunto de células: 6 células no eixo central,
3 células em um plano superior € 3 células em um
plano inferior, obedecendo ao padrdo HCP. A
biblioteca Simple/TK foi utilizada para converter a
matriz em uma imagem tridimensional no formato
.mhd e .raw.

No modelo multicelular HCP é possivel definir os
parametros descritos na tabela 3: raio do nucleo, raio
da célula, pixel do nucleo, pixel da célula, distancia
entre as células e o tamanho da matriz tridimensional
para o formato .mhd. Todos os modelos gerados
neste formato sdo compostos por 13 células.

Tabela 3. Parametros para modelagem HCP

Parametro Funcao

RaioNucleo Definir raio do ndcleo (um)
RaioCelula Definir raio da célula (um)
PixelNucleo Identificagdo do nucleo
PixelCelula Identificagdo do nucleo

Distancia entre

. Distancia entre células
células

Matriz Tamanho da matriz tridimensional

Fonte: O autor (2024).

2.4 Simulagdo Monte Carlo

As simulagbes de Monte Carlo foram realizadas
com o coédigo GATE e foi utilizado a lista fisica
Geant4-DNA, indicada para aplicagdes de dosimetria
em escala nanométrica. Esta lista fisica inclui todos
os processos fisicos eletromagnéticos relevantes e
interagdes de todas as particulas geradas. O Geant4-
DNA disponibiliza processos e modelos fisicos
capazes de descrever interagdes de particulas em
agua liquida e escala nanométrica. Este pacote
fornece atualmente um conjunto completo de
modelos que descrevem as interagcbes
eletromagnéticas de particulas (elétrons, prétons e
atomos de hidrogénio neutros, particulas alfa e
alguns ions como Li, Be, B, C, N, O, Si e Fe). As
interagdes de protons, hidrogénio neutro, hélio neutro
e estados de carga levam em conta a ionizagdo, a
excitagao eletrénica, a perda ou a captura de elétrons
e o espalhamento elastico (12,13).

Foram simuladas 1E+06 particulas primarias
histérias para a emissdo de particulas alfa com
energia de 5 MeV do nucleo (fonte). As incertezas
para cada simulagéo ficaram abaixo de 5%.

A partir dos dados obtidos com as simulagdes,
foram estimadas as fragdes de energia absorvidas ou
energia depositada, que correspondem a fragdo de
energia total emitida pela fonte (nucleo) que é
absorvida pelo alvo (organelas celulares), podendo
ser o proprio nucleo ou o citoplasma.

3. Resultados

Foram obtidos 6 modelos computacionais entre os
descritos nos itens 2.1, 2.2 e 2.3. Os parametros de
cada modelo s&o descritos nos itens 3.1 a 3.3. Para
avaliar a compatibilidade dos modelos
tridimensionais gerados com o cédigo GATE, foram
realizadas simulagbes Monte Carlo para cada
geometria modelada.

3.1 Modelo de Célula Unica

Foram gerados dois modelos de células Unicas com
os parametros definidos na tabela 4. Os modelos
foram gerados com diferentes raios do nucleo e do
citoplasma. As figuras 3 e 4 apresentam o modelo 1
e 0 modelo 2, respectivamente.

Tabela 4. Pardmetros para modelagem de célula Unica

Parametro Modelo 1 Modelo 2
RaioNucleo 50 um 100 uym
RaioCelula 20 ym 25 uym
PixelNucleo 10 10
PixelCelula 2 2

Matriz 256x256x256 256x256x256

Fonte: O autor (2024).
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Figura 3. Modelo 1 - Célula Unica

Figura 4. Modelo 2 - Célula Unica

3.2 Modelo de Células Aleatérias

Foram gerados dois modelos multicelulares
aleatoérios com os parametros definidos na tabela 5.
Os modelos foram gerados com diferentes raios do
nicleo e do citoplasma e numero de células. As
figuras 5 e 6 apresentam o modelo 3 e o modelo 4,
respectivamente.

Tabela 5. Parametros para modelagem multicelular aleatdria

Figura 6. Modelo 4 - multicelular aleatério

3.3 Modelo HCP

Foram gerados dois modelos multicelulares no
padrdao HCP de acordo com os parametros definidos
na tabela 6. Os modelos foram gerados com os
mesmos valores de raios do nucleo e da célula,
porém com diferentes distancias entre as células.
citoplasma. As figuras 7 e 8 apresentam o modelo 5
e 0 modelo 6, respectivamente.

Tabela 6. Parametros para modelagem multicelular HCP

Parametro Modelo 3 Modelo 4
RaioNucleo 0,6 um 0,6 um
RaioCelula 1,0 ym 1,0 um
PixelNucleo 2 2

PixelCelula 1 1
NumeroCelulas 13 13

Distancia entre

células 0 pm 1,0 um
Matriz 100x100x100  100x100x100

Fonte: O autor (2024)

Parametro Modelo 3 Modelo 4
RaioNucleo 0,5 um 0,2 um
RaioCelula 1,0 ym 1,0 ym
PixelNucleo 2 2

PixelCelula 1 1
NumeroCelulas 10 15

Matriz 100x100x100  100x100x100

Fonte: O autor (2024)
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Figura 5. Modelo 3 - multicelular aleatério

Figura 7. Modelo 5 - multicelular HCP

Figura 8. Modelo 6 - multicelular HCP
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3.4 Simulagbes Monte Carlo

Os seis modelos computacionais gerados foram
acoplados ao coédigo de simulacdo Monte Carlo
GATE, para simular emissao de particulas alfa com
energia de 5 MeV do nucleo celular. Os resultados
das fragbes de energias absorvidas (FA) séao
apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Fragdes de energia depositada absorvidas no nucleo
celular e no citoplasma.

Modelo FA Nucleo FA Citoplasma
Modelo 1 0,10 0,29
Modelo 2 0,10 0,60
Modelo 3 0,22 0,09
Modelo 4 0,32 0,03
Modelo 5 0,27 0,12
Modelo 6 0,20 0,11
Fonte: O autor (2024)
4. Discussao
As Dbibliotecas Numpy, Math e SimplelTK

disponiveis na linguagem de programagao Python
foram utilizadas para gerar diferentes modelos
celulares tridimensionais no formato .mhd para
acoplamento nas simulagées de Monte Carlo com o
cédigo GATE.

Para cada geometria, foram gerados 2 modelos
com parametros diferentes para exemplificar a
funcionalidade dos codigos desenvolvidos, onde é
possivel alterar os diferentes paradmetros relativos
nas modelagens: o numero de células, o raio das
células e do nucleo, a disténcia entre as células.

A tabela 7 apresenta os resultados de fragdes
absorvidas de energia depositada em cada organela
celular, mostrando que foi possivel o acoplamento
dos modelos tridimensionais  celulares e
multicelulares gerados pelo Python na plataforma
GATE. Os modelos celulares devem ser
desenvolvidos a partir de dados realistas da célula ou
de um conjunto de células, pois as fragdes de energia
depositadas absorvidas nas organelas celulares sao

especificas para o modelo computacional
desenvolvido.
5. Conclusdes
Neste artigo, apresentamos as ferramentas

disponiveis na linguagem de programagao Python
com o objetivo de modelar geometrias em escala
nanomeétrica para simulagdes de Monte Carlo com o
coédigo GATE.

Foram testados os acoplamentos dos modelos
computacionais gerados pelo Python com o cédigo
GATE, mostrando a funcionalidade de bibliotecas
disponiveis na linguagem Python para modelar
computacionalmente tanto a geometria de célula

Unica, quanto a geometria multicelular e exportar no
formato de imagem suportado nas simulagdes de
Monte Carlo com o codigo GATE.
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