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Resumen

La influenza en humanos es una enfermedad infecciosa causada por
un virus que ataca principalmente el tracto superior respiratorio.
La Influenzavirus, es un virus de tipo ARN monocatenario
negativo [63], que consiste de cinco géneros: Influenzavirus A,
Influenzavirus B,Influenzavirus C, Thogotovirus e Isavirus; de
estos, la influenzavirus A y la influenzavirus B son causa de
epidemias anuales, y en el caso de la influenzavirus A, causa
pandemias a intervalos aleatorios [45]. El entendimiento de los

mecanismos involucrados en el control de la infecciéon dentro
de un organismo huésped, toma importancia, ya que gracias a

esto se podran disenar estrategias de tratamiento y control de la
misma [94].

La modelacién matematica es una herramienta valiosa en el
entendimiento de los fenomenos biolégicos y en particular, la
respuesta inmunoldgica de enfermedades infecciosas [77]. La mayor
parte de los modelos matematicos usados en el estudio de la
dinamica de la influenza A | se han centrado a nivel de poblacién,
esto es, en como se propaga dicha infeccion en una poblacién de
individuos, con el objetivo de ayudar a la toma de decisiones en
salud publica [12].

Esta tesis centra la atencion en la respuesta inmunoldgica del
huésped en contra de la influenzavirus A. En este trabajo se

desarrollé un modelo discreto basado en autématas celulares. El
automata celular propuesto, es un conjunto de ocho autématas

bidimensional; el modelo consta con seis elementos del sistema
inmunolégico: la molécula del interferéon, una célula NK | una
célula presentadora de antigeno, una célula de tipo CD8 T, una
célula B | y anticuerpos IgG; ademas, de la célula epitelial,

como antigeno el virién de la influenza. También se model6 un

tratamiento con oseltamivir. El oseltamivir es un_inhibidor de la
proteina neuraminidasa, la cual interfiere con la liberacion de los

viriones del virus de la influenza.
Los resultados de los experimentos realizados con el modelo

disenado muestran comportamientos que han sido reportados en
otros trabajos tanto tedricos como experimentales.

Ademas, los resultados de las simulaciones muestran la diferencia
en las dindmicas de la infeccion , si el paciente estd tomando un
antiviral o si es una respuesta secundaria generada por una vacuna.
Finalmente, se realiza un analisis de sensibilidad, el cual analiza
la informacién de entrada y salida del modelo para identificar la
influencia de las variaciones en las entradas.



Abstract

Influenza in humans is an infectious disease caused by a virus. The
virus attacks mainly the upper respiratory tract. Influenzavirus is
an RNA negative single stranded type of virus [63], there are five
variants of this kind of virus: Influenzavirus A, B, C, Thogotovirus
and Isavirus. Only Influenzavirus A and B cause epidemics on
annual basis, and Influenzavirus A has been cause of pandemic [45].
The understanding of the mechanisms involved in the control of
the infection within a host is relevant because allows the design of
strategies for treatment and control of the infection [94].
Mathematical modeling is a wvaluable tool for understanding
biological phenomena, especially in the immune response against
infectious disease [77]. Most of the mathematical models used
for studying the dynamics of influenza virus A had focused at
population level, i.e., how the infection propagates in a population
of individuals, in order to help in decision making of public health
[12].

This thesis focus in host’s immune response against Influenzavirus
A. In this work we developed a discrete model based in cellular
automata. The cellular automaton proposed is a set of eight
different bidimensional cellular automata; the model consists of six
elements of immune response: protein of interferon, NK cell, antigen
cell, CDTS8 cell, B cell and GigG antibodies; also an epithelial cell

and virion of influenza.
There was modeled also a treatment with oseltamivir. Oseltamivir
is a neuraminidase inhibitor, which interferes with the release of

virions from influenza virus. ) )
The results of experiments performed with the designed model

shows the same behavior as such reported in other works either
theoretical or experimental.

In addition the results of simulations showed difference in the
dynamics of the infection, whether if a patient is under antivirals

or is a secondary immune response generated by a vaccine.

At the end we performed a sensitivity analysis, which analyzes the
input and output of the model to identify the influence of variation
in the input.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

La influenza en humanos es una enfermedad infecciosa causada por un virus que ataca
principalmente el tracto superior respiratorio, la nariz, la garganta, los bronquios y raramente
los pulmones.De acuerdo con el documento técnico Influeza”del afio 2014 de la Direccién
General de Epidemiologia la mayoria de las personas afectadas se recuperan en una o dos
semanas sin necesidad de tratamiento médico; sin embargo, la influenza puede representar un
grave riesgo para la salud en ninos menores de cinco anos de edad, ancianos, pacientes con
terapias inmunosupresoras y personas con una o varias de las siguientes afectaciones: obesidad,
diabetes, enfermedades cardiovasculares o pacientes con VIH. La gravedad de la enfermedad
puede variar dependiendo de diversos factores, y aunque en la mayoria de las personas produce
una enfermedad leve, sin embargo en otras puede convertirse en una afeccion seria que incluso
puede causar la muerte.

El virus de la influenza A circula constantemente en diferentes tipos de huéspedes animales,
tales como humanos, aves, caballos, perros y puercos. La infeccién estacional del virus de la
influenza en humanos, causa epidemias anuales o en algunos casos pandemias, que resulta en
millones de humanos infectados en todo el mundo y tiene una repercusion en los aspectos de la
salud y en lo econémico [66]. En una epidemia anual de influenza, del 5-15% de la poblacién
es afectada. Aunque es dificil evaluar, se cree que estas epidemias anuales provocan entre tres
y cinco millones de casos graves de la enfermedad y entre 250,000 y 500,000 muertes cada ano
alrededor del mundo (Organizacién Mundial de la Salud 2003). En el caso de las pandemias
por influenza, pueden tener efectos globales devastadores, resultando en millones de muertes,
es por esto que el virus de la influenza se considera como un importante patogeno.

El entendimiento de los mecanismos involucrados en el control de la infeccion dentro del
huésped, toma importancia, ya que gracias a esto se pueden disenar nuevas y efectivas estrategias
de tratamiento [94].

En la infeccién del virus de la influenza se estimula una respuesta inmunolégica que la
combate. Esta respuesta se divide en innata y adaptativa. La respuesta adaptativa toma varios



dias para consolidarse, siendo esta de gran importancia para completar la limpieza del virus y
el establecimiento de la inmunidad proactiva. Este tipo de respuesta se compone a su vez de la
respuesta humoral y la celular.

Al igual que otros virus, los virus de la influenza de tipo A, han evolucionado estrategias
para limitar la induccion de respuestas inmunoldgicas innatas. El cambio y la acumulacién
antigénica alteran el grado preexistente de la inmunidad para controlar el virus. Estos factores
también influyen si las diferentes formas del sistema inmunolégico adaptativo pueda reaccionar
contra nuevas cepas del virus.

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Disenar e implementar un modelo con automatas celulares que incorpore componentes de la
respuesta inmunoldgica tales como: NK, IFN, APC, células B, CD8 y anticuerpos, para simular
la patogenia de la influenza A. Determinar con este modelo si dichos componentes son esenciales
en el desarrollo de la infeccion.

1.2.2. Objetivos particulares

= Modelar el comportamiento del virién de la influenza A.
» Modelar el comportamiento de la célula objetivo (célula epitelial).

= Modelar el comportamiento de: interferon, NK, APC, células B, linfocitos CDS8 y de los
anticuerpos.

= Crear un sistema para simular la patogenia de la influenza A con parametros de la
simulacion configurables.

= Mostrar en pantalla el desarrollo de la simulacién.

= Exportar en archivo de texto el nimero de elementos de cada autémata y en que estados
se encuentran para su analisis posterior.

= Exportar en video la simulacion de la patogenia de la influenza A.

s Realizar un andlisis de sensibilidad.



1.3. Justificacion

La cinética viral ha sido ampliamente estudiada a través del uso de sistemas de ecuaciones
diferenciales, describiendo la evolucion en el tiempo del estado de enfermedad. Sin embargo
la caracterizacion espacial tal como localizar poblaciones de células muertas quiza tenga un
efecto negativo en la propagacion de la infeccion [11]. El modelado matemético ha probado ser
una herramienta valiosa en el entendimiento de la respuesta inmunoldgica para enfermedades
infecciosas [77], las cuales ayudan a clarificar y probar hipétesis, buscando el ntimero més
pequeno de factores suficientes para explicar el fenémeno biolégico y analizar los resultados
experimentales [6,94].

El aspecto multigénico de la patogénesis del virus de la influenza hace dificiles las predicciones
experimentales y ocasiona perdida de tiempo. Otro aspecto importante a considerar es la
replicacion del virus de la influenza A que es rapida y de corta duracion en adultos inmunocompetentes
sugiere la busqueda otros puntos de vista alternativos del virus y de la dinamica del sistema
inmunoldgico.

Dado lo antecedente es importante saber como el sistema inmunolégico combate la infeccion
del virus de la influenza y como el virus puede afectar el sistema inmunolégico siendo esto
crucial para predecir y disenar estrategias profildcticas y terapéuticas contra la infeccién [75]. Sin
embargo la informacion concerniente a la cinética del virus de la influenza durante una infeccién
dentro de un individuo es limitada [7]. Debido a lo anterior es que los modelos mateméticos y las
simulaciones por computadora han probado ser herramientas ttiles en el anélisis de infecciones
virales, ya que pueden ser usados para analizar datos experimentales y explicar fenémenos
biolégicos. Estos pueden ser utilizados para probar hipoétesis acerca de mecanismos antivirales
[94].

1.4. Hipodtesis de trabajo

El efecto de un tratamiento con una vacuna o el tratamiento con un inhibidor de neuraminidasa
(oseltamivir) repercute en la dindmica de la infeccién por influenza, por lo que, para el caso
de la vacuna, el tiempo de infeccion se disminuye y para el caso del inhibidor, se da un menor
dano en el tejido epitelial.

1.5. Organizacién de la tesis

La tesis estd formada por seis capitulos y cada uno de ellos esta organizado de la siguiente
manera:

» Capitulo uno: consiste en el planteamiento del problema de la infeccién por influenza
A, objetivo general, objetivos particulares y por 1ltimo la justificacion del problema que
sustenta el trabajo.



Capitulo dos: presenta los conceptos basicos sobre el virus de la influenza y sus caracteristicas.
Ademas de hacer una revisién de algunos conceptos del sistema inmunoldgico y como el
sistema combate la infeccién de la influenza. Por tltimo se dan los conceptos basicos sobre

la teoria de automatas celulares.

Capitulo tres: muestra una revision de los trabajos previos acerca de los modelos de la
dinamica de la infeccion por influenza A. Estos modelos son divididos en dos grupos:
modelos continuos (ecuaciones diferenciales) y modelos discretos (autématas celulares y
modelos basados en agentes).

Capitulo cuatro: se explica el modelo desarrollado, el cual consisten en un conjunto
de ocho autéomatas celulares. También se proporciona una comparativa acerca de las
consideraciones bioldgicas con otros modelos. Por ultimo se detallan ciertos aspectos
referentes a la implementacién del modelo.

Capitulo cinco: en este capitulo se define la seleccién de parametros para la simulacion de
control. Ademds de presentar el andlisis de sensibilidad y la seleccién de cada parametro
modificado.

Capitulo seis: presenta las conclusiones a partir del andlisis de sensibilidad. Asimismo se
exponen algunas propuestas para la extensién del trabajo realizado.



Capitulo 2

Marco teorico

2.1. Influenza

La Influenzavirus:, es un virus de tipo ARN monocatenario negativo [63], que consiste de
cinco géneros: Influenzavirus A, Influenzavirus B,Influenzavirus C, Thogotovirus e Isavirus.
En el caso de los thogotovirus e Isavirus no tienen relevancia médica en los humanos. La
influenzavirus C, es capaz de infectar al humano, pero causa leves infecciones asintomaticas,
sin embargo la influenzavirus A y la influenzavirus B son causa de epidemias anuales, y en
el caso de la influenzavirus A causa pandemias a intervalos aleatorios [45]. Existen diferencias
entre los distintos tipos de influenza, los mas importantes son los cuales incluyen antigenicidad,
gama de huéspedes, patogenicidad, transmisién y estacionalidad [82, p. 4].

2.1.1. Estructura y clasificacion

Las particulas del virus de influenza, son aproximadamente esféricas y con un diametro de
80-120 nm [110]. El genoma de la influenza A e influenza B, consta de ocho ARNs monocatenarios
[14]. Estos segmentos son numerados en orden decreciente de acuerdo a su longitud. Los tres
segmentos mas largos junto al quinto segmento codifican los componentes para la replicacién
viral (PB2, PB1, PA y la nucleoproteina NP). Para el cuarto segmento y sexto segmento, codifica
las glicoproteinas de la superficie viral (HA y NA) cuyas funciones principales son: receptor de
enlace para la infeccién y limpiar la superficie viral de acido sidlico respectivamente [45,63]. El
séptimo segmento, codifica la proteina matricial M1. En el genoma de la influenza A, también
se encuentra codificada la otra proteina matricial M2 en el séptimo segmento [14] . Por ultimo,
el segmento mas pequeno codifica el antagonista del interferén la proteina NS1 [63].

La influenza A, es subtipificada de acuerdo a las caracteristicas antigénicas y genéticas de los

inmunodominantes virales, las proteinas HA (hemaglutinina) y NA neuraminidasa [89]. Hasta
la fecha han sido descritos 16 HA y 9 NA [82].
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(a) Esquema de la estructura de una (b) Apariencia de la particula del virus, vista
particula del virus de la influenza [63] de microscopio [110]

2.1.2. Ciclo de replicaciéon del virus de la influenza

Una infeccion de influenza A inicia normalmente después de la inhalacion de gotas de Fliigge
de personas infectadas las cuales contienen viriones de influenza [22,30]. En el caso de humanos,
esté virus es trasmitido por via respiratoria. Los receptores de las células huéspedes consisten de
oligosacéridos residentes en la superficie de células epiteliales [82]. Esta infeccién conlleva a la
descamacion del revestimiento de las células epiteliales de la mucosa nasal, la laringe y el arbol
traqueobroncial. En el caso de una influenza tipica y sin complicaciones en humanos, la infeccion
sélo involucrara el tracto respiratorio superior y la divisiéon superior de los bronquios [17]. El
tiempo de incubacion de la influenza es tipicamente alrededor de 48 horas, pero puede variar
entre 24 y 96 horas, posiblemente debido al tamano inicial del inéculo [110].

La infeccién de la célula, es iniciada por la adsorcién de los viriones a la superficie celular.
La hemaglutinina del virus de la influenza es responsable de la unién de los receptores del
acido sialico en la superficie de células epiteliales proporcionando un fuerte vinculo, facilitando
la adsorcién de los viriones en la célula [14, 45, 87]. Esto da como resultado la endocitosis
mediada por receptor de la particulas de virus de aproximadamente 20 minutos después de la
infeccién [110].

Una vez adentro de la célula, la acidez del compartimento endosomal es crucial para eliminar
la cubierta y liberar su contenido genético [14]. Después de ser liberado el material genético
dentro del citoplasma, el VRNP debe ingresar al niicleo para modificar las funciones de la célula
y empezar a ensamblar los viriones [87]. Para el proceso de ensamblaje, existen dos modelo:
random incorporation e incorporation selective. Después de ensamblados los viriones, estos son
liberados por budding que tiene lugar sélo en la superficie apical de la membrana de las células
infectadas. El periodo entre una infeccién exitosa de la célula y la liberacion de descendientes
virales es también llamada la “fase eclipse”.
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Figura 2.1: Esquema del ciclo de replicacién de la influenza [82].

2.2. Sistema inmunoldégico

En medicina, el término inmunidad se refiere a la condicion de un organismo vivo mediante
la cual resiste y supera una infeccién o enfermedad. Los mamiferos han desarrollado un robusto
sistema de defensa, llamado sistema inmunologico para tratar con patdgenos foraneos y potencialmente
peligrosos. El sistema inmunolégico consiste en un conjunto de érganos, células, moléculas; su
respuesta coordinada en presencia de un patégeno es conocida como una respuesta inmunoldgica
[23]. La respuesta inmunoldgica es una reaccién a los componentes de los microbios, asi como
a macromoléculas, como proteinas, polisacaridos y pequenas sustancias quimicas, que son
reconocidos como extranos, independientemente de la consecuencia fisiolégica o patologica
de tal reaccién [1]. Los patdégenos pueden ser responsables de infecciones intracelulares o
extracelulares, para los cuales la respuesta inmunolégica debe de ser diferente. El sistema
inmunolédgico ha desarrollado una variedad de respuestas apropiadas para combatir cada tipo de
patdgeno, al mismo tiempo que mantiene la tolerancia a los componentes del propio organismo.
Para eliminar un patégeno que haya establecido una infeccién lo primero que hace el sistema
inmunolégico, es reconocerlo y a continuacién desarrollar una respuesta adecuada para destruirlo.
Para ello, el sistema inmunoldgico ha desarrollado dos tipos de mecanismos: innato y adaptativo,
cuya diferencia principal reside en las estructuras de reconocimiento [33].

2.2.1. Tipos de inmunidad

Las respuestas del ser humano contra infecciones provocadas por agentes patdgenos potenciales
se conocen como respuestas inmunoldgicas. Una respuesta del sistema inmunolégico puede ser
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vista como un sistema multicapa, en donde cada capa consiste en diferentes tipos de mecanismos
de defensa [1]. La defensa bioldgica puede ser clasificada dentro de dos clases: mecanismos de
defensa no especifica y especifica. La defensa no especifica produce el mismo tipo de respuesta
independientemente del patégeno que ingrese al cuerpo. Por otro lado la defensa especifica esta
basada en el reconocimiento particular de patégenos [23].

Inmunidad innata

En el caso de la inmunidad innata (también llamada inmunidad natural o nativa), constituye
la primera linea de defensa en contra de microbios. Su estrategia no consiste en reconocer cada
patogeno en particular, sino en reconocer un grupo de patrones moleculares que son comunes a
un grupo o familia entera de patdgenos, este tipo de inmunidad es capaz de combatir la infeccién
desde el mismo momento de su inicio y durante sus primeras fases con gran eficacia [33]. La
inmunidad innata esta compuesta principalmente por los siguientes mecanismos:

» Barrera fagocitica. Son algunas células especializadas que son capaces de ingerir sustancias
extranas, incluyendo microorganismos patogénicos enteros. Esta ingestion tiene dos propdsitos:
matar a los antigenos y presentar fragmentos de las proteinas del invasor a otras células
y moléculas inmunoldgicas.

= Respuesta inflamatoria. Los macréfagos activados, producen citocinas, las cuales inducen
una respuesta inflamatoria. Estos cambios permiten la circulacién de un gran nimero de
células inmunoldgicas en el sitio donde esta el foco de infeccion.

Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa, representa una parte de los mecanismos inmunolégicos que es
capaz de reconocer especificamente y eliminar microorganismos y moléculas extranas selectivamente.
Esta induce una inmunoreaccion adaptativa cuando una infeccién satura los mecanismos de
defensa innata [68]. Las caracteristicas que definen la inmunidad adaptativa son: la especificidad,
que es la capacidad de distinguir diferentes sustancias; la memoria, considerada como la capacidad
de responder de forma més vigorosa a exposiciones repetidas del mismo microbio [1,23].

La inmunidad adaptativa produce dos tipos de respuesta en presencia de patdégenos en
las que intervienen componentes diferentes del sistema inmunoldgico que sirven para eliminar
microbios de distintos tipos [1], estas respuestas son:

= Inmunidad humoral. Es mediada por los anticuerpos que estan contenidos en los fluidos
corporales. Esté tipo de inmunidad, involucra interaccion de células B, y la subsecuente
proliferacion y diferenciacion de células B dentro de las células plasmaéticas secretoras
de anticuerpos. La funcién de los anticuerpos es efectora de la respuesta humoral por
enlace de antigenos que facilitan su eliminacién. La inmunidad humoral es el principal
mecanismo de defensa contra los microbios extracelulares y sus toxinas, debido a que los
anticuerpos secretados pueden unirse a ellos y contribuir a su destruccion.
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= Inmunidad celular. Es mediada por células; las efectoras células T, son generadas en
respuesta a un antigeno. Los linfocitos citotéxicos T (CTLs) participan en la reaccién
inmunolégica mediada por células, matando las células auto alteradas; ellos juegan un
rol importante matando las células infectadas por virus y las células de tumor. Las
citocinas segregadas por células T, pueden mediar la inmunidad celular, y activar varias
células fagociticas. Esté tipo de respuesta inmunolégica es especialmente importante en
las defensas del huésped contra bacterias y protozoarios intracelulares.

La respuesta inmunologica adaptativa, no se realiza en cualquier parte, sino en unos 6rganos
o tejidos denominados linfoides. Existen dos tipos de organos linfoides: primarios donde los
linfocitos adquieren la capacidad de reconocer antigenos, y secundarios donde los linfocitos
reconocen los antigenos y se fragua la respuesta inmunoldgica [33].

2.2.2. Células y moléculas del sistema inmunolégico

El sistema inmunolégico de los vertebrados superiores esta compuesto por una variedad de
células morfologicas y funcionalmente diferentes llamados leucocitos o células blancas, que se
diferencian a partir de células primordiales pluripotenciales. Todos estos tipos de células ejercen
funciones diferentes, interactuando constantemente entre si [33].

El sistema inmunoldgico esta compuesto por una gran variedad de células y moléculas, las
cuales interactian entre ellas para lograr una adecuada respuesta inmunoldgica. Practicamente
todas las células del sistema inmunoldgico se origina a partir de células primordiales pluripotentes
que viven en la médula dsea.

La manera més intuitiva de deshacerse de un patégeno es ingestarlo y digerirlo. Y esto
es lo que hacen los fagocitos precisamente, existe un gran grupo de células con actividad
fagocitica constituido por los fagocitos mononucleares o macréfagos [33]. Los macréfagos son
células especializadas, las cuales engullen particulas grandes por un procesos llamado fagocitosis.
Estas se encuentran por todos los tejidos y cavidades, siempre palpando su entorno en busca de
patégenos. Cuando los encuentra hace dos cosas: 1) los fagocita y digiere, y 2) avisa mediante
factores solubles a otras células para que le ayuden a combatir la infeccién y reparar el posible
dano que haya hecho el patégeno. A esto ultimo se le llama inflamacién [33].

Las células presentadoras de antigenos (APC) son células que capturan antigenos microbianos
de otros tipos, que los muestran a los linfocitos y producen senales que estimula la proliferacién
y diferenciacion de los linfocitos. El principal tipo de APC es la célula dendritica. Las células
dendriticas son las APC mds importantes que activan a los linfocitos T virgenes [1]. Las
células dendriticas convencionales (¢DCs), pueden detectar y neutralizar viriones, y cuerpos
apoptoéticos de las células infectadas. Una ves capturado el material, a través de la endocitosis del
antigeno, esta migra el sistema linfatico. Aqui ellas presentan los derivados del antigeno para las
células T, activandolas. Los ¢cDC degradan las proteinas virales y subsecuentemente los péptidos
son presentados por el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC major histocompatibility
complex) clase I o clase II [48,54], por otro lado las pDC (pDC del inglés Plasmacytoid dendritic
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cell) participan en la respuesta innata antiviral, con una répida produccién de una gran cantidad
de interferén- « de tipo I [4,38].

Macréfago

Célula dendritica

Figura 2.2: Microfotografia de un macrégafo y una célula dendritica [68].

El siguiente tipo de célula es una célula linfocitica innata, también conocida como linfocito
citolitico espontaneo (NK del inglés natural killer). Esta célula puede lisar directamente las
células infectadas por virus o células de tumor. Los Nk producen citocinas y quimiocinas para
atraer células inflamatorias a los sitios de infeccién [111]. El proceso de muerte realizado por
los NK es la liberacién de granulos citotéxicos hacia la superficie de la célula objetivo, y las
proteinas efectoras que contienen penetran en la membrana celular e inducen la muerte celular
programada. Otra de las funciones de esta célula es producir interferén-y (IFN-v), que activa
a los macréfagos para que destruyan a los microbios fagocitados.

La infeccién de células por virus induce la produccion de proteinas que se reconocen como
interferones, ya que inhiben la replicacién virica [1,68]. El IFN es comunmente agrupado dentro
de tres clases llamados tipo I, I y III, de acuerrdo a su secuencia de aminoécidos [80]. Diferentes
tipos de células pueden producir el IFN de tipo I (esta clase esta dividido en IFN-« e IFN-/)
conocido como IFN viral. El tipo II también llamado IFN—~ es producido por NK conocido
como IFN inmunolégico [88,91]. El IFN tipo IIT ha sido descrito recientemente, secretado y se
enlaza a receptores en las células. El IFN tipo III es inducido en respuesta directa a la infeccién
viral [80]. A continuacién mencionaremos algunas de las funciones del IFN tipo 1.

s Actividad antiviral: el IFN es esencial para la supervivencia de vertebrados debido a que
ellos proveen una defensa temprana en contra de infecciones virales. Dicha funcién se
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Figura 2.3: Funciones de una célula NK. A: Los linfocitos NK reconocen ligandos en las células
infectadas o en las que sufren algin tipo de dano y son matadas por los NK. B Los linfocitos responde
a la IL-12 producida por los macréfagos y secretan IFN-v, que activan a los macréfagos para que
maten a los microbios fagocitados. [1].

realiza gracias a que la exposicién de las células al IFN, induce un estado antiviral que
previene la infeccién viral [32,43,101].

» Inhibicién del crecimiento celular: el IFN inhibe el crecimiento de células [32].

= EIIFN de tipo I aumenta la expresion de moléculas de la clase I MHC y con ello aumenta
la probabilidad de que células infecadas por virus sean reconocidas y lisadas por los CTL

CD8™.

Lo anterior pertenece a la respuesta inmunoldgica innata. Con respecto a la respuesta
inmunologica adaptativa, explicaremos brevemente los dos tipos de linfocitos, los linfocitos T, B
y los anticuerpos. Los linfocitos, son las células mas caracteristicas de la inmunidad adaptativa,
son las tnicas células del cuerpo que expresan receptores para el antigeno distribuidos de forma
clonal, cada uno especifico frente a un determinante antigénico diferente [1]. Estas células son
producidas en la médula ésea circulando en la sangre y en el sistema linfatico.

Los linfocitos B, son parte de la inmunidad humoral y son las células encargadas de la
produccién de los anticuerpos. Los linfocitos B tienen un tipo de receptores de antigeno sobre
su superficie. Después de que el antigeno se une a un receptor de antigeno de células B, sobre su
superficie, el linfocito proliferara y se diferenciara hacia una célula plasmatica. Esta es la forma
efectora de los linfocitos B para producir anticuerpos, que son una forma secretada del receptor
de células B y tienen una especificidad de antigeno idéntica. De esta manera, el antigeno que
activa a una célula B dada se convierte en la diana de los anticuerpos producidos por la progenie
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Figura 2.4: Los interferones del tipo I (IFN-«, IFN-3) los producen células infectadas por virus
en respuesta a seflales intracelulares. Los interferones del tipo I se unen a receptores situados en
células vecinas no infectadas y activan las vias de transmisién, que inducen la expresién de genes
cuyos productos interfieren con la replicacion virica. Los interferones del tipo I también se unen a
receptores situados en las células infectadas e inducen la expresién de genes cuyos productos aumentan
la propensién de la célula a la muerte mediada por los CTL [1].

de esas células. Las moléculas de anticuerpos se conocen como inmunoglobulinas (Ig); de este
modo, el receptor de antigeno de linfocitos B también se conoce como inmunoglobulina de
membrana (mlg) o como inmunoglobulina de superficie (slg) [68]. Los anticuerpos son proteinas
circulantes que se producen en los vertebrados. Entre las funciones efectoras mediadas por los
anticuerpos estan la neutralizacion de microbios o productos microbianos toxicos. El tipo de
sustancias que generan o son reconocidas por anticuerpos se llaman antigenos.

Para el caso de la inmunidad celular se encuentran los linfocitos T. Las principales funciones
de los linfocitos T son erradicar las infecciones producidas por los microbio intracelulares y
activar otras células, como los macréfagos y los linfocitos B. Los dos principales subgrupos de
linfocitos T son los linfocitos cooperadores CD4™" y los CTL CD8* que expresan receptores para
el antigeno, y actian como mediadores de la inmunidad celular. Los linfocitos T reguladores
CD4™" son un tercer subgrupo de linfocitos T cuya funcién es inhibir las respuestas inmunoldgicas

1].

2.2.3. Respuesta inmunoldgica al virus de la influenza

Como se vio en la seccién 2.1 el principal objetivo del virus de la influenza son las células
epiteliales del tracto respiratorio en el cual se inicia la respuesta inmunoldgica antiviral. La
primera linea de defensa esta formada por el sistema inmunolégico innato, el cual es rapido pero
no cuenta con especificidad ni memoria [102]. A pesar de eso, los mecanismos de defensa que
son provistos por el sistema inmunolégico innato son una barrera formidable para el virus de la
influenza [39]. El virus de la influenza activa la respuesta inmunolégica innata, donde las células
innatas y moléculas son factores que estan implicados en la restriccion de la propagacién viral.
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Algunos de estos efectores trabajan dentro de pocos dias, siguiendo la infeccién, no solo para
ayudar a mantenerla bajo control, sino como comunicadores (APC) o activadores (citocinas)
para la subsecuente respuesta inmunoldgica adaptativa [97].

El sistema inmunolégico innato detecta la infeccién viral del virus de la influenza A por
receptores de reconocimiento de patrénes (PPRs por su nombre en inglés pattern recognition
receptors) que reconocen el ARN viral [48,82]. El virus de la influenza es reconocido por el
sistema inmunolégico innato por miembros de al menos tres clases distintas de PRRs [39]. Una
vez que el virus de la influenza es detectado, por el PRRs inicia multiples senales en cascada
que le facilitan a las respuestas innatas y adaptativas poder eliminar el virus [82]. Una de las
consecuencias de estas senales es la transcripcion de citocinas, una de éstas es el IFN de tipo I
que activa la respuesta antiviral [46].

El sistema del IFN juega un papel critico durante la infeccién por virus de influenza [62],
ya que su actividad antiviral inhibe la sintesis de proteinas en las células del huésped y limita
la replicacién del virus [48]. La produccién de IFN por virus de influenza A generalmente
se produce de 2 a 4 horas después de la infeccién, seguido de un aumento constante en la
acumulacion secretada de IFN. La cantidad maxima se observo que se encuentra en el intervalo
de 20 £ 5 horas postinfeccién [62]. Ademds de la produccién de IFN por parte de las células
infectadas, las pDCs son las mayores productoras de IFN de tipo I en respuesta a varios virus,
y en particular para el virus de la influenza [82]. El interferén de tipo I también estimula a
las células dendriticas, resultando en un mejoramiento en la presentacién de antigenos para las
células CD4™ y CD8* que contribuyen a iniciar la respuesta inmunoldgica adaptativa [48].

Las NK son células efectoras clave y pueden destruir rapidamente células infectadas durante
la infeccién aguda, limitando la replicacién viral y la transmisién. Ademas de producir IFN-~
que también ayuda a la inhibicién de la propagaciéon viral. Sin embargo, se ha demostrado que
el virus de la influenza ha desarrollado una estrategia de escape, la cual consiste en infectar y
matar a las células NK con el objetivo de contener su actividad [60].

Tras la infeccion de los alvéolos, los macrofagos son activados y fagocita cuerpos apoptoticos
de células infectadas por el virus de la influenza y asi limitar la propagacion viral ademas de
servir como células presentadoras de antigeno. Por otro lado, una vez que los macréfagos son
activados en los pulmones durante la infeccion, ellos producen 6xido nitrico sintasa y factor de
necrosis tumoral alfa de esta forma contribuye a la inducciéon de la patologia del virus de la
influenza [48].

Como se menciono en la seccion 2.2.2 las APC son esenciales en la induccion de la respuesta
inmunoldgica adaptativa. La APC profesional es la célula dendritica (¢cDC), la cual, facilita:
la adquisicién del antigeno; procesamiento y presentacion de los péptidos antigénicos como
moléculas de MHC y el suministro de senales coestimuladoras [82]. Las DC tiene dos formas
de adquirir el antigeno. La primera es la captura de cuerpos apoptéticos de células infectadas.
La segunda forma es ser infectada directamente por el virus [105]. Una vez que el antigeno es
adquirido por las cDCs, éstas migran a los nédulos linfaticos, donde ellas presentan los derivados
del antigeno a las células T y las activa [48,52]. Para el caso de las pDCs son las principales
células que producen IFN durante la infeccién por virus de influenza [40, 46].
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Las células T CD4* son activadas después de reconocer los derivados del virus con la clase
MHC II en las APCs. Algunas células T CD4*" despliegan una actividad citolitica para las
células infectadas [48,95]. Sin embargo ellas ejercen distintos roles en ambos tipos de respuestas
adaptativas, en la humoral y en la celular [82]. El fenotipo més importante de las células T
CD4" son las células cooperadoras (Th). Existen diferentes subconjuntos de células Th las
cuales son distinguidas en base a sus perfiles de expresién de citocinas. En el caso de las
células Thl, producen IFN-v e IL.-2 ademas de estar involucradas principalmente en la respuesta
inmunoldgica celular [48]. Ya que la diferenciacién de los CTL CD87 y linfocitos B requieren
de citocinas producidas por los linfocitos cooperadores [1,82]. Las células Th2 producen I1-4 e
IL-3 y son considerados por promover la respuesta de las células B [48].

En el caso de los CTL CD8™ son primeramente activados y expandidos en el nédulo linfético
durante la primera semana después de la infeccion. Una vez activados los CTL CD8" ellos
migran a la zona de infeccién para mediar la limpieza viral, a través de una citélisis directa de
las células infectadas por el virus de la influenza [27,82].

Ademas de la respuesta celular, el virus de la influenza induce una respuesta inmunolégica
humoral la cual provee defensa a través de los linfocitos B que segregan anticuerpos. La
neutralizacién de virus para ser éptima, es lograda a través de anticuerpos mediados para
interferir con el enlace viral de los receptores del huésped requeridos para entrar o salir.
Consecuentemente la glicoproteina HA de la influenza es altamente escogida por los anticuerpos
[50,93] estos anticuerpos especificos para la HA se unen a la cabeza de la HA e inhibe la unién
y entrada en la célula huésped. Los anticuerpos especificos para la HA pueden neutralizar el
virus, ademds estos pueden facilitar la fagocitosis de las particulas de virus [48].

2.3. Inmunologia computacional

Algunos avances importantes en inmunologia fueron facilitados por la unién del trabajo
de inmundlogos y mateméticos. Muchos conceptos existentes en inmunologia tedrica son el
resultado de modelos matematicos [29]. Diferentes modelos del sistema inmunolégico han sido
desarrollados, un ejemplo los modelos basados en sistemas de ecuaciones diferenciales los cuales
han sido desarrollados para representar alguna parte del sistema inmunolégico. Otro enfoque es
el enfoque esta basado en entidades discretas. Con el cual es posible representar componentes
y procesos de interés en el lenguaje biolégico de tal forma que las aproximaciones hechas
para simplificar la simulacién son mas de cardcter biolégico que matematico. Las entidades
discretas son un enfoque computacional basado en reglas que pueden ser usados para simular
sistemas multicelulares inmunolégicos en tiempo y espacio discreto. Dichas reglas son obtenidas
ya sea de literatura experimental o formuladas como un conjunto de hipdtesis basadas en un
entendimiento cualitativo de ese nivel de comportamiento [19]. Cuando un modelo computacional
es simulado, su comportamiento es observado y comparado con el comportamiento del sistema
real.
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2.3.1. Automata celular

Un autémata celular es un modelo discreto estudiado en diversos campos (teoria computacional,
fisica, biologia, entre otras), este fue introducido por John von Neuman [104].

Definicién 2.3.1. Un autdmata celular (AC) es una 4-tupla
(L,S,V,0: S+l — 8)

Donde:

L es el espacio celular.

S es un conjunto finito de estados.

V' es conjunto de subconjuntos ordenados de L, llamado vecindad.
n §: SVt 5 S e la funcién de transicién local del autémata celular.

Definicién 2.3.2 (Espacio celular o lattice regular discreta). Un lattice reqular L C N¢ consiste
de un conjunto de celdas, las cuales cubren homogéneamente un espacio euclideo d-dimensional.
Donde cada celda es etiquetada por su posicion r € L

El conjunto de celdas, son poligonos. Para el caso donde d = 2 tenemos:

L={(i,j):1<i<I,1<j<.J} (2.1)

En el que I, J son el largo y ancho del lattice. Una forma de hacer un cubrimiento de un
espacio bidimensional es por medio de una teselacion.

Definicién 2.3.3. Un plano teselado T es una familia contable de conjuntos cerrados (esto es
que incluye sus aristas y vértices)

T = {Tl,TQ, o .},
donde las T; representan baldosas y donde:
UTiET E’
cubre el espacio euclideo bidimensional sin dejar espacios o provocar traslapes.

Definicién 2.3.4. Una teselacion monohedra es una teselacion en el cual cada baldosa en la
teselacion T es congruente esto es que todas las baldosas son del mismo tamano y forma

Las tnicas teselaciones vértice-vértice que son monohedras por poligonos regulares son las
que estan conformadas por tridngulo equildtero, cuadrado y hexdgono regular [34].

La vecindad de una celda es el conjunto de celdas cuyos estados en el tiempo ¢ determina
el estado de la célula en el tiempo ¢ + 1. Para cualquier coordenada espacial r € L, el lattice
de vecinos més cercanos V;(r) es un conjunto finito de celdas vecinas que es definido como:
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(a) Teselacion triangular (b) Teselacién cuadrada (c) Teselacién hexagonal

Figura 2.5: Diferentes tipos de teselacion monohedra por poligonos regulares

Vo(r)={r+ci:c; € Nyyi=1,...,b}, (2.2)

donde b es la cardinalidad del conjunto de vecinos.
En el caso de un autémata celular unidimensional (d = 1), con un lattice regular, en el cual
cada celda esta conectada con otra celda a su izquierda o derecha. Si se toma la vecindad con

una cardinalidad de dos (b = 2), entonces:

LcZ=A{r:reZ}
‘/2:{17_1}

Figura 2.6: Vecindad de la celda 2, las celdas vecinas son las celdas amarillas, V5(2) = {1, 3}.
Para el caso de un autémata celular bidimensional. Existen diversos tipos de vecindad de

los cuales algunos dependen del tipo de lattice que se seleccione. Si queremos determinar los
vecinos mas cercanos, entonces la plantilla que representa los vecinos mas cercanos para el

lattice cuadrado es [25]:

V},:{Ci,izl,...,b:ci:<COS(L;1)>,8111<M6_1)>>}. (2.3)

Por ejemplo, para cuatro vecinos (b = 4) tenemos:
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LcZ*={r:r=(r,ry),r; €EZ,j=1,2},
Vi ={(1,0),(0,1),(=1,0), (0, =1)}.

En el lattice cuadrado las vecindades mas conocidas, son la vecindad definido por Moore y
la vecindad de John von Neuman, estos se definen como sigue:

Va((i,7)) = {(i + Ai,j + Aj) € L Ai, Aj € {~1,0,—1}} (2.4)

Vi((i, 7)) = {(i+ Ai, j+ Aj) € L Aiy Aj € {—1,0,—1} ANIAj = (1— |Ai])(1— A} (2.5)

Para los otros tipos de lattices, podemos definir sus vecindades como los poligonos con los
cuales tienen contacto sus aristas
las vecindades extendidas pueden ser definidas por un radio » € N de la siguiente forma:

Vip = |J  W. (2.6)

v; €V (p)
donde V! es la plantilla de la vecindad y p es una tupla de valores en N

En la mayoria de las aplicaciones las vecindades son elegidas por ser simétricas, pero no es
un requisito indispensable. En el caso en que V;! = {r}. Entonces cada celda es independiente
de las otras.

WAV V

INONININSN

VNV VNV NV

(a) Vecindad de (b) Vecindad de
radio 1 radio 2

Figura 2.7: Ejemplo de un vecindario extendido en un lattice triangular

El nimero de celdas en cada espacio ¢ es denotado por L; = 1,...,d. Por lo tanto el niimero
total de celdas es:

|L| =Ly Ly Ly
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(a) Vecindad  de (b) Vecindad  de

Moore de radio 1 Moore de radio 2
(¢) Vecindad de von (d) Vecindad de von
Neuman de radio 2 Neuman de radio 2

Figura 2.8: Ejemplos de vecindarios extendidos en un lattice cuadrado

Los AC son usualmente usados en experimentos computacionales, en el cual el lattice
tiene que ser finito. Como el espacio celular es finito, las condiciones de frontera deben ser
tomadas en cuenta, para poder asegurar la dinamica del autémata celular. Igual que los tipos de
vecindad, también se pueden escoger varios tipos de condiciones de frontera, estas se seleccionan
dependiendo del fenémeno a simular. Dichas condiciones de fronteras también definiran al
conjunto de celdas vecinas en la frontera del lattice.

Estas condiciones, pueden ser periddicas o fijas. Las condiciones de frontera peridédicas son
usadas para simular un lattice infinito usando uno finito. Este tipo de condiciones de frontera
son implementadas como un toroide en dos dimensiones, esto es que si una célula en la frontera
norte, avanza al norte al siguiente tiempo de simulacién aparecera en el lado sur del lattice
y viceversa, algo similar pasara con el movimiento lateral, ya que si una célula en la frontera
izquierda, avanza hacia la izquierda aparecera en el lado derecho del lattice.

Para cada celda r € L, asignamos un valor de estado s(r) € S el cual es seleccionado
del conjunto finito de estados S. Los elementos de S, pueden ser nimeros, simbolos u otros
objetos (por ejemplo células biolégicas) [25]. Una configuracién global s € S/ del autémata es
determinado por el valor de todas las celdas en el lattice.
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(a) Vecindad de (b) Vecindad de
radio 1 radio 2

Figura 2.9: Ejemplo de un vecindario extendido en un lattice hexagonal

En el caso de la funcion de transicion 9, ésta serd la que determine la dindmica del autémata.
La funcion es espacialmente homogénea, esto significa que no depende explicitamente de la

posicién de la celda r. Sin embargo la funcion puede ser extendida para considerar cuestiones
espaciales o temporales.

Definicién 2.3.5. Un AC determinista es aquel AC cuya funcion de transicion local es determinista.
Por lo tanto fijadas las condiciones iniciales la evolucion futura del automata es predecible.

Definicién 2.3.6. Un AC probabilistico es aquel AC cuya funcion de transicion local utiliza
elementos estocdsticos para la transicion entre estados
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Capitulo 3

Estado del arte

En este capitulo se revisan algunos trabajos relacionados con la modelacion y simulacién
de la dindmica del sistema inumnolégico en reaccién a la infeccién de la influenza A. A manera
de resumen, se muestra el modelo y las consideraciones tomadas por los autores. La mayor
parte de los modelos matematicos usados en el estudio de la dindmica de la influenza A se han
centrado a nivel de poblacion, esto es, en como se propaga dicha infeccién en una poblacion de
individuos, con el objetivo de ayudar a la toma de decisiones en salud publica [12]. A pesar de
lo anterior, recientemente se ha empezado a centrar la atencion en la respuesta inmunoldgica
del huésped en contra de la infeccion.

3.1. Modelos basados en sistemas de ecuaciones diferenciales

3.1.1. Modelos basados en la limitacién de células susceptibles

Uno de los primeros trabajos fue realizado por Beccam et. al. [7]. Este trabajo se realiza en
tres partes, la primera parte es un modelo basico que captura la dinamica de la infeccién por
influenza, para luego empezar a agregar otros comportamientos. El primer modelo consiste solo
en la disponibilidad de las células susceptibles (u objetivo) a ser infectadas, para el cual se usa
un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO)

dr

DI
e prV — 461 (3.1b)
% =pl —cV (3.1c)
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donde T es el numero de células susceptibles sin infectar, I es el nimero de células infectadas
productivas (esto es que producen viriones) y V es el titulo viral. Las células susceptibles se
vuelven infectadas con una tasa 87V, donde [ es la tasa constante que caracteriza la infeccion.
Las células I, son las que incrementan el titulo viral en una tasa promedio de p por célula y
estas células mueren con una tasa § por célula, donde 1/ es la vida promedio de una célula de
tipo 1. Las particulas de virus (o viriones) son limpiados con una tasa ¢ por dia. Hay que notar
que a pesar de que no hay una respuesta inmunoldgica de forma explicita, dicha respuesta se
encuentra incluida en las tasas de muerte (§) y en la de limpieza (c¢), de igual forma en este
modelo atin no se considera la fase eclipse, la cual posteriormente es tomada en cuenta en el
mismo articulo. La forma en que modelan la fase eclipse es definiendo dos clases separadas de
poblacién de células epiteliales infectadas: una poblacién (1;) la cual se encuentra infectada,
pero todavia es incapaz de producir particulas de virus (fase eclipse) y la segunda clase (I3) que
se mantiene produciendo particulas de virus, quedando el sistema de ecuaciones de la siguiente
forma:

dr

= — _A3T 2
— = =BTV (3.22)
DI
=L = BTV — kI, (3.2b)
dt
DI,

— =kl — 41 2

di k 1 ) 2 (3 C)

av

— =plhb —cV 3.2d

dt biz —c ( )

donde 1/k es el tiempo promedio de la transicién de I a I5. Al agregar la fase eclipse al
modelo (1), este incrementa el realismo con el cudl se desarrolla la infeccién, pero con el costo
de tener que agregar un parametro adicional. La tultima parte del trabajo, es agregar el efecto
del interferén, ya que este es la primera linea de defensa en contra de la infeccién [32]. Para
esto simplemente se agrega:

dF
T = sly(t — 1) — aF (3.3)

donde se asume que el interferén es segregado por las células I, con una tasa s por célula,
iniciando la liberacion de interferén a 7 unidades de tiempo después de que las células inician
la produccion de virus. Ademéas también se asume que el interferon es perdido a una tasa «
y que el interferén quiza afecta la tasa para el cual células susceptibles infectadas cambian al
estado de produccién de viriones, k y la tasa de produccién de viriones, p, de acorde a:

~

k

- 3.4
1o F (3.4a)
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A

p

= _— 3.4b
1 +€2F ( )

p
donde los parametros i y p son los valores correspondientes a cuando hay ausencia de
interferén. En este trabajo, se usan datos de un estudio experimental con el virus HIN1 [69].

En el cual seis adultos voluntarios fueron infectados de forma intranasal con el tipo de influenza
A/Hong Kong/123/77.

Tabla 3.1: Resultados tomados diariamente de seis voluntarios inoculados con 10*2 TCIDs
de influenza A/Hong Kong/123/77 (HIN1). Estos datos son dados en log;, TCIDs5p/ ml, datos
proporcionados por R. Murphy del estudio presentado en [69]

Resultados por dia

Paciente i 5 3 1 5 6 - 3

1 20 55 40 55 3.0 <05 <05 <05
2 1.0 60 30 15 35 1.3 <0.5 <05
3 25 50 50 3.0 55 35 <0.5 <05
4 3.5 55 6.5 55 35 4.0 <0.5 <05
5 25 3.0 6.5 65 20 0.8 <0.5 <05
6 40 50 55 75 55 1.3 <0.5 <05

Promedio 2.6 50 51 49 38 1.9 <05 <05

10 1.0
B
= | - 3
B 083 = 08 &
~ Q 4 Q
2 2 E 2
o) 1068 ~ 1068
U Z R e
- w O "
& 048 ¢ 104 €
£ 3 ~ - |
= i a5 a
£10 022 £10 1023
> ‘8 3 o
10 S1 ‘
7T 2 T 3 T e 1™ 7T 2 T ST &tTTTo
time post infection (days) time post infection (days)
(a) Sin interferén (b) Con actividad de interferén

Figura 3.1: Resultado del ajuste de los parametros, los datos experimentales son representados por
los cuadros negros, para 3.1(a), la linea sélida representa el modelo 3.1, la linea discontinua representa
3.2 y la fraccién de células susceptibles restante, es la linea en azul, en el caso de 3.1(b), representa el
modelo con la activacién del interferén, el titulo viral es la linea negra, la concentracion de interferén
la linea en naranja.

El siguiente trabajo es el hecho por Kasla A. Pawelek et. al. [76], es un modelo similar al
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hecho en [7], desde el hecho de que es un modelo que estd basado en la limitacién de las células
susceptibles. El modelo que desarrollan es el siguiente:

‘;—f = —BVT — ¢FT + pR (3.5a)
‘CZ = BVT — 61 — kIF (3.5b)
C;f = ¢FT — pR (3.5¢)
Cfi‘t/ =pl —cV (3.5d)
‘g =gl —dF (3.5¢)

clearance (¢)

uninfected cells Produc_b
virus (V) %{:‘ OO

m%

death (d)

-~
~ Y
§ s>
E Qﬁo
o 1nfected cells
%
-
interferon (F) killing by natural
killer cells or other
interferon-activated
refractory cells decay (d) cells/cytokines (k)

Figura 3.2: Representacién esquematica de las ecuaciones 3.5, imagen tomada del trabajo de Kasla
A. Pawelek et. al. [76]

cinco variables maneja este modelo: células susceptibles T', células productoras de viriones
I, células no infectadas que se encuentran en estado refractario R, particulas de virus V' y
por tltimo el interferén F. Como observamos a diferencia del modelo de Becam et. al., ellos
no consideran una fase eclipse, pero si consideran el estado refractario a la infeccién generado

28



por el interferén, por el cual las células susceptibles pasan al estado refractario con una tasa
¢F'T. Células en estado refractario regresan a un estado susceptible con tasa p. El interferon
es segregado por células infectadas con tasa ¢ y decae con tasa d. Las demds constantes del
modelo representan lo mismo que en el modelo de Becam. En este modelo, los datos que fueron
usados al momento de ajustar los parametros, son tomados de un estudio experimental de seis
ponis no vacudados, los cuales fueron infectados con A/eq/Kildare/89 (H3N8) [79].

| Pony 1

log10 Copies NS ml

Days

Figura 3.3: Mejor ajuste de las ecuaciones 3.5 representada por la linea roja, la linea discontinua verde
representa lo obtenido en el modelo de Saenz et. al [85] y los datos de carga viral son representados
por los cuadros rojos.

El siguiente modelo que esta basado en la limitacién de células susceptibles es el propuesto
por Saenz et. al. [85], al igual que el trabajo hecho por Kasla A. Pawelek et. al., este trabajo
estd basado en el realizado por Beccam et. al. En este trabajo, se considera el efecto del
interferén (F') ademés de que las células epiteliales son colocadas en seis clases (variables en el
modelo): célula epitelial susceptible (T'); una vez que el interferén se une a una célula epitelial T,
esta no pasa de forma inmediata a un estado refractario (R), si no que hay un retraso a lo cual
ellos lo llaman un estado prerefractario (IW); el momento en el que son infectadas ellos dividen
la fase eclipse en dos clases (E; y Es). La primera clase (E;) es la alcanzada cuando una célula
epitelial susceptible es infectada, la segunda es cuando una célula en estado prerefractario se
infecta. Nétese que en este modelo las células en estado refractario no pueden ser ya infectadas,
por ultimo se convierten a células que libran particulas de virus (7), con una determinada tasa.
El modelo es el siguiente:

dT
dF
_dtl = 8VT — kB, (3.6b)
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d—quﬁFT—mﬂVW—aW

dt
dFE
d—;:mBVW—k:gEz
dR
%—(IW
dl
— =k F| + ko Es — 61
7t 181 + Kol
dVv
— =pl —cV
at PP
dF
E:an2+qI—dF
Bv
> E!
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Figura 3.4: Representacion esquemética de las ecuaciones 3.6, imagen tomada de [85]
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(3.6¢)

(3.6d)

(3.6e)

(3.61)

donde p es la tasa por dia que una célula infecciosa libera viriones; una célula infecciosa
tiene una vida promedio de 1/ dias; una célula cuando es infectada se mantiene en estado
eclipse (Ey 6 Ey) en promedio 1/k; 6 1/ky respectivamente, en el caso de que se encuentre en
estado prerefractario, la tasa de infeccién es mas baja o igual que para una célula susceptible
(0 < m < 1); las células en estado prerefractario cambian a estado refractario después de un
tiempo 1/a dias; en este trabajo se usa solo la respuesta del interferén, con lo que se asume que
las células infecciosas (I) son las que liberan interferén (F') durante su tiempo de vida con una
tasa ¢ por dia. Esta citocina es la que genera el estado refractario en células susceptibles (T")
con tasa ¢F.



Ademas de los modelos descritos anteriormente, han habido otros trabajos que estdn basados
en la limitacién de células susceptible, estos trabajos se encuentran en [64,65,74] en los cuales
la idea es en general la misma, en estos no se incorpora una respuesta inmunolégica adaptativa
que ayuda a la limpieza de la infeccion.

3.1.2. Modelos con respuesta inmunolégica adaptativa

El trabajo realizado por Hancioglu et. al. [36] es un modelo el cual incluye una respuesta
inmunoldgica adaptativa que consiste en las siguientes interacciones. Las células epiteliales del
tracto respiratorio pueden estar en cualquiera de los siguientes cuatro estados posibles: Sana
(H), infectada (I) muerta (D) o resistente (R) a la infeccién. Las particulas de virus (V)
interactian con las células sanas y las infectan. Las células infectadas produciran particulas de
virus hasta que esta se muera. Las células muertas estimula la activacién de las APC (M), las
cuales estimulan la produccién de interferén oy § (F') estas a su vez interactiian con las células
sanas induciendo un estado antiviral. Las APC también estimulan la proliferacién de células
efectoras (F) que ayudan a la destruccién de células infectadas. Por tltimo, estas estimulan la
produccién de células plasmaticas (P) las cuales son las generadoras de anticuerpos (A) que
son las encargadas de neutralizar las particulas de virus. Esta neutralizacién es regulada por la
compatibilidad antigénica (.S). Estas interacciones son las que se modelan en este trabajo y el
resultado es un modelo con diez ecuaciones diferenciales ordinarias.

Antigen
presenting
Resistant cells cells ,--Jn-\\ __|__H
R M k2 o T
< :];%cells:,‘
Healthy cells Antigenic
H compatibility
S
Infected cells l
1
Dead cells
D

Figura 3.5: Representacién esquemaética del modelo de Hancioglu et. al., imagen tomada de [36]

El resultado muestran que el pico de la carga viral, se da después de cinco dias, este
comportamiento se da por la baja carga viral inicial. La carga viral inicia una decaida al

31



nivel de inoculacion después del dia ocho. Dicho trabajo no usa datos experimentales para su
evaluacion, solo muestra el comportamiento variando los parametros.

102
10'
_  Days - 100
v 101
healthy >
2 08 -, resistant 11]2
2 56/ healthy g
§ g\ 10°
S 0.4 £
3 10
0.2 I\ 5
sead\ 10
00 /) dead 0 5 10 15
0 5 10 15
Days Days
(a) Células epiteliales (b) Con actividad de interferén

Figura 3.6: Comportamiento del modelo de Hancioglu et. al. con los datos especificados en [36]

El siguiente trabajo es el realizado por Lee et. al. [53]. El cual fue usado para explorar
estructuras alternativas para las interacciones entre virus y células inmunoldgicas. En este
modelo usan la respuesta inmunolégica adaptativa humoral y la celular. Ademés de que el
modelo se desarrolla en dos partes, la primera es el sitio de infeccién (pulmones) y la segunda
en el sistema linfatico, donde se desarrolla la respuesta inmunolégica adaptativa.

() ) @) (5)
Lu ng Infected Uninfected Immature Virus+
Epithelial |¢=—— Epithelial dendrific  fe———p  dendritic
cell (Eg*) cel (Ea) cell (D) cell (D)
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as) e
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Figura 3.7: Esquema del modelo desarrollado por Lee et. al. [53], donde las flechas negras denotan
ya sea activacion o diferenciacion. La linea discontinua entre células representa interaccién

De acuerdo a su modelo, la infeccién se desarrolla de la siguiente manera. El inicio de
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la infeccién se da cuando el virus de la influenza, entra al tracto respiratorio del huésped e
infecta células epiteliales. Entonces la infeccién estimula a las células dendriticas inmaduras
que se encuentran presentes para tomar virus y convertirse en células dendriticas cargadas de
virus, capaces migrar al sistema linfatico y de presentar el antigeno a las células T y B. Las
células dendriticas que son competentes para activar las células citotoxicas, cooperadoras y a
las segregadoras de anticuerpos, son las que se convierten en maduras. Las células dendriticas
maduras son las que activan a las células CD8 T, los cuales se diferencian en CD8 efectores. Estas
células migran al tracto respiratorio y se encargan de matar las células epiteliales infectadas.
Otra de las funciones de las células dendriticas maduras es la activacién de las células CD4
T, las cuales se diferencian en células cooperadoras T. Para el caso de la activacién de las
células B, se requiere un enlace del antigeno a un receptor de la célula y la ayuda de un CD4
T activado. Para poder modelar estas interacciones se necesitaron 15 ecuaciones diferenciales
que se pueden observar en la imagen 3.9, el nombre de las variables usadas en el sistema de
ecuaciones se presenta en la tabla 3.2

Tabla 3.2: Variables y definicién del modelo de Lee et. al. [53]

Variable Definicion

Ep Células epiteliales no infectadas
Ep. Células epiteliales infectadas

\%4 Titulo viral

D Células dendriticas inmaduras
Dx Células dendriticas con carga viral
Dy Células dendriticas maduras

Hy Células CD4" T ingenuas

Hg Células CD4T T efectoras

Ty Células CD8*' T ingenuas

Tg Células CD8™ T efectoras

By Célula B ingenua

By Célula B activada

Pg Célula plasmaética de corta vida
Pr, Célula plasmadtica de larga vida
A Titulo de anticuerpos antivirales
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Figura 3.8: Resultados del modelo desarrollado por Lee et. al. [53], donde en 3.8(b), los cuadros rojos
son los obtenidos en muestras experimentales

El dltimo trabajo que vamos a presentar es el realizado por Bocharov y Romanyukha,
publicado en el ano 1994 [13]. A pesar del tiempo que lleva este trabajo, es considerado como uno
de los modelos més realistas [55]. Ademéds de que la parte del sistema inmunoldgico, esta basado
en un trabajo anterior realizado por Marchuck et. al. [61]. Uno de los objetivos de este modelo
fue el estimar parametros que determinan el curso normal de la infeccion de la influenza. El
modelo consta de 13 ecuaciones diferenciales, las variables utilizadas son las mostradas en la
tabla 3.3.

Las interacciones son descritas en términos de una influencia positiva o negativa. Para la
ecuacion relacionada a la concentracion de particulas de influenza las cuestiones que fueron
tomadas en cuenta son: durante un dia una célula infectada por el virus de la influenza puede
sintetizar entre 103 — 10% una vez que una CTL mate a la célula infectada, no habrd una
liberacion de particulas de virus, estas son las influencias positivas que pueden aumentar
la concentracion de particulas de virus. En cambio, las influencias negativas son: la tasa de
neutralizaciéon de particulas de virus por anticuerpos especificos; la adsorciéon de particulas de
virus por células epiteliales. Para la ecuacion referente a Cy las interacciones que disminuyen su
valor estan relacionadas con la muerte ya sea natural o una muerte inducida por una CTL. En el
caso de los CTL su accién esta basada en el enlazado y la eliminacion de las células infectadas.
En este trabajo se asume que la tasa de crecimiento de los CTL es proporcional a la poblacién
de macréfagos presentadores de antigenos y células T cooperadoras. Para los anticuerpos, son
las células plasmaticas las que los producen, cuya formacién es determinada por las células B
y las células T cooperadoras, también incluyen la perdida de anticuerpos debido al enlace con
particulas de virus. Para el interferén, ellos consideran que esta citocina es producida por los
macrofagos y desaparecen ya sea por una limpieza no especifica o por adsorcion por las células
epiteliales, esto ultimo provocando un estado resistente a la infeccion.
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Tabla 3.3: Variables y definicién del modelo de Bocharov y Romanyukha [13]

Variable Definicién

Vy Particulas del virus de la influenza

M, Macréfagos estimulados

Hpg Células T cooperadoras activadas, ayudan a la
proliferacién de los linfocitos citotoxicos T

Hp Células T cooperadoras activadas, ayudan a
proliferacién y diferenciacién de las células B

E CTL especificos para el virus de la influenza
activados

B Células B especificas para el virus de la
influenza

P Células plasmatica que producen anticuerpos
especificos

F Anticuerpos para el virus de la influenza

Cy Células epiteliales infectadas que producen
particulas de virus

m Células epiteliales destruidas, caracteriza el
grado de dano

My Concentracién de interferén producido por los
macrdfagos

1 Concentracién de interferén o

Cr Concentracién de células epiteliales protegidas

de la infeccién
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Figura 3.9: Solucién de la simulacién del modelo de Bocharov y Romanyukha [13], donde en 3.9(b)
la C* representa el total de células epiteliales.

3.2. Modelos con otros enfoques

La dindamica de la infeccion con el virus de la influenza ha sido poco investigado con otro tipo
de enfoques, como con autéomatas celulares o simulacién basado con agentes. A continuacién
presentaremos tres trabajos que usan un enfoque diferente al de ecuaciones diferenciales.

El primer trabajo es el realizado por Beauchemin et. al. [11], el cual es un modelo con
automatas celulares. En este modelo se consideran solo dos tipos de células. El primer tipo de
célula es la célula epitelial, esta se puede encontrar en cualquiera de los siguientes cinco estados
posibles: sana, infectada, expresién, infecciosa o muerta. Para el caso donde una célula epitelial
se encuentre en estado sana, significa que esta puede ser infectada por una célula epitelial
en estado infecciosa. En este trabajo se representa la fase eclipse por el estado infectada, el
estado expresion, representa que la célula epitelial ya paso por la fase eclipse pero atin no puede
infectar otras células. El segundo tipo de célula es una célula inmunoldgica genérica la cual se
puede encontrar en dos diferentes estados: virgen o madura. Cuando una célula inmunolégica
se encuentra en estado virgen, esta no puede reclutar otras células inmunolégicas, pero en el
caso donde encuentre una célula epitelial en estado de expresion o en estado infecciosa, esta
puede matar a la célula epitelial y volverse madura. Para el caso donde una célula inmunolégica
sea madura, podra reclutar otras células inmunolégicas maduras, de esta forma podra haber
suficientes células inmunoldgicas maduras que maten la infecciéon (matando las células en estado
de expresién o infecciosa). Como se puede observar, en este trabajo se considera que la infeccién
se propaga solamente a los vecinos directos de la célula infecciosa (el tipo de vecindad es una
vecindad de Moore). Ademés de que ellos consideran que la regeneracién del tejido (por divisién
de células epiteliales sanas) se realiza de manera global, esto es que cualquier célula epitelial
sana del lattice puede dividirse y ocupar el espacio donde se encuentra una célula epitelial
muerta. La simulacion se realiza en un lattice cuadrado con topologia toroidal, donde cada
espacio del lattice representa el espacio en el que puede estar una célula epitelial. También
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se considera que la célula inmunoldgica se encuentra por arriba de las células epiteliales. La
actualizacién del modelo en el caso de las células epiteliales es de forma sincrona y asincrona
para las células inmunolodgicas. El resultado de este modelo es presentado en la figura 3.10

| | | | | [ | |
96 1200 144 168 192 216 240 264 2EE
time (hd

Figura 3.10: Resultado del promedio de diez iteraciones de la simulaciéon del modelo realizado por
Beauchemin et. al. en 2004 [11]. Las lineas discontinuas largas, representan el porcentaje de células
epiteliales sanas, las lineas discontinuas cortas representan las células epiteliales ya sea en estado
infectada, expresién o infecciosa. La linea solida representa el porcentaje de células epiteliales muertas
y por ultimo, la linea con puntos y guiones, representa el porcentaje de células inmunoldgicas

El siguiente trabajo, es un modelo basado en agentes, presentado por Beauchemin et. al
en 2006 [10]. Este modelo podemos decir que es un modelo basado en la limitacién de células
objetivo, ya que no se consideran células inmunolédgicas. Este modelo se considera que una
célula epitelial se puede encontrar en alguno de los siguientes cuatro estados posibles: sana,
contenedora, segregando y muerta. También se consideran los viriones, pero para estos se
considera una versién discretizada de la ecuacion de difusién. Donde cada sitio tendrd un
valor asociado (V;,,) que representard la concentracion local de viriones. Para que una célula
epitelial sana pase a contenedora seguird la ecuacion k -V, ,, donde k es la probabilidad de
que un virion infecte una célula epitelial. Una vez que la célula epitelial se encuentre en estado
contenedora, debera de pasar un tiempo 7, para que pase a un estado de segregando y pueda
producir viriones para que infecten otras células epiteliales. Las células epiteliales en estado de
segregando son las Unicas que pueden pasar a un estado de muerta.
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Figura 3.11: Esquema del modelo descrito por Beauchemin et. al en 2006 [10], donde 74 £ oy,
representa el tiempo de vida de una célula epitelial en estado segregando. Imagen tomada de [10]

Como se mencioné anteriormente los viriones son representados indirectamente por un valor
real asociado a cada sitio. Este valor esta determinado por la ecuaciéon

oV
Z — DuV?2 .
o V3V, (3.7)

donde V' representa la concentracion de viriones. Para este modelo se consider6 un lattice
hexagonal.
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Figura 3.12: Resultado del modelo descrito por Beauchemin et. al en 2006 [10]. La linea negra
solida representa la fraccion de células epiteliales sanas. La linea discontinua gris las células epiteliales
en estado contenedora, la discontinua negra en estado segregando y la de puntos negros las que se
encuentran en un estado muerta. Los viriones son representados por la linea discontinua con puntos.
Y por ultimo los diamantes y los circulos, representan los datos experimental para el titulo viral y la
fraccién de células infectadas respectivamente.

El dltimo trabajo a presentar fue realizado por Zou et. al. [112], el cual también es un
modelo basado en agentes. En este modelo se consideran cuatro tipo de agentes. El antigeno
(Ag, donde en este trabajo se considera el virus de la influenza). Las células epiteliales (APC)
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las cuales son las que pueden ser infectadas por el antigeno. Célula infectada (In) y por tltimo
una célula T, que es aquella que se encargara de combatir la infeccion.

Las interacciones se dan como sigue; cuando una APC se encuentra con un Ag, y si la
actividad del Ag es lo suficientemente fuerte, el APC tiene alguna posibilidad de convertirse
en In. Cuando una célula T se encuentra con una In, esta sera identificada y serd inducida la
apoptosis en la célula In. En este trabajo se usa el emparejamiento genético para determinar si
es la primera infeccién de ese tipo de antigeno o no. Donde la célula T y el antigeno tienen una
cadena binaria respectivamente (donde la longitud de la cadena binaria del antigeno es menor
que la de la célula T). Se es compatible si existe un emparejamiento donde si en la cadena del
antigeno hay un cero, en la cadena del anticuerpo hay un uno. Esto es:

Tabla 3.4: Ejemplo de emparejamiento genético

CélulaT: 0 0 0 1.1 1. 0 0 0 1 1 1
Antigeno: 0 0 0 1 1 1 O Falla, corrimiento a la derecha

CélulaT: 0 0 0 1. 1.1 0 O O 1 1 1
Antigeno : 0 001 1 10 Falla, corrimiento a la derecha

CélulaT: 0 0 0 1. 1.1 0 0O O 1 1 1
Antigeno : 000 1 1 10 Falla, corrimiento a la derecha

CélulaT: 0 0 0 1. 1. 1.0 0 0 1 1 1
Antigeno : 9 0 01 1 1 0 Emparejamiento exitoso

una ves que se realice un emparejamiento exitoso, el Ag sera engullido por la célula T y de
esta forma el nimero de atacantes se volvera cero.

240
200 |
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Figura 3.13: Resultado obtenido en el modelo hecho por Zou et. al. [112]

39



Capitulo 4

Propuesta de solucion

El automata celular propuesto, es un conjunto de ocho autématas de 2 dimensiones, los
cuales son: la célula epitelial, antigeno el virion de la influenza, la molécula del interferdn,
una célula NK | una célula presentadora de antigeno, una célula de tipo CDS8 T, una célula
B y anticuerpos. En este capitulo se detallaran los autématas asi como se explicardn las
consideraciones que fueron realizadas, una comparacién de aspectos biolégicos con otros modelos
y por ultimo se hablardn algunos aspectos de la implementacién del modelo.

4.1. Modelo

Para la descripcion de los autéomatas vamos a utilizar las siguientes funciones, donde elemento
es una célula, patéogeno o proteina representado por alguno de los ocho autématas celulares,
estado € Seemento, donde Sejemento €S €l conjunto de estados del autémata y X una variable
aleatoria con distribucién de probabilidad uniforme en el rango [0, 1] entonces:

Estado(elemento): regresa el estado actual del elemento.

Estado(elemento, estado): cambia el estado del elemento por el valor de estado.

» PEstado(elemento): regresa el estado previo del elemento.

» PEstado(elemento, estado): cambia el estado previo del elemento por el valor de estado.
» Edad(elemento): regresa la edad de elemento.

» Edadsaao(elemento) : regresa el tiempo en el que elemento ha permanecido en estado si
solo si Estado(elemento) = estado, si Estado(elemento) # estado entonces regresa 0.

» Contiene(elemento, propiedad): regresa el numero de unidades que tiene el elemento de
propiedad.
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» Agrega(elemento, propiedad): agrega una unidad a la propiedad del elemento.

» Libera(elemento, elemento;): regresa la cantidad de unidades de elemento; que libera o
recluta el elemento, elemento puede ser cualquiera de los ocho autématas.

» Posicién(elemento): regresa una tupla con la posicién en el lattice del elemento.

4.1.1. Célula epitelial

El primer tipo de célula que es considerada en el modelo es lo que sera nuestra célula diana
u objetivo para que el virus de influenza A la infecte [82]. Para el caso particular de la célula
epitelial vamos a usar la notacion CE ;) donde los valores (4, j) es la tupla que representa la
posicion en el lattice de la célula epitelial.

Los estados en los que se puede encontrar una célula epitelial son:

Scr = {Sana, Infectada, Expresién, Infecciosa, Muerta, Refractaria, PostR },
donde:

= Sana: El tipo de estado en el que una célula epitelial realiza sus funciones normales.

= Infectada: Representa que por lo menos un virién ya ha ingresado a la célula y esta se
encuentra en fase eclipse.

» Expresiéon: Estado en el que la célula infectada ya esta sintetizando viriones pero atin no
libera viriones.

= Infecciosa: En este estado la célula infectada ya realiza la liberacion de viriones.
= Refractaria: Estado antiviral provocado por particulas de interferdn.

» PostR: Estado parecido a un estado sana, con la diferencia en que la célula no puede
pasar a un estado antiviral.

» Muerta

La funcién de transicion local para cualquier CE( ;) € L esta definida por:

1. Una célula epitelial que se encuentre en los estados: Sana,Infectada ,Expresion, Infecciosa,
Refractaria o PostR, pasa a un estado de Muerta si su edad es mayor a una constante
VIDA_CEL.

(Edad(CEj)) > VIDA_CEL A Estado(CE j)) # Muerta ) <+ Estado(CE ), Muerta).
(4.1)
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Tabla 4.1: Parametros del modelo de la célula epitelial

Nombre Descripcién
Célula epitelial
VIDA_CEL Tiempo de vida de una célula epitelial sana en horas

TIEMPO_EXPR
TIEMPO_INFECCIOSA
VIDA_INFECTADA
Tiempo_Div
Mag_explosién

Prop_infectividad
TIEMPO_LIBERACION_VIRION
TIEMPO_REFR
TIEMPO_LIBERACION_IFN
TIEMPO_PREFR

NUM_IFN

MAX_IFN

TASA DECRECIMIENTO_IFN

PROB_OCULTAR
DEC_OCULTAR

TIEMPO_ESTADOP

Tiempo en el cudl la célula se encuentra sintetizando viriones
Parte de la fase eclipse

Tiempo de vida de una célula epitelial infectada

Tiempo promedio en el que se tarda en realizar una divisién celular
Nimero de viriones liberados por una célula epitelial (valor de
prueba)

Promedio de viriones que son infecciosos

Tiempo de liberaciéon de viriones

Tiempo en el que una célula epitelial puede estar en un estado
antiviral

Tiempo de liberacion de interferones

Tiempo en el que una célula epitelial puede estar en estado PostR
Ntumero de particulas de IFN liberadas

Ntumero maximo de particulas de IFN que una célula epitelial
puede absorber

Valor para la disminucién de la infectividad de los viriones, este
valor se aplica por cada particula de IFN que tenga la célula
epitelial

Probabilidad de que una célula epitelial infectada no pueda ser
reconocida por un CD8 T

Valor para la disminucion de la probabilidad de ocultarse, este
valor es por cada elemento de IFN que tenga la célula epitelial
Tiempo en el que el estado previo de una célula epitelial muerte
puede mantenerse

Una célula epitelial que se encuentre en un estado Infectada, pasa a un estado de Expresion

si el tiempo que ha estado como Infectada es mayor a TIEMPO_EXPR.

Edadiyfectada(CEj)) > TIEMPO_EXPR — Estado(CE j), Expresion).

Una célula epitelial que se encuentra en estado de Expresion, pasa a un estado Infecciosa,

si el tiempo que ha estado en Expresién es mayor a TIEMPO_INFECCIOSA.

Edadggpresion(CE(ij)) > TIEMPO_INFECCIOSA — Estado(CE j), Infecciosa).

. Una célula epitelial que se encuentre en el estado Infecciosa pasa a un estado de Muerta

si el tiempo que ha estado en Infecciosa es mayor que:

V_IN = VIDA_INFECTADA —(TIEMPO_EXPR + TIEMPO_INFECCIOSA).
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Entonces:

Edadfecciosa(CEj)) > VIN — Estado(CE ), Muerta). (4.5)

5. Una célula epitelial que se encuentra en estado Muerta pasa a un estado Sana de acuerdo
a:

P 1 (#C.E vecinas Sana o PostR> (4.6)
WA Tiempo_Div #C.E vecinas Muerta '
donde A_Tiempo_ Div esta en el rango de [.3, Tiempo_Div] [13].
X < Pyiv A Estado(CEg ;) = Muerta — Estado(CE j), Sana) (4.7)
6. Una célula epitelial Infecciosa producira:
M K l L
NUM TOTAL VIRIONES = — 6" O%01 (4.8)

Prop_infectividad’
viriones cada TIEMPO_LIBERACION_VIRION.

Edadisfecciosa(CE5) = TIEMPO_LIBERACION_VIRION
(méd TIEMPO_LIBERACION_VIRION) — (4.9)
Libera(CE ), Vk) = NUM_TOTALVIRIONES.

7. Una célula epitelial en estado Expresion o Infecciosa producird NUM_IFN interferones
cada
TIEMPO_LIBERACION_IFN.

< Estado(CE ;) = (Expresion V Infecciosa) A
Edadgspresion(CE i) + Edadisgeccioss = TIEMPO_LIBERACION_IFN

(méd TIEMPO,LIBERACION,IFN)) — Libera(CE ), IFN;) = NUM_IFN .
(4.10)

8. Una célula epitelial sélo podra estar TIEMPO_REFR horas en estado Refractaria, después
pasa a estado PostR.

Edadgesactaria(CE(j)) > TIEMPO_REFR — Estado(CE j), PostR). (4.11)
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9. Una célula epitelial so6lo podra estar TIEMPO_PREFR en estado PostR, después pasa a
estado Sana

Edadposir (CE(;j)) > TIEMPO_PREFR — Estado(CE ), Sana) (4.12)

10. El estado previo de una célula epitelial en estado Muerta, sélo podra estar un tiempo
TIEMPO_ESTADOP, después de que se cumpla ese tiempo el estado previo pasa a un
estado de Sana

Estadoymerta(CEj)) > TIEMPO_ESTADOP — PEstado(CE ), Sana) (4.13)

4.1.2. Virion

El antigeno es el del virus de la influenza A. Los estados en los que se puede encontrar un
viriéon son:

Sy = {Activo, Inactivo},
donde:

= Activo: En este estado se llevaran a cabo las funciones de la particula.

» Inactivo: Es un estado equivalente a decir que murié el virion.

Tabla 4.2: Parametros usados en el modelo del virion

Nombre Descripcién
Virién
VIDA_VIRION Tiempo de vida del virién en horas
PROB_INFECCION  Probabilidad de que un virién pueda infectar a una célula epitelial
MAX_ANT Ntmero maximo de anticuerpos que puede tener un virién

PROB_INFEC_NK Probabilidad de que un virién infecte a una célula NK

La funcién de transicién local para cualquier virién (Vy) esta definida por:

1. Un virion es removido si su estado es Inactivo.

2. Un virién pasa a estado Inactivo si su edad es mayor a VIDA_VIRION.
Edad(Vy) > VIDA_VIRION — Estado(Vy, Inactivo). (4.14)
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3. Un virién se mueve aleatoriamente hacia cualquiera de sus vecinos.
4. Un virién puede infectar (o reinfectar) a una célula epitelial (estando en la misma posicién)
que no este muerta, de acuerdo a:

0 si  Contiene(CE j), Virion) > MAX_VIRIONES
Plnfectada = { PROB_INFECCION — Contiene(CE(; j), IFN) - TASA_DECRECIMIENTO_IFN
— Conticnc(CE(i,j) , Anticuerpos) - TASA_DECRECIMIENTO_ANTICUERPO otro caso
(4.15)

En el caso de que la célula epitelial esta en estado Sana, Refractaria o PostR , entonces
pasara a un estado Infectada:

X < Pintectada N Estado(CEpogicien(v,)) = (Sana V Refractaria vV PostR) —

» (4.16)
( Estado(CEposicisn(v,), Infectada) A Agrega(CEposicion(vy,) Vzmon))

Si la célula epitelial ya estd infectada, entonces la célula epitelial se mantendra en su
estado actual:

X < Piosectada A Estado(CEpegicien(vy)) = (Infectada v Expresién V Infecciosa) —

Agrega(CEpostién(vk), VZ?"ZO?’L)
(4.17)

5. Si el nimero de anticuerpos que tiene el virién es mayor a MAX_ANT_V, el virién pasa

a estado inactivo donde: MAX_ANT_V se pondra aleatoriamente y estara en el rango de
[1,MAX_ANT | [13].

Contiene(Vy, Anticuerpos) = MAX_ANT_V — Estado(Vy, Inactivo). (4.18)

4.1.3. Interferdn

El tipo de interferén modelado es el del tipo I que es un conjunto de proteinas importantes
en la dindmica de las infecciones, ya que como su nombre lo indica interfieren con la replicacién
del virus [82,84]. Ademads de que promueve la expresién de MHCI que ayuda a los CD8 T al
reconocimiento de células infectadas [1]. Los estados en los que se puede encontrar una proteina
de interferén son:

Sien = {Activo, Inactivo},
donde:
= Activo: En este estado se llevaran a cabo las funciones de la particula.

» Inactivo: Es un estado equivalente a decir que murié el interferén.
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Tabla 4.3: Parametros usados en el modelo del interferén

Nombre Descripcién
Interferén
VIDA_IFN Tiempo de vida de una particula de IFN en horas
IFN_PROB_ENL Probabilidad de que una particula de interferén sea absorbida por
una célula epitelial

La funcién de transicién local para cualquier interferén (IFN;) esta definida por:

1. Una particula de interferén es removido si su estado es Inactivo.

2. Un particula de interferén pasa a estado Inactivo si su edad es mayor a VIDA _TFN

Edad(IFN;) > VIDA_IFN — Estado(IFNj, Inactivo). (4.19)

3. Un particula de interferén se mueve aleatoriamente hacia cualquiera de sus vecinos.

4. Un particula de interferén puede enlazarse a una célula epitelial (que este en la misma
posicién) si solo si su estado es diferente a Muerta con una probabilidad:

(4.20)

P _ IFN_PROB_ENL si COHtiene(CEPOSiCién(IFNI)) < MAX_IFN
enlazar 0 caso contrario

X < Penlazar/\EStadO(CEPosicién(IFNl)) 7é Muerta — Agrega<CEPosicién(IFN1)7 IFN)7 (421)

Si la célula epitelial esta en un estado Sana, entonces pasara a un estado Refractaria,
supongamos que IFNj es la particula de interferén que se enlaza:

X < Pogzar N Estado(CEposicion(irn,)) = Sana — Estado(CEpogicisn(irn,), Refractaria),
(4.22)
en el caso de que se encuentre en otro estado, la célula epitelial se mantendra en su estado
actual.
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4.1.4. NK

Los estados en los que se puede encontrar una célula NK son:
Syk = {Viva, Muerta},
donde:

= Viva: en este estado la NK se dedica a matar las células infectadas.

» Muerta.

Tabla 4.4: Parametro usados en el modelo del NK

Nombre Descripcién
NK
VIDA_NK Tiempo de vida de la célula NK en horas

La funcién de transicién local para cualquier NK ( NK, ) esta definida por:

1. Una célula NK se mueve aleatoriamente hacia cualquiera de sus vecinos.

2. Una célula NK pasa a un estado de muerta si su edad es mayor a VIDA_NK.

Edad(NK,) > VIDA_NK — Estado(NK,, Muerta). (4.23)

3. Una célula NK es removida del lattice si su estado es MUERTA.

4. Si en la posicién de la NK se encuentra un virién (Vy), este puede infectar y matar a la
Nk con una probabilidad PROB_INFEC_NK.

((EI Vi) Posicion(NK,) = Posicion(Vi) A X < PROB,INFEC,NK) —

(4.24)
Estado(Vy, Inactivo) A Estado(NK,, Muerta).

5. Si en la posicién de la NK se encuentra una célula epitelial en estado de Expresion o
Infecciosa la NK la reconocerd y matara.

Estado(CEposicisn(Nk,)) = (Expresion V Infecciosa) — Estado(CEpgsicion(NK,), Muerta).
(4.25)
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4.1.5. APC

Para el caso de la célula presentadora de antigeno (APC), lo que usamos es una fusién de
dos tipos de células dendriticas, el primer tipo es la célula dendritica convencional (cDCs) y el
segundo tipo es la célula dendritica plasmacitoide (pDCs).

Los estados en los que se puede encontrar una célula presentadora de antigeno (APC,,) son:

Sapc = {Inmadura, MHCI, Muerta},
donde:

» Inmadura: En este estado la célula se encuentra patrullando en busca de restos de células
infectadas.

= MHCI: En este estado la APC se encuentra reclutando células CD8T y produciendo

interferon.
= Muerta.
Tabla 4.5: Pardmetros usados en el modelo de la APC
Nombre Descripcién
APC
VIDA_APC Tiempo de vida de una célula APC en horas
TIEMPO_RECLU_T Tiempo que se tarda en reclutar una APC a las células CD8 T
TIEMPO_LIBIFN_APC Tiempo que se tarda una APC en liberar interferén
NUMIFN_APC Cantidad de particulas de interferén que libera una APC

La funcién de transicién local para cualquier APC (APC,,) esta definida por:

1. Una célula APC se mueve aleatoriamente hacia cualquiera de sus vecinos.

2. Una célula APC pasa a un estado de muerta si su edad es mayor a VIDA_APC.

Edad(APC,,) > VIDA_APC — Estado(APC,,, Muerta). (4.26)

3. Una célula APC es removida del lattice si su estado es MUERTA.
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4. Si el estado de la APC es Inmadura, y en la posicion de la célula se encuentra una célula
epitelial en estado Muerta y con un estado previo de Expresion o Infecciosa la APC pasa
a un estado MHCI y el estado previo de la célula epitelial cambia a Sana.

( Estado(APC,,) = Inmadura /\( PEstado(CEpgsicisn(APc,)) = (Expresién Vv Infecciosa))

A Estado(CEpesicisn(apc,)) = Muerta) —

(PEstado(CEpesicisn(Apc,y), Sana) A Estado(APC,,, MHCI)).
(4.27)

5. Una APC en estado MHCI, liberarda una cantidad de NUM_IFN_APC particulas de
interferén cada TIEMPO_LIB_IFN_APC.

(Estado(APCm) — MHCI)A

Edadymci(APCyy) = TIEMPO_LIBIFN_APC  (méd TIEMPO,LIB,IFN,APC)) —

Libera(APC,,, IFN;) = NUM_IFN_APC .
(4.28)

6. Una APC en estado MHCI reclutarda RECLU_T células CD8 T una sola vez. Esto ocurrira
después de que haya pasado un tiempo TIEMPO_RECLU _T.

VIDA_APC — Edad(APCpy)

EdadMHCI(APCm) =1— RECLU.T =2 8h . (429)

4.1.6. CD8 T

Los estados en los que se puede encontrar una célula CD8 T son:
Scpst = {Viva, Muerta},
donde:

= Viva: en este estado la CD8 T tiene la afinidad para el antigeno y se dedica a matar las
células infectadas.

» Muerta.

La funcién de transicién local para cualquier CD8 T (CDS8,,) esta definida por:
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Tabla 4.6: Parametro usado en el modelo del CD8 T

Nombre Descripcién
Ccbh8 T
VIDA_CDS8T Tiempo de vida de una célula CD8 T en horas

1. Una célula CD8 T se mueve aleatoriamente hacia cualquiera de sus vecinos.

2. Una célula CD8 T pasa a un estado de Muerta si su edad es mayor a VIDA_CDS8T

Edad(CD8,) > VIDA_CD8T — Estado(CD8,,, Muerta) (4.30)

3. Una célula CD8 T es removida del lattice si su estado es MUERTA

4. Si en la posicién de la CD8 T se encuentra una célula epitelial en estado de Expresion o
Infecciosa la CD8 T la reconocera con una probabilidad p,econocimiento ¥ Mmatara la célula
epitelial

Estado(CEposicisn(cps,)) = (Expresién V Infecciosa) A X' < Dreconocimiento —

4.31
Estado(CEposicisn(cps,), Muerta), ( )

donde DPreconocimiento dada una CDS,, es:

Preconocimiento = PROB_OCULTAR — Contiene(CEposicion(cps,), TFN) - DEC_OCULTAR..
(4.32)

4.1.7. Célula B

Los estados en los que puede estar una célula B son:
Sp = {Néive, Migrando, Generadora, Muerta},
donde:

= Naive, en este estado la célula B se dedica a “patrullar” en busca de viriones.

= Migrando, en este estado la célula B migra al sistema linfatico para seguir con las funciones
que ayudaran a reclutar células plasméticas

= Generadora, en este estado la célula B, se dedica a producir anticuerpos especificos al
antigeno.
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Tabla 4.7: Parametros usados en el modelo de la célula B

Nombre Descripcién

Célula B
VIDA B Tiempo de vida de una célula B en horas
TIEMPO_LIB_ANT Tiempo para liberar anticuerpos

NUM_ANTICUERPOS Cantidad de anticuerpos liberados
TIEMPO_RECLU_B Tiempo para que una célula B recluté células productoras de
anticuerpos

s Muerta.

La funcién de transicién local para cualquier célula B (B,) esta definida por:

1.
2.

Una célula B se mueve aleatoriamente hacia cualquiera de sus vecinos.

Una célula B pasa a un estado de muerta si su edad es mayor a VIDA_B.

Edad(B,) > VIDA_B — Estado(B,, Muerta). (4.33)

Una célula B es removida si su estado es Migrando o Muerta.

Si en la posicién donde se encuentra la célula B, hay un virion, esta capturara al virion y
cambiard su estado a Migrando

(3Vy) ( Posicién(Vy) = Posicion(B,) — (Estado(Vy, Inactivo) A Estado(B,, Migrando))).

(4.34)
Una célula B reclutara RECLU_B células B en estado Generadora después de
TIEMPO_RECLU_B.
Estado(B,) = Migrando — Libera(B,, B) = RECLU_B (4.35)

Una célula B en estado Generadora, produce NUM_ANTICUERPOS cada
TIEMPO_LIB_ANT estos anticuerpos se liberan en la misma posicién que la célula B .

Edadgeneradora(Bp) = TIEMPO_LIB_ANT  (méd TIEMPO_LIB_ANT) —

4.
Libera(Generadora, Ant) = NUM_ANTICUERPOS. (4:36)
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4.1.8. Anticuerpo

El tipo de anticuerpo considerado para realizar el modelo es el IgG que son hechos con el
objetivo de interferir con el enlace viral para los receptores del huésped requeridos para entrar

o salir [50,93].
Los estados en los que puede estar un anticuerpo son:

Sant = {Activo, Inactivo},

donde:

= Activo: en este estado es donde los anticuerpos buscaran viriones para bloquearlos.

= [nactivo: es un estado parecido al decir que el anticuerpo esta muerto.

Tabla 4.8: Pardmetros usados en el modelo del anticuerpo

Nombre Descripcién
Anticuerpo
VIDA_ANT Tiempo de vida de un anticuerpo en horas

La funcién de transicion local para cualquier anticuerpo (Ant,) esta definida por:

1. Un anticuerpo se mueve aleatoriamente hacia cualquiera de sus vecinos.

2. Un anticuerpo pasa a un estado de inactivo si su edad es mayor a VIDA_ANT.

Edad(Ant,) > VIDA_ANT — Estado(Ant,, Inactivo).

3. Un anticuerpo es removido del lattice si su estado es Inactivo.

(4.37)

4. Si un virién se encuentra en la misma posiciéon que un anticuerpo, el anticuerpo se enlaza

al virién y el estado del anticuerpo pasa a un estado inactivo.

(3 Vi) ( Posicién(Vy) = Posicion(Ant,) — (Agrega(Vy, Ant) A Estado(Ant,, Inactivo))).
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4.2. Tratamiento con oseltamivir

El oseltamivir es un inhibidor de la proteina neuraminidasa, el cual interfiere con la liberacién
de los viriones del virus de la influenza. Este proceso previene la infeccion de células en el
huésped y por lo tanto detiene la propagacion de la infeccién en el tracto respiratorio [67].

Dado el modelo mostrado en la seccién 4.1, se agregaron los siguientes comportamientos y
parametros al automata celular que representa la célula epitelial con el objetivo de simular el
comportamiento del medicamento oseltamivir.

Tabla 4.9: Pardmetro extras en el modelo de la célula epitelial

Nombre Descripcién

Célula epitelial
TIEMPO_TRATAMIENTO Tiempo de administracién del medicamento
TOTAL_TRATAMIENTO Tiempo del tratamiento
VIDA_OSELTAMIVIR Tiempo de vida del tratamiento

Funcion de transicion:

= Si el tiempo de simulacién es multiplo de TIEMPO_TRATAMIENTO y dicho tiempo
es menor a TOTAL_ TRATAMIENTO las células epiteliales infectadas dejan de producir
viriones.

= Después de la administracion del medicamento, las células epiteliales no liberan viriones
durante un tiempo. Pasado este tiempo las células epiteliales empiezan la liberacién de
viriones

4.3. Discusion del modelo

Para el desarrollo del modelo se realizaron las siguientes consideraciones. El tejido esta
formado por células epiteliales, este es simulado como una lattice hexagonal, se eligi6 este tipo
de lattice ya que un lattice hexagonal es la mejor aproximacion para el tejido formado por células
epiteliales [70]. Cada sitio es un espacio en el que se puede encontrar solo una célula epitelial.
Si una célula en el modelo se encuentra en un estado Muerta, el cual puede ser resultado de
un proceso de apoptosis o por una respuesta del sistema inmunolégico, biolégicamente lo que
ocurre es que el material de dicha célula es retirado y queda el espacio de la célula. Es por
esto que en el modelo se establece la ecuacién 4.6 la cual nos dice que el espacio donde estuvo
una célula epitelial, puede ser ocupado por una célula epitelial sana si hay células epiteliales en
estado Sana o PostR en su vecindad. Esta regla, es una variante de la séptima regla de la célula
epitelial del trabajo de Beauchemin et. al. [11] , donde la probabilidad de la regla original es:
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1 # C.FE sanas
P(Muert . - 4,
(Muerta = Sana) = e IS0 DIVISION * % C.F muertas (439)

donde TIEMPO_DIVISION es un valor fijo que ellos establecen en 12 horas. La discusion
del dominio del conteo es realizada en Beauchemin et. al. [11] . Para la variacién de esta regla,
la consideracion mas importante fue tomar un conteo local, debido a que en su modelo donde
se toma la forma global, la regeneracién del tejido se hace en aproximadamente en un dia (se
da aproximadamente entre las 36 y 60 hpi) valor que tiene poca concordancia de acuerdo a las
generalizaciones hechas en el trabajo de Bocharov et. al. [13]. La justificacién de la decisién de
considerar un conteo global es que de esta forma las células epiteliales sanas pueden alcanzar
las zonas de mayor dano, cosa que no sucede con un conteo local, ya que las zonas de células
muertas son encerradas por células sanas y solo se va regenerando el tejido en forma de anillo.

A diferencia del trabajo de Beauchemin et. al. [11] , nosotros hemos considerado el IFN
el cual es generado ya sea por células infectadas [1,44] o por una pDCs [105], actuando
directamente para limitar la replicacion viral, estimulando la resistencia a la infeccion en las
células vecinas [1,13,42,43] (ecuacién 4.22). De acuerdo a la ecuacién 4.15, nosotros podemos
seleccionar los parametros TASA_DECRECIMIENTO_IFN y MAX_IFN de tal forma que una
célula epitelial no pueda ser infectada y asi tener células epiteliales que en algiin momento de
la simulaciéon empezaran la regeneracion del tejido en las zonas con mayor dano. En el caso de
las ecuaciones 4.11 y 4.12 fueron tomadas en consideracion debido a que las células epiteliales
solo pueden permanecer por un tiempo en estado antiviral, después de dicho tiempo la célula
regresa a un estado donde pueda realizar todas sus funciones con normalidad. Sin embargo
durante un periodo de tiempo no podré ser inducida a un estado antiviral [13].

Dado que los viriones que son liberados en el modelo (ecuacién 4.8) son infecciosos, nosotros
consideramos que es suficiente que un viriéon sea adsorbido por una célula epitelial para que
dicha célula sea infectada y empiece el ciclo viral (ecuacién 4.16) en el caso de que sea una célula
infectada, simplemente el virién sera adsorbido, ya que una célula epitelial puede adsorber mas
de un virién teniendo un limite en la cantidad de viriones que puede adsorber [13] (ecuacién
4.17 y primera parte de la ecuacion 4.15).

En las ecuaciones 4.29 y 4.35 son una representacién de todo el proceso del desarrollo de
la respuesta inmunolégica adaptativa. Para el caso de la respuesta celular (ecuacién 4.29),
suponemos que la APC una vez que encuentra a una célula T que tenga afinidad, esta se va
a dividir (cada 8 horas) mientras la APC se encuentre viva. En el caso de la célula B, no se
toma la misma consideracion del calculo del niimero de células reclutadas, en este caso se deja
un parametro (RECLU_B) ya que la proliferacién de los linfocitos B depende de los linfocitos
B activados.

A continuacién presentaremos una comparacién bioldgica con cuatro modelos de los cuales,
tres estan realizados con ecuaciones diferenciales y uno con autématas celulares. De los modelos
presentados en el estado del arte, los tres modelos mas completos son los trabajos de Hancioglu
et. al. [30], Lee et. al. [53] y Bocharov et. al. [13] los cuales fueron hechos con ecuaciones
diferenciales.
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El primer proceso a comparar es el de la muerte de células epiteliales infectadas. Este
proceso en los tres trabajos es representado en dos partes, la primera parte es referida a una
muerte de células epiteliales infectadas por medio de la respuesta inmunolégica adaptativa, la
segunda parte es debido a una constante que representa la tasa de muerte de una célula epitelial
englobando la muerte por apoptosis o la muerte por medio de la respuesta inmunoldgica innata.
En cambio en nuestro modelo, contamos con una regla de muerte por apoptosis, para dos casos:
el primero es cuando una célula epitelial excede su tiempo de vida ya sea el tiempo que ha estado
viva en total (ecuacién 4.1) o para el tiempo en que ha estado infectada (4.4). Para el segundo
caso, en que una célula epitelial sea matada por algin mecanismo de la respuesta inmunolégica,
nuestro modelo cuenta con una forma de una célula NK bésica, este autémata se incorporo al
modelo debido a la importancia de las NK en el control de la infeccién por influenza [73,111].

En el caso del interferén, el modelo de Hancioglu et. al. [36] es omitido, hecho que no sucede
en los otros dos. En el modelo de Bocharov et. al. [13], se considera como el tinico productor de
interferén al macrofago, tomando en cuenta la perdida de IFN por enlace a células epiteliales
y por el deterioro del IFN. En cambio, en el trabajo de Hancioglu et. al. [36] ellos consideran
como productores de IFN a una célula presentadora de antigeno y a las células infectadas.
Para las interacciones que reducen la concentraciéon de IFN son las mismas consideraciones
que en el trabajo de Bocharov et. al. [13]. En nuestro modelo, nosotros tenemos las mismas
consideraciones de produccién de interferén que en el trabajo de Hancioglu et. al. [36], teniendo
a la célula epitelial infectada y a una célula APC como productores de IFN. Para el caso de
las interacciones que reducen la concentracion, nosotros consideramos en primer lugar que el
enlace del IFN se puede realizar con cualquier célula epitelial mientras no se encuentre muerta
o en un estado post refractario, esto es con el objetivo de que si la célula esta en un estado
sana (o susceptible) o refractaria, pueda existir un valor umbral para el cual ya no pueda ser
infectada o incluso dejar la capacidad de que a altas concentraciones de virus esta pueda ser
infectada [13]. Si se encuentra en un estado que represente la infeccién el interferén ayuda a
mejorar la accion de la respuesta inmunologica adaptativa. El segundo punto que tomamos en
cuenta es el del deterioro del IFN.

Lo anterior fue por parte de la respuesta inmunolégica innata. En el caso de la respuesta
inmunolégica adaptativa, nuestro modelo cuenta con ciertas limitaciones en la etapa del desarrollo
de la misma. Esto es debido a que el desarrollo de esta respuesta no es realizada en la zona
de infeccion. Por este motivo es que en nuestro modelo dicho proceso se representa con las
ecuaciones 4.29 y 4.35. En cambio los trabajos de Lee et. al. [53] y Bocharov et. al. [13]
contienen un conjunto de ecuaciones diferenciales que se desarrollan en el sistema linfatico,
ademés de tener la variable que corresponde a los linfocitos CD4™.
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4.4. Implementacién

Para la implementaciéon del modelo, se eligié el lenguaje de programacién C+-+ con el
estandar del 2011. Este lenguaje multiproposito cuenta con ciertas bibliotecas que nos permiten
realizar ciertas operaciones necesarias para la implementaciéon del modelo. Las bibliotecas
usadas como extension a C++ son:

= SDL para mostrar en pantalla la simulacién
= OpenCV para guardar video de la simulacion

= xerces para leer el archivo xml de parametros

Debido a que el lattice en el que se ejecuta nuestro modelo es un lattice hexagonal, presentaremos
la forma en que fue representado este lattice para poder extraer el conjunto de vecinos de cada
célula. Para esto vamos a partir de un lattice cuadrado en el cual asignaremos cada sitio de
esta a un sitio del lattice hexagonal, de la forma en que se muestra en la figura 4.1. Una vez
realizado este proceso, lo que hace falta es determinar la funciéon de vecindad.

0,0 1,0 2,0/30/|40/50

0,1 1,1 213141

_u'!
—

0,2 1,2 2232|4252
0,3 1,3 2333|4353

0,4 1,4 2,4 |3,4|4,4]5,4

Figura 4.1: Representacion de una matriz hexagonal con una matriz cuadrada

Tomemos el sitio (1, 3) y determinemos sus vecinos en el lattice hexagonal, una ves determinadas
las posiciones de sus vecinos, representemos los vecinos en el lattice cuadrado como se aprecia
en la figura 4.2
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Figura 4.2: Vecinos del sitio (1, 3)

De esta forma obtenemos el conjunto

N(173) = {(17 2)7 (2> 3)7 (27 4)7 (17 4)> (07 4)7 (07 3)}7 (4-40)

a cada elemento del conjunto N 3) vamos a restarle la tupla (1, 3) quedando:

N = {(0,—-1),(1,0), (1,1),(0,1), (—=1,1), (—=1,0)}. (4.41)

Donde el conjunto N, nos da los desplazamientos necesarios dada una tupla para determinar
su vecindad. Por ejemplo tomemos la tupla (3, 1). Entonces sumemos esta tupla a cada elemento
del conjunto N, quedando:

Ny ={(3,0),(4,1),(4,2),(3,2),(2,2),(2,1)}. (4.42)

Y al verlo en las matrices queda como se aprecia en la figura 4.3.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

Figura 4.3: Vecinos del sitio (3,1)
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Pero debido a que en el lattice hexagonal existe un desplazamiento entre las columnas pares
y nones, si utilizamos nuestro conjunto en 4.41, por ejemplo en la posicién (2,4) nos queda:

N = {(2,3),(3,4),(3,5),(2,5), (1,5), (1,4)}. (4.43)

que como se aprecia en la figura 4.4 es una vecindad errénea, por lo que, se realiza el mismo
proceso para determinar 4.41 pero ahora tomando la tupla (2,4) y nos da el conjunto en 4.44

0,0 | 1,0 2,0]3,0/[4,0]5,0

0,1 1,1 2131 41 51

5.2

5,3

5.4

5,5

Figura 4.4: Vecinos del sitio (2,4) de acuerdo al conjunto en 4.41

N = {(0,-1),(1,0),(1,~1), (0,1, (1, —1), (—1,0)}. (4.44)

Ahora verifiquemos, sumemos (2,4): con cada elemento de 4.44

N =1{(2,3),(3,4),(3,3),(2,5),(1,3), (1,4)}. (4.45)

Ya visualmente quedando como se muestra en la figura 4.5

Figura 4.5: Vecinos del sitio (2,4) de acuerdo al conjunto en 4.44
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Por lo tanto para cada sitio del lattice, el conjunto de vecindad de radio uno es:

{(z,y=1),(zy +1),(z = Ly), (& + 1,y)}U
{ {z—1y—1),(z+1,y—1)} si 2lx (4.46)
{z—-1y+1),(z+1,y+1)} otro caso

En el caso de necesitar un conjunto de vecindad de radio mayor a uno, usamos la ecuacién
2.6

A pesar de no ser un requerimiento para la simulacion, se dio importancia al tiempo de
ejecucion en cada iteracion de la simulaciéon. Esto debido a que se sabia de antemano que el
nimero de componentes a actualizar (principalmente los viriones, interferones y anticuerpos)
en determinado momento llegaria al orden de millones. En primera instancia la forma de
representar los autématas que iban a ir creciendo en nimero, fue a través de un vector de
objetos por cada autéomata. La clase vector proporcionada en la libreria estandar de C++11.
Ademas de que dicha estructura aporta ciertas propiedades

s No se almacenan datos innecesarios.

= Acceso aleatorio en tiempo constante (debido a que los elementos son almacenados en
memoria contigua).

» Insercion al final del vector en tiempo constante (al menos que exista una re asignacién
en memoria).

300000 Vector

Elementos

1|12 3 ]|..), 5|6 |6 |345

Figura 4.6: Representaciéon de la clase vector

Una vez implementado el modelo con la clase vector hubo ciertas dificultades con los tiempos
en los que se ejecutaba cada iteracién conforme crecia el nimero de componentes a actualizar.
El problema radico en la funcién de eliminar elementos (método erase), ya que de acuerdo a
la descripcion de su referencia. El eliminar un elemento en otra posicién que no sea la final,
provoca que todos los elementos después del elemento eliminado sean movidos de tal manera
que los elementos sigan estando posicionados de forma contigua (figura 4.7).
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300000 Vector

Elementos

112 3 ]|...| 5|6 |6 |345

300000 Vector

Movimiento de 299998 elementos

Elementos

1 (3 |...] 5|6 |6 |345

Figura 4.7: Eliminacién del segundo elemento en una estructura vector

Por lo tanto la complejidad de esta operacion es lineal en el niimero de elementos eliminados,
méas la complejidad de mover los n — ¢ elementos donde ¢ representa el indice del elemento a
eliminar mas uno (en C++ los indices de los arreglos inician en cero) y n es el niumero de
elementos que contiene el vector. Entonces cuando alguno de nuestros vectores crecia (en orden
de millones), el método eliminar es lo que mayor tiempo ocupa. Un ejemplo de lo ineficiente
que es implementarlo de esta forma, es lo mostrado en la figura 4.8, el tiempo de ejecucion en
esa simulacion fue de 107982.067904 segundos, lo que equivale a aproximadamente 30 horas.

Tiempo de iteracién o Numero de elementos
T T : T T T

350 . . . 10 ; T

250

Tiempo (s)
N
S
S
T
Elementos

-

@

=)
T

100 -

50

L L L L L L 5 L L L L L L L
0 100 200 300 400 500 600 700 800 10°g 100 200 300 400 500 600 700 800

Iteracién Iteracién
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Figura 4.8: Ejemplo de comparacién del tiempo de ejecucién de cada iteracién con respecto al nimero
de elementos

Para resolver el problema mencionado, se estudio la estructura lista, en su forma simplemente
enlazada y doblemente enlazada. Las estructuras mencionadas tienen ventaja en su método de
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eliminar ya que su complejidad solo es lineal de acuerdo al niimero de elementos eliminados.
Pero sufre con dos grandes desventajas que son: usa mas memoria para almacenar elementos
(dado que usa uno o dos apuntadores para hacer referencia al siguiente elemento o para el
anterior elemento o ambos, el tamano de un apuntador en una arquitectura de 64 bits es de 8
bytes) y son ineficientes en acceso aleatorio.

La forma de solucionar este problema fue seguir usando la estructura vector, pero de una
forma diferente. En lugar de utilizar una forma lineal, donde los elementos se van colocando
al final de la estructura. Usamos una forma matricial donde cada fila tendra un méaximo de
100000 elementos (este valor fue obtenido por medio de observaciones en el tiempo y el nimero
de elementos que habia en la simulacién). Entonces por ejemplo si nuestro vector lineal es de dos
millones uno, y se elimina el primer elemento, se tendrian que mover dos millones de elementos.
En cambio con la representacién matricial al eliminar el primer elemento de todo el conjunto,
solo se tendrian que mover a lo mas 99999 elementos.

3 Vector
Elementos
O%l 3 | .. 5|6 6 (345
100000
1
mmo%l 3 .. 5|6 6 (345
2%1 3 .. 5|6 6 (345
100000
3 Vector
Movimiento de 99998 elementos
Elementos
Ol 1] .1 s5]6 |6 345
99999
1
mmo%l 3| .. 5|6 6 (345
2%1 3 .. 5|6 6 (345
100000

Figura 4.9: Eliminacién del segundo elemento en una estructura vector de forma matricial

Al realizar la modificacién de la representacién del vector, hubo una notable mejoria en
los tiempos de ejecucion con respecto al numero de elementos. Al realizarse una ejecucién de
prueba con los mismos parametros el tiempo total de ejecucién fue de 3662.3779748 segundos lo
que es aproximadamente 1 hora un minuto y dos segundos (en comparacién de las 30 horas con
la otra representacion). La gréafica que muestra el comportamiento en el tiempo de la simulacién
es presentado en la figura 4.10. Lo cual nos permite poder ejecutar la simulacién al equivalente
de 6 dias. Llegando a actualizar hasta cientos de millones de elementos.
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Figura 4.10: Ejemplo de comparacién del tiempo de ejecucién de cada iteracién con respecto al
numero de elementos con una representacion de los elementos de forma matricial

Una de las consecuencias de la modificacién fue el tener que cambiar la implementacion del
método de insercion. En la representacion unidimensional simplemente se insertaban al final de
la estructura. Pero si se seguia usando el mismo esquema, en un momento dado las primeras
filas de la matriz quedarian vacias desperdiciando memoria. Por lo tanto el procedimiento
fue cambiado de tal forma que las primeras filas siempre se encuentren con el maximo de
elementos (100000 elementos) y solamente generar una nueva fila si las demds ya se encuentrén
en la capacidad méxima establecida. En la figura 4.11 se muestra la comparacién de tiempos
de ejecucion entre una representacién y otra, donde en la representaciéon unidimensional se
ejecuto el equivalente a 5 dias y en la forma bidimensional se ejecuto el equivalente a 6 dias.
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Figura 4.11: Comparaciéon de los tiempos de ejecucién en una representacion de los elementos
unidimensional contra una representacién bidimensional
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Capitulo 5

Simulaciones y resultados

En este capitulo se presentan los experimentos computacionales y los resultados de la
simulacion del modelo descrito en el capitulo 4. Para realizar las simulaciones se tomaron
las siguientes consideraciones:

= La difusion de los elementos es la misma. Cada elemento que puede moverse, realiza un
movimiento por iteracion.

» La condicién de frontera es toroidal Beauchemin et. al. [11] .
s Durante cada ciclo de simulacion se mantiene una densidad minima de:

o (Células APC en estado Inmadura.
o (élulas NK.

e (Células B en estado Naive.

Esta consideracién fue realizada con base a lo realizado en el trabajo de Beauchemin et.
al. [11]

= El radio de la vecindad para todos los elementos es de radio 1.

= Solo se considera un tipo de cepa por infeccién.
Las condiciones iniciales para las simulaciones son las siguientes:

» 6 ciclos equivalen a una hora [11].
» El lattice tiene [11]:

e 440 células de largo.

e 280 células de ancho.
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= Al inicio de la simulacion se colocan viriones, dicha cantidad es equivalente a 1 % del total

de células epiteliales (1232) [11].

= Todas las células epiteliales inician en un estado Sana y con una edad que se selecciona

en el rango [0, VIDA_CEL].

= Las células que se recluten se colocan aleatoriamente en el lattice.

= Los viriones, interferones y anticuerpos se colocan en la posicién de la célula que los

genero.

5.1. Parametros

Algunos de los parametros del modelo son fijos y se listan en la tabla 5.1.

Tabla 5.1: Parametros de simulacién

Nombre Valor Referencia
Célula epitelial

VIDA_CEL 168h Bocharov et. al. [13]
TIEMPO_EXPR 4 Beauchemin et. al. [11]
TIEMPO_INFECCIOSA 2 Beauchemin et. al. [11]
VIDA_INFECTADA 24 Bocharov et. al. [13]
Tiempo_Div 12 Bocharov et. al. [13]
Mag_explosién 7 Estimado
Prop_infectividad 10 Christopher B. Brooke et. al. [15]
TIEMPO_LIBERACION_VIRION 1 Estimado
TIEMPO_REFR 48 Estimado
TIEMPO_PREFR 24 Estimado
TIEMPO_ESTADOP 24 Bocharov et. al. [13]
PROB_OCULTAR .3 Estimado
DEC_.OCULTAR .03 Estimado
NUM.IFN 20 Estimado
TIEMPO_LIBERACION_IFN 1 Estimado

Virién
VIDA_VIRION 2 1.8h-9.1h Schulze-Horsel et. al. [90]
MAX_ANT 10 Bocharov et. al. [13]
PROB_INFEC_NK .033 Estimado

Interferén
VIDA_IFN 3 3.5 Roberto A. Saenz et. al. [85]
NK

VIDA_NK 48 Estimado

APC
VIDA_APC 48 Tiempo de vida promedio de una célula dendritica

promedio 48 h Jim Xiang et. al. [109]
TIEMPO_RECLU.T 96 Estimado
TIEMPO_LIB_.IFN_APC 1 Estimado
NUM_IFN_APC 60 Estimado

CD8 T
VIDA_CD8T 120 Estimado

Célula B

VIDA_B 336 Estimado
TIEMPO_LIB_ANT 1 Estimado
NUM_ANTICUERPOS 10 Estimado
TIEMPO_RECLU_B 96 Estimado

Anticuerpo

VIDA_ANT

24

Estimado

Con respecto a los parametros que no tienen una referencia, vamos a especificar sus valores.
Para el caso del valor de Mag_explosion, Prop_infectividad y TIEMPO_LIBERACION_VIRION
se procedio de la siguiente manera. Se sabe que una célula infectada por virus de influenza puede
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producir entre 10® y 10? viriones durante su tiempo de vida [96]. Dado que el tiempo que una
célula epitelial se mantiene productiva es:

VIDA_INFECTADA — TIEMPO_INFECCIOSA — TIEMPO_EXPR,

sustituyendo estos parametros con los de la tabla 5.1:

24 —2—4=18, (5.1)

entonces el tiempo en el que una célula produce viriones es de 18h. Suponiendo que a
partir de que la célula epitelial pasa a un estado Infecciosa cada hora (esto debido a el proceso
de sintesis y liberacién de los viriones) TIEMPO_LIBERACION_VIRION = 1 libera viriones
y tomando el valor de 10® tenemos que 103/18 = 55.56 el cual serfa un valor minimo para
Mag_explosién, ahora para un valor maximo 10*/18 = 555.56. Por lo tanto el pardmetro
Mag_explosién va a tener valores en el rango [[55.56], [555.56]] = [56, 556], se usa la funcién
techo debido a la naturaleza del parametro ya que son unidades discretas. Otro de los parametros
que se saben es que 1 de cada 10 viriones de influenza son infecciosos, esto es que pueden generar
infeccién [15]. Dada la ecuacién 4.8 y el rango que se tiene por el momento de Mag_explosién, el
nimero de viriones que liberaria cada célula estarfa entre [5.6, 55.6], por lo tanto Mag_explosién €
6, 56].

Para el pardmetro TIEMPO_REFR de acuerdo a Bocharov et. al. [13], el tiempo del estado
antiviral es de alrededor de 10 dias, ademas de que hacen mencién de que la regeneracién
celular inicia a partir del dia 3. Dado que solo las células epiteliales sanas son las que regeneran
el tejido y las células epiteliales en estado antiviral no son capaces de regresar a un estado
sana en nuestro modelo no quedan suficientes células epiteliales sanas para la regeneracion del
tejido. Debido a lo anterior el pardmetro TIEMPO_REFR se establece a 48 horas y el pardmetro
TIEMPO_PREFR a 1 hora con el objetivo de que la regeneracion empiece después del pico de
la infeccién. En el caso del pardmetro TIEMPO_ESTADOP, de acuerdo a Bocharov et. al. [13]
existe una limpieza fisica que se da entre 4-24 hrs.

Dado que un viriéon puede infectar a una NK, el pardametro PROB_INFEC_NK lo seleccionamos
de tal forma que con un Mag_explosién = 70, durante el tiempo en que una célula epitelial se
encuentra en un estado Infecciosa, esta pueda matar hasta 50 NK, entonces:

Mag_explosion -18 - VIDA_VIRION -Mov por hora
7-18-2-6 =1512.

Donde el valor de 18 es por el tiempo en que una célula epitelial puede estar en estado
Infecciosa. Por lo tanto la probabilidad de infectar a 50 NKs es 50/1512

Los valores de tiempo de vida de células CD8 T (VIDA_CD8T),células B (VIDA _B) y de los
anticuerpos (VIDA_ANT), fueron establecidos a 120h, 336h y 24h respectivamente. De acuerdo
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a Liset Westera et. al. [106] la vida de los CD8 T es de 20 dias en promedio. En el caso de la
vida de las células B, su vida promedio puede variar desde unos dias hasta 6 semanas [31]. Con
el pardmetro VIDA_ANT, se sabe que la vida promedio de la IgG es de 21 dias [2]. Sin embargo
para el tiempo que dura la infeccién de la influenza, no afecta la reduccion de los parametros
con respecto a las medidas experimentales.

En el caso de los parametros de produccién de IFN, se les asigno valores arbitrarios que
cumplan con:

Mag_explosién - TIEMPO_LIBERACION_VIRION <
NUM_IFN - TIEMPO_LIBERACION_IFN < (5.2)
NUM_IFN_APC - TIEMPO_LIB_IFN_APC,

donde TIEMPO_LIBERACION_IFN y TTIEMPO_LIB_IFN_APC se escogieron a 1 hora, de
acuerdo a [62], la produccién de interferén empieza de 2-4h post infeccién.

Para los parametros correspondientes a los reclutamientos de las células inmunes adaptativas,
se sabe que la respuesta inmunoldgica empieza a las 94h [68] el cual es el valor para los
reclutamientos de células (TIEMPO_RECLU_T = TIEMPO_RECLU_B = 96). Dado que no
se simula el desarrollo de la respuesta inmunoldgica adaptativa, el nimero de células B en
estado generadora (células plasméticas) primero lo seleccionamos en 2%, que es un valor bajo
de acuerdo a [1] que menciona que una célula B puede generar hasta 5000 células plasméticas.
Pero debido al nimero de células plasméticas que se reclutaban con el valor de 2%, el titulo
sérico era tan alto que acababa consumiendo la memoria ram de la computadora y por lo
tanto el sistema operativo terminaba la simulacion, ese valor fue utilizado en dos experimentos,
y por la misma razén el valor de las siguientes simulaciones fue establecido a 2°. La misma
consideracién fue hecha para los anticuerpos, dejando un valor muy por debajo de la parte
biolégica (NUM_ANTICUERPOS = 10). A pesar, la respuesta humoral es suficiente para
limpiar el lattice de viriones.

En el caso de VIDA_NK es conocido que el tiempo de vida de los NK es de alrededor de 2
semanas [103], pero debido a que en el modelo se mantiene una densidad minima en cada ciclo,
se establece este valor a 48h.

Por ultimo los valores correspondientes a la probabilidad de reconocimiento de la célula
infectada por un CD8 T, fueron valores arbitrarios ya que no existe un valor en la literatura,
por lo tanto el valor de PROB_OCULTAR fue establecido a 0.3 y el de DEC_OCULTAR = 0.03
, vy de esta forma, fuera necesario que la célula epitelial tenga un valor de 10 pmoles de INF.

5.2. Datos de evaluacion

Los experimentos se enfocaron principalmente en ver la dindmica del titulo viral, y a la
dindmica de las células epiteliales. En la dindmica del titulo viral, de acuerdo al trabajo de
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Bocharov et. al. [13] el pico de la infeccién se da alrededor de las 48h a las 72h después de la
inoculacién a partir de ese momento disminuye hasta el nivel de inoculacién en el sexto dia.
La infecciéon tipicamente se resuelve entre los dias 3-5 post-infeccion. En una infeccién primaria
con el patégeno de la influenza, anticuerpos especificos y linfocitos CD8 T son observados
alrededor del quinto dia post-infeccién y alcanzan su méximo aproximadamente por el dia 7
post-infeccién [12].

10,
105 3
— N ’ .
mE-.olcfl i Titulo viral
S
E 16k
- Pico de los CD8T
= - en RP ~ 10dpi
5 10F °
2 : \
F 10k
> i Anti CDET Pico de los
| nticuerpos y S anticuerpos
1d} g detectables en RP en RP P
10—1; 1 | 1 | 1 I 1 | 1 | 1 | 1 1 |
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tiempo post-infeccion (dias)
| Respuesta del interferén |
| Infeccién simtomatica |

Figura 5.1: Curso tipico de la infeccién de la influenza dentro de un huésped. RP se refiere a la
respuesta primaria a la infeccién [12].

Ademas de tener este panorama general de la dinamica del titulo viral, se usaron los datos
presentados en la tabla 5.1, los cuales han sido utilizados en [7].

Para el estudio de la dindmica de las células epiteliales en Bocharov et. al. [13] establecen
que:

» Los sintomas clinicos minimos son resultado del dano de alrededor del 10 % de células
epiteliales.

» En el pico de la enfermedad, entre 30 %-50 % de las células epiteliales son destruidas.

» La resolucién de la enfermedad es caracterizada por el danio del 10 % de las poblacién de
células epiteliales.
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Tabla 5.2: Resultados tomados diariamente de seis voluntarios inoculados con 10*2 TCIDs
de influenza A/Hong Kong/123/77 (HIN1). Estos datos son dados en log;, PFU/ml, datos
proporcionados por R. Murphy del estudio presentado en [69]

Resultados por dia

Paciente T 5 3 1 5 5

1 1.8451 5.3451 3.8451 5.3451 2.8451 < 0.3451
2 0.8451 5.8451 2.8451 1.3451 3.3451 1.1451

3 2.3451 4.8451 4.8451 2.8451 5.3451 3.3451

4 3.3451 5.3451 6.3451 5.3451 3.3451 3.8451

5 2.3451 2.8451 6.3451 6.3451 1.8451 0.6451

6 3.8451 4.8451 5.3451 7.3451 5.3451 1.1451

Promedio 2.428  4.8451 4.928  4.761 3.678 1.745

Ademas de que la descamacion de las células epiteliales toman lugar dentro del primer dia
después del punto 1, mientras que la regeneracién celular empieza en los dias 3-5. Dadas estas
consideraciones ellos establecen los valores del dano en células epiteliales como

1. En el dia 1 post infeccién hay dano del 10 %.
2. En el dia 2 post infeccién hay dano del 40 %.

3. En el dia 5 post infeccién hay dano del 10 %.

Sin embargo para el punto 3, de acuerdo a [98], se determina que aproximadamente desde
el dia 5 al dia 7 empieza la regeneracién de las células epiteliales y llega a tardar de 14 a 30
dfas [12]. Por lo tanto tendremos que

1. El dano en el dia uno es de aproximadamente 10 %.
2. El pico del dano en células epiteliales es entre el dia 2-5.

3. La regeneracion de las células empieza alrededor del dia 5.

5.3. Analisis de sensibilidad

En esta seccién se presenta el analisis de sensibilidad el cual explora informacién de entrada
y salida de un modelo e identifica la influencia de las variaciones en las salidas. El enfoque que
vamos a utilizar es el andlisis univariante en el que solo se van cambiando un pardmetro a la
ves mientras los otros parametros del sistema permanecen constante. En el caso de aplicaciones
con automatas celulares no existe un estudio sistematico del comportamiento de modelos con
autématas celulares usando principios de andlisis de sensibilidad [47]. El objetivo del anélisis
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de sensibilidad es explorar cuales parametros del modelo son claves en la dindmica de la
enfermedad.

Para establecer el comportamiento de control del modelo se establecieron los siguientes
valores de los parametros:

= MAX_IFN = 10
PROB_INFECCION = 0.0952

TASA DECRECIMIENTO_IFN = 0.0096

RECLU_B = 32

Densidad minima:

e (Células B = 1000
e APC = 1000
e NK = 1000

El valor de reclutamiento de las células B, en la seccion 5.1 se menciona del porqué se hace
la seleccién de este valor. Los valores de las densidades minimas, para los valores de las APC y
las células B, fueron tomados de [53] los cuales son usados como valores iniciales de ese trabajo.
En el caso de los NK, se escoge el mismo valor que los anteriores ya que no ha sido modelado

explicitamente el comportamiento de este linfocito.
El valor de TASA_DECRECIMIENTO_IFN, se seleccioné de tal manera que

PROB_INFECCION = MAX_IFN - TASA DECRECIMIENTO_IFN.

El valor de PROB_INFECCION se calculé de la siguiente forma. Dado que una célula
epitelial infectada libera 126 viriones en total. Si suponemos que puede infectar 4 células por
hora, y dado que una célula epitelial infecciosa libera 7 viriones por hora (6 ciclos de simulacién),
entonces el nimero de movimientos que pueden realizar los 7 viriones en 1 hora son:

7 (viriones) -6 (ciclos por hora) = 42 (movimientos por hora)

por lo tanto la probabilidad de que los 7 viriones infecten a 4 células epiteliales en una hora es
4 =0.0952.

El comportamiento con estos pardmetros se muestran en la figura 5.2. La mayoria de las
simulaciones se ejecutaron al equivalente a 6 dias. Esto debido a que el nimero de componentes
aumenta de tal forma que el sistema operativo termina el proceso. Las células sanas representan
la suma de las células epiteliales en estado Sana y PostR. Las células epiteliales infectadas
representan la suma de las células epiteliales en estados Infectada, Expresion e Infecciosa.

Para la generacién de las graficas correspondientes a los modelos de Bocharov et. al. [13]
y Yuan Lee [53] se tomaron ciertos puntos (representados por los circulos en la gréfica) y se
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Figura 5.2: Dindmica patrén del modelo
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Tabla 5.3: Desviacién estandar de las graficas de control. Los valores de las desviaciones estandar
para las células epiteliales estan en la misma escala que la grafica donde 1 representa el total de células
epiteliales.

< Hora
Grafica 0 24 18 72 96 120
Células epiteliales sana 0 0.0038 0.00075 0.0019 0.0001 0.00073
Células epiteliales infectadas 0 0.001 0.00066 0.0004 0.0016 0.00019
Células epiteliales muertas 0 0.0003 0.00014 0.0001 0.00003 0.00225
Células epiteliales antiviral 0 0.0024 0.00024 0.0016 0.0017 0.00172
Titulo viral 0 1361.8 402.934 38.221 1563.8 209.254
IFN 0 5924.9 6497.96 3206.8 13981.7 1144.74
Anticuerpos 0 0 0 0 0 5863.95
Células B 0 0 0 0 0 234.672
CD8 T 0 0 0 0 0 37.4686
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Figura 5.3: Dinamica patrén del modelo al equivalente a 30 dias

utilizé interpolacién lineal. Los puntos en la grafica del titulo viral son los del paciente uno de
la tabla 5.2.

Para poder observar la regeneracion de las células epiteliales, lo que se procedié a hacer fue
quitar los elementos de la respuesta inmunoldgica adaptativa después del sexto dia (donde la
infeccién ha sido eliminada) , ya que estos consumian una gran cantidad de memoria impidiendo
la ejecucién de mas del sexto dia. La dindmica de la regeneracion se muestra en la figura 5.3

5.3.1. Sensibilidad a la respuesta inmunoloégica

En la seccion 2.2 se menciono la importancia de la respuesta inmunologica adaptativa en la
limpieza de la infeccion por virus de influenza. En este apartado se explora la dinamica de la
infeccién sin que exista una respuesta inmunolégica adaptativa. Esto fue realizado estableciendo
el parametro REC'LU_B en 0 y no ejecutando la ecuacién 4.29 figura 5.4
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Tabla 5.4: Desviacién estandar de las graficas de la figura 5.4. Los valores de las desviaciones estandar
para las células epiteliales estan en la misma escala que la grafica donde 1 representa el total de células
epiteliales.

Gréfica fora
144 168 192 216 240 264 288 312 336 360

Células epiteliales sana 0.008 0.0051 0.0014 0.00006 0.00071 0.0002 0.0009 0.0017 0.0042 0.0013
Células epiteliales infectadas 0.004 0.0013 0.0016 0.00178 0.00369 0.00055 0.0004 0.00021 0.00028 0.0023
Células epiteliales muertas 0.003 0.0096 0.0074 0.00587 0.00529 0.0023 0.0030 0.0036 0.0062 0.0070
Células epiteliales antiviral 0.001 0.0030 0.0072 0.00413 0.00088 0.0019 0.0017 0.0017 0.0022 0.0033
Titulo viral 4286.1 143.9 2775.4 1415.7 3961.6 1575.1 672.63 486.89 889.43 3618.3
IFN 24449 26612.3 29303.1 9826.1 27206.35 19970.9 11416 2033.3 7334.5 17550.15

C. epiteliales sanas C. epiteliales infectadas Viriones

T T T — 10° .
¢ — Tnnato L — nnato — nato
0.9 | : | Yan Lee 0.9 i : Yuan Lee
A ¢ - Bocharov
o
i
I
1 L
I
I
1
I
'
'
i

o
o
e

% C. epiteliales
°
&

°
=
% C. epiteliales
°
&

°
=

e
Titulo viral PFU
=
5}

o

w
-
S

.

°
N
T

0.0 2‘4 48 72 96 120 l‘44 168 19‘2 216 24“0 264 Zés 3]‘.2 336 360 0.0 24 48 72 9.6 l;O 144 135 192 ZiG 240 25‘4 ZQB 3i2 33‘5 360 1000 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360
tiempo (h) tiempo (h) tiempo (h)
(a) Células epiteliales sanas (b) Células epiteliales infectadas (c) Titulo viral

C. epiteliales en estado antiviral C. epiteliales muertas

, Interferén
ol , S N =
d ; . t - Bocharov - Bocharov ,\/\
.’ 0.7
06| e . 4 /\/_\ /\/—\
; 0.6 /‘\/ 10°
[ : ’\\/\
3 Sos|
L] 9 -
g 04 2 £
g S04 g w0
J J a
2 03 : e \/
& \ & 0.3 /
0.2 \\/ 1 02 e -e 10t
nd "
o1l o1 o i
. e 5 — nnato
0'00 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 0'00 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 10 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360
tiempo (h) tiempo (h) tiempo (h)
(d) Células epiteliales antivirales (e) Células epiteliales muertas (f) IFN

Figura 5.4: Dinamica del modelo sin una respuesta inmunoldgica adaptativa.

Ademas se realizaron pruebas quitando un elementos a la vez de la respuesta inmunoldgica,
tanto respuesta innata como adaptativa, los resultados de estos experimentos se muestran en
la figura 5.5. Para realizar las simulaciones se establecieron los parametros NUM_IFN_APC
y NUM_IFN en cero para quitar la respuesta del IFN, o el niimero base de NK en cero, o
establecer el parametro REC LU _B en 0 para no tener una respuesta humoral o por tltimo no
ejecutar la ecuacién 4.29 para la respuesta celular.
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Tabla 5.5: Desviacién estandar de las graficas de las dinamicas sin una respuesta inmunoldgica celular.
Los valores de las desviaciones estandar para las células epiteliales estan en la misma escala que la
grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

< Hora
Grafica 24 a8 72 96 120 144
Células epiteliales sana 0.0004 0.00062 0.0012 0.0005 0.00102 0.00047
Células epiteliales infectadas 0.001 0.00023 0.0001 0.0011 0.00043 0.00004
Células epiteliales muertas 0.0005 0.00022 0.0006 0.0008 0.00092 0.0001
Titulo viral 179.57 401.026 662.63 1542.4 330.814 16.2908

Tabla 5.6: Desviacién estandar de las graficas de las dindmicas sin una respuesta inmunolégica
humoral. Los valores de las desviaciones estandar para las células epiteliales estan en la misma escala
que la gréfica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Gréfica 24 a8 72 96 120 144
Células epiteliales sana 0.014 0.00092 0.0054 0.0029 0.00435 0.02048
Células epiteliales infectadas 0.0069 0.00456 0.0006 0.0031 0.00071 0.00007
Células epiteliales muertas 0.0006 0.00747 0.001 0.0026 0.00540 0.01148
Titulo viral 4740.8 6209.05 1085.5 2899.6 1265.86 1.63631

Tabla 5.7: Desviacion estandar de las graficas de las dindmicas sin una respuesta del IFN. Los valores
de las desviaciones estandar para las células epiteliales estan en la misma escala que la grafica donde
1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Grafica 24 a8 72 96 120 144
Células epiteliales sana 0.0028 0.00147 0.000008 0 0 0.000003
Células epiteliales infectadas 0.0026 0.0015 0.0012 0.00001 0 0
Células epiteliales muertas 0.0001 0.00298 0.0012 0.00001 0 0.000003
Titulo viral 136.73 2242.25 1856.1 19.085 0 0

Tabla 5.8: Desviacién estandar de las graficas de las dindmicas de la infeccién sin la intervencién de
los NK. Los valores de las desviaciones estandar para las células epiteliales estan en la misma escala
que la gréfica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Gréfica 21 18 72 96 120 141
Células epiteliales sana 0.0031 0.0003 0.0004 0.001 0.00046 0.0034
Células epiteliales infectadas 0.0016 0.00044 0.0004 0.0007 0.00029 0
Células epiteliales muertas 0.0003 0.00197 0.0011 0.0007 0.00006 0.001
Titulo viral 290.25 224.972 454.68 889.78 185.845 0.0
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Figura 5.5: Dindmica del modelo quitando diferentes elementos de la respuesta inmunoldgica.

5.3.2. Sensibilidad a la dosis inicial

Para la dosis inicial en nuestro comportamiento de control, se utilizo el porcentaje usado en
el trabajo de Beauchemin et. al. [11] en el que se inicia con el 1% del total de células epiteliales
como infectadas. Como dosis inicial, se usé 0.25 %, 0.5 %, 1 % y 3 % con los valores 308, 616, 1232
y 3696 respectivamente. El comportamiento de control es el representado por la dosis del 1%
en la figura 5.6.

5.3.3. Sensibilidad al interferon maximo por célula

Dado que el interferén es conocido por su gran importancia como antiviral, debido a que
genera células en un estado antiviral y por lo tanto modifica la dindmica de las células infectadas.
Aqui revisamos el impacto del interferén como antiviral, modificando el parametro de MAX_IFN
de tal forma que

PROB_INFECCION = MAX_IFN - TASA_ DECRECIMIENTO_IFN

Los parametros usados en las simulaciones son los mostrados en la tabla 5.9, el comportamiento
patron es el representado por MAX_IFN = 10. La dindmica de la infeccién con los diferentes
valores propuestos son mostrados en la figura 5.7
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Tabla 5.9: Parametros usados en la sensibilidad al interferén

Pardmetro/valor

MAXIFN | 5 TASA_DECRECIMIENTO_IFN | 0.01904
MAX_IFN | 10 TASA_DECRECIMIENTO_IFN | 0.0096
MAXIFN | 15 TASA DECRECIMIENTO_FN | 0.0064
MAX_IFN | 20 TASA DECRECIMIENTO_IFN | 0.00478

5.3.4. Sensibilidad a la infectividad del virus

La infectividad es representada en nuestro modelo por el parametro PROB_INFECCION.
Cuando este parametro es alto, los virus son capaces de infectar células sanas a una tasa mas
alta. Partiendo del dato propuesto por Beauchemin et. al. [11] , en donde hacen el supuesto
de que una célula epitelial puede infectar dos células epiteliales por hora. En la seccién 5.1 se
hizo el calculo de la probabilidad para que 7 viriones infecten a 4 células epiteliales por hora.
Partiendo de ese cédlculo se muestran los valores usados en la tabla 5.10

Tabla 5.10: Pardmetros usados en la sensibilidad a la infectividad del virién

Parametro Valor  Descripcién

PROB_INFECCION 0.0476 Infeccién de 2 células por hora
PROB_INFECCION 0.0952 Infeccién de 4 células por hora
PROB_INFECCION 0.19 Infeccion de 8 células por hora
PROB_INFECCION 0.3809 Infeccién de 16 células por hora

Para no modificar la dindmica de la infeccién del curso patron, usamos la misma proporcionalidad
del parametro TASA_DECRECIMIENTO_IFN donde al multiplicarse con MAX_IFN, nos de el
valor de la infectividad del virién. El curso de la infeccién con los pardmetros de la tabla 5.10
se muestran en la figura 5.8

5.3.5. Sensibilidad al tiempo del estado antiviral

El tiempo en que una célula epitelial puede estar en un estado antiviral es representado
por el pardmetro TIEMPO_REFR. Como se menciono en la seccién 5.1, el pardmetro para
la dinamica patron fue seleccionado a 48h con el objetivo de que la regeneracion empezara
después del pico de infeccion de acuerdo al curso general de la infeccion. Dado a la seleccién de
los parametros de MAX_IFN y TASA DECRECIMIENTO_IFN, sabemos que habra algunas
células epiteliales que mientras se encuentren en estado antiviral no podran ser infectadas. Por
lo tanto el parametro TIEMPO_REFR dara tiempo de limitacién de células objetivo, mientras
mas bajo sea, habra una mayor disponibilidad del nimero de células objetivo. En la figura 5.9
se muestra la dinamica de la infeccién variando el parametro en 24h, 48h, 96h y 120h.
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5.3.6. Vacunacion

El propésito de la vacunacion es la generacion de células B de memoria. Con el objetivo de
que si el huésped es infectado con una cepa del virus del cual las células de memoria tengan
afinidad. Se active una respuesta secundarfa, que tiene una mayor eficacia y eficiencia [68].
El primer parametro que se modifica es NUM_ANTICUERPOS, ya que se sabe que la
generacion de anticuerpos es mayor en una respuesta secundaria. Dicho parametro se incremento
en un factor de 50 en comparacion con el comportamiento de control. El segundo pardametro a
modificar es TIEM PO_REC LU _B, reduciendo este pardametro de 4 dias a 1, 2 y 3 dias, ya que
en una respuesta secundaria la fase de retraso es menor. La dindmica de este comportamiento
se aprecia en la figura 5.10

5.3.7. Tratamiento con oseltamivir

De acuerdo con [24], el tratamiento con oseltamivir es tomar la medicina cada 12 horas
durante 5 dias. Ademés de que el tiempo de vida del medicamento varia de 6 a 10 horas. Para
la simulacion con el tratamiento de oseltamivir se simulé con las modificaciones de la seccion 4.2.
El pardametro TIEMPO_TRATAMIENTO se establece a 12 horas y TOTAL_ TRATAMIENTO
a b dias. El pardametro que se modifica es el correspondiente al tiempo de vida del medicamento
(VIDALOSELTAMIVIR). Los valores que se establecen son 6, 8 y 10. La dindmica de la
infeccién se muestra en la figura 5.11

5.3.8. Comparacién del titulo viral

A continuacién se presentan las graficas del titulo viral de cada parametro cambiado con
los modelos de Bocharov et. al. [13] y Yuan Lee [53]. La comparacion se realizo siguiendo el
esquema que se uso en [55]. Dicho esquema consiste en normalizar a uno los titulos virales,
donde uno representa el maximo del titulo viral.
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Figura 5.10: Dinamica del modelo con una respuesta inmunolégica secundaria.
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Figura 5.11: Dinadmica del modelo con un tratamiento con la medicina oseltamivir.
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Capitulo 6

Conclusiones y trabajo a futuro

6.1. Conclusiones
Se diseno e implementé un modelo discreto de ocho autématas celulares que considera:
» Células objetivo (célula epitelial).
» Patégeno (virus influenza A).

» Sistema inmunolégico (IFN, NK, APC, B, CDS8T, anticuerpos).

los cuales simulan la patogenia de la influenza A. Dicho modelo fue implementado en un
lenguaje de programacion multipropésito como lo es C++. El programa resultante cuenta con
las siguientes caracteristicas

Muestra en pantalla el desarrollo de la simulacién.

Guarda un video de la simulacion.

Guarda en archivo de texto el niimero de particulas y en cuantos hay en cada estado por
cada autémata.

Modificacién de los pardametros via xml.
Se realizo un analisis de sensibilidad del cual se concluye:

» El modelo reproduce una curva bimodal en el titulo viral (figura 5.2), comportamiento
que se presenta en [7].

= La curva bimodal es consecuencia del tiempo del estado Refractaria en la célula epitelial
(figura 5.9).
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» La respuesta inmunolégica adaptativa es fundamental para la limpieza del sistema (figura
5.4).

= La dindamica de la infeccién depende de la cantidad de viriones que inician la infeccion
(figura 5.6).

= La dindmica de la infeccion es similar cuando se varia la cantidad de viriones iniciales y
la probabilidad de infeccién (figuras 5.6 y 5.8).

» El interferén es esencial para el control de la infeccién en los primeros dias (figuras 5.5 y

5.7).

Ademas con respecto a un paciente con algun tratamiento ya sea un inhibidor de neuraminidasa
o con vacuna, se concluye:

» El tratamiento con oseltamivir limita la propagacién de la infeccién (figura 5.11) por
reduce el dano en el tejido epitelial.

» El efecto de la vacuna (una generacién temprana de anticuerpos) reducen el tiempo de
enfermedad (figura 5.10).

6.2. Trabajo a futuro

A continuacién se presentan algunas posibles lineas de trabajo a futuro derivadas del trabajo
y resultados obtenidos

= Implementar un modulo de ajuste de parametros con la ayuda de una metaheuristica.
» Utilizar la teoria de campo medio para dar una caracterizacion matematica.

= Caracterizar el modelo de autémata celular disenado en este trabajo como un sistema
dindmico con el objetivo de encontrar la posible existencia de atractores: extranos, ciclicos,
punto, entre otros.

= Modificar la difusién de los elementos. Esto se puede realizar ya sea usando un modelo
lattice gas, usando radios de vecindades diferentes para cada automata o moviendo cada
particula en un nimero diferente de iteraciones.

= Desarrollar e implementar un modelo que describa el desarrollo de la respuesta inmunolégica
adaptativa. Dicho modelo representara el nédulo linfatico, al cual llegaran células APC en
estado MHCI y células B en estado Migrando (generadas a partir del modelo desarrollado
en este trabajo). En esta extension del modelo se realizard la activaciéon de los linfocitos
T, diferenciacion de los linfocitos T y B, una ves generada la respuesta inmunoldgica
adaptativa, esta migrara a nuestro modelo con el fin de realizar la limpieza del sistema.
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Apéndice A

Tablas de desviaciones estandar

Tabla A.1: Desviacién estdndar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales sanas variando
la dosis inicial de viriones. Los valores de las desviaciones estdandar estan en la misma escala que la

grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Gréfica 24 18 72 96 120 144
Dosis .25%  0.0059  0.0057  0.0047 0.0002  0.003 0.004
Dosis .5 % 0.0022  0.0003  0.0003 0.0007  0.0003  0.0019
Dosis 3 % 0.0004 0 0.00081  0.0003  0.0018 -

Tabla A.2: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales infectadas variando
la dosis inicial de viriones. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala que la

grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

n Hora
Grafica 24 18 72 96 120 144
Dosis .25%  0.0026  0.0005  0.00006  0.0023 0.0017 0.0007
Dosis .5 % 0.0014  0.0006  0.00015  0.0015 0.001 0.000005
Dosis 3 % 0.0011  0.0001  0.00009  0.00009  0.000007 -

Tabla A.3: Desviacién estdandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales muertas variando
la dosis inicial de viriones. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala que la

grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

co Hora
Grafica 24 18 72 96 120 144
Dosis .25%  0.0003 0.0033 0.004 0.0015  0.0045  0.00828
Dosis .5 % 0.00023  0.00006  0.0005  0.0011  0.0025  0.00413
Dosis 3% 0.00019  0.0011 0.002 0.0015  0.0011 -
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Tabla A.4: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales antivirales variando
la dosis inicial de viriones. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala que la
grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

Hora

Gréfica 24 18 72 96 120 144

Dosis .25 % 0.003 0.0019 0.0007 0.0006 0.0033 0.005
Dosis .5 % 0.001 0.00027 0.001 0.0003 0.0032 0.0022
Dosis 3 % 0.0018 0.0012 0.0011 0.0017 0.0006 -

Tabla A.5: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas del titulo viral variando la dosis inicial
de viriones.

PN Hora
Gréfica 24 18 72 96 120 144
Dosis .25%  1684.9  574.23  1013.8 2615 1772.5  86.2
Dosis .5 % 1023.9  1114.5  753.83  1324.7 13854 1.5
Dosis 3% 668.1 157.12  38.34 152.15  3.0953 -

Tabla A.6: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas del IFN variando la dosis inicial de
viriones.

Hora
24 48 72 96 120 144

Grafica

Dosis .25 % 7540.28 7372.9 39383.2 30933.8 3863.3 26009.5
Dosis .5 % 3069.46 859.88 1934.1 9186.4 11730.6 4992.61
Dosis 3% 6750.43 519 10662.7 7778.4 1202.5 -

Tabla A.7: Desviacién estandar de la grafica de la dinamicas del titulo sérico variando la dosis inicial
de viriones.

. Hora
Grafica 24 48 72 96 120 144
Dosis .25% 0 0 0 0 41365.6 621370
Dosis .5 % 0 0 0 0 1469.09 513070.4
Dosis 3 % 0 0 0 0 161799.134 -

Tabla A.8: Desviacién estandar de la gréifica de la dindmicas de las células B generadoras variando
la dosis inicial de viriones.

. Hora
Gréfica 34 48 72 96 120 144
Dosis .25% 0 0 0 0 1521.13  4969.9
Dosis .5 % 0 0 0 0 332.711  8499.02
Dosis 3% 0 0 0 0 2716.25 -

Tabla A.9: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas de las células CDT generadoras variando
la dosis inicial de viriones.

. Hora
Gréfica 34 48 72 96 120 144
Dosis .25% 0 0 0 0 47.819  927.83
Dosis .5 % 0 0 0 0 5.095 1035.5
Dosis 3% 0 0 0 0 678.97 -




Tabla A.10: Desviacion estandar de la grafica de la dinamicas de células epiteliales sanas variando
el maximo de IFN por célula. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala que
la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Gréfica  —p 72 96 120 144
5 pmol 0.0052  0.001 0.003 0.0034 0.0018  0.0005
15 pmol  0.0056  0.001 0.0015  0.00076  0.0014  0.0137
20 pmol  0.0125  0.0006  0.002 0.0025 0.001 0.0042

Tabla A.11: Desviacién estandar de la grafica de la dinamicas de células epiteliales infectadas variando
el maximo de IFN por célula. Los valores de las desviaciones estandar estdn en la misma escala que
la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

o Hora
Grafica  —g 18 72 96 120 144
5 pmol 0.00034  0.0006  0.00025  0.001 0.0011 0
15 pmol  0.0034 0.0022  0.0006 0.002 0.0006 0
20 pmol  0.008 0.0057  0.0008 0.00079  0.0009 0

Tabla A.12: Desviacion estdandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales muertas variando
el maximo de IFN por célula. Los valores de las desviaciones estandar estdan en la misma escala que
la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

o Hora
Gréfica  —7 18 72 96 120 144
5 pmol 0.00026  0.0015  0.0001  0.0002  0.0015 0.00026
15 pmol  0.00080  0.003 0.0008  0.0024  0.00396  0.00669
20 pmol  0.00101  0.0094  0.0025  0.0014  0.0007 0.00392

Tabla A.13: Desviacién estdandar de la grafica de la dindamicas de células epiteliales antivirales
variando el maximo de IFN por célula. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma
escala que la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Gréfica  —p 13 72 96 120 144
5 pmol 0.0046  0.0001  0.0027  0.0026  0.0022  0.00032
15 pmol  0.0014  0.0001  0.0001  0.0037  0.0031  0.007
20 pmol  0.0034  0.003 0.0036  0.0018  0.0008  0.00031

Tabla A.14: Desviacién estandar de la gréafica de la dinamicas del titulo viral variando el maximo de

IFN por célula.

. Hora
Gréfica  —p 18 72 96 120 144
5 pmol 448.48  81.9 416.43  604.27 902.59 0
15 pmol  2485.3  3235.3  692.63  2090.75  376.94 0
20 pmol  3459.3  6991.9  1552.2  801.97 73021 0
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Tabla A.15: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas del IFN variando el méaximo de IFN

por célula.

. Hora
Gréfica  —oy 18 72 96 120 144
5 pmol 4471.5 5916.88  11776.3  10746.4  6715.58  627.4
15 pmol  15011.1  9691.11  52773.8  34318.3  7641.57  4889.41
20 pmol  21153.7  161.21 55071.4  25068.1  9946.58  1016.72

Tabla A.16: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas del titulo sérico variando el maximo

de IFN por célula.

. Hora
Gréfica  —pr—— g ——5—96 120 144
5 pmol 0 0 0 0 89819.4 4880155.75
15 pmol 0 0 0 0 129823 3157315.21
20 pmol 0 0 0 0 117332.33  6831437.6

Tabla A.17: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas de las células B generadoras variando
el maximo de IFN por célula.

. Hora
Grafica  —pr—g———96 120 T44
5 pmol 0 0 0 0 930.25 47235.17
15 pmol 0 0 0 0 1484.34  29868.75
20 pmol 0 0 0 0 2611.27  75249.78

Tabla A.18: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas de las células CDT variando el maximo

de IFN por célula.

. Hora
Gréfica  —r——m——3—96 120 144
5 pmol 0 0 0 0 231.03  1939.54
15 pmol 0 0 0 0 19.49 4233.04
20 pmol 0 0 0 0 12,102  9422.28

Tabla A.19: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales sanas variando la
infectividad del virién. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala que la grafica
donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Grafica 24 18 72 96 120 144
2 infec. / hora 0.0072  0.005 0.0017  0.00005  0.0009  0.012
8 infec. / hora 0.0059  0.0001 0.0023  0.00036  0.0027 -
16 infec. / hora  0.0021  0.00005  0.0013  0.0023 0.0006 -

Tabla A.20: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales infectadas variando
la infectividad del virion. Los valores de las desviaciones estandar estdn en la misma escala que la
grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Gréfica 24 13 72 96 120 114
2 infec. / hora 0.0028  0.0007 0.0025 0.0013  0.0024 0.000003
8 infec. / hora 0.0043  0.0011 0.0012 0.0039  0.0005 -
16 infec. / hora  0.0005  0.00006  0.00026  0.0022  0.00007 -
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Tabla A.22: Desviacion estandar de la grifica de la dinamicas de células epiteliales antivirales
variando la infectividad del virién. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala
que la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

Hora

Gréfica 24 13 72 96 120 144

2 infec. / hora 0.0037 0.0004 0.0025 0.0026 0.0035 0.0046
8 infec. / hora 0.0018 0.0025 0.0019 0.0068 0.0044 -
16 infec. / hora 0.0024 0.00009 0.00054 0.00045 0.0019 -

Tabla A.23: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas del titulo viral variando la infectividad
del virién.

Hora

Gréfica 21 13 72 96 120 144

2 infec. / hora 1176.39 840.81 3395.6 49.77 1585.96 1.53
8 infec. / hora 1018.14 1338.6 653.27 4414.68 95.871 —
16 infec. / hora 17.746 373.71 58.942 2699.59 8.17 —

Tabla A.21: Desviacion estandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales muertas variando
la la infectividad del virién. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala que la
grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

Hora

Gréfica 24 a3 72 96 120 144

2 infec. / hora 0.00057 0.0053 0.0033 0.0013 0.002 0.00744
8 infec. / hora 0.0003 0.0038 0.0007 0.0025 0.006 -
16 infec. / hora 0.00081 0.00008 0.001 0.0003 0.001 -

Tabla A.28: Desviacién estandar de la grafica de la dinamicas de células epiteliales sanas variando
el tiempo del estado antiviral. Los valores de las desviaciones estdndar estan en la misma escala que
la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Grafica 24 13 72 96 120 144
Tiempo antiviral 24 0.001 0.0014  0.0003 0.00003  0.00007  0.00017
Tiempo antiviral 72 0.0026  0.0016  0.000007  0.00012  0.00624  0.0124
Tiempo antiviral 120  0.0014  0.0003 0 0 0 0.001

Tabla A.24: Desviacion estandar de la gréifica de la dindmicas del IFN variando la infectividad del
virién.

Hora
24 48 72 96 120 144

Graéfica

2 infec. / hora 6377.74 16539.7 34717.5 29689.7 40382.5 20750.4
8 infec. / hora 7827.75 20215 41066.8 9824.74 10349.8 -
16 infec. / hora 5683.55 19547.7 11412.6 5718.77 4161.45 —
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Tabla A.25: Desviacion estandar de la grafica de la dindamicas del titulo sérico variando la infectividad

del viriom.

< Hora
Gréfica 24 48 72 96 120 144
2 infec. / hora 0 0 0 0 156989.77 2945017.9
8 infec. / hora 0 0 0 0 228286.39 -
16 infec. / hora 0 0 0 0 148996.57 —

Tabla A.26: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas de las células B generadoras variando

la infectividad del virién.

. Hora
Grafica 24 48 72 96 120 144
2 infec. / hora 0 0 0 0 1084.26 37320.39
8 infec. / hora 0 0 0 0 5949.13  —
16 infec. / hora 0 0 0 0 1589.32 —

Tabla A.29: Desviacién estandar de la grafica de la dinamicas de células epiteliales infectadas variando
el tiempo del estado antiviral. Los valores de las desviaciones estdndar estan en la misma escala que
la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

. Hora
Gréfica 24 18 72 96 120 144
Tiempo antiviral 24 0.00065  0.0005 0.00032  0.0014 0.00018 0
Tiempo antiviral 72 0.0011 0.00053  0.00026  0.00004  0.00003 0
Tiempo antiviral 120  0.0003 0.0004 0.00004 0 0 0

Tabla A.30: Desviacion estandar de la grafica de la dinamicas de células epiteliales muertas variando
el tiempo del estado antiviral. Los valores de las desviaciones estandar estan en la misma escala que
la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

< Hora
Grafica 21 18 72 96 120 144
Tiempo antiviral 24 0.00016 0.001 0.0019 0.0015 0.00007 0.00034
Tiempo antiviral 72 0.0009 0.002 0.0016 0.0008 0.0033 0.0082
Tiempo antiviral 120 0.00045 0.0006 0.00007 0.00021 0.00103 0.0017

Tabla A.27: Desviacién estandar de la grafica de la
variando la infectividad del virién.

dindmicas de las células CDT generadoras

n Hora
Grafica 24 48 72 96 120 144
2 infec. / hora 0 0 0 0 29.791 2267.95
8 infec. / hora 0 0 0 0 354.169
16 infec. / hora 0 0 0 0 86.527




Tabla A.31: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas de células epiteliales antivirales
variando el tiempo del estado antiviral. Los valores de las desviaciones estdndar estdn en la misma
escala que la grafica donde 1 representa el total de células epiteliales.

Hora

Gréfica 24 18 72 96 120 144

Tiempo antiviral 24 0.0016 0.00011 0.0013 0.00017 0.00003 0.00017
Tiempo antiviral 72 0.00057 0.00006 0.0013 0.00088 0.0029 0.0042
Tiempo antiviral 120 0.0007 0.00013 0.00004 0.00021 0.001 0.00067

Tabla A.32: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas del titulo viral variando el tiempo del
estado antiviral.

n Hora
Gréfica 24 18 72 96 120 144
Tiempo antiviral 24 1704.8  858.35  843.37  2167.85 80.33 0
Tiempo antiviral 72 673.6 869.8 414.82  26.25 5.09 0
Tiempo antiviral 120  1166.8  2039.7 118 0 0 0

Tabla A.33: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas del IFN variando el tiempo del estado
antiviral.

Hora
24 48 72 96 120 144

Grafica

Tiempo antiviral 24 6848.41 5729.59 60160.7 64494.8 16883 963.69
Tiempo antiviral 72 6620.47 347.24 15642.4 18768.3 2459.5 126.3
Tiempo antiviral 120 2789.7 537.66 3477.09 3638.3 1050.9 0

Tabla A.34: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas del titulo sérico variando el tiempo
del estado antiviral.

. Hora
Gréfica 24 48 72 96 120 144
Tiempo antiviral 24 0 0 0 0 25331.3 3660457.4
Tiempo antiviral 72 0 0 0 0 64895 3636420.7
Tiempo antiviral 120 0 0 0 0 25865.8  1894694.3

Tabla A.35: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas de las células B generadoras variando
el tiempo del estado antiviral.

. Hora
Gréfica 24 48 72 96 120 144
Tiempo antiviral 24 0 0 0 0 327.3 62772.7
Tiempo antiviral 72 0 0 0 0 849.86 51392
Tiempo antiviral 120 0 0 0 0 363.42 9065.5

Tabla A.36: Desviacién estandar de la grafica de la dindmicas de las células CDT generadoras
variando el tiempo del estado antiviral.

£ Hora
Grafica 24 48 72 96 120 144
Tiempo antiviral 24 0 0 0 0 121.78 1212.9
Tiempo antiviral 72 0 0 0 0 29.63 2079.1
Tiempo antiviral 120 0 0 0 0 104.83 1029.3




Glosario

Adsorcién: 1. Algtun proceso en el cual un gas, liquido o soluto se adhiere a la superficie
expuesta de un material, especialmente un solido con el cual esta en contacto. 2. La no
especifica anexién de un antigeno (o anticuerpo) sobre la superficie de glébulos rojos o
particulas inertes tal que los anticuerpos (o antigenos) puedan detectar por la aglutinacién
de las células o particulas [99)].

Antigeno: Molécula de carbohidrato o proteina la cual estimula la produccion de un anticuerpo
con lo cual reacciona especificamente [26] .

Antigenicidad: Habilidad de un agente(s) para producir una reaccién inmunolégica en el
huésped, ya sea sistemadtica o local [78§].

Célula eucarionte: Célula animal o vegetal la cual difiere de las células procariontes en que
tienen su nucleo celular delimitado por una envoltura nuclear. [56].

Complejo mayor de histocompatibilidad: (MHC) Un locus genético en vertebrados, que
consiste en numerosos genes de histocompatibilidad, controlando la superficie celular
determinante en la respuesta inmune y componente del sistema complemento. Existen
tres tipos de clases MHC, I proteinas encontradas en la membrana plasmatica de la
mayoria de las células y al menos seis MHC. La clase II son proteinas encontradas en la
membrana plasmética de células antigenas (células T, células B y macréfagos) [56] .

Efector: (en biologia molecular) Una pequena molécula que interactia con una enzima, de
este modo cambia su comportamiento catalitico. (en fisiologia) Una célula u 6rgano que
produce una respuesta fisiolégica cuando es estimulado por el sistema nervioso [99].

Endocitosis: Proceso por el cual fluidos extracelulares o particulas son introducidos en las
células eucariotas [56].

Fase eclipse: El tiempo después de la infeccion entre la desaparicion del virus infectante y

la aparicion de nueva infectividad del virus intracelular. El virus infectante pierde su
infectividad poco después de la penetracion [56] .
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Glicoproteina: Es una proteina compuesta, en el cual uno de sus elementos es un carbohidrato.
Las glicoproteinas son comunes en animales [99].

Hemaglutinacién: Agrupacién de los glébulos rojos [99].

Hemaglutinina: Una proteina que une receptores en los glébulos rojos y causa la aglutinacién.
Una propiedad extremadamente importante de algunos virus, tales como influenza, ya que
forma la base de la hemaglutinacién (HA) para la cuantificacion de virus, y la prueba
de inhibicién de la hemaglutinacién (HAI) para medir los niveles de anticuerpos séricos.
Adicionalmente, para los virus que tienen una hemaglutinina en su superficie, induce una
hemaglutinina para infectar células durante la replicacién [56].

Histocompatibilidad: El grado por el cual un organismo tolerara un injerto de un tejido
extrano [99].

Huésped: Una persona u otro animal vivo que permite la subsistencia o alojamiento de un
agente infeccioso bajo condiciones naturales [78] .

Inéculo: Cantidad o suspension de células, microorganismos o virus usados para un nuevo
cultivo o para infectar otro cultivo, algo usado para inocular [99].

Influenzavirus A: Es una especie del genero de la influenzavirus A. Todas las especies del
género comparten en comuin antigenos ribonucleoproteicos [56].

Influenzavirus: Es un virus que pertenece a la familia de virus llamada orthomyxoviridae, que
causan enfermedades respiratorias a animales vertebrados de sangre caliente. Los virus
de la influenza son virus con cadenas de ARN negativo, con genomas segmentados que
comprende ocho moléculas de ARN por virién [99].

Inhibicién de la hemaglutinacién: Es una prueba para la presencia de anticuerpos [99].

Inmunidad adaptativa: Un sistema de defensa que no esta dispuesto a actuar hasta que
es activado por una infeccién; epitopo especifico B y linfocitos T son estimulados para
dividirse furiosamente y diferenciarse entre células efectoras y células de memoria al
encontrarse con un antigeno especifico [26] .

Inmunidad adquirida: Resistencia adquirida por un huésped como resultado de una previa
exposicién a un patégeno natural o una sustancia extrana para el huésped [78] .

Inmunidad innata: Un sistema de defensa que siempre esta listo para actuar y que no cambia
infeccién, su accién no es especifica de epitopo [26] .

Inmunidad: Condicién de un organismo vivo mediante la cual resiste y supera una infeccién
o enfermedad (inmunidad proactiva). Hay dos formas en que la inmunidad puede ser
reconocida: inmunidad innata y adaptativa [56] [99] .
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Inmunodominancia: Atributo de una parte de un epitopo que contribuye una gran porcién
de la energia de energfa de unién [99].

Inocular: 1. Introducir células, microorganismos o virus dentro o sobre un medio de cultivo.
2. Introducir un agente causante de enfermedad dentro de un animal o persona con el
proposito de inmunizacion [99].

Lisis: (En biologia) La desintegracién de células u orgédnulos por la ruptura de su membrana
exterior [99].

Locus: (en genética) Una posicién especifica, en todo cromosoma homélogo, de un gen en
particular o uno de sus alelos [99].

Neurominidasa: Es una enzima presente en la superficie de la influenza y parainfluenza virus
la cual, separa el acido sidlico de la glicoproteina en los receptores virales en la membrana
de la célula [56].

Nucleoproteina: Cualquier complejo de una proteina con un acido desoxirribonucleico o un
acido ribonucleico. [99] .

Patégeno: Un organismo o virus que causa enfermedad [56] .
Patogénesis: Origen y desarrollo de una enfermedad [99] .

Patogenicidad: Propiedad de un organismo que determina el grado en que se manifiesta
la enfermedad que es producida en una poblacion infectada, o la habilidad en que un
organismo produce enfermedad. [78] .

Respuesta inmunolégica: El total de reacciones inmunolédgicas de un animal para un estimulo
inmunogénico. Esto incluye formacion de anticuerpos el desarrollo de hipersensibilidad y
tolerancia inmunoldgica [99] .

Superficie apical: La superficie de una célula epitelial que “that faces the lumen” [99].

Virién: Particula de virus [56].

Virus: Unidad infecciosa (parasitos intracelulares), con ADN o ARN cubiertos con una capa
proteica protectora. Los virus no son organismos y no contienen ribosomas funcionales u
otros orgénulos celulares [56].
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