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RESUMEN

Las enfermedades agrupadas bajo el nombre de neoplasias malignas o mas conocido con
el nombre de cancer, es una de las enfermedades més antiguas de la humanidad, actual-
mente constituyen un problema social y bioldgico, aunque hoy en dia se ha mejorado en su
tratamiento y su deteccion, todavia representa un reto biologico por lo que su investigacion
continua, ésta se ha expandido a diferentes campos de conocimiento incluyendo ciencias

de la computacion.

En el presente trabajo de tesis, se presenta el andlisis enfocado al desarrollo de un mo-
delo para simular la dindmica del crecimiento y la invasién de neoplasias malignas, con-
siderando el ciclo celular de células cancerosas y observaciones en cultivos registradas por
otros investigadores. El modelo estd basado en autoématas celulares, por lo que en primer
orden se abordan conceptos matemdticos fundamentales para la nocion y generalizacion de

Automatas Celulares asi como su técnica de modelacion en diferentes enfoques.

Posteriormente se describe de forma breve al cancer, se abordan temas como su ciclo celu-
lar, asi como los mecanismos de crecimiento muerte y proliferacion.
Finalmente se aborda la parte analitica del modelo, el desarrollo del autémata celular la

presentacion de resultados y conclusiones

Palabras Clave: Automatas Celulares, Cancer, Reticula Dimensional,Simulacion.
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ABSTRACT

The diseases grouped under the name of malignancy or cancer, is one of the oldest diseases
of mankind, now constitute a social and biological, but today has been improved in the
treatment and detection, is a challenge even biological so its investigation is continuing, it

has expanded into different fields of knowledge including computer science.

In this thesis, we present the analysis focused on developing a model to simulate the dy-
namics of growth and invasion of malignant neoplasms, considering the cell cycle of can-
cer cells in culture and observations recorded by other researchers. The model is based
on cellular automata, so that first order addresses mathematical concepts fundamental to
the notion and generalization of Cellular Automata and its modeling technique in different
approaches.

Later described in brief to cancer, addressing topics such as their cell cycle and growth
mechanisms death and proliferation.

Finally, we address the analytical model, the development of cellular automata presentation

of results and conclusions.

Keywords: Cancer,Cellular Automaton,Simulation,Lattice.
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CAPITULO 1.
INTRODUCCION

“Lo que sabemos es una gota de agua;
Lo que ignoramos es el océano....”

Isaac Newton (1642-1727)

A lo largo de la historia, la humanidad ha tenido la necesidad de crear herramientas para
que permitan realizar tareas de manera eficiente y en menor tiempo, una de ellas ha sido la
computadora; ésta ha permitido automatizar, minimizar y mejorar el tiempo en realizarse
tareas complejas, su campo de accién se aplico también a la investigacion, logrando de
esta manera obtener resultados muy sobresalientes que ayudaron a mejorar la sociedad en

muchos aspectos.

Las técnicas de modelacion, es uno de los diversos campos que existen en la investigacion,
estas técnicas, son usadas para modelar fendmenos fisicos usando modelos mateméticos,su
aplicacion se ve reflejada a diversos problemas de la sociedad, por ejemplo problemas de

indole bioldgicos en el ser humano.

El contenido de este trabajo de Tesis describe el termino de Autoématas Celulares basados
en modelos matematicos, considerando la propuesta de un modelo basado en agentes, que
regido por reglas establecidas, simula la migracion de células cancerigenas y el desarrollo
de un tumor a partir de una célula cancerigena; se propone el desarrollo de un Autoémata
Celular que modele las condiciones iniciales del modelo basado en agentes y mejore alguna

de sus caracteristicas.

Se realizaran experimentos de su comportamiento en diferentes rangos de tiempo, posteri-

ormente serdn representados graficamente y comparados.



1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del Problema

De acuerdo con las estadisticas oficiales', las neoplasias malignas® constituyen la segunda
causa de muerte en la poblacion mexicana superando los 50,000 casos en 1997. La transfor-
macion maligna de las células es el resultado de un proceso complejo, que ocurre en varias
etapas, y en el que intervienen multiples factores en su origen y mecanismo, relacionado
a esta complejidad, su tratamiento es complicado y diverso con resultados variables, de
alli que la investigacion que se desarrolla en relacion al céncer, involucre tanto aspectos
cientificos basicos como clinicos.

Muchos conocimientos acerca del cdncer se generaron a través del estudio de modelos
experimentales en animales, especialmente en ratones. si bien con ciertas limitaciones,
estos modelos reproducen la enfermedad y han sido ttiles para probar nuevas drogas anti-

cancerosas, antes de su uso en los seres humanos|[1].

Para profundizar en las bases genéticas del cancer, también se han empleado los ratones
denominados “transgenicos”, que poseen un genoma manipulado por la mano del hombre;
se insertaron copias de oncogenes o se destruyeron las copias normales de genes supre-
sores de tumor en las bibliotecas genéticas de embriones de raton. En los animales adultos,
estas modificaciones genéticas suelen predisponer al desarrollo de cancer. Los modelos
transgénicos guardan semejanzas con ciertas familias predispuestas a algunas variantes de
cancer. Asi, ofrecen la posibilidad de reproducir genomas “vulnerables” e investigar lo que

sucede cuando se ven afectados por agresiones ambientales.

Grandes y rapidos avances estan ocurriendo en relacion con el desciframiento de los cam-
bios que ocurren en las células de los distintos tumores malignos y en los genes relaciona-
dos, asi como en la evolucién de los enfoques diagndsticos y terapéuticos. Ello representa

un desafié para los médicos clinicos, particularmente de los paises en desarrollo, que para

ICifras del Instituto Nacional de Cancerologia en su reporte de indicadores Bimestrales del 2006.

De acuerdo al Instituto Nacional del Cancer, nombre dado a las enfermedades en las que hay células anor-
males que se multiplican sin control y pueden invadir los tejidos cercanos, también llamadas células can-
cerigenas o cancerosas.



1. INTRODUCCION

mantenerse al dia en el conocimiento en la materia deberian estar continuamente recu-
perando, analizando y ponderando informacién para orientar su actuacion y mejorar las
probabilidades para que los pacientes con céncer, se atiendan en tiempo y sobrevivan con

una buena calidad de vida.

Comprendiendo esta importancia, tomando las observaciones y caracteristicas basicas del
cultivo tradicional in vitro de células cancerosas en monocapa®, tumores sélidos in vivo,
cultivos denominados esferoides tumorales multicelulares*[2] y combinado con la intro-
duccién de los modelos de computo, se han generado instrumentos, que han demostrado
ser una poderosa herramienta para imitar, comparar y explicar el comportamiento de la
célula in vitro, especialmente en monocapas y esferoides en tres dimensiones[3], se ha
logrado una mejor comprension de cémo los tumores pueden ser dirigidos de forma inde-
pendiente por grupos de crecimiento, logrando asi nuevas perspectivas sobre el potencial
de estrategias de tratamiento, como es el caso de las actuales drogas antiproliferativas de

cancer que han demostrado reducir tumores.

Actualmente, se han desarrollado y reportado varias investigaciones al respecto. Sin em-
bargo a pesar de los alcances que estos han tenido, los modelos atin carecen de reglas que
rigen al comportamiento de las células cancerosas, €éstas limitan la funcionalidad de las
herramientas, es decir, se realizan simulaciones de solo algunas caracteristicas de su com-
portamiento, por lo que el camino de la observacion y el andlisis, sobre el comportamiento
de tumores en desarrollo, atn es arduo, por lo anterior, se requieren més estudios y experi-

mentos que mejoren los modelos y las caracteristicas reportadas computacionalmente.

3Cultivos bidimensionales, brindan una enorme gama de resultados con respecto al comportamiento y re-
spuesta celular a diversos agentes terapéuticos. Sin embargo, dichos resultados son muchas veces contra-
dictorios cuando se escalan a nivel clinico. A diferencia de los tumores, los cultivos en monocapa son
esencialmente homogéneos en cuanto al estado nutricional, tension de oxigeno, estado proliferativo, pH y
eliminacién de productos de desecho.

4MTS, del inglés: Multicellular Tumor Spheroids; su estructura general, mimetiza las etapas iniciales de los
microtumores sélidos in vivo antes de la vascularizacién.Por lo anterior han sido utilizados en el estudio de
la biologia tumoral incluyendo migracién, invasién y angiogénesis.
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1.2. Objetivos

Objetivo General

Analizar y observar el comportamiento del crecimiento de tumores en desarrollo, estable-
cidas en un modelo informético basado en agentes, determinado por reglas de crecimiento
y migracion ,dichas reglas seran implementadas y mejoradas en un modelo de migracion

celular basado en Automatas Celulares.,
Objetivos Especificos

(i) Comprender la teoria de Automatas Celulares
(i) Reproducir y analizar el modelo basado en agentes propuesto por Heiko Ender-
ling, L Hlatky® y P Hahnfeldt.
(iii) Desarrollar un Automata Celular que tenga la capacidad de reproducir migracién
celular, apoptosis y proliferacion de células cancerigenas.
(iv) Desarrollar un algoritmo para realizar la capacidad de migracion que se apegue
a los movimientos de las células.
(v) Implementar el Autémata Celular desarrollado, al paradigma de Computo Para-

lelo.

1.3. Justificacion

La naturaleza de un Autémata Celular, es la de mostrar patrones y generar indicadores so-
bre un tiempo dado ¢, basados en la observacion y el andlisis de comportamientos reales.
Estos indicadores pueden ir modificando las reacciones y el tratamiento a problemas, que
el ser humano ha enfrentado. En la medicina, por ejemplo, podrian traducirse como pro-
gresos cientificos sobre nuevas formas de prevencion, deteccién o tratamiento de las en-
fermedades. De aqui, la importancia de presentar un modelo sobre células cancerigenas,
que de alguna forma reproduzca su comportamiento. El cual podria ser usado como una

herramienta de apoyo al drea de investigacion médica.

Center of Cancer Systems Biology, Caritas St. Elizabeth’s Medical Center, Tufts University School of
Medicine, 736 Cambridge Street, Boston, MA 02135,USA



1. INTRODUCCION
1.4. Trabajos derivados de la Tesis

Poster: Modelado de Reproduccion e Invasion de Neoplasias Malignas usando Autématas
Celulares, Sergio V. Flores Cortes, Iliac Huerta Trujillo, Juan C. Chimal Eguia,
LV Congreso Nacional de Fisica2012, Morelia México.
Articulo: Modelo del Movimiento y Reproduccion de Células Cancerigenas con Autématas
Celulares, Sergio V. Flores Cortes, Iliac Huerta Trujillo, Juan C. Chimal Eguia,
XIIT CNIES 2012, D.F. México.

1.5. Organizacion de la Tesis

El contenido de esta Tesis, serd organizada y descrita de la siguiente forma:

En el capitulo presente se realiza el planteamiento de este proyecto; sus objetivos y justi-
ficacion, también se describe la hipdtesis de la tesis incluyendo los alcances y limites de
la misma. Posteriormente se contempla una breve resefia historica de los Autématas Celu-
lares a partir de los experimentos que en 1950 Jon Von Neuman realizaba, hasta llegar a los
modelos realizados en el afio de 1987 por C.Langton, Automata celular que representaba el
comportamiento de una ormiga (Ant). Se explica de forma breve el modelado de sistemas,
que es un Automata Celular y sus usos. En el capitulo tres, serd tratado como tema funda-
mental el cancer y algunos principios bésicos de su formacion y comportamiento para que
en el cuarto capitulo sea enfocado a la descripcion del modelado del cancer. Seguido a esté,
seran tratados asuntos del desarrollo del AC, asi como su implementacidn, para que en el

capitulo seis sea enfocado al modelo, la aplicacion de una técnica de computacion paralela.

Como se menciond, la meta principal de este contenido es mostrar el desarrollo de un
sistema que permita la simulacién de la dindmica del crecimiento de celular en células
cancerigenas utilizando autématas celulares, asi como la presentacion de los resultados
mas sobresalientes, esta parte se incluye en el capitulo siete. Finalmente seran mostradas
las conclusiones de la investigacién, ademas de la propuesta de trabajos futuros en el dltimo

capitulo.



CAPITULO 2.
MARCO TEORICO

“La ciencia se compone de errores.,
que a su vez son pasos hacia la verdad. ...”

Julio Verne.

2.1. Introduccion

En el presente capitulo, se aborda el concepto de Modelado de Sistemas y Automata Celu-
lar, éste esta compuesto por secciones en donde se describen los campos en donde pueden
influir, como estdn definidos formalmente, se presentan sus antecedentes histdricos, se de-
tallan ejemplos de Autdmatas cldsicos que son mas representativos a lo largo de la historia,
se mencionan sus propiedades, también las reglas de transicion utilizadas, asi como su

comportamiento y la generacion de resultados ya identificados.

2.2. Modelado de Sistemas

Para describir el Modelado de sistemas, primero, hay que definir que un sistema complejo!,
es un objeto el cual se encuentra compuesto por componentes que se relacionan con al
menos otro componente, tienen cierta composicion , estructura y entorno. Los sistemas
pueden ser naturales y artificiales, éste al ser analizado supone estudiar sus cambios de
estado conforme transcurre el tiempo, puede tomar un conjunto finito > de estados durante
cualquier periodo también finito, el estado del sistema presenta uno entre un conjunto de
posibles secuencias de estados[4]. Cuando los efectos varian aleatoriamente, el sistema se
denomina estocastico; Es llamado un sistema continuo cuando los efectos de una actividad

son continuos, de lo contrario se le considera al sistema como discreto.

Por otra parte un modelo es una representacion de un objeto, sistema, o idea de forma
diferente a la entidad misma. Su proposito es ayudarnos a explicar, entender o mejorar

este tipo de representacion, un objeto puede ser una réplica exacta de éste, o puede ser

Idel latin systema
2es decir con un determinado nimero de elementos
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una abstraccion. Algunas veces, es de interés el estudio de los sistemas para comprender
la relacién entre sus componentes o predecir su operacion bajo ciertas politicas. Para la
mayoria de los estudios solo es necesario considerar este tipo de aspectos que se investigan
y que afectan a éste, los cuales serdn representados en un modelo, es decir la simplificacion
del sistema.

Los modelos pueden ser fisicos o matematicos[S]. Un modelo matematico usa notaciones
simbolicas y ecuaciones matematicas para representar al sistema. Un modelo de simulacion
es un tipo particular de un sistema de modelo matemético el cual serd abordado en esta
tesis, de la misma forma que los sistemas, los modelos se consideran estdticos o dindmicos,

deterministas o estocdsticos y discretos o continuos.

La simulacién[6] es un proceso numérico diseiado para experimentar comportamientos
de un sistema por computadora, el comportamiento de este sistema se presenta a base
de modelos matemaéticos y logicos, disefiados para tal fin. Se pueden simular diferentes
comportamientos entre ellos econdmicos, sociales, administrativos, productivos, fisicos,
quimicos, bioldgicos, etc. La simulacion resulta ser util cuando se dificulta la resolucion
del modelo analitico o numérico requerido en un determinado problema, en esta tesis se

utilizard para disefiar un modelo bioldgico.

2.3. Automatas Celulares

El concepto de Autémata Celular (en lo sucesivo AC), se remonta a principios del afio 1950,
el cual se verda un poco mas de su origen en puntos posteriores. Son sistemas dindmicos
discretos los cuales tienen un comportamiento completamente especifico bajo el termino
de una relacién local, como es el caso de una gran clase de sistemas dindmicos continuos
que estan definidos por ecuaciones diferenciales parciales [7]. En este sentido Bastien
Chopard [8] lo idealiza como un sistema fisico en donde, tanto el espacio como el tiempo
son discretos y en donde las cantidades fisicas toman un solo conjunto finito de valores en
un determinado tiempo t.

A lo largo del tiempo, los AC han sido objeto de estudio para diferentes campos, por lo

tanto un AC lleva implicitamente asociado otros conceptos, como espacio y localidad de

7
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influencia. Se asume que el sistema representado estad distribuido en el espacio, que las
regiones cercanas tienen mayor influencia entre si a diferencia de otras que se encuentran
apartadas dentro del sistema[9]. Por lo anterior a continuacién se redactan de forma breve

sus antecedentes historicos.
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2.4. Antecedentes Historicos de los Automatas Celulares

Como se menciond en la seccion anterior de este capitulo el concepto de Automata Celu-
lar (AC), se remonta a finales de 1940 y principios del afio 1950, en ese lapso John Von
Neumann se intereso en la posibilidad de la construccién de fabricas con la capacidad de
auto reproducirse, eventualmente seguido por las sugerencias de Stanislaw Ulam en las que
hablaba que un modelo matemaético abstracto podria ser mas susceptible a la demostraciéon
de las posibilidades de una construccién universal y su auto reproduccion [10]. A finales
de 1940 John Von Neumann comenz6 su teoria de Autématas Celulares. El consibio una
teoria sistemadtica la cual seria matemadtica y l6gicamente formal, ademas contribuiria es-
encialmente la manera de comprender a los sistemas naturales(Automatas Naturales), asi
como la comprension de las computadoras analdgicas y digitales (automatas artificiales);
Basado en este fin, realiz6 los siguientes cinco trabajos [11], los cuales fueron editados y

publicados después de su muerte por A.W. Burks:

(i) “Lateoria general y lI6gica de los Autoématas” .- Dada a conocer en el simpossium
de Hixon en septiembre de 1948 y publicada en 1951.

(i1) “Teoria y Organizacion de Automatas Complicados”.- Cinco lecturas pronunci-
adas en la Universidad de Illinois en diciembre de 1949.

(ii1) “Logica probabilistica y la sintesis de organismos fiables de componentes no
confiables.”.- Presentada en California en Conferencias del Instituto de Tec-
nologia en enero de 1952.

(iv) “Lateoria de los autématas: Construccion, reproduccion,Homogeneidad.”.- Von
Neumann comenz6 este manuscrito en el otofio de 1952 y continué trabajando
en él aproximadamente un afio.

(v) “La computadora y el cerebro”.- Escrito en 1955 y 1956, publicado en 1958.

En sus trabajos Von Neuman detallo la construccién de un esquema para este tipo de
autématas, lo definié en términos de un espacio celular ocupado por una reticula de dos
dimensiones, en donde cada célula podria ser encontrada en una de veintinueve estados

posibles. Posteriormente se dio cuenta que era demasiado literal esta interpretacion para
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las computadoras de la era, sin embargo nunca termino la revision de su disefio original.
Este Automata Celular que utilizaba los 4 vecinos ortogonales en un arreglo cuadriculado,
ocupaba un espacio de 200,000 celdas para realizar su auto-replicacion. Originalmente se
les denomino “Tesselation Structures” ®, Artur.W. Burks fue quien utiliz6 el nombre de

Autématas Celulares (AC) al editar los trabajos de Von Neuman.

Mas tarde en los afios de 1964-1965.E.F. Codd [12] trabajo con otra variante la cual solo re-
queria ocho estados por célula, ain usando el vecindario original de cinco células y mucho
mds tarde en 1968 C.G. Langton[13]. El trabajo de Ulam sobre alteracion funcional en sus
experimentos sobre asignaciones no lineales se registraron en congresos, con el transcurso

del tiempo. Los AC se convirtieron en un tema de la teoria de maquinas abstractas.

No fue hasta 1970 cuando John Conway publico su AC el cual era un juego ecoldgico
llamado Vida * en su publicacién describié una configuraciéon de reglas mds simples a las
de Von Neumann que conducen a comportamientos complejos. El imagino una Reticula
de dos dimensiones cuadrangular, como un tablero de ajedres, en el que cada célula puede
tener un estado vivo (estado uno) o muerto (estado cero). El resultado de esté juego de la
vida autémata fue una forma inesperada de ricos comportamiento. Estructuras complejas
emergieron a partir de una primitiva ’sopa” y evolucionaron de tal forma que desarrollaron

ciertas habilidades.

Sin embargo a principios de los 80, el cientifico Stephen Wolfram estudio en detalle una
familia de simples reglas de un AC de una dimensién. En sus experimentos observo y
mostré que un AC es un sistema dindmico discreto, de tal forma que exhibié6 muchos de
los comportamientos encontrados en un sistema continuo, sin embargo, en un framework
mucho més simple.

Los resultados de Stephen Wolfram contribuyeron a probar que los AC son objetos impor-
tantes para ser considerados en estudios de mecanica estadistica. En la actualidad las reglas

de Wolfram atin son tema de muchas investigaciones.

3Stanislaw ulam utilizé el termino “Tesselation” para expresar un plano regular de poligonos.
4Por su traduccién del ingles Life”

10
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2.5. (Porque usar Automatas Celulares?

Existen varios motivos por los que se aconseja el uso de Autdmatas, Andrew Ilachinski

menciona las siguientes casos de estudio de un AC:

e Como una poderosa herramienta en computacion.
e Como simuladores de sistemas dinamicos discretos.
e Como modelos fundamentales de Fisica.

e Como modelos enfocados al drea de Biologia.

2.5.1. Como una poderosa herramienta en computacion

El AC permite una eficiente implementacion paralela para realizar modelos fisicos en una
reticula y permite un anélisis detallado de muchos procesos dindmicos concurrentes de la
naturaleza. De hecho, el hardware dedicado representa una de las aplicaciones practicas
mads prometedoras de los modelos para AC. Con la ayuda de este hardware, muchos de los
problemas importantes hasta ahora intratables, pero tecnolégicamente importantes, como el
flujo del fluido cerca y alrededor de las alas de un avion, se estdn convirtiendo en computo
accesible. Weisbuch ha comparado acertadamente procesos de AC para obtener los equi-

valentes numéricos de los tineles de viento [14].

Toffoli y Margolous previeron implementaciones de hardware para sistemas AC e introdu-
jeron un concepto llamado materia programable[15]. Es decir, una maquina computacional
amorfa que pudiera ser programada para actuar como un tinel de viento numérico en un
momento, o un mar de fermiones en la siguiente. Su maquina CAM-8, una descendiente
nueva y potente de sus versiones anteriores de simuladores de AC, CAM y CAM-5-6, se

acerca a la realizacion de esta apasionante posibilidad.

El CAM-6, por ejemplo, que atn estd disponible comercialmente como una tarjeta para la
computadora, proporciona un arreglo dimensional de 256 por 256, en el que cada sitio
puede contener hasta cuatro bits de datos, todo el arreglo es escaneado, actualizado y

mostrado sesenta veces por segundo. Su velocidad es comparable en rendimiento a la de

11
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un CRAY-1° para este tipo de aplicaciones. Una nueva generacién de computadoras para
AC masivas en paralelo es el alumbramiento de una nueva era en la fisica computacional y

matematica aplicada.

2.5.2. Como simuladores de sistemas dinamicos discretos

Los AC permiten la investigacion sistematica de los fendmenos complejos que contiene
cualquier nimero de propiedades fisicas deseables. Los AC reversibles, por ejemplo, se
pueden utilizar para el estudio de la relacion entre reglas microscopicas y comportamiento
macroscopico exacto, garantizando que la memoria del estado inicial se mantiene exac-
tamente durante periodos largos de tiempo arbitrariamente. El comportamiento computa-
cional universal de las reglas reversibles, como el modelo de billar Fredkin Ball [16], son
de interés, ya que concebiblemente puede evitar el limite fundamental inferior sobre la
disipacion asociada con la reversibilidad de los elementos 16gicos en computadoras con-

vencionales [17].

Convenientemente generalizados los modelos discretos, hasta el momento han sido cons-
truidos y estudiados para el crecimiento de cristales dendriticos[18], los patrones espa-
ciales generados por sistemas de reaccion-difusion (por ejemplo, la reacciéon Beloiisov-
Zhabotinsky [19]; los modelos de Ising [20], auto organizacion en redes neuronales [21],
la dindmica discreta de multiples estructura-solitone [22], y turbulencia en los sistemas

hidrodinamicos [23].

Los modelos discretos de la turbulencia son especialmente impresionantes, muestran clara-
mente que implementaciones muy simples de dindmica finita de las leyes locales de con-
servacion (define que el sistema discreto es computacionalmente universal) son capaces de

reproducir exactamente el comportamiento continuo del sistema en macroescala.

Fue una supercomputadora disefiada para Cray Research. EI primer sistema Cray-1 fue instalado en el
laboratorio nacional de Los Alamos en 1976. Fue una de las mas conocidas y exitosas de la historia, y de los
mds potentes en su época.

12
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2.5.3. Como modelos fundamentales de fisica

Los AC permiten nuevos estudios radicales de enfoques dindmicos discretos para la fisica
microscopica, explorando la posibilidad que en la naturaleza a nivel local y digitalmente
procese su propios estados futuros®. Retomando el hecho de que los sistemas de cémputo
universal, son capaces de comportamientos arbitrariamente complicados (en el sentido de
que pueden imitar cualquier cdlculo realizado por una computadora convencional), la idea
es construir teorias de campo fundamentalmente discretos para competir con los actuales
modelos continuos. El énfasis en esta clase de modelos, es enfaticamente no construir una
teoria Lattice como indicador, de la misma manera un AC, en gas-Lattice se reproducira con
éxito en el flujo de fluido continuo a pesar de nunca haber oido hablar de las ecuaciones de
Navier-Stokes 7, por lo que la esperanza es abstraer un conjunto de leyes microfisicas que
reproducen el comportamiento conocido en la escala macro. Una serie de ideas interesantes
han sido recientemente exploradas. Fredkin [24] podria decirse que ha ido hasta el dltimo

extremo al afirmar que el universo es, en esencia, un AC.

%Un estudio extenso se localiza en el tltimo capitulo del libro “Cellular Automata a Discrete Universe” por
Andrew Ilachinski

7Se trata de un conjunto de ecuaciones en derivadas parciales no lineales que describen el movimiento de un
fluido.

13
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2.5.4. Como modelos enfocados al area de Biologia

Extensas cantidades de autématas son conocidas por sus detalles en organismos bioldgicos,
aunque muy poco en el camino de la teoria general se ha fusionado. Las Areas de la biolo-
gia clasica tienden a tratar a la evolucion por seleccidn natural como una base general que
conduce a la nocion, que las observaciones generales sobre los sistemas de vida debieran
normalmente ser analizados sobre la base de la historia evolutiva de las teorias abstractas.
Parte de esta razén proviene de que los tradicionales modelos de matematicas nunca han
parecido o han llegado incluso a captar el tipo de complejidad que vemos en la biologia.
Sin embargo hay descubrimientos [25] que muestran que programas simples pueden pro-
ducir un alto nivel de complejidad, es en un hecho que resulta de este tipo de programas, ya
que pueden reproducir muchas caracteristicas de los organismos bioldgicos y por ejemplo,
capturar algunos de los mecanismos esenciales de estos organismos a través de programas
genéticos de gestion para generar las formas bioldgicas actuales que vemos.

Quiere decir que es posible crear un amplio rango de nuevos modelos para sistemas biol6gicos
y potencialmente ver como emular la esencia de su operacion para fines médicos. Stephen
Wolfram afirma que en la medida en que hay principios generales para programas senci-
llos, estos principios también deben aplicarse a organismos biolégicos, por lo que es posible
imaginar la construccién de nuevos tipos de teorias abstractas generales en biologia como

en el caso del cancer.

14
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2.6. Caracteristicas de los Automatas Celulares

Una de las caracteristicas principales de los AC, es que sus componentes son representados
como elementos discretos, el cual utiliza una serie de reglas simples para evolucionar a sus
componentes aplicindolas de manera simultanea, estos tendran solo el conocimiento de su

area de influencia llamada “vecindad”, la cual serd tratada en el siguiente punto.
Un AC se conforma de los siguientes elementos:

e Una lattice o reticula regular formada por N médquinas de estado finito idénticas,
estas serdn llamadas células [26], las cuales cubren un espacio de n-dimensiones,
cada una de las células cuenta con patrones idénticos y conexiones locales con
otras células.

e Un conjunto finito de estados que pueden ser asignados a cada célula de la lattice.

e Una regla de transicion, la cual determina el proceso de evolucién en un tiempo
t para cada una de las células en la lattice.

e Una vecindad, como el conjunto finito de células las cuales influencian directa-

mente a una célula central para cada una de las células de la lattice.

2.6.1. Vecindad

La forma de un vecindario no tiene restricciéon o tamafo. Sin embargo estos deben ser
iguales para todos los automatas del sistema. Los AC estan organizados en un arreglo de
automatas[27], en donde se definen por su posicion 7, 7 y por un conjunto de .S estados, los

cuales seran definidos como:

15
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a ()= " (2.1)

Para cada o] ; existe una regla R} ; que define la evolucion en el tiempo, la cual puede ser

expresada de la siguiente manera:

ajj(t+1) = Ry j(ci(t), cigiea, (8, oo igray(t)) (2.2)

Por donde v A, (1), ...., a1 a, () denota a cada uno de los estados de los autématas pertenecientes

a un mismo vecindario.

Las estructuras de vecindades[28] mds usadas para un AC en dos dimensiones son las si-

guientes:

Von Neuman: .- Esta vecindad consiste en una célula central, sobre la cual se
realizara la actualizacion, acompafada de las cuatro células horizontales y ver-
ticales adyacentes a la célula central, geograficamente podemos decir que se
encuentran localizadas al Norte, Sur, Este y Oeste es decir (X = 4).

V vy = {C ) C Cz+)1j’ C(t) CZ J+1}

Ci,j 9,7 —1,5 2,j—12

Moore: .- La cual se conforma de los ocho células ortogonales mas cercanas que
rodean a la célula central para (X = 8).

(t) (t) (t) (t) )
c<f+1> { ]—i—l’c 1]+17C 13:0 —1,5— 1:03 17C+1g 1,C+17],C 1g+1}

Exagonal: .-Consiste de las células mas cercanas sobre una reticula exagonal

(N = 0).

16
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La Figura 2.1 muestra ejemplos de dichas estructuras.

4 D

)
o J

FIGURA 2.1. Representacion de la estructura para una A)vecindad de Von Neu-
man, B)vecindad de Moore y C) vecindad Hexagonal en un Autémata Celular bidi-
mensional

e
©)

2.6.2. Condiciones de Frontera

Una caracteristica importante en un AC, es la geometria del arreglo de celdas (espacio celu-
lar), ésta puede tener 1,2,3,...,/N dimensiones, los espacios con mas de tres dimensiones
se pueden construir pero son dificiles de representar visualmente[8], estan representados
como sistemas de espacios finitos los cuales nos permiten limitar el espacio de operacion,
ésta limitacion es conocida como condiciones de frontera las cuales son representadas vi-
sualmente en la Figura 2.2, a continuacién se presenta una breve descripcion de cada una

de ellas:

Periodica: Una soluciéon muy comin que asume condiciones ciclicas, uniendo los
bordes del espacio celular, para el caso de una dimension el espacio se representa
como un anillo, para el caso de dos dimensiones, el espacio toma la forma de un
toroide como se muestra en la Figura 2.3 respectivamente.

Fija: Para este tipo de condicién se completa con valores de células pre-asignadas.

Adiabatica: Se caracteriza por obtener el valor de la célula central, para después
duplicarla en una célula virtual.

Reflectante: En dicha condicion se copia el valor de la otra célula vecina a la célula

virtual.
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é )

Periddica Fija

- - BIE
Adiabatica Reflectante

S g

FIGURA 2.2. Representacion de los diferentes tipos de frontera, en donde las
células en gris representan las células virtuales

\

(B) Y,

FIGURA 2.3. Representacion gréifica para una frontera periédica de un AC bidi-
mensional representada por un toroide (A) y de una dimension que representa un
anillo (B).

2.6.3. Definicion Formal de un Autéomata Celular

Su discernimiento se ha llevado a cabo por varios matemaéticos de formas diversas. por lo

anterior, se mencionardn los siguientes elementos para su mejor comprension al respecto:

2.6.3.1. Maquina de estado finito

Llamemos a un alfabeto ) _, el cual es un conjunto finito de simbolos. Sea una palabra
sobre ), entonces es una secuencia finita de simbolos en ) ; Al conjunto de todas las

palabras sobre > se denota como Y _".

Un Automata finito(AF) es un modelo abstracto de una maquina computacional primitiva
que consiste de un registro o control interno (memoria), un conjunto de valores para el
registro, una cinta, una lectora de cinta y un conjunto de instrucciones operativas[29]. For-

malmente, se denota a un autémata finito por el conjunto de cinco cantidades(quinto tupla)
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M = (Q,>,0,q, F), en donde : @ es un conjunto finito de estados, | un alfabeto de
entrada finito,q, es elemento de (), el estado inicial, F' C () el conjunto de estados finales
y 0 la funcién de transicién que transforma @) x > en@).Esto es, d(¢, a) es un estado para

cada estado ¢ y simbolo de entrada a.

Esta maquina puede imaginarse como un control finito que estd en un estado o configura-
cién g € () en un momento dado. Posee una cabeza lectora que lee uno a uno los simbolos
de la palabra de entrada, la cual estd escrita en una cinta dividida en celdas, potencialmente
infinita a la derecha. Cada celda contiene un tnico simbolo. Los autdmatas asi descritos
tienen salidas en el alfabeto 0,1 (1 si acepta, 0 no acepta). Algunas veces es conveniente

considerar automatas finitos con alfabetos de salida més generales.

2.6.3.2. Grafos de Cayley.

El poder computacional de las maquinas de estado finito es limitado. Sin embargo, la
accion de muchas de ellas en paralelo puede dar lugar a fendmenos complejos. En su
forma més general, un autémata celular consta de un gran nimero de estos procesadores
simples dispuestos en un arreglo reticular[30]. Cada uno de ellos recibe informacién de
un numero finito de procesadores, actualiza su estado y determina la salida en el siguiente
instante que, a su vez, es enviada a otros procesadores. La simplicidad de sus componentes,
la homogeneidad en las interconexiones y la uniformidad en su comportamiento son las
caracteristicas mas sobresalientes. El modelo matematico requiere de un grafo enumerable,
localmente finito, en el que los vértices corresponden a los procesadores y los ejes a las
interconexiones entre ellos. Con grafos de Cayley, cuya definicion se da a continuacidn, se
garantiza la uniformidad. A cada elemento g de un grupo con n generadores ay, as, ....., 4,
se le asocia un punto P, (en el plano). Si ga; = h” entonces se une el punto P, con el punto
P, por medio de un arco de color Cj;en tal caso (siendo que ha, 1 — g), el punto P}, se une
al punto Pg con un arco de orientacion inversa al anterior y color C;. De esta manera, se
obtiene un grafo donde un eje positivamente orientado de cada color parte de un punto y un

eje positivamente orientado de cada color llega a é1. Hay tantos colores como generadores.
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Este sistema de puntos y ejes consituye un grafo de Cayley. Se caracteriza por tener los

ejes coloreados y orientados.

Dado un grafo conexo I' es posible definir una coloracién—orientacion sobre €l utilizando
el grafo singular S,, (que consta de un solo punto y 2n ejes), el grafo mds simple que se
puede colorear (con n colores) y orientar. Si ey, e; ', ez, €5, ....... ,en, €l son los ejes de
Sy, €; se interpreta como un eje orientado de cierto color y ej’1 como el eje negativamente
orientado del mismo color. Una coloracién—orientacién (con n colores) de un grafo I" es

una aplicacion ¢ de los ejes I' en los ejes de S,, que satisface:

(1) Por cada vértice P de I, los ejes de I' estdn en correspondencia uno a uno con
los ejes de S,.

(ii) Paracadaeje sde ', p(s!) = ¢(s)!

En un grafo la vecindad X; de un vértice : es el conjunto de todos los vértices j adyacentes
a ¢ (existe un eje que une a ¢ con j). El cardinal de este conjunto es el grado del vértice
7. Un grafo es regular si todos los vértices tienen el mismo grado. La coloracién de un
grafo regular se llama regular si existe un grafo X con coloracién, con un nimero finito de
ejes, llamado vecindad fundamental, con un vértice distinguido A tal que la vecindad X; es
isomorfa a X. El isomorfismo f; : X; — X aplica el vértice ¢ en el vértice )\ y preserva
la coloracién de los ejes. Para garantizar la homogeneidad de las interconexiones, el grafo
subyacente de un automata celular debe tener una coloracion regular. Asi, un grafo de
Cayley junto con su vecindad fundamental, al que se le llamara “espacio celular regular”,

permite proveer al automata de las caracteristicas antes mencionadas.

2.6.3.3. Definicion de Automata Celular

De lo antes descrito, entonces un Automata Celular se puede definir de la siguiente manera:

Definicion 2.1. un AC es una cuatro tupla (I', S, V, ) donde :

[': Esta representado por un espacio celular regular, para T’ = {c € C?%}, en donde

d € Z* corresponde a la dimension.
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S: Es el conjunto finito de los posibles estados de cada una de las celdas(vértices)
enl.

V: Una coleccion local de células que definen la vecindad para cada c € T’
tal que V.. = {ky, ko, ..., knlk; e T ANj=0,1,2,...,n}.

0: Sea la funcion de transicion aplicada simultdineamente a las células que con-

forman la reticula § = S* — S.

Para el caso especifico de los autématas celulares como se menciond, el primer componente
es un espacio celular, es decir una lattice o reticula la cual tiene la caracteristica de ser n-
dimencional(1, 2, 3, ...D dimesiones), en las siguientes secciones del capitulo se aborda

esta caracteristica.

2.7. Automatas Celulares de una dimension

Un Autémata celular uno-dimensional[31] consiste de una linea de sitios, cada sitio puede
tener un valor de 0 o 1(pudiera ser cualquier entero). El valor del sitio, ubicado en la i-esima
posicion, es actualizado en pasos de tiempo discretos de acuerdo a una regla determinista
dependiendo de los valores de las células de su vecindad. Se designa a k£ como el niimero de
estados que puede tener una cé€lula, a r como el nimero de células a la izquierda y derecha

que tienen interaccion local con la célula base, se le conoce como radio de vecindad.

considerando un radio de vecindad r = 1, se define la regla de evolucién elemental que se

especifica mediante una secuencia de ocho bits:
f¢(111), f£(110), f(101), f£(100), £(011), £(010), £(001), £(000)

donde f es la regla de actualizacion local del Autémata Celular. La secuencia de bits es la

expansion binaria de un nimero entero en el intervalo de O ... 255.
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Por ejemplo, la famosa regla ”110” mostrada en la Figura 2.9b es el elemental automata

celular donde:

1.- £(111) = 0, 2.- £(110) = 1,
3.- £(101) =1, 4.- £(100) = O,
5.- £(011) =1, 6.—- £(010) = 1,
7.- £(001) =1, 8.- £(000) = 0.

En donde obtenidos a partir de la expansidn binaria se obtienen que la regla 110 es igual al

numero binario ”01101110” es decir ”01101110 = 110” Figura 2.4.

4 R

Regla 11 110 101 100 011 010 001 000
0 1 1 0 1 1 1 0
¥
#Regla 01101110, = 110,

o v

FIGURA 2.4. Ejemplo de codificacién numérica para la regla 110 en un Autémata
Celular uno-dimensional segin stephen wolfram

La numeracion del esquema es facilmente generalizada a lo largo de los vecinos y el con-
junto de sus estados. Como ejemplo de la dindmica de un AC uno-dimensional a menudo
se representa en forma de diagramas espacio-tiempo [32]. Las filas horizontales de un
diagrama de espacio-tiempo son configuraciones consecutivas. La fila superior es la con-
figuracion inicial. Por ejemplo, la Figura 2.5 muestra el diagrama espacio-tiempo para la
regla 110, donde el color rojo denota el estado 1 y el color negro denota el estado 0. Este
representa porciones finitas de un diagrama que se extiende hasta el infinito a la izquierda,

a la derecha y hacia abajo.
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FIGURA 2.5. Representacién de un diagrama espacio-tiempo para la regla 110
analizada por stephen wolfram

2.8. Automatas Celulares de dos dimensiones

La exencion de un AC a dos dimensiones es significativa para el estudio de sistemas fisicos
y biolégicos[33]. Extendiendo el AC basado en la Regla 90 Figura 2.6. a un arreglo de
dos dimensiones. La regla ab™ = (a}_, + a +1)mod2 se adapta para considerar los cuatro

vecinos inmediatos ortogonales y central® quedando:

tfl _

t t t t
ay = (ai_y; + a5+ @i+ a . )mod2.

Al iniciar este AC con una semilla en el centro se genera el patrén mostrado en la

Figura 2.7.

8Conocido como vecindario de Von Neumann
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\

% /

FIGURA 2.6. Representacion de la regla 90

FIGURA 2.7. Representacién de la regla “Parity” por Edward Fredkin
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2.9. Ejemplos de Autématas Celulares

2.9.1. Las reglas de Wolfram

Tipicamente las innovaciones dentro de la ciencia se han iniciado gracias a las observa-
ciones o experimentos. Como se menciono en puntos anteriores a principios de los 80. el
cientifico Sthepen Wolfram realiz6 bastas observaciones y experimentos sobre los patrones
de crecimiento de un AC para una dimension.Para el, los AC son sistemas que pueden ser
usados como modelos matemaéticos para sistemas fisicos, bioldgicos y computacionales[34],
debido a que poseen la caracteristica de ser simples en la construccioén y potencialmente
amigables con el andlisis mateméatico preciso, ademds capaces de mostrar un compor-

tamiento complejo.

Wolfram[35] describe los AC como idealizaciones matemadticas simples de sistemas natu-
rales, los cuales se encuentran constituidos de un arreglo compuesto por sitios discretos
idénticos, en donde cada sitio puede tomar un conjunto finito de estados, como ndmeros

enteros.

Con la ayuda de sus experimentos realizé una clasificacién segin el comportamiento del
Automata Celular, las separo en las siguientes cuatro clases dependiendo de su naturaleza

y sus limitaciones en el comportamiento:

Clase I: La clasificacion de esta clase se distingue en que tiene un comportamiento
simple y evoluciona a un estado homogéneo fijo, es decir, los estados iniciales
convergen de manera uniforme a un solo estado final, como se muestra en la

Figura 2.8a.

Clase II: En esta clase de agrupacion los Autématas Celulares evolucionan con

una secuencia de estructuras simples estables o periddicas; Por lo que hay una
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variedad de estados finales diferentes, sin embargo, en todos ellos el conjunto de
estructuras simples, permanecen en el tiempo y se repiten periddicamente, como

se muestra en la Figura 2.8b.

Clase III: Es te tipo de clase es representada por evoluciones hacia un compor-
tamiento cadtico o no periddico, se presentan estructuras con patrones que se
repiten con una periodicidad que no es facilmente identificable, como se mues-

tra en la Figura 2.9a.

Clase I'V: Comprende la evolucién a complejas estructuras localizadas, algunas de
propagacion. Su patrén presenta estructuras que se mezclan con otras estructuras
de manera complicada; Es decir una combinacion de la clase II y III, como se

muestra en la Figura 2.9b.

Todos los AC dentro de cada clase, independientemente de los detalles de su construccion
y las reglas de la evolucién involucradas, muestran cualitativamente un comportamiento
similar. Tal universalidad debe hacer en general a estas clases, resultados aplicables a una
amplia variedad de sistemas de modelado en AC[36].

Esta clasificacion, se ha extendido en AC de dos o tres dimensiones, sin embargo la clasi-
ficacion no es general pues existen AC que pueden presentar comportamientos que no son
circunscritos en ninguna de estas clases °. Sthepen Wolfram realizo una amplia investi-
gacion sobre una clase en particular de AC elementales de una dimension con reglas muy

simples.

9Un ejemplo son los AC reversibles, los cuales presentan una evolucién en el tiempo que puede ser compleja
pero se describe de manera precisa, estos AC tienen la caracteristica de que se puede encontrar una funcién
de evolucién que permite obtener la evoluciéon del AC original pero hacia atrds en el tiempo
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(A) Clase I: Regla 160

(B) Clase II: Regla 108

FIGURA 2.8. Comportamiento de reglas propuestas por Stephen Wolfram, los
movimientos que muestran las figuras representan caracteristicas de las Clases I
y II simulados en un tiempo “¢ = 200”.
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(A) Clase III: Regla 126

(B) Clase IV: Regla 110

FIGURA 2.9. Comportamiento de reglas propuestas por Stephen Wolfram, los
movimientos que muestran las figuras representan caracteristicas de las Clases 111
y IV simulados en un tiempo “¢ = 200”.
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2.9.2. Laregla Ant

La regla Hormiga'?, en lo sucesivo Ant, es otro ejemplo de un autémata celular cuya regla
es muy simple y sin embargo genera comportamientos complejos, fue creado por Chris
Langton [8] y Greg Turk en el afio de 1987, esté tipo de Autémata se basa en la moderacién
del comportamiento hipotético de una Hormiga, esté se mueve sobre una reticula de dos
dimensiones, en cuyos sitios estan configurados con un objeto de color negro el cual serd

llamado célula.
Ant realiza su recorrido de acuerdo al siguiente conjunto de reglas :

e Si Ant estd en una celda con el color negro, es decir se localiza una célula,entonces
se gira a la derecha 90 grados y avanza una posicion.

e Si Ant esta en una celda con el color blanco, indica que no existe célula, gira 90
grados a la izquierda y avanza una posicion.

e Cuando Ant deja una celda invierte el color de dicha celda; es decir retira o

coloca una célula en la reticula .

El resultado de este autdmata muestra comportamientos complejos como ejemplo tene-
mos que después de realizar una serie de 500 pasos, Ant regresa a su posicion inicial, otro
comportamiento que se ha observado es cuando inicia una fase cadtica, en estd fase su
movimiento es impredecible, des pues de una serie de 10 000 pasos de estos movimientos
irregulares, Ant repentinamente realiza movimientos regulares los cuales lo alejan del punto
donde inicio.El camino que forma al escapar de la regién caética ha sido llamado highway!!
[37].Aunque esta trayectoria, estd orientada a 45 grados con respecto a la direccion de la
reticula, es representada por Ant, pareciera ser que se tratara de una maquina de cocer, este

patrén es una secuencia de 104 pasos que se repite de manera indefinida.

De alguna manera, estos movimientos son tipicos de un AC, aunque sepamos todo acerca
de las leyes fundamentales que rigen el sistema(ya que dichas reglas se han creado inter-

namente), a menudo son incapaces de explicar su comportamiento macroscopico. Eso es

10Por su traduccién del Ingles ”Ant”
"Por su traduccién al Espafiol ”Carretera”
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Archivo  Ayuda Archivo  Ayuda
SERTE
BHEHERR
i
i e
! b i

(A)t =502

Archivo  Ayuda

| Terminar | Contiuar |

(B)t = 3186

(0)t = 14925

FIGURA 2.10. Movimientos de Ant representando el regreso al punto de partida,

movimiento cadtico y movimiento highway
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lo contrario del procedimiento cientifico habitual, en principio, el fisico s6lo tiene acceso(a
través de experimentos) a las propiedades globales de un sistema. A partir de ellas, se
trata de encontrar una ley universal. En el ejemplo se muestra que una ley fundamental
es muy importante desde el punto de vista filoséfico, pero no suficiente. El conocimiento
completo de un proceso fisico, requiere ambos niveles de comprensién, microscopico y

macroscopico.

En laregla Ant, un resultado general, es que,durante su movimiento, se visita una region sin
limites de espacio, sea cual sea la textura del espacio inicial(configuracion de celda negra y
blanca). Choppard en su libro de “Cellular Automata modeling of physical systems” indica
que dicha observacion se demuestra en un teorema de Bunimovitch y Troubetzkoy, el cual

la describe de la siguiente forma:

Supongamos que la regidn que visita Ant, es limitada es decir tiene una frontera. Entonces,
podemos decir que contiene un nimero finito de células. Dado que el niimero de iteraciones
es infinito, hay un dominio de celdas que son visitadas un nimero infinito de veces. Por otra
parte, debido a la regla de movimiento, una celda se anotara horizontal(serd llamada celda
H) o vertical (llamada celda V). Dado que Ant gira 90 grados después de cada paso, una
celda H estd rodeada por cuatro celdas V, y a la inversa. Como consecuencia, son celdas
H y V de la reticula en un patrén de tablero de ajedrez fijo. Ahora bien, consideremos que
la celda superior derecha del dominio, que es una celda cuyo vecino derecho y superior no
son visitados. Esta celda existe si la trayectoria es limitada. Si una célula esta en una celda
H (y lo sera para siempre), tiene que ser ingresada en horizontal desde la izquierda y se sale
verticalmente hacia abajo, por consiguiente, debe ser de color negro. Sin embargo, después
de que Ant ha dejado disponible el espacio, la celda es blanco y no es una contradiccion.
La misma contradiccion aparece si la célula esta en una celda V. Por lo tanto, la trayectoria

de Ant no tiene Limite.

En el movimiento Multi-Ant. Estrictamente hablando, la regla establecida para el movimiento
de Ant, no es lo suficientemente completa para especificar un modelo de automata celular

en un sentido estricto. Cada celda puede, en principio, ser ocupada por una representacion
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de Ant diferente, ya que cualquier configuracion inicial de dos bits por celda (el color y
la hormiga) debe ser aceptable. Sin embargo, cuando muchas representaciones de Ant se
presentan simultineamente, es posible que quieran entrar en el mismo sitio y al mismo
tiempo desde diferentes lados. La regla de Langton se puede generalizar para situaciones

de muiltiples representaciones de Ant sobre la misma reticula.

Para esta regla vamos a introducir ni(7, t) como una variable booleana representando la
presencia (n; = 1) o la ausencia de (n; = 0) de la representacién de Ant ingresando al
sitio 7 en un tiempo ¢ a lo largo de la reticula, direccion 8i, donde 81, 82, 83 y 84
para la direccion derecha, arriba, izquierda y abajo respectivamente. Arriba para cuatro
representaciones de Ant que pueden entrar en el mismo sitio y al mismo tiempo desde los
cuatro lados. Si el color x(7,t) de el sitio es negro (i = 0), todas las representaciones
de Ant giran 90 grados a la derecha. De otra forma, si el sitio es blanco (= 1), giran 90
grados a la izquierda.

Este movimiento puede ser representado por la siguiente expresion :

(T4 ot + 1) = pns — 1(7, ) + (1 — pm)ng + 1(7,8) 2.3)

Donde el indice i es considerado en el rango de los valores 1 a4 (i.ei+1 = 1 cuando i = 4
yi—1=4cuando i = 1). El color de cada celda es modificada después de que una o mas
representaciones de Ant han pasado. Aqui se elije realizar esta modificacion dependiendo

del nimero de Ant presentes:

pi(7,t+1) = p(7,0) @y (7T, 1) ®no(7, 1) @ ng(7, ) ®na(7, 1) (2.4)

donde @ es la suma del modulo 2.

Cuando las condiciones iniciales son tales que las celdas contienen una sola representacion
de Ant, las reglas (2.3) y (2.4) son equivalentes al movimiento original de la regla de

Langton.
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Cuando varias representaciones de Ant viajan simultdneamente sobre la reticula, tanto su
comportamiento cooperativo y destructivo son observados. En primer lugar el movimiento
erratico de varias hormigas favorece la formacion de un arreglo local de colores que per-
miten la creacién de un highway. La espera es menor antes del primer highway. En segundo
lugar, una vez que el highway es creado, otras representaciones de Ant pueden usarla para
viajar més rapido sin tener que seguir el patron complicado del highway. de esta forma el
termino highway es muy apropiado. En tercer lugar, un efecto destructivo ocurre como la
segunda reaccion, se produce un efecto destructivo cuando Ant llega a la segunda highway,
se rompe el patrén y varias situaciones se pueden observar. Por ejemplo, tanto las repre-
sentaciones de Ant pueden entrar en un nuevo movimiento cadtico, o la highway puede
ser recorrida en la otra direccion (considerando que la regla es invariable inversion con

respecto al tiempo) y es destruida.

El problema de una trayectoria sin frontera ocurre con la generalizacién del movimiento.
La suposicion de la prueba de Bunimovitch-Troubetzoy no se sostiene para este caso, por
que una celda puede ser tanto una H como una V. De hecho, dos representaciones de Ant di-
ferentes pueden entrar en la misma celda, una vertical y la otra horizontal. Actualmente, el
teorema del movimiento sin frontera es incorrecto en los casos cuando dos representaciones
de Ant estidn presentes. los movimientos periddicos pueden ocurrir cuando las posiciones
iniciales sean bien elegidas. otro hecho sorprendente es que para condiciones iniciales las
dos Ant siguen trayectorias periddicas. Por ejemplo, cuando la localidad relativa de la
segunda Ant con respecto a la primera es (Ax, Ay) = (2,3), las dos Ant regresan a su
posicion inicial después de una seria de 478 iteraciones de la regla.Un complicado compor-
tamiento periddico es observado cuando en (Ax, Ay) = (1,24), las dos Ant inician como
un movimiento cadtico para los siguientes miles de pasos. Entonces , una Ant construye
un highway y se aleja de la region central, mientras la segunda Ant encuentra la entrada de
el highway y rdpidamente captura la primera, Después las dos Ant se conocen, comienzan
a deshacer el camino anterior y regresan a su posicion original. Esté ciclo completo dura

alrededor de 30 000 iteraciones.
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En términos mas generales, se encuentra empiricamente que cuando (Ax, Ay) es impar
y las Ant entran al mismo sitio con la misma direccion inicial, el movimiento de dos
Ant es probable que sea periddica. Sin embargo esto no es una regla y la configuraciéon
(Az, Ay) = (1,0) se obtiene de un movimiento sin limites, un patrén de diamante aumen-

tando su didmetro que viaja en la misma direccién por las dos Ant.

Terminar aquel comportamiento periédico de una configuracion de dos Ant no es sorpren-
dente. Las regla del autémata celular (2.3) y (2.4) es reversible en el tiempo, previendo que
no exista mds de una Ant en el mismo sitio. La simetria de inversion en el tiempo significa,
que si la direccion del movimiento de todas las Ant se invierten, se moverdn hacia atras a

través de su propia secuencia de pasos, con la direccion opuesta del movimiento.

Por lo tanto, si en algiin momento de su movimiento las dos se cruzan entre si (sobre una
liga a lareticula, no en el mismo sitio), la primera Ant ird directamente al paso de la segunda
y viceversa, volveran a la situacion inicial (las dos Ant que se intercambiaron) y construirdn
un nuevo patrén, simétricamente a la primera, debido a la inversién de las direcciones de
movimiento. El proceso completo serd entonces de ciclos por siempre. Las Trayectorias
periddicas, por lo tanto estdn relacionadas con la probabilidad de que hagan dos Ant, en
cualquier momento del tiempo, se cruzan entre si de forma adecuada. Las condiciones para
que esto suceda, se cumplen cuando las Ant se sittian sobre una subreticula diferente (sitios
negros o blancos en el tablero de ajedrez) y salen dos sitios adyacentes entre si. Esto explica

por qué un movimiento periddico es probable que ocurra cuando (Az, Ay) es impar.

2.9.2.1. Comportamiento real de Ant

Como se menciond, la vida artificial es un dominio fascinante en el cual los modelos de
autématas celulares pueden contribuir. El propdsito inicial del modelo Ant de Langton fue
al parecer el estudio de regularidades en gran escala en los sistemas complejos.

Sin embargo, esta regla tiene algunas analogias con lo que sucede en el mundo con hormi-
gas reales. Es bien sabido que las hormigas reales dejan tras de si una sustancia (feromona),
la cual es utilizada por otras hormigas como un estimulo. La idea de modificar la textura

del espacio (blanco o negro) captura un aspecto de este fendmeno. Hemos visto que la ruta
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creada por una hormiga implican una estructura espacial que puede ser utilizado por un
compaiero de viaje mucho mas eficiente. Es muy tentador relacionar este comportamiento
con un famoso experimento en el que las hormigas reales son capaces de encontrar el

camino mas corto a su comida, como resultado de un efecto colectivo.
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CAPITULO 3.
EL CANCER

3.1. Introduccion

Durante el periodo en el que este documento es redactado, en el mundo existen casos de
personas que son invadidas por el cancer, tal es el caso de “Warren Buffett”, tercer hombre
m4s rico del mundo en la actualidad, diagnosticado con céncer de prostatal. Pero, ;a que

se refiere cuando se habla de Cancer?.

La palabra céncer es usada para describir un proceso complejo y un grupo heterogéneo de
estados patoldgicos en el que las células proliferan desmedidamente e invaden tejidos ve-
cinos, se considera como una de las enfermedades més extendidas que causan un nivel de
mortandad elevado en la poblacion mundial, ésta es una enfermedad de cardcter genético,
que es producida al eliminar las restricciones que existen para limitar la division celular
en células de tejidos ya diferenciados, como consecuencia de uno o varios cambios en el
DNA[38]. para una mejor comprension del tema, este proceso serd descrito en el capitulo

actual incluyendo sus principales caracteristicas.

'Noticia “Revealing Prostate Cancer, Buffett Plays Down Effect”, publicada el 17 de Abril de 2012 por The
New York Times
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3. EL CANCER

3.2. (Que es el Cancer?

La “Neoplasia” es otra forma de denominar al céncer, el cual se asocia preferentemente con
la presencia de un Tumor de cardcter maligno, significa literalmente “nuevas proliferacio-
nes”, las cuales pueden iniciarse a partir de las células normales de cualquier tejido sano,
existen una gran variedad de tumores con respecto a su origen y grado de malignidad®.

Es decir, en una célula normal se produce una alteracién de cardcter permanente que
afecta de modo irreversible las construcciones que normalmente impiden la division celu-
lar, provocando el crecimiento descontrolado de un grupo de células dentro del tejido,
inicidndose asi la produccién de una masa celular que es diferenciable del resto y denomi-

nada “Tumor” [39].

El Tumor, en el mejor de los casos, estard constituido por un conjunto de células “no inva-
soras” que permanecerdn encapsuladas en el lugar anatémico donde se han originado, sin
producir mayor dafo en tejidos adyacentes, en este caso es considerado como “benigno”.
Si al crecimiento y la proliferacion es incontrolada, hay que sumarle la capacidad de in-
vasion y dispersion a otros tejidos con la produccion de “metéstatis” la cual se describird

de forma breve mas adelante, éste serd catalogado como “maligno”.

Por ejemplo el cincer de mama el cual no es sélo una enfermedad, sino diez enfermedades distintas, real-
mente diferentes entre si desde un punto de vista clinico y biolégico, ya que en ellas intervienen distintos
genes. Esto supone una perspectiva completamente nueva de mirar al cancer”, explicé el investigador prin-
cipal del estudio, el doctor portugués Carlos Caldas, de la Universidad de Cambridge. Lo anterior publicado
en el periddico Milenio de la Ciudad de México, el dia 19 de abril de 2012
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3. EL CANCER

3.3. Elciclo celular y el cancer

La proliferacion celular, implica la reproduccion de una célula para formar dos células hi-
jas. Cada célula hija puede reproducirse para formar dos células hijas, y asi sucesivamente;
por lo que la reproduccion celular es ciclica. La secuencia de etapas a través de la cual
una célula pasa entre una division celular y la siguiente se denomina ciclo celular[40],se
compone de cuatro etapas: Gl, fase S, G2, y fase M. Las etapas G1, S y G2 constituyen
una parte del ciclo llamada interfase. El material genético de la célula se replica en la fase
S (sintesis del ADN). La fase M, consiste en el particionamiento de la célula para producir
dos células hijas e incluir la mitosis y la cytokinesis. G1 y G2 son "huecos’ que preceden

de las fases S y M durante el tiempo en el cual la célula se prepara para la siguiente fase.

Podemos decir entonces que las células normales realizan tres procesos importantes du-
rante su vida, el primero es la proliferacion (divisién y crecimiento celular), el segundo es
la eliminacién programada de las células (apoptosis) y por dltimo, la diferenciacion, que
es donde las células pueden entrar en una fase quiescente (inactiva), que es la etapa de
crecimiento, es decir, no muere ni se divide. Estos tres procesos se encuentran regulados
geneticamente dentro del ADN de cada célula, asi, cada tipo de célula sabe que proceso
debe de seguir y en qué lugar debe de permanecer.

La proliferacién y la diferenciacion son, asi, dos procesos interdependientes y a la vez mu-
tuamente excluyentes, caracteristicos del crecimiento y desarrollo de seres metazoicos. Si
las células de un 6rgano diferenciado continuardn proliferando, éste aumentaria indefinida-
mente de tamano, esto no sucede, por que las células diferenciadas de cada tejido de-
sempefan su funcién y, al hacerlo, pierden la capacidad de dividirse. Soélo células de
un tipo de ascendencia celular en particular conocidas como “Stem Cells”[39] o Células
Madre, termino que serd usado en adelante, son, las que tienen la posibilidad de dividirse
con un potencial de division infinito, por lo tanto son células totalmente indiferenciadas.
Cuando una célula madre se divide, da lugar a dos cé€lulas hijas, Figura 3.1, una de ellas

permanece como célula madre de ese tipo, sustituyendo asi a su progenitora, la otra, es la
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3. EL CANCER

que inicia su diferenciacion, convirtiéndose en una célula especializada del tipo de dicho

tejido, perdiendo asi toda su capacidad de proliferacion. Sin embargo, como se ha dicho,

el cancer se caracteriza por una proliferacion celular anormal, las células cancerosas se

comportan de forma diferente, su comportamiento ha sido estudiado, en €l, se han definido

seis caracteristicas importantes® que presentan estas células[41] a diferencia de las células

normales, estan descritas en la Tabla 3.1.

/

Célula Madre

N

Célula hija (del Tipo Célula Madre)

Célula hija (inicia diferencia )

\

A

FIGURA 3.1. La Definicién de una Célula Madre

3Definidas en el afio 2000 por Hanahan y Weinberg
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3. EL CANCER

Caracteristicas del Cancer

Seiial de crecimiento auténomo:

- Las células normales requieren de sefiales externas de factores de crecimiento
para dividirse.

- Las células de cancer no dependen de una sefial de factor normal de
crecimiento.

- Alcanzan mutaciones de corto circuito, en vias del factor de crecimiento
seguidas de un crecimiento no regulado.

Seiial de evasion de
inhibicidn de crecimiento:

- Las células normales responden a sefiales de inhibicion para

mantener la horneostasis(la mayoria de células del cuerpo

no se dividen activamente).

- Las células de cancer no responden a las sefiales de inhibicién de crecimiento.
- Mutaciones adquiridas interfieren con las vias inhibitorias.

Sefal de evasion de apoptosis:
(muerte celular programada)

- Las células normales son removidas por apoptosis

a menudo en respuesta de algin dafio en el DNA.

Las células de cancer evaden la sefial de apoptosis.

Perdida de reguladores de apoptosis a través de mutaciones llevan a
la evasion de apoptosis.

Potencial de replicacién ilimitada:
(muerte celular programada)

- Las células normales cuentan con un dispositivo contador auténomo

para definir un nimero finito de duplicaciones celulares que

después se desactivan. Este contador celular es el acortamiento de

el extremo de los cromosomas, telomerasa, que ocurre durante cada ciclo

de la replicacion del ADN.

- Las células de Cancer mantienen su longitud de la telomerasa.

- La regulacion alterada del telomero, mantienen como resultado un potencial de
replicacion ilimitado.

Angiogénesis:
(formacién de nuevos vasos sanguineos)

- Las células normales dependen de vasos sanguineos para suministrar oxigeno y nutrientes,
pero la arquitectura vascular es mds o menos constante en adultos.

- Las células de cancer inducen angiogénesis, el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
son necesarios para que el tumor sobreviva y se expanda.

- Alterando el balance entre inductores angiogénicos e inhibidores pueden activar

el cambio de angiogénicos.

Invasion y metastasis:

- Las Células normales mantienen su ubicacion en el cuerpo y generalmente

no migran.

- El movimiento de las células de cancer a otras partes del cuerpo es la mayor causa

de muerte por cancer.

- Las mutaciones alteran la actividad de las enzimas involucradas en la invasién y se alteran
las moléculas involucradas de célula a célula y de célula a adhesion extracelular.

TABLA 3.1. Descripcidn de las seis caracteristicas del cdncer descritas por Hana-

han y Weinberg.

3.4. Crecimiento celular

Una caracteristica fundamental de las células, es su habilidad de autoreproduccion. El pro-

ceso de division celular* debe ser cuidadosamente regulada y la replicacién del ADN debe

ser precisamente coordinada a fin de mantener la integridad del genoma de cada generacion

4Mas conocido como proliferacién celular o crecimiento celular
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3. EL CANCER

de células,como se escribe anteriormente, el crecimiento no regulado es una caracteristica

esencial del cancer.

En el crecimiento regulado, un factor de crecimiento extracelular estimula el crecimiento
celular transmitiendo una sefial en la célula, y finalmente al niicleo para regular la expresion
de genes con el fin de producir proteinas que son esenciales para la division celular. Existen

cuatro tipos de proteinas implicadas en la transduccién de la sefial del factor de crecimiento:

Factores de crecimiento.

Receptores del factor de crecimiento.

Transductores de sefiales intracelulares.

Factores de transcripcion nuclear que provocan el efecto mitogénico a través de

la regulacion de la expresion de genes.

Un Tumor puede permanecer y pasar por alto la deteccion clinica durante afios[42], limi-
tado por la competencia de los nutrientes, solo aquellos tumores que superan y evitan todas
las restricciones a nivel de la poblacion serdn aquellos que seguirdn creciendo, uno de los
factores que limitan la progresion de un tumor, es el espacio para crecer [43], ésta limitante
se ha debatido, considerando la observacién’, en donde, las células tumorales, pueden des-
plazar a sus vecinos en determinadas circunstancias, estd capacidad serd limitada a solo una
capa delgada, compuesta de células cerca de la superficie del tumor e incluso a un delgado
y pequeiio anillo de células en el borde exterior de poblaciones con células tumorales bien
alimentadas confluentes en vitro. Las células mas profundas en los tumores estdn limitadas

por la masa de células circundantes.

La transicion exponencial de crecimiento lineal en el didmetro del Tumor (que corresponde
adV/dt = K v/ 3), se nota, cuando los esferoides del tumor alcanzan unos 200 ,um6 de
didmetro; Dirk Drasdo y Stefan Hohme sugieren[3] que el grosor de esta zona para los
tumores solidos es de s6lo de 100 m o menos.

SEstudio realizado por Antonio Bru

% Abreviacién de la unidad de longitud Micrémetro, conocido también por Micrén (micrones en plural) o
Micra (en plural micras) que corresponde a una milésima de milimetro (0, 001mm)
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3. EL CANCER

Un segundo factor clave demostrando ser importante es la capacidad de proliferacion. De
acuerdo con la hipdtesis de las células madre de cancer([44];[45];[46];[47]), en ella se
afirma que las células tumorales no todas se dividen indefinidamente, como ticitamente
se asume en el paradigma clasico de la carcinogénesis[41], en su lugar, s6lo una pequeiia
fraccion de las células tiene la capacidad de divisidn ilimitada y auto-renovacion (las lla-
madas “células madre de cancer”). El resto son capaces de dividir solo un nimero determi-
nado de veces antes de agotar su capacidad de generacion. Soportando esta teoria, el cancer
de pequefias poblaciones de células madre, ésta fuertemente implicada en la leucemia [48]
y el tumor de iniciacién en el lado de las poblaciones, también recientemente se ha identi-

ficado en tumores sélidos de mama, colon y de prostata ([44], [46],[47], [49]; [S0]).

3.4.1. Factores de crecimiento

La célula eucaridtica que tiene la capacidad de dividirse no lo hace espontdneamente, ésta
responde de manera muy controlada a sefales externas, que son los factores de crecimiento
propios de cada tejido. La sefal es recibida por receptores especificos que estan situados
en la membrana celular que son proteinas transmembranarias con un dominio extracelular
de unién y un dominio intracelular con actividad tirosin-cinasa.

Después de haber sido recibida por receptores con factores de crecimiento, la sefal es
procesada mediante una cascada de reacciones llevadas a cabo por diferentes moléculas que
forman parte de circuitos transductores, de la sefal existente en el citoplasma, conocidos
como segundos mensajeros en la transduccion de dicha sefial. Finalmente la informacién
se envia al ndcleo, donde se ejecuta la orden de division[39].

Los factores de crecimiento se conocen desde los primeros tiempos del cultivo de tejidos.
Desde esa época se observé que tanto las lineas celulares no transformadas como las células
de un cultivo primario, dependian de un suplemento de suero para lograr su proliferacion,
mientras que las células “transformadas” o neoplésicas requerian menos suplemento de
suero. Se pensé entonces que en el suero debian existir ciertos “factores” que permitian

el crecimiento de las células normales, y, que de alguna manera, las células neopldsicas
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habian perdido la dependencia por estos factores. Esta pérdida podria haberse debido a
varias causas; o bien las células transformadas realizan una sintesis aut6loga o autocrina de
sus propios factores de crecimiento, con lo cual se independizan del medio o bien sintetizan
un receptor alterado que no requiere factor de crecimiento para enviar la sefial prolifera-
tiva al ndcleo por que la estd mandando constantemente sin estimulo externo alguno. Por
ultimo puede existir en estas células una activacion constante de algunos de los elementos
que corresponden a los segundos mensajeros, o algin trastorno con el procesamiento de la
sefal del nicleo. Todo esto ocurre en las células neoplésicas, a diferencia de las hormonas
sintetizadas en las glandulas llamadas endocrinas que tienen un modo endocrino de ac-
tuar ejerciendo su accion a distancia de donde son producidas, los factores de crecimiento
tienen dos maneras de ejercer su accion: “autocrinamente”, se realiza cuando el factor de
crecimiento producido por la célula actia sobre ella misma, o “paracrinamente” , cuando
el factor de crecimiento producido por una célula, actia sobre otra célula que esta proxima.

Algunos factores de crecimiento conocidos importantes son:

PDGF: Es un factor de crecimiento que es derivado de plaquetas, el cual es un fac-
tor de células mesenquimatosas, gliales, musculo liso y trofoblastos de placenta.
Sel econcidera como un “factor de respuesta temprana” en el ciclo celular, pues
facilita la salida de aquella célula que esta en la fase GO, a entrar en el ciclo G1.
Este factor de crecimiento es un dimero formado por las cadenas AA, BB o AB.
EL gen que codifica para la cadena B es el protooncogén S1.5, que puede trans-
formarse en el oncogén del mismo nombre, y fue descubierto en un sarcoma de
monos.

EGF Y TGPFalfa: Factor de crecimiento epidérmico y transformante alfa,es un
factor de crecimiento para células epiteliales, todo parece indicar que el TG-
Falfa es su contrafigura en tejidos embrionarios y neoplasicos. Ambos se unen
al mismo receptor, el receptor del factor de crecimiento epidérmico EGF-R. El
gen que codifica para este receptor es el protooncogén ¢ — erbB1, que puede
derivar en el oncogén del mismo nombre,v — erbB1, descubierto en el virus que

produce un tipo de eritroblastosis aviara.
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TGFbeta: Factor de crecimiento transformante beta, estd presente en una amplia
variedad de tejidos y tiene una accidén sumamente compleja, pues puede actuar
estimulando la proliferacion en fibroblastos o inhibiéndola en c€lulas epiteliales.

IGF 1Y 2: Factores insulinoides tipos 1 y 2. Son factores de crecimiento de
una amplia variedad de tipos celulares, incluyendo tumorales. Actualmente se
plantea que el gen /G F'2 codifica para la proteina que en su version alterada es la
responsable del sindrome Beckwith-Wiedemann, un trastorno del desarrollo que
parece predisponer a un tipo de cancer hereditario infantil, el Tumor de Wilms.

m-csf: Factor estimulante en la formacién de colonias de macréfagos’. Es un es-
timulante de células hematopoyéticas, el gen que codifica para este factor de
crecimiento es el protooncogén c-fms.

IL-3: interleukina 3. Es un factor de crecimiento para células hematopoyéticas.

"Del ingles macrophage colony estimulating factor
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3.5. Migracion celular

Como se menciond en puntos anteriores los tumores se encuentran integrados por dife-
rentes tipos de células, las células madre con capacidad de auto renovacion y las células
diferenciadas que carecen de dicha capacidad. Cuando se encuentra en pleno desarrollo,
su comportamiento estd determinado en gran medida por la combinacién de interacciones
cinéticas de estas c€lulas, el cancer se distingue por esparcir las células cancerosas en el
cuerpo. A éste proceso por el cual las células cancerosas migran de un estado primario a
otra parte del cuerpo es conocido como “Metéstasis”, la cual es una diferencia fundamental
entre crecimiento benigno y maligno, representa el mayor problema clinico en el céncer.
Un tumor primario puede ser removido quirdrgicamente facilmente, por otra parte, es casi
imposible eliminarlo donde cientos o mas de metéstasis se han producido en el cuerpo.
Lamentablemente mas del %50 de los tumores ya han sufrido metdstasis cuando apenas se

ha obtenido un diagnostico.

Cuando las células se esparcen en el cuerpo, resultan por consecuencia obstrucciones
fisicas, que compiten con las células normales por nutrientes y oxigeno, también resultan en
invasion e interferencia con la funcién de 6rganos. Sin embargo existen observaciones[51]
que indican, que la propagacion de céncer por metastasis esta relacionado por el direc-
cionamiento del flujo sanguineo, esté es el principal medio de transporte de larga distancia,
en donde los 6rganos mas proximos serdn los principales sitios de metastasis para un tumor

primario en particular.

Los receptores que recubren los capilares de los 6érganos a los que el cancer se disemina
influye en el destino de aquellas células que realizan metéstasis, lo anterior apoya la teoria
de “la semilla y el suelo” propuesta por Stephen Paget® que describe a las células cancerosas
como las semillas que requieren entornos 6ptimos o “’suelos” para tener éxito. Aunque los
cénceres han tenido éxito en la metdstasis a largo plazo a nivel celular, sélo 1 de cada

10, 000 células sobreviven al transporte de metastasis.

8Cirujano inglés, hijo del distinguido cirujano y el patélogo Sir James Paget.1855-1926
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3.5.1. Proceso de metastasis

Al realizarse la metéstasis, se ve envuelto un proceso que es una larga prueba de obstaculos
para la células cancerosas, donde s6lo las mds aptas logran completarlo[51]. Si bien la
mayoria muere en el intento, con solo una de ellas que termine el proceso para originar
la metdstasis, esto es suficiente para comprometer la vida del paciente, éste proceso es el

siguiente:

(1) Migracion.- Con el objetivo de que las células migren del tumor primario, estas
deben liberarse de las limitaciones moleculares normales que ligan a las células
adyacentes. Las moléculas de adhesién celular (CAMs ?) y cadherinas que son
dos familias de proteinas que se encargan de mediar los mismos tipos de células

(homotipicos).

(i1) Intravasacion.- Es la penetracion de una célula dentro de un vaso sanguineo
o linfatico. El proceso requiere que la célula tumoral se debe adjuntar a la
cara del estroma en el vaso, degradar la membrana basal (ausente en los va-
sos linféticos) y pasar a las células endoteliales (migracion transendotelial) en el

torrente sanguineo.

(ii1) Transporte.-El transporte a través del torrente sanguineo es unidireccional, las
células tumorales viajan de forma individual o en grupo con las plaquetas, lla-

mados émbolos, en direccion al flujo sanguineo.

%por sus siglas en ingles Cell Adhesion Molecules
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(iv) Extravasacion.-Es el escape de una célula tumoral del vaso sanguineo o linfético,
el proceso es el mismo que sucede en la intravasacion pero de manera inversa, la
célula tumoral se debe adherir al endotelio del lado del vaso sanguineo, pasando
a través de las células endoteliales y la membrana basal, finalmente migrar hacia

el estroma circundante.

(v) Colonizacion de la metastasis.- Es el ultimo estado del proceso de metastasis, es
el establecimiento del crecimiento progresivo de un tumor a un sitio distante, con
la participacion de la angiogénesis como un proceso esencial para proporcionar

nutrientes y oxigeno.

3.6. Proceso de Apoptosis

La Apoptosis es un proceso altamente regulado de muerte celular que no solo juega un rol
en el del desarrollo de la morfogénesis, también controla el nimero de células y se deshace
de las células dafiadas,por lo tanto, juega un papel importante en la supresion de tumores.
El equilibrio entre el crecimiento celular, la diferenciacion y la apoptosis afecta el total de
células en la regulacion del cuerpo y una aberrante regulacion de estos procesos pueden

aumentar los tumores.

Las células normalmente mueren de una manera programada a través del proceso de apop-

tosis debido a dos causas fundamentales:

(i) Recambio Celular.- Es decir, al término de un proceso de diferenciacion.
(i) Regeneracion.- A causa del dafio tisular, que puede ser de naturaleza fisica o

quimica.

En un tejido normal, la tasa de crecimiento es de 1/1, y se mantiene asi por la actividad
fisioldgica de diferenciacion que existe, es decir el nimero de células que surgen por proli-
feracion es igual al niimero de células que mueren al final de su diferenciacion. En cambio,
la tasa de crecimiento en los tumores es mayor que uno, por que se producen mas células

nuevas de las que mueren al final de un proceso por diferenciacién, debido a que en los
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tumores existe una deficiencia del proceso de diferenciacion y muerte celular, por lo que
este proceso es estipulado.

En los tumores no necesariamente hay una velocidad incrementada de proliferacion celu-
lar, lo que existe es una perdida de equilibrio entre proliferaciéon y diferenciacion/muerte.
La evasion de la apoptosis es una de las seis caracteristicas del cdncer'® importantes que
presentan las células cancerosas[41]. Las células cancerigenas poseen muchas sefales[51],
como los dafios en el ADN vy la activacion de oncogenes, que normalmente inducen el

apoptosis.

A través de las vias supresoras de tumores, la mayoria de las células que adquieren carac-
teristicas cancerigenas son eliminadas por apoptosis. Sin embrago las células cancerigenas
que adquieren mutaciones que les permiten escapar a la respuesta apoptética, sobreviven y

proliferan.

3.6.1. Mecanismo molecular de apoptosis

Las células puedes ser inducidas a la muerte, por sefiales extracelulares llamadas “ factores
de mortalidad o por insultos internos fisicos/quimicos, tales como dafios en el ADN o el
estrés oxidativo[40]. Posteriormente dos no exclusivas vias moleculares, la extrinseca e
intrinseca, respectivamente, puede ser activada. Las caspasas son proteasas especificas que
actian como tijeras moleculares a las proteinas intracelulares, estas rompen en los residuos
aspartato (uno de 20 aminodcidos). Las caspasas son vitales para ambas vias de apopto-
sis. El término “caspasas” se deriva de tres de las caracteristicas de las enzimas: son ricos
en cisteina, proteasas y aspartato. Trece caspasas de mamiferos se han identificado. Se
sintetizan como enzimas inactivas llamado procaspases que necesitan ser adheridos a los
residuos de aspartato, con el fin de ser activados. Aunque para la mayoria de los procas-
pases se consideran inactivos, los procaspases poseen alguna actividad, alrededor del 2%
de la actividad proteolitica de caspaces son completamente activados. Esto puede parecer

insignificante en el momento, pero, es una caracteristica importante para algunas vias de

Definidas en el afio 2000 por Hanahan y Weinberg
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activitacion caspasa. Ademas, desde los caspaces se adhieren a los residuos de aspartato y
procaspases que estan activadas por la division en los residuos de aspartato, los caspaces
participan en una cascada de activacion de la caspasa mediante el cual una caspasa puede
activar otra caspasa en una reaccion en cadena. este mecanismo, mediante el cual las cas-
pasas activan procaspases, conduce a la amplificacion de una sefial de apoptosis, s6lo unas
pocas moléculas activadas de la caspasa inicialmente pueden producir la conversion rapida

y completa de un grupo de procaspases.

3.7. Proceso de angiogénesis

La angiogénesis, funcién que no es tratada en este experimento, es el proceso por el cual
se forman nuevos vasos sanguineos a partir de un vaso preexistente. El crecimiento y la
migracién de las células endoteliales en un proceso llamado brotacién'!. Este proceso es
muy comin durante la embriogénesis'?, ha constituido un tema relevante de investigacién
por la importancia que se le ha adjudicado en el crecimiento y diseminacion del cancer([52],
dada la necesidad de las células cancerosas de tener acceso a los nutrientes y oxigeno a

través de la irrigacion sanguinea, asi como de deshacerse de sus desechos.

En ausencia de la angiogénesis, no podrian crecer mas que unos cuantos milimetros, con

lo cual no llegarian a adquirir importancia clinica, cabe sefialar que esta nueva vasculariza-

3 no sélo beneficia a las células tumorales, sino también alas células normales vecinas

cién!
de un tumor, y por eso se piensa que el grado que alcanza es un buen indicador del riesgo

de que se produzca una diseminacion metastdsica de los tumores.

Atn cuando se trata de un proceso que no ha sido esclarecido por completo, se considera
que tiene un cardcter multifactorial, y resulta de la interaccién de las células tumorales con

el endotelio vascular y el estroma circundante, a través de sefiales que transmiten células

Por su traduccién al espafiol sprouting.

2De acuerdo a Wikipedia, se denomina embriogénesis al proceso que se inicia tras la fertilizacién de los que
contiene un solo juego de cromosomas(gametos) para dar lugar al embridn, en las primeras fases de desarrollo
de los seres vivos pluricelulares. En el ser humano este proceso dura unas ocho semanas, momento a partir
del cual el producto de la concepcidn acaba su primera etapa de desarrollo y pasa a denominarse feto.
BProceso por el cual los tejidos corporales adquieren vasos y desarrollan capilares proliferativos. Puede ser
natural o inducida por técnicas quirdrgicas.
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vecinas(sefiales pardcrinas) y que estimulan la formacion de nuevos vasos sanguineos. Du-
rante el proceso de neovascularizacion se forman capilares con membranas basales incom-
pletas que permiten que se “escapen’ de ellos distintos elementos que transportan, lo cual

facilita a las células tumorales el facil acceso a estos capilares.

Los factores VEGF y bFGF son primero sintetizados dentro de las células tumorales y luego
son secretados hacia el tejido circundante en el que se encuentran células endoteliales que
tienen proteinas en la superficie de sus membranas que actian como “‘receptores’ de dichos
factores, los cuales al unirse a ellas, desencadenan la activacion de una serie de proteinas
mensajeras que transmiten la sefial en el nicleo de estas células, lo que se traduce en la
sintesis de proteinas necesarias para el crecimiento de nuevas células endoteliales. Se han
identificado més de una docena de proteinas diferentes, asi como pequefias moléculas que
actian como generadoras de angiogénesis(angiogénicas), entre ellas, las mds importantes
para soportar el crecimiento tumoral parecen ser el VEGF'* y el bFGF'>, producidas por

muchos tipos de células tumorales y ciertos tipos de células normales.

La activacion de las células endoteliales desencadena a su vez otros pasos hacia la creacion
de nuevos vasos sanguineos. Estas células producen una clase especial de enzimas degradado-
ras, las melaproteinasas de matriz(MMPs), que se liberan hacia el tejido que las rodea, en
el cual rompen el material de la matriz de soporte extracelular que llena los espacios entre
células, constituido de proteinas y polisacaridos, lo cual permite la migracion de las células
endoteliales. Una vez que estas células han migrado hacia los tejidos vecinos, empiezan
a dividirse y a organizarse para formar tubos vacios que evolucionan hasta formar una red

madura de vasos sanguineos.

3.8. Caracteristicas de las Células

Aunque la proliferacién incontrolada es una caracteristica distintiva del tumor como un

todo, las células individuales conforman la variacién considerable de exposicién tumoral

4Factor de crecimiento vascularendotelial.
I5Factor de crecimiento bdsico de fibroblastos.
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en muchas propiedades, incluyendo la morfologia, la cinética de la proliferacion y la ca-
pacidad de iniciar el crecimiento tumoral en el trasplante como se dice [53]. El entender
la base molecular y celular de esta heterogeneidad tiene importantes implicaciones en el
disefio de estrategias terapéuticas. La base mecénica de la heterogeneidad del tumor ha
sido incierta, sin embargo, actualmente hay una fuerte evidencia de que el cancer es una
jerarquia celular en donde las células madre de cancer se encuentran al inicio de la jerar-

quia.

Las principales caracteristicas de las células que integran un tejido normal son :

e Se respeta la division de funciones.- Algunas células son las encargadas de di-
vidirse, garantizando asi la perpetuidad de ése tipo de tejido, mientras que otras
son las encargadas de diferenciarse para ejercer las funciones bioldgicas propias
del tejido al que pertenecen. Las células de cada tejido tiene funciones es-
pecificas que son la consecuencia de la puesta en marcha y de la expresion de un
programa de diferenciacion determinado solo para el tejido.

e Tiempo de vida limitada.- Su muerte se efectia de una manera programada.

e Inhibicion al contacto.- Es decir, las células contintan proliferindose mientras
no entren en contacto con otras células vecinas. Al ocurrir este contacto, se
inhibe el proceso de division entre ellas.

e Proliferacion controlada. Existen mecanismos regulatorios que indican a una
célula de un tejido cudndo dividirse y cudndo no. Esto no sucede al azar, sino
que estd sujeto a controles que dependen de los factores de crecimiento propios
de cada tejido, mismos que son las sefiales externas que ordenan a la célula
dividirse.

e Permanecen sin moverse.- Las células que constituyen un tejido no se mueven,
necesitan un soporte solido sobre el cual fijarse y proliferar, a esto se le conoce

como “dependencia de anclaje”.
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Tienen un citoesqueleto .- Este citoesqueleto, puede estar constituido por fibras
elongadas de filamentos de actina, causantes de la forma tipica de los fibroblastos

o estar organizada para conferir la forma de los epitelios que es poliédrica.

Sin embargo, las células cancerosas, han adquirido rasgos diferentes, los cuales se lis-

tan a continuacion :

No mueren.- Algunas células tienen crecimiento indefinido. Lo que conlleva a
cambios en el control de la proliferacién que atn no es bien comprendida en
términos moleculares.

Proliferacion descontrolada.- Las células pierden su dependencia a factores de
crecimiento adquiriendo una autonomia del medio proliferando sin sujecién a
sefnales externas.

Independencia de anclaje.- Las células pierden la necesidad de un soporte sélido
ganando la capacidad de movilidad y desplazamiento.

Perdida de inhibicién al contacto.- Consecuentemente, algunas células contintian
proliferandose a pesar de estar confluentes, de llenar superficies y tocarse los
bordes respectivos mutuamente, adquiriendo formas redondeadas y creciendo a
varias capas formando la masa tumoral o neoplasia.

Diferenciacion errénea. Se crea un tipo de encendido de programas de diferen-
ciacion errénea que corresponde a otros tejidos u otros momentos de desarrollo.
Bioquimica propia .- Por lo que presenta cambios en su funcionamiento, como
un desplazamiento hacia el uso de vias anaerdbicas en la generacion de fuentes

de energia.
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CAPITULO 4.
MODELADO DE CANCER

4.1. Introduccion

Un modelo es una serie ordenada de suposiciones, el cual esta fundamentado por fendmenos
que se han observado y que proporcionan una base que describen un sistema. A principios
del siglo XX el interés de la comunidad cientifica por las aplicaciones bioldgicas, condujo
al estudio de modelos matemadticos que simularan el desarrollo y crecimiento parcial de

neoplasias.

En la actualidad existen algunos modelos matematicos que han resultado efectivos en la
lucha contra el cancer, las principales publicaciones de biologia como Cell and Cancer Re-
search contienen secciones tedricas[54] que incursionan en el campo!.

Tradicionalmente la mayoria de los modelos existentes para simular comportamientos biolégicos
estdn basados en ecuaciones diferenciales ordinarias. Sin embargo existen otras técnicas
para modelar neoplasias malignas[55] por nombrar algunas, las ecuaciones diferenciales
parciales, modelos estocdsticos, agentes y modelos discretos. La siguiente seccidn sera

destinada al enfoque cientifico acerca del modelado de céncer.

'Un ejemplo es la prueba mds comun realizada para el cdncer de préstata (conocida como la prueba de PSA)

53



4. MODELADO DE CANCER

4.2. El Modelado

Cientificos de diferentes dreas, han realizado investigaciones a base de ideas interesantes
e inesperadas. Sus métodos provienen de diferentes campos de conocimiento, incluyendo,
matematicas aplicadas, estadistica, ciencias de la computacion, ciencia de materiales, mecanica

de fluidos, dindmica de poblaciones y la teoria evolutiva de juegos.

En términos generales[56], hay tres areas principales, en donde la teoria ha contribuido mas

a la investigacion del cancer:

(i) Modelado en el contexto de epidemiologia y otros datos estadisticos.- Una
de las metodologias mas viejas y usadas en la investigacion tedrica de la in-
vestigacion de céancer, es usando la estadistica de incidentes disponibles y crear
modelos para explicar las observaciones. Este campo fue originado por Armitage
y Doll en 1954, después llevado a un nivel siguiente Moolgavkar y colegas en
1981.

(ii)) Modelado mecanista vascular y avascular del crecimiento de un tumor.-Un
enfoque totalmente distinto al desarrollo de céncer es observar a los aspectos
mecanicos del material tumoral y utilizar las propiedades fisicas de los tejidos
bioldgicos para describir el crecimiento de un tumor[57].

(iii) Modelado de la iniciacion del cancer y progresion como una evolucion somatica.-
En esta area de investigacion, los métodos de la dindmica de poblaciones y la
teoria evolutiva de juegos se aplican para estudiar el cidncer. Desarrollado por
primera vez por los ecologistas y los bidlogos evolutivos, estos métodos se han
utilizado para entender el comportamiento colectivo de una poblacion de células

cancerosas.
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4.3. Ejemplo de Modelado Utilizando Ecuaciones Diferenciales Ordinarias

Los modelos matematicos del crecimiento, diferenciacion y las mutaciones de las células
en los tumores, es uno de los temas mds antiguos y mejor desarrollados de biomateméticas.
Se trata de modelado de crecimiento, diferenciacion y la mutacién de células en los tu-
mores. Vamos a ver el cdncer como una poblacién de células, lo cual tiene cierto potencial
para crecer. En el caso mas simple[56], se puede modelar el crecimiento celular seguido

por la saturacidn con la siguiente ecuacion diferencial ordinaria(EDO):

t=rz(l —z/k),z(0) =1

En donde el punto es derivado del tiempo, x = x(t)es el nimero de células de cancer
en un tiempo ¢, r es el rango de crecimiento y k es la capacidad de carga, que es, el
tamafio maximo de poblacion de células que se puede alcanzar, definido por el suministro
de nutrientes, limitaciones espaciales, etc. La solucién de la EDO anterior es un aspecto

familiar a una curva ’sigmoidal”.

A continuacién, se hace la supocicién que la poblacién de células es heterogénea, y que
todas las células compiten entre si con las células sanas circundantes por los nutrientes,
oxigeno y espacio. Entonces, podemos imaginar el siguiente sistema, equipado con el

numero apropiado de las condiciones iniciales:

T =1z — ¢x;,0 < i <n,x;(0) = 25

Donde z; es el nimero de células de tipo ¢, con el correspondiente rango de crecimiento,r;.
Donde tenemos el total de n tipos y podemos modelar la competicién por el término ¢ en

una variedad de formas, por ejemplo estableciendo:

zn: TiZq
__ =0
¢==5"
n
En donde N = ) z; es el total de niimero de células en el sistema, que se supone que es

i=0
constante en este modelo.
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Como paso siguiente, se pueden permitir las mutaciones en el sistema, en otras palabras,
cada division celular (pasando con tasa r; para cada tipo) tiene una posibilidad para dar
lugar a la produccién de un tipo diferente. Supongamos por simplicidad que el tipo ¢ puede

mutar solamente dentro del tipo (i + 1), de acuerdo con el siguiente diagrama:
g —> X1 —> ... 7> Tp—1—> Ty

Entonces las ecuaciones se convierten a:

T = 7"0(1 — Uo)xo — ¢$0
Ty = wiario1®iog + (1 — )z — a1 <i <n— 1,
i‘n = Tp-1Up-1Tp-1 + TnTpn — (bxnu

2;(0)=2,0<i<n

Donde ¢ se define como antes, y u; es la probabilidad de que las células de tipo (i + 1) sean
creadas como resultado de una divisién de un tipo de célula . Las ecuaciones anteriores
son llamadas “ecuaciones de quasiespecies”. Las cuales fueron introducidas por Manfred
Eigen en 1971 como una forma de modelar la dindmica evolutiva de una sola cadena de
moléculas de ARN en experimentos de evolucién in vitro. Desde el articulo de original
de Eigen, el modelo de cuasiespecies se ha ampliado a virus, bacterias, y a modelos mas
simples del sistema inmune. Las ecuaciones de Quasispecies no son lineales, como la
mayoria de las ecuaciones diferenciales de modelado de céncer®. En un caso mds general,
la red de mutacién puede ser mds complicado, permitiendo que las mutaciones de cada tipo
a cualquier otro tipo. Esto se realiza mediante la introduccién de una mutacion matriz con

las entradas,u;; , para tasas de mutaciones de tipo ¢ al tipo j.

2Sin embargo, hay una manera sencilla y elegante para resolver estas ecuaciones, ésta puede ser revisada
en el capitulo siete del Libro Titulado “Computational Biology of Cancer” de Dominik Wodarz y Natalia
L.Komorova.
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Otras ecuaciones diferenciales ordinarias utilizadas para estudiar la dindmica de las células

cancerosas son similares a los sistemas depredador-presa en la ecologia. Por ejemplo:
. +0ayy . y+oyax
fL’—T‘x(l— ky )$,y—7"y(1_ ky )y7

donde = y y describen las poblaciones de células cancerosas y las células sanas, respec-
tivamente. Moore y Li utilizaron un modelo con un espiritu similar para describir las
interacciones entre las células de la leucemia crénica mielogénica (LMC) y células T. Con-
sideraron un sistema de tres EDO, para las células ingenuas T, las células T efectoras y las
células cancerosas con LMC.

Las ecuaciones anteriores son modelos de juguete para ilustrar los principios generales,
en lugar de herramientas reales para estudiar fendmenos bioldgicos reales. Sin embargo,
modificando estas ecuaciones y la incorporacién de propiedades particulares de un sistema
bioldgico en cuestion, se pueden describir ciertos aspectos de la dindmica del cincer. Al
igual que cualquier otro método, el método de ecuaciones diferenciales ordinarias tiene
ventajas e inconvenientes. Entre las ventajas esta su simplicidad, en las desventajas se in-
cluyen la ausencia del detalle. Por ejemplo, no hay iteraciones espaciales que pueden ser
descritas por EDOs, de tal forma que se impone la suposicion de una “accion de masas” de
tipo interacciones. Los efectos estocasticos no estdn incluidos, restringiendo la aplicabili-

dad a los grandes sistemas sin efectos de “extincion .

Por ultimo, debido a su naturaleza empirica de este tipo de modelos, este método (como
la mayoria de los otros métodos empiricos) presenta un problema al tratar de encontrar

formas de medir los coeficientes de las ecuaciones.

Ademads de las conexiones mencionadas Justo entre la observacion y los niveles de dife-
rentes modelos, la investigacion en cada uno de un solo nivel, sin duda se beneficiarian
de las interacciones entre las diferentes ramas de la ciencia. De hecho, el ciclo de mode-
lado ideal debe desarrollarse como sigue: a partir de la observaciéon fenomenoldgica de
un determinado fendmeno en pacientes reales, cientificos en biomedicina tratan de con-
cebir un modelo bioldgico relativamente inofensivo, cual puede ser en vivo, por ejemplo,

ratén, embrion de pollo, o in vitro. Se puede entonces realizar una serie de experimentos
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sobre ese modelo. Ya sea directamente de la observacion fenomenoldgica o a través del
modelo biolégico, los matematicos y los fisicos pueden generar modelos mateméticos que
buscan describir el fendmeno de su interés. el andlisis de las propiedades de la solucién
por métodos adecuados de matemadticos entonces dard una descripcién cualitativa de la
dindmica que resulta en una percepcion mas profundamente en el problema. El modelo
puede ser implementado numéricamente para dar lugar a modelos in silico del fenémeno.
La calidad del proceso de modelado puede ser probada la validacion de los resultados de las
simulaciones con los experimentos. Si la comparacion se considera satisfactoria, entonces
el ciclo se cierra con éxito el modelado. Si no, una o mas etapas del proceso de modelado

necesitan ser refinadas y el ciclo continda.

4.4. Ejemplo de Modelo usando Agentes

Tomando las caracteristicas basicas en los niveles de poblacion celular, Heiko Enderling,
L Hlatky y P Hahnfeldt, disefiaron un modelo informético basado en agentes[S8], que
comprende la dindmica operativa de células cancerosas durante todo el desarrollo de un
tumor. Realizando un seguimiento a diferentes niveles; Niveles de cinética-celular, muerte,
capacidad de proliferacion y la tasa de migracidn en una poblacion de células cancerosas,
simulada compuesta por células madre y células no madre cancerosas, con la finalidad de
mostrar la forma en que estas interactian para producir efectos emergentes a nivel de la

poblacién.

En el modelo se tratan a las células como ‘“agentes”, las cuales siguen un conjunto es-
pecifico de reglas influenciadas por el medio ambiente local. La evolucién de la poblacion,
comienza a partir de una sola célula madre de cancer, seguido por una serie de acciones de
la célula en un dominio computacional compuesto de una matriz de 350 x 350 puntos de

una lattice cuadrada, en donde cada punto equivale a una medicion de 10 x 10um.

El proceso de simulacion comienza con una sola célula madre de céncer con potencial de

replicacién ilimitado, es decir P = oo, colocada en el centro del dominio.? Para adaptarse

3El punto de la lattice de hasta 175 filas y 175 columnas de ancho.
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a la limitacion conocida sobre el crecimiento de células cancerosas impuestas por las limi-
taciones de espacio ([43];[3]; [59]), si todos los ocho puntos adyacentes son ocupados, una
célula se considera inhibida, la cual es enviada al reposo hasta que algun espacio vecino

esté disponible.

En el modelo, se supone ademas que las células madre* o se dividen simétricamente para
producir otras células madre con una pequefia probabilidad, ps, o se dividen asimétricamente
con probabilidad 1 — ps, para producir una célula madre y una célula no madre descendi-
ente con capacidad de proliferacién P = Pmax. Un valor por defecto ps = 1%, es elegido
como representativo, lo que refleja en primer orden, el orden de magnitud de frecuencia de
células madre observada en tumores s6lidos[60], y, en segundo orden, la sorprendente in-
sensibilidad de caracteristicas basicas de crecimiento del tumor para ps, El rango de valores
van de 1 a 50% y un poco mas alld. Si las células no-madre se dividen, su capacidad de pro-
liferaciéon P disminuye en un 1, y las células hijas heredaran la nueva P . Eventualmente,
estas células agotan su capacidad proliferativa y dejan de dividirse,esquematicamente se
representa en la Figura 4.1. Considerando un estudio donde, comparando las células madre
y no-madre del tumor de mama[58], se midié la actividad de la telomerasa y se encontr6
que las células madre de cdncer muestran un mayor nivel de actividad de enzima telom-
erasa que las células no-madre de cancer. se demostré que la inhibicion de la telomerasa
en las células tumorales desencadenan la muerte celular por apoptosis. En su conjunto,
los resultados sugieren que las células tumorales no madre en su mayoria sufren la muerte

celular después del agotamiento de la capacidad generacional.

4 B

Capacidad de Proliferacion £

P=0 P=Pmax P=Pmax’ P

@- o *.*“

\ v

FIGURA 4.1. Descripcidn gréfica de la capacidad de proliferacion de una Célula

2~

“Por su traduccién Steam Cell
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En consecuencia, como regla del modelo, se eliminan las células del dominio cuando su
capacidad de proliferacion es agotada, es decir, p = 0. Con probabilidades iguales, las
células pueden migrar aleatoriamente en uno de los puntos adyacentes disponibles en la
lattice o permanecer inmévil. En cada momento del potencial de proliferacion, se supone
que la muerte de las células cancerosas se produce de manera espontdnea y aleatoria entre

las células no-madre con una probabilidad de o.”.

Un diagrama esquemético del ciclo de vida de células para el modelo computacional real-

izado por Heiko Enderling, se muestra en la figura 4.2.

Todas
Células

No hay espacio

Quiescente

Apoptosis

Proliferacion

FIGURA 4.2. Esquema del ciclo de vida para el modelo de H. Enderling. Para
cada paso de tiempo ¢ la edad de la célula se incrementa.La celula puede migrar,
y si su edad de maduracion es alcanzada, entonces la célula puede proliferar, si
es que existe un espacio disponible o entrar en un estado quiscente(reposo). Si la
capacidad de proliferacion es agotada la célula muera,de lo contrario produce una
célula de tipo hija

>Origenes de muerte celular de cdncer espontdnea existen, por ejemplo, la apoptosis espontdnea de células ha
sido estima en el orden de 1 — 25% en cadncer de mama.
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CAPITULO 5.
DESARROLLO DEL MODELO

Las matemadticas tienen invenciones muy sutiles y

que pueden servir de mucho, tanto para contentar a los curiosos
como para facilitar todas las artes y

disminuir el trabajo de los hombres. ...”

Descartes.

5.1. Introduccion

El proposito de este capitulo es analizar y redactar las reglas necesarias que fueron uti-
lizadas para el andlisis y la construccion de un autémata celular el cual puede mostrar
una notable correspondencia con los sistemas reales, considerando las reglas estableci-
das para el modelo anterior, basado en agentes, realizado por Heiko Enderling con sus
colaboradores!. Ademas de mostrar su funcionamiento y los resultados obtenidos en los

experimentos realizados.

'L Hlatkyl y P Hahnfeldt del, Center of Cancer Systems Biology, Caritas St. Elizabeth’s Medical Center,
Tufts University School of Medicine, 736 Cambridge Street, Boston, MA 02135, en Estados Unidos
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5.2. Reglas establecidas al Modelo

Tomando en consideracion las caracteristicas establecidas en la seccién 4.4 correspondien-
tes al modelo basado en agentes, se analizaron y definieron las reglas expuestas a continua-
cion, para la generacion de un modelo basado en Autématas Celulares, con la finalidad de

alcanzar resultados semejantes en la dindmica de su comportamiento.

Suponemos que en una reticula de dos dimensiones(termino el cual serd usado en adelante),
en donde solo existirdn células cancerosas, sera considerado como la muestra de un tejido.

La célula como tal, contara con las siguientes propiedades:

e Una célula seré identificada por dos tipos de clase figura 5.1, “Célula Madre” y
“Célula no Madre™? .
0, “Célula tipo Madre”
c:= { . - } (5.1)
1, “Célula tipo Hija”
e La célula representada en la reticula tiene un capacidad de proliferacién o poten-
cial de replicacién “p”.
e Tiene la capacidad de encontrarse en alguno de los siguientes estados. En estado

de “Reposo” o “Quiescente” y en estado de “Reproduccion”, es decir:

11, “Quiescente”
{ } 5.2)

01, “Reproduccion”

e Tiene una edad que se ve reflejada en su maduracién “M™.
e Dado que las células aisladas en los cultivos, a menudo tienen una forma esférica,y
que la reticula es en dos dimensiones, se considera a cada célula de la reticula

como circular.

2Aungque la idea de una célula madre del cdncer (CSC) o tumor de células iniciadoras se uso desde la década
de 1960, no fue sino hasta mediados de la década de 1990 que estas células fueron identificadas y caracteri-
zadas,a partir del estudio en neoplasias hematopoyéticas realizados por Jacob Furth y Kahn Morton, quienes
fueron los primeros en mencionarlas en 1937.
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5. DESARROLLO DEL MODELO

Célula hija (del Tipo Célula Madre)

@)

i

Célula hija (inicia diferencia ) | .

FIGURA 5.1. Tipos de Célula, que el modelo es capas de reproducir el Modelo.

Considerando el modelo de “onda viajera” propuesto por Philip K Maini[61], donde de-
termina la progresion de células invasoras, asi como una linea de regresion. A partir del
ajuste de minimos cuadrados, indica que la velocidad de estas células, es de 0.00254 h=13,

donde la distancia de unidades es de 0.25mm.

De esta forma :

Definicion 5.1. SI — V = 0.25mm * 0.00254h~ 1
La velocidad por hora es:

V = 0.00635mmh™1

Sea entonces, la distancia para un dia :
d = 0.00635mmh~1 x 24h
d = 0.1524mm

Si consideramos que 1mm equivale a 1000pum(Micrometros):
0.1524mm — 152.4um
Lo cual corresponde a una longitud aproximada de 15 puntos en la reticula del Autémata

por un dia.

3Unidades por hora.
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5. DESARROLLO DEL MODELO

De una manera independiente, cada célula de la reticula de forma simultanea se comportara

siguiendo las siguientes reglas:

(1) En cada punto de la reticula se puede acomodar a un maximo de una célula en

cualquier espacio de tiempo ¢.

(i1) Cada célula puede proliferar después de un dia, siempre que la célula diferen-
ciada(hija) pueda colocarse en el vecino que corresponda a su vecindad de la

reticula* como se muestra en la figura 5.2.

(ii1) Para adaptarse a la limitacion conocida sobre el crecimiento de células can-
cerosas impuestas por las limitaciones de espacio, si su vecindad estd ocupada,
la célula se inhibe y es enviada al reposo como se representada en la figura5.3

hasta que algtin espacio vecino esté disponible .

(iv) Si las células de tipo no-madre se dividen, su capacidad de proliferacion “p” dis-
minuye en un 1, y las células hijas heredardn la nueva “p”. Eventualmente, estas
células agotan su capacidad de proliferar y dejan de dividirse.

(v) Se Eliminan las células del dominio cuando su capacidad de proliferacién “p” es

agotada, es decir, “p = 0".

(vi) Con probabilidades iguales, las células pueden migrar de forma aleatoria en uno
de los puntos adyacentes disponibles en la reticula, considerando la definicién
5.1 se considera que la célula tiene una capacidad de migracién p con un valor

inicial de 15 .

“4Es decir uno de los ocho vecinos o puntos de la reticula que rodean a la célula en la reticula
Descrito y comentado en la seccién 4.4
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5. DESARROLLO DEL MODELO

(vii) De la misma forma que en la seccién 4.4, en cada momento de la potencial pro-
liferacién, la muerte de las células cancerosas se produce de manera espontdnea

y aleatoria entre las células no-madre con una probabilidad de «.

4 5

®
xth
—® 1>

T
\ 2

FIGURA 5.2. Descripcidn gréfica de una Célula Adyacente

4 &

l

N I

FIGURA 5.3. Descripciéon grafica en donde se muestra que una Célula con su
vecindad agotada, en el siguiente paso la Célula central serd inhibida

5.3. Descripcion del algoritmo de movimiento celular aplicado al Autémata Celular

El algoritmo de movimiento propuesto para el modelo como en el ejemplo de la

Figura5.4 es descrito a continuacion:

1) Se verifican los espacios disponibles alrededor de su vecindad.

2) Se elije aleatoriamente un espacio disponible obtenido de la verificacion anterior

y se coloca la célula en dicho espacio.
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5. DESARROLLO DEL MODELO

3) Sisu capacidad para migrar aun no es agotada continua con los siguientes puntos,

en caso contrario termina el movimiento en el punto 14.

4) Sila célula se coloco en la esquina superior derecha de su posicion original:

4.1.—

4.2.—

4.3.—

Si la célula esta en la frontera norte y este, es decir en la esquina superior
derecha de la reticula:

No realiza ningiin movimiento.

Si la célula estd solo en la frontera norte, es decir en la primera fila pero no
en la ultima columna:

Fila=fila. Columna=columna+1.

Direccion=sur. Distancia=2.

Si la célula esta no esta en ninguna frontera, comienza la busqueda de espa-
cios disponibles colocandose en las siguientes coordenadas y asignando los
siguientes valores:

Fila=fila-1. Columna=columna-1.

Direccion=este. Distancia=5.

5) Sila célula se coloco en la esquina superior Izquierda de su posicién original:

5.1.—

5.2.—

5.3.—

Si la célula esté en la frontera norte y oeste, es decir en la esquina superior
izquierda de la reticula:

No realiza ningin movimiento.

Si la célula estd solo en la frontera norte, es decir en la primera fila pero no
en la primera columna:

Fila=fila+1. Columna=columna-1. Direccién=norte. Distancia=2.

Si la célula no estd en ninguna frontera, comienza la busqueda de espacios
disponibles colocdndose en las siguientes coordenadas y asignando los sigu-
ientes valores:

Fila=fila+1. Columna=columna-1.

Direccion=norte. Distancia=5.
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5. DESARROLLO DEL MODELO

6) Sila célula se coloco en la esquina inferior derecha de su posicion original:

6.1.—

6.2.—

6.3.—

Si la célula estd en la frontera sur y este, es decir en la esquina inferior
derecha de la reticula:

No realiza ningin movimiento

Si la célula esta solo en la frontera Sur, es decir en la dltima fila pero no en
la ultima columna:

Fila=fila-1. Columna=columna+1.

Direccién=sur. Distancia=2.

Si la célula no estd en ninguna frontera, comienza la bisqueda de espacios
disponibles colocdndose en las siguientes coordenadas y asignando los sigu-
ientes valores:

Fila=fila-1. Columna=columna+1.

Direccion=sur. Distancia=5.

7) Sila célula se coloco en la esquina inferior izquierda de su posicion original:

7.1.—

7.2.—

7.3.—

Si la célula estd en la frontera sur y oeste, es decir en la esquina inferior
izquierda de la reticula:

No realiza ningin movimiento

Si la célula esta solo en la frontera sur, es decir en la tltima fila pero no en
la primera columna:

Fila=fila. Columna=columna-1.

Direccién=norte. Distancia=2.

Si no esta en ninguna frontera, comienza la biisqueda de espacios disponibles
colocandose en las siguientes coordenadas y asignando los siguientes val-
ores:

Fila=fila+1. Columna=columna+1.

Direccidon=oeste. Distancia=5.

8) Si la célula se coloco en la posicion central este (de su lado derecho) de su

posicién original:
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5. DESARROLLO DEL MODELO

8.1.— Si la célula esta en la frontera este, es decir en la ultima columna de la
reticula:
No realiza ningin movimiento
8.2.— Si la célula no estd en ninguna frontera, comienza la busqueda de espacios
disponibles colocdndose en las siguientes coordenadas y asignando los sigu-
ientes valores:
Fila=fila-1. Columna=columna+1.
Direccion=sur. Distancia=3.
9) Si la célula se coloco en la posicion central sur (parte de abajo) de su posicion
original:
9.1.— Si la célula esta en la frontera este, es decir en la ultima fila de la reticula:
No realiza ningiin movimiento
9.2.— Si la célula no estd en ninguna frontera, comienza la busqueda de espacios
disponibles colocdndose en las siguientes coordenadas y asignando los sigu-
ientes valores:
Fila=fila+1. Columna=columna+1.
Direccién=oeste. Distancia=3
10) Si la célula se coloco en la posicion central oeste (de su lado Izquierdo) de su
posicion original:
10.1.— Si la célula estd en la frontera este, es decir en la primera columna de la
reticula:
No realiza ninglin movimiento
10.2.— Si la célula no estd en ninguna frontera, comienza la buisqueda de espacios
disponibles colocdndose en las siguientes coordenadas y asignando los sigu-
ientes valores:
Fila=fila+1. Columna=columna-1.
Direccién=norte. Distancia=3.
11) Sila célula se coloco en la posicion central norte (parte de arriba) de su posicién

original:
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11.1.— Sila célula esta en la frontera norte, es decir en la primera fila de la reticula:
No realiza ningin movimiento
11.2.— Si la célula no estd en ninguna frontera, comienza la busqueda de espacios
disponibles colocdndose en las siguientes coordenadas y asignando los sigu-
ientes valores:
Fila=fila-1. Columna=columna-1. Direccion=este. Distancia=3.
12) Comienza a realizar la bisqueda en la direccién indicada y en las posiciones
indicadas:
12.1.— Si la distancia es mayor a 3
a) Busca en las coordenadas asignadas si existen espacios disponibles en
dicha celda y lo almacena.
b) Avanza una celda si su distancia aun lo permite en la direccién es-
tablecida, de lo contrario termina.
c¢) Si la distancia recorrida es igual a 3 gira a la derecha.
12.2.— Si la distancia es menor o igual 3
a) Busca en las coordenadas asignadas si existen espacios disponibles en
dicha celda y lo almacena.
b) Avanza una celda si su distancia aun lo permite en la direccién es-
tablecida, de lo contrario termina.
13) Regresamos al punto 2.

14) Fin del movimiento celular.
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FIGURA 5.4. Representacion gréfica del algoritmo de migracién para un ejemplo
de capacidad de migracién p = 15.

5.4. Descripcion matematica del Automata celular

Las condiciones iniciales para la construccion del Autdmata celular son las siguientes:

1) Se considera una reticula de 460X 460.

2) Se coloca una célula en la parte central de la reticula.

3) Capacidad de proliferacion p = 10 la cual puede ser modificada al inicio de cada
simulacion.

4) Longitud de migracién desactivada con un valor de ¢ = 15 la cual puede ser
modificada al inicio de cada simulacion.

5) Muerte instantdnea desactivada « la cual puede ser modificada al inicio de cada

simulacion.

A continuacion se presenta su descripcion matematica:

Definicion 5.2. Se define el modelo de automata celular de reproduccion e invasion

de neoplasias malignas, como una cuatro tupla (I', S, V, ) donde :
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I': Esta representado por un espacio celular regular con una configuracion de
frontera fija, para ' = {c € C%}, tal que: d € Z+ \d = 2 : es decir corre-
sponde a una reticula de dos dimensiones

S: Es el conjunto finito de estados posibles en I' donde:
4

00, No existe célula

01, Existe célula
o d

5= 11, Célula quiescente veed

10, Célula reproduciendo

\ Vs
V: Como una vecindad Moore para cada c € 1" es decir:

Ve, = 1041, Cicrji1, Cic1y, Cic1j-1, Cij—1, Cigr i1, Cigjs Cigjy

0: Sea la funcion de transicion aplicada simultdineamente a las células que con-
forman la reticula 6 = Z? — Z*, en Donde § esta definida de la siguiente
manera:

a): VCZ'J', MC = Mct +1

i1
b): Ve; ; Si Ve, , = 8 = ¢;; se cambia a Quiescente
¢): Ve, ; Si pu > 0|c; ; migra una distancia (v con una probabilidad P,
d): V¢, ; Si a > 0|c; ; es removida de la reticula en t + 1.
e): e V¢, ; del tipo Madre \ M > 0

= se replicara con una probabilidad P en 1V 2 :

1.- ¢; ; crea una célula de su mismo tipo

2.- ¢; j crea una célula del tipo hijo con p = p — 1

e V¢, ; del tipo Hija A M > 0

= ¢; j crea una célula de su mismo tipo con p = p — 1

Las reglas definidas en 5.2 se aplican en el orden definido a todas las células que se en-

cuentren en la reticula de forma simultanea.
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CAPITULO 6.
ENFOQUE PARALELO DEL MODELO

“La dinamica y el control de robots
sOlo es posible entenderlos usando mateméticas ...”

Piol Silverado.

6.1. Introduccion

En el presente capitulo, se aborda el enfoque de la computacion paralela o procesamiento
en paralelo, en el cual se describirdn en resumen sus ventajas y desventajas, con el objeto
de poder comprender este paradigma. Se describe el concepto de Thread (Hilo), el cual sera

ocupado como un método de computo paralelo para implementar el modelo propuesto.

6.2. Procesamiento Paralelo

El concepto de procesamiento paralelo es empleado cuando es utilizado mas de un proce-
sador a la vez, en la ejecucién de un Unico programa. Este tipo de procesamiento permite
que su procesamiento, se agilice mediante la division de fragmentos que son ejecutados si-
multdneamente debido a la intervencion de mas procesadores. En la actualidad los paradig-
mas de desarrollo hacen posible este tipo de resultados.

La computacion paralela se suele realizar sobre una sola computadora con multiples proce-
sadores, también es posible hacerlo con varias computadoras conectadas en red ! sin em-
bargo se requiere software de procesamiento distribuido.

Una de las finalidades de usar computacion paralela es resolver problemas, que tardarian
un tiempo dificil de calcular y para resolverse[62]. Hoy en dia se utiliza principalmente
en computacion cientifica a gran escala, en dreas tales como la biologia y la prediccién at-
mosférica, en bancos para el procesamiento de multiples archivos, entre otros. Algunas de
las técnicas empleadas estdn sujetas a un hardware en particular, lo que dificulta su porta-

bilidad a arquitecturas diferentes. Una alternativa que nos da la posibilidad de ser usada en
'De acuerdo a la visién de Alice E. konigies
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diferentes plataformas, es la programacion con Threads(Hilos) que serdn abordados en la

siguiente seccion.

6.3. Threads (Hilos)

Los Threads o Hilos (por su traduccion al espafiol), termino que serd ocupado en adelante,
son una herramienta para los programadores que es utilizada para implementar computo
paralelo, la cual nos da un paradigma para en el computo paralelo no sujeto a un arquitec-
tura de hardware. Un Hilo es un flujo de instrucciones de programa que estan en ejecucion.
Uno de los mas poderosos usos y las principales ventajas de utilizar Hilos[63], es que den-
tro de un proceso se pueden ejecutar varios hilos en forma simultanea, por lo que resulta
posible compartir el tiempo de procesamiento en multiples procesos. El ndmero de hilos
que se ejecutan en un momento de dado es igual a 0 menor que el nimero de nicleos con

los que cuenta la maquina.

6.4. Paralizacion del modelo

A pesar del aumento en la capacidad de los procesadores de hoy en dia, para el estudio del
autémata, su procesamiento se limita el tamafo de la reticula, mientras mas grande es la
reticula, el tiempo en terminar la simulacion se incrementa.Sin embargo el tiempo se puede
reducir utilizando programacion paralela. La programacién del modelo usando esta técnica,
se ha implementado de la siguiente manera. En el modelo se considera a cada Hilo como

un colaborador Automata que comenzara a aplicar las reglas a partir de una posicion inicial.

Supongase que:
Sea h el nimero de hilos que realizardn las evoluciones del AC, por tanto h = 3. Sea X el

identificador de cada hilo.
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= tenemos a X 17y, X279y X3y, los cuales seran colocados inicialmente en ¢t = 0
en las primeras filas de la reticula respectivamente como es mostrado en la figura 6.1, es

deciraleO = O,X2f0 = 1yX3f0 = 2:

-

X2
X3

FIGURA 6.1. Representacion Gréfica de la configuracion inicial para t0 con 3 Hilos

Una vez que se han colocado en su posicion inicial, comenzara la simulacion, con ella
iniciard cada X'n como proceso independiente, avanzard columna por columna aplicando
las reglas establecidas al encontrar una célula habitada en la celda, asi hasta llegar al final
de la fila en la reticula, es decir la dltima columna de dicha fila. Una vez finalizado dicho
proceso, este, serd asignado a una nueva fila Xny, con Xny, = Xng, + h como en la
figura 6.2, en donde nuevamente, comenzara a evaluar las celdas columna por columna
hasta llegar al final de la fila. Ciclicamente se realizard el movimiento hasta alcanzar la

ultima fila que le corresponde en la reticula.
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Es decir para X149, X2y X3y en la asignacion de las segundas filas, tenemos:

Siparalafila0de X1z = 0:
X1p =X+ h = X151 =3,
Xlpp=X1lpp+h = X1p =6,.... X1, = X1y, + D,y
Xlfg=X1gg+h = X1y =27,.....

Si parala fila 0 de X255 = 1:
X1p = X1s+h = X141 =4,
Xl =X1lpp+h= Xlpp =7,... X1, = X1y, + h,...,
Xlpg=X1pg+h= X1s=28,.....

Si para la fila 0 de X3y = 2:
X1y = X1y +h= X1y =5,
Xlpp=Xlpp+h= X1y =8,...X1p, = X1p, + h,...,
Xlpg=X1yg+h = X1y =29,...

Siguiendo la forma antes descrita, en la figura 6.3 representamos las nuevas pociones co-
rrespondientes para la tercer fila que recorrerian los Hilos. Cuando el Hilo haya terminado
de recorres sus filas correspondientes, se pondrd en un estado de espera hasta que los demés
Hilos terminen. Finalmente cuando el conjunto de Hilos hayan terminado de aplicar las
reglas, lareticula se actualizara y comenzara nuevamente la simulacion para t+1 colocando
los Hilos es sus posiciones iniciales correspondiente a su f, de cada uno respectivamente.

Asi hasta finalizar la simulacidn.
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o 1 & & & § s50 5% az

X1=(X1+3)
X2=(X2+3
X2=(X3+3

oo W= O

FIGURA 6.2. Representacion Gréfica de la configuracion inicial para Xns1 con
h = 3 Hilos

1 2 3 4 858 ........

X1=(X1+3) ({56
X2=(x2+3) 157
X2=(X3+3) -7 18

FIGURA 6.3. Representacion Grafica de la configuracion inicial para Xns3 con
h = 3 Hilos
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6.5. Interfaz del modelo

El Automata celular fue implementado y desarrollado utilizando como base el lenguaje de
programacion C++, utilizando una biblioteca multiplataforma conocida con el nombre de
QT? en su versién “Qt 4.7.4”. Se utilizo un equipo de 64 bits, con 4 GB de memoria RAM
y un procesador Intel Core2 Quad a 2.83GHz.

La interfaz disefiada contiene opciones y botones que permiten controlar la simulacién en
cualquier paso de tiempo ¢. En la Figura 6.4 se puede apreciar la vista de dicha interfaz, las

funciones que se permiten realizar son las siguientes:

e Configurar el tiempo de Simulacion.

e Activar o desactivar la capacidad de muerte espontanea.

e Activar o desactivar la capacidad de migracion.

e Configurar el Porcentaje de Migracion de 0 a 100%.

e Configurar el Porcentaje de Muerte espontanea de 0 a 100%.
e Modificar la longitud de Migracion.

e Modificar la Capacidad de Proliferacion.

e Configurar el nimero de simulaciones a realizar.

e Mostrar visualmente Proliferacion y Quiesencia 6.5.

e Mostrar visualmente Reproduccién 6.6.

Otra caracteristica que incluye el sistema,es que ésta posee dos indicadores para mostrar al

finalizar cada simulacioén el total de células de tipo hijas y células de tipo madre generadas.

2QT es una biblioteca multiplataforma que utiliza el lenguaje de programacién C++ de forma nativa, ésta
biblioteca posee una interfaz grifica para el desarrollo asi como herramientas para la linea de comando y
consolas para servidores.
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FIGURA 6.4. vista de la interfaz desarrollada para observar del modelo de mi-
gracién e invasion de neoplasias malignas

FIGURA 6.5. vista de la interfaz en donde se muestra la opcidn de vista de prolif-
eracion activada.

mmmmmmmmmm

FIGURA 6.6. vista de la interfaz en donde se muestra la opcion de vista de repro-
duccién activada.
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CAPITULO 7.
SIMULACION Y RESULTADOS

7.1. Introduccion

En este capitulo, es presentado la ejecucion de los experimentos realizados con el modelo
de AC implementado, también se muestran los resultados de los diferentes experimentos

aplicados.

7.2. Simulacion del Modelo

Una vez desarrollado el Autémata Celular se realizaron simulaciones modificando la con-
figuracion inicial en la capacidad de proliferacion, maduracion, muerte espontanea y ca-

pacidad de migracion.

Inicialmente se realizaron experimentos con capacidades de proliferacion maxima de p =
10, incluyendo capacidades de migracion celular y muerte espontanea desactivadas, se
tomo como base la simulacién en donde no se produjeron células madre. Estos se rea-
lizaron para un tiempo ¢ = 7.5 afios, al finalizar la simulacién mensualmente nos muestra

el comportamiento que se muestra en la grafica 7.1.
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| Comportamiento de Poblacién |
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FIGURA 7.1. Gréfica que representa el comportamiento de una simulacién para 7.5
Afios con los siguientes pardmetros: capacidad de proliferacién =10, con capacidad
de migracién y apoptosis (muerte celular) desactivados.
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Como se observa en un principio el crecimiento se dispara en un gran nimero de células, a
lo largo del tiempo esté nimero disminuye y a través del tiempo se estabiliza y genera un
crecimiento casi estable. Este fendmeno se puede observar de forma mas clara en la gréfica

7.2 con una tendencia de 82 células en promedio.

250
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Células

100 el A 1R L1 NNy R LEE ORI Buf 1RR | R HAR i A ¥R U SRR M1 thd W1 R

50 {—f—4— ('t

1081 1261
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FIGURA 7.2. Grifica para una simulacién de 7.5 Afios con los pardmetros: ca-
pacidad de proliferacién =10, capacidad de migracién y apoptosis (muerte celular)
desactivados, con una sola Célula Madre

Con forme se realizaron mas experimentos usando los mismos pardmetros, su estabilizacion
es clara aun cuando en la reproduccidn se registre un aumento en la poblacion de células
madre. Los resultados registrados se muestran en la tabla 7.1, se puede observar que pre-
domina una generacion de 3 células de tipo madre a lo largo de 7.5 afios, es decir el 33%,
respectivamente, un 25% genera 2 o 4 células madre,mientras que solo el 4% permanece
con una sola. con la mayor posibilidad de contar con una poblacién méaxima de 134 células
y minima de 35, esta variacion de células, sugiere que la aparicion de estas se realizaron en

periodos de tiempo distintos de cada simulacion realizada.
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Total de Células Generadas
Al finalizar la Simulacién
No. de Prueba | Tipo Madre | Tipo Hija | Total
1 3 131 134
2 4 91 95
3 2 98 100
4 2 72 74
5 2 105 107
6 3 90 93
7 1 34 35
8 4 113 117
9 3 91 94
10 3 96 99
11 1 41 42
12 4 75 79

TABLA 7.1. Tabla de resultados obtenidos de los experimentos realizados para una
capacidad de proliferacién de 10 , muerte y capacidad de migracién desactivadas.

Total de Células Generadas
Al finalizar la Simulacién
No. de Prueba | Tipo Madre | Tipo Hija | Total
1 1 118 119
2 1 140 141
3 1 167 168
4 1 194 195
5 1 192 193
6 1 235 236
7 1 138 139
8 1 127 128
9 1 184 185
10 1 168 169
11 1 191 192
12 1 77 78

TABLA 7.2. Tabla de resultados obtenidos de los experimentos realizados para una
capacidad de proliferacion de 15 , muerte y capacidad de migracién desactivadas.

Un fendmeno curioso que nos permite observar como el aumento de proliferacion no reper-
cute en la invasién de células son los datos mostrados en las tablas 7.2 y 7.3 en donde no

registramos aumento de células madre.
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Total de Células Generadas
Al finalizar la Simulacién
No. de Prueba | Tipo Madre | Tipo Hija | Total
1 1 412 413
2 1 351 352
3 1 380 381
4 1 440 441
5 1 387 388
6 1 511 512
7 1 348 349
8 1 468 469
9 1 427 428
10 1 398 399
11 1 433 434
12 1 487 488

TABLA 7.3. Tabla de resultados obtenidos de los experimentos realizados para una
capacidad de proliferacién de 20 , muerte y capacidad de migracidn desactivadas.

Los datos origen de las graficas mostradas a continuacion son de los resultados de las prue-

bas realizadas en la tabla 7.1 :

Tiempo

FIGURA 7.3. Simulaciéon numero uno
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TTTTTT

FIGURA 7.4. Simulacion nimero dos
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FIGURA 7.6. Simulacién ndmero cuatro
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FIGURA 7.9. Simulacidén nimero siete
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FIGURA 7.10. Simulacién nimero ocho
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FIGURA 7.11. Simulacion nimero nueve
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FIGURA 7.12. Simulacion nimero diez
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FIGURA 7.13. Simulacién niimero once
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TTTTTT

FIGURA 7.14. Simulacién numero doce
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Cuando se incrementa la proliferaciéon a p = 15 como en la tabla 7.2 sus resultados

graficamente se comportan de la siguiente manera :

Células.

(AT

181 61 51 71 01 1081 1261 11 1621 1801 1981 2161 21

2521 2701

FIGURA 7.15. Simulaciéon nimero uno

Células

181 361 sa1 71 01 1081 1261 1441 1621 1801 1981 2161 21
Tiempo

2521 2701

FIGURA 7.16. Simulaciéon numero dos

181 361 541 7 01 1081 1261 101 1621 1801 1981 2161 2301
Tiempo

2521 2701

FIGURA 7.17. Simulacion numero tres
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FIGURA 7.18. Simulacion niimero cuatro
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FIGURA 7.19. Simulacién nimero cinco
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FIGURA 7.20. Simulacién nimero seis
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181 361 a1 m 901 1081 1261 1441 1621 1801 1981 2161 2381 251 2101
Tiempo

FIGURA 7.21. Simulacién niimero siete

181 361 541 m 01 1081 1261 1041 1621 1801 1981 2161 201 2521 201
Tiempo

FIGURA 7.22. Simulacién numero ocho

Wwwmwmw

181 361 541 71 01 1081 1261 181 1621 1801 1981 2161 2301 2521 2701
Tiempo

FIGURA 7.23. Simulacion nimero nueve
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1 181 361 a1 m 901 1081 1261 1441 1621 1801 1981 2161 2381 251 2101
Tiempo

FIGURA 7.24. Simulacién ntimero diez

,
FIGURA 7.25. Simulacién nimero once
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FIGURA 7.26. Simulacion nimero doce

91



7. SIMULACION Y RESULTADOS

De la misma forma las graficas siguientes representan los resultados de las pruebas reali-
zadas en la tabla 7.3, en donde se puede apreciar como con una capacidad de proliferacion
p = 20 se duplica con respecto a p = 15 en el tope maximo de reproduccién y sin embargo

la estabilidad que se vuelve a presentar a lo largo del tiempo :

1261 1441 1621 1801 1981 2101 2381 2501 201
Tiempo

FIGURA 7.27. Simulacién nimero uno

1200

Células.

1 181 261 sa1 1 01 1081 1401 1621 1801 1081 2161 2an 2501 2701

1261
Tiempo

FIGURA 7.28. Simulacién nimero dos

1200

1 181 61 sa1 71 901 1081 1261 111 1621 1801 1981 2161 2 2521 2701

FIGURA 7.29. Simulacién niimero tres
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1200

FIGURA 7.30. Simulacion niimero cuatro
FIGURA 7.31. Simulacién niimero cinco
F "
3

301 541 m 901 1081 1261 1041 1621 1801 1981 2161 2381 251 2001
Tiempo

FIGURA 7.32. Simulacién nimero seis
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1200

FIGURA 7.33. Simulacién niimero siete

células

FIGURA 7.34. Simulacién numero ocho

1 181 361 541 71 01 1081 1261 181 1621 1801 1981 2161 2301 2521 2701
Tiempo

FIGURA 7.35. Simulacion nimero nueve
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1200
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FIGURA 7.36. Simulacién ntimero diez
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FIGURA 7.37. Simulacién nimero once
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FIGURA 7.38. Simulacion nimero doce
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Como se ha reflejado en los resultados mostrados en las graficas anteriores, la invasion no
esta relacionada con la capacidad de proliferacion, ésta, se encuentra ligada a su habilidad
para migrar, en la figura 7.39 se muestra visualmente el resultado de agregar la capacidad
de migrar a los pardmetros iniciales, inclusive aun disminuyendo el tiempo de simulacién,
la masa tumoral se incrementa considerablemente. Como claramente se observa a medida
que se incrementa la capacidad de migrar, las células de tipo Madre aumentan, con ello su
poblacién se incrementa de manera considerable formando pequefias concentraciones de

células.

FIGURA 7.39. Representacién de una simulacién a 10 afios con capacidades de
A)p =10,=10B)p = 10, u = 15.
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CAPITULO 8.
CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

8.1. Introduccion

En éste capitulo, se presentan las conclusiones obtenidas de la investigacion realizada, se
exponen la valoracién de los hechos realizados de una forma sintetizada, las contribuciones
realizadas, sus ventajas y desventajas, asi mismo se plasman hipdtesis que se derivan del
desarrollo del modelo realizado, que pueden ser valoradas y ser consideradas como trabajo

futuro.

8.2. Conclusiones

En el presente trabajo se muestra el desarrollo y simulacion de un Autémata Celular dos
dimensional implementado con el paradigma de computo paralelo. Su propdsito ha sido
mediante reglas desarrolladas y el algoritmo de movimiento propuesto, mostrar la dindmica
de reproduccidn e invasién de neoplasias malignas resultante de la simulacion a partir de
una célula en el centro de su reticula.

Las ventajas que este modelo brinda son:

e Con el algoritmo de movimiento implementado, la movilidad es mas real, cuando
la célula migra, avanza casilla por casilla de la reticula hasta donde ya no en-
cuentre espacio disponible dentro de su rango para migrar, a diferencia de otros
modelos que cuando la célula migra, ésta simplemente se coloca a la longitud

establecida, es decir brinca de su posicién a la nueva ubicacidn elegida.
e El modelo puede ser implementado en un Autémata celular de tres dimensiones

con la ventaja de no requerir nueva codificacion al aplicar las reglas ya estable-

cidas. Logrando una actualizacién del modelo transparente para dichas reglas
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e Una caracteristica importante del modelo, es que, al estar desarrollado bajo el
paradigma de computo paralelo. Su proceso de ejecucion se puede ajustar al
nimero de procesadores definidos por el usuario cuando se requiera. Lo cual
nos permite cambiar su configuracion dependiendo del nimero de nicleos con

los que cuente el equipo de computo.

e El modelo es capaz de ajustar sus condiciones iniciales sin considerar las condi-
ciones de frontera, al inicio de cada simulacién sin redefinir el Autémata Celular.
Asi mismo se puede configurar para que de forma automatica genera varias sim-
ulaciones y guarde los resultados de cada una de ellas de forma independiente

en archivos.

e Al estar desarrollado con C++, e implementada la técnica de Threads como com-
puto paralelo. El modelo esta disponible para diferentes sistemas operativos no

depende de una arquitectura en especifico.

Como desventaja encontramos que, en el modelo actual, el Automata Celular simula la
dindmica, movimiento y crecimiento de células localmente, es decir no simula el compor-

tamiento de metdstasis de la neoplasia.

Los resultados obtenidos en las simulaciones realizadas para el autémata celular propuesto,
nos permitieron observar, que el modelo representa comportamientos cadticos, sin embargo
a pesar de ellos, los resultados obtenidos muestran que a mayor capacidad de proliferacion
la probabilidad de generacion de células cancerigenas de tipo madre es menor, que cuando
la proliferacion es baja. Otro resultado importante reflejado en los resultados arrojados por
el modelo, es que la migracion celular, esta fuertemente implicada en el aumento de la
poblacién y la formacién de nuevas colonias de células cancerigenas, independientemente

a la capacidad de proliferacion de cada célula.

Para el algoritmo de Migracién propuesto, pseudo cédigo definido a continuacion:
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Algoritmo 8.1: Principales Ciclos en la Capacidad de Migracién

1 Dato: V¢, ; Si u > 0 Resultado: c; ; migra una distancia y con una probabilidad P,
2 Inicializacién del Proceso
3 for movimiento= 0;movimiento< p,;movimiento+-+ do
4 if movimiento= 1 then
5 Busca espacios disponibles en su vecindad.
6 for vecino= 0,vecino< Vecindad;vecino++ do
7 Guardar ubicacién del vecino, si estd disponible la celda.
8 Avanza, Verifica, gira y corrige su trayectoria hasta recorrer vecindad
9 Si existe asigna de forma aleatoria una ubicacién de las obtenidas disponibles.
10 Termina Si no existe.
11 else
12 Cuando el movimiento es mayor a uno.
13 if obtuvo ubicacion=true then
14 obtener su posicién y la longitud de trayectoria.
15 switch LongitudTrayectoria do
16 case2y3
17 para movimientos lineales
18 for vecinoRecorrido= 0;
vecinoRecorrido<LongitudTrayectoria;vecinoRecorrido++ do
19 verificar si en esa posicion hay espacio disponible
20 if Hay espacio disponible= true then
21 guardar ubicacién
22 se avanza al siguiente vecino de acuerdo a la direccién establecida.
23 case 5 para movimientos en forma de tipo ”L”
24 for vecinoRecorrido= 0;vecinoRecorrido<LongitudTrayectoria;vecinoRecorrido++ do
25 verificar si en esa posicion hay espacio disponible
26 if Hay espacio disponible= true then
27 guardar ubicacion.
28 if vecinoRecorrido=2 then
29 gira direccion de bisqueda a la derecha.
30 se avanza al siguiente vecino de acuerdo a la direccién establecida.
31 if Existen ubicaciones guardadas=true then
32 ‘ Se asigna de forma aleatoria una ubicacion de las obtenidas disponibles.
33 else
34 ‘ No realizo ningiin movimiento
35 else
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Obteniendo la complejidad tenemos que el ciclo exterior es ejecutado n veces, es decir es
una estructura de bucle que recorre n elementos en una forma lineal. Donde en cada reco-
rrido, solo se ejecuta uno de los tres ciclos internos anidados, dependiendo de la trayectoria,
este también recorre n elementos de forma lineal. En este caso para hallar la complejidad
resultante, multiplicamos la complejidad del bucle exterior por la complejidad del bucle
interior. Por tanto, la complejidad resultante de este algoritmo es de Orden n?, lo que se

escribe como O(n?), que esta considerado como un tipo de algoritmo eficiente.

8.3. Trabajo Futuro

En el contenido de esta trabajo se aborda el concepto de Células madre cancerigenas, éste
concepto tiene importantes implicaciones para el disefio y prueba de nuevos medicamentos
contra el cancer, en principio desde que las que las células madre del cancer soportan el
crecimiento y la migracién del tumor, los medicamentos deben enfocarse a este pequefio
subconjunto de células dentro del tumor. Muchos de los medicamentos convencionales ex-
istentes son enfocados a este tipo de células con el objeto de poder evitar que se repliquen

y asi realmente curar la expansion del cancer.

El mejor escenario seria encontrar un medicamento que estaria dirigido a las células madre
cancerosas sin afectar las células madre normales del mismo tejido. de hecho, hay prue-
bas que sugieren que esto tal vez sea posible. Un siguiente trabajo seria analizar a fondo
esta suposicion, tomando como referencia la caracteristica y morfologia de los inhibidores
“Wnt” y “Hh”, para generar una regla de este tipo de inhibidores con el objetivo de incor-

porarlo al Autémata Celular.
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ANEXO A. GLOSARIO

Angiogénesis: La angiogénesis es el proceso fisiolégico que consiste en la for-

macion de vasos sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes.

Arteria: En anatomia una arteria es cada uno de los vasos sanguineos que llevan

la sangre desde el corazén a las demads partes del cuerpo.

Carcinogeno: Es conocido como un agente, tanto fisico como quimico y biolégico.

éste agente actua sobre los tejidos vivos de tal forma que produce cancer.

Caspasas: Las caspasas son un grupo de proteinas perteneciente al grupo de las
cistein-proteasas, caracterizadas por presentar un residuo de cisteina que media
la ruptura de otras proteinas.

Diferenciacion celular: Es el proceso por el que las células adquieren una forma
y una funcién determinada durante el desarrollo embrionario o la vida de un or-

ganismo pluricelular, especializdndose en un tipo celular.

hematopoyesis: .- La formacion de las células de la sangre.

hipoxia: .- En Medicina, la hipoxia es un estado en la cual el cuerpo completo
(hipoxia generalizada), o una region del cuerpo (hipoxia de tejido), se ve privado

del suministro adecuado de oxigeno.

Metastatis: ES un Tumor secundario originado por la diseminacién de células can-
cerosas procedentes de un tumor primario. Las metéstasis pueden encontrarse
fisicamente muy alejadas del tumor primario, al haber podido ser transportadas

células tumorales a través del torrente circulatorio.
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A. GLOSARIO

Mitosis: del griego mitos, hebra, en biologia, es un proceso que ocurre en el niicleo
de las células eucaridticas y que precede inmediatamente a la division celular,
consistente en el reparto equitativo del material hereditario (ADN) caracteristico.
Este tipo de division ocurre en las células somaticas y normalmente concluye con
la formacién de dos nucleos separados (cariocinesis), seguido de la particion del

citoplasma (citocinesis), para formar dos células hijas.

Neoplasia: . Tumor producido por la multiplicacién incontrolada de células. Segun
el grado de diferenciacion de sus células y la capacidad invasiva y metastasica se

dividen en benignas y malignas.

Protooncogén: Los protooncogenes son genes cuyos productos promueven el crec-
imiento y la division de una célula. Codifican factores de transcripcion que es-
timulan la expresion de otros genes, moléculas de transduccién de sefiales que
estimulan la division celular y reguladores del ciclo celular que hacen que la

célula progrese a través de este ciclo.

Tasa de proliferacion: Se entiende por la velocidad con que las células de un

tejido dado proliferan.

Tasa de crecimiento: Se conoce como la relacién o cociente que existe entre las
células nuevas que surgen por proliferacion y las células que mueren( células

nuevas/ Células que mueren).

Trofoblasto: (del griego threphein: alimentar) es un grupo de células que forman
la capa externa del blastocisto, que provee nutrientes al embrion y se desarrolla
como parte importante de la placenta. Se forma durante la primera etapa del

embarazo y son las primeras células que se diferencian del huevo fertilizado.
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A. GLOSARIO

Vaso sanguineo: Es una estructura hueca y tubular con una accién o efecto que
hace conducir la sangre impulsada por la accion del corazon. Se clasifica en tres

grupos: Arterias, capilares y venas.
Vena: Es un vaso sanguineo que conduce la sangre desde los capilares al corazén

y lleva, generalmente, diéxido de carbono y desechos de los organismos, aunque

hay venas que llevan sangre oxigenada.
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ANEXO B. DIAGRAMAS

Para modelar los objetos y crear el diagrama de clases se utilizo el programa “Enterprise

Architec” en su version 6.5.799, el cual es mostrado en la figura B.1.
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FIGURA B.1. Representacion del diagrama de clases modelado para implementar el AC 111



