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Capitulo I.  Definicion del problema

Antecedentes

Una de las consecuencias de la infeccion del virus de inmunodeficiencia
humana (HIV), es el ataque selectivo a las células CD4'T del sistema inmune. El
decaimiento en el nimero de células CD4'T en la sangre, es un indicador del
avance del problema. El VIH causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) [1-5]. En la fase inicial del ciclo replicativo del VIH, el virus entra en el
linfocito T envolviendo a la membrana de plasma CD4. Después de la fusion con
la membrana, se insertan los virones del virus en la célula atacada y el genoma
del virus y las enzimas son liberados en el citoplasma de la célula.El ARN viral se
convierte en un ADN por el transcriptor inverso (RT). EI ADN viral es transportado
en el nacleo e integrado en el genoma de la célula atacada por la actividad
catalizadora de la enzima viral integrada; entonces, el ADN viral integrado se le
denomina provirus. Una vez que su integracion ha ocurrido el individuo infectado
gueda como VIH positivo.

El provirus tiende a persistir en un estado latente en una célula infectada
hasta que se activa por algin evento aun desconocido. Esta habilidad de
esconderse complica cualquier esfuerzo por tratar la infecciébn con las drogas
antivirales. En la fase posterior del ciclo de replicacion viral, los mensajes del ARN
son expresados por el genoma viral y se traducen en proteinas, que constituyen
las nuevas particulas del virus. El VIH mata a las células ayudadoras de T que
son vitales para el sistema inmunolégico. Consideramos que cualquier modelo
gue caracterice cuantitativamente los efectos de la infeccion HIV, debe ser capaz
de hacer predicciones realistas del estatus del sistema inmune, en ausencia o
presencia de la infeccion VIH.

El modelado y la simulacion de sistemas, constituyen una valiosa
herramienta que permiten representar, (los datos clinicos y los conceptos
matematicos) la complejidad de un problema, en este caso del VIH/SIDA. Las
investigaciones sobre VIH basadas en modelos matematicos ayudan a identificar
procesos especificos que permiten determinar cdmo es que la enfermedad se
desarrolla con el paso del tiempo.



Una simulacién realista debe tomar en cuenta los datos biologicos [1] y las
diferentes fases de la vida del virus. La mayoria de los modelos usados en el
modelado de inmunologia del VIH, estdn basados en ecuaciones diferenciales
(ordinarias o parciales) ED. Una revision de algunos datos epidemiolégicos fiables
ha sido dada por Anderson [5,6], quién presenta los primeros modelos de varios
aspectos de la transmision del virus. Otros modelos propuestos describen la
interaccion entre las células T y VIH; sin embargo, sélo tuvieron éxito para
reproducir algunos aspectos involucrados en la falla de la actividad inmune. La
incorporacion de la heterogeneidad de la poblacion o las interacciones locales
complica la modelaciéon con ED, por lo que se deben buscar opciones de
modelado y de simulacién que en nuestro caso, hemos escogido a los automatas
celulares (AC), dado que es una version discreta de ED [6].

Los AC pueden ser considerados como una herramienta util para modelar
las interacciones locales y no-locales del sistema inmune y el virus [6]. EI  VIH
es una de las enfermedades que ha sido estudiada desde su aparicion en los 80°s
pero a pesar de ello, las soluciones propuestas aln no son satisfactorias.

Objetivo general

e Disefar un autdmata celular (AC) para simular la dinamica de interaccion
entre el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el sistema
inmunoldgico de una persona.

Objetivos particulares

1. Seleccionar un AC para resolver el problema planteado.

2. Aprender los conceptos basicos involucrados en la enfermedad del VIH.

3. Disefiar un AC que describa las interacciones del sistema inmunoldgico
con el VIH.

4. Programar el AC disefiado en el objetivo particular tres.

5. Simular el AC programado en el objetivo particular cuatro.

6. Validar los resultados generados por el objetivo particular cinco y los
publicados.

7. Ajustar el AC.



8. Crear una interfaz grafica amigable para el usuario del AC obtenido en el

objetivo particular siete.

Justificacion

Se han desarrollado modelos matematicos para tratar de comprender la
dinamica de la infeccion del VIH. La mayoria de ellos utilizan ED para describir los
diferentes aspectos de la dinamica de la interaccidn anfitrion-parasito [3]. Aunque
muchos de ellos han contribuido a la comprension de varios aspectos del
desarrollo de la enfermedad, fallan al describir las 2 escalas de tiempo observadas
en el curso de la infeccion: la escala de corto plazo (pocas semanas) asociada con
la respuesta primaria y la de largo plazo (pocos afios) asociada con el periodo de
latencia clinica y el inicio del SIDA. Estos modelos no toman en cuenta las
interacciones locales y la no homogeneidad espacial, causada por la localizacion
de la respuesta inmunoldégica inicial en los 6rganos linfaticos. Estas caracteristicas,
las cuales seran ingredientes de nuestro modelo, tienen una importancia central;
desde el punto de vista dinamico, estas diferentes escalas de tiempo pueden estar
relacionadas a dos tipos de interacciones: una rapida y local, y otra lenta y de
largo alcance. Los modelos de AC pueden describir los patrones experimentales
observados en las respuestas inmunologicas [6].

Nuestro trabajo pretende examinar la interaccion del HIV con las células
CDA4'T, en donde se considera:

e CDA4'T infectadas,
e CD4'T infectadas y en latencia,
e CD4'T infectadas y activas, y

e virus libres.

Nuestro modelo debera ser lo suficientemente robusto para reproducir parte
del comportamiento real de la evolucion de la enfermedad; ie., reproduciremos con
muestro modelo, las tres fases de la evolucion de la infeccion; (i) La primera fase;
va de semanas a meses, que se caracteriza por la propagacion del virus. (i) la
segunda fase, que es la de latencia; se caracteriza por la baja densidad del virus a
niveles indetectables. La tercera fase, fase terminal, se caracteriza por un
incremento de la densidad del virus y una declinacién rapida de las células CD4™T.
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Por otro lado, la computadora juega un papel importante en el estudio,
andlisis y préactica de la medicina; la tecnologia de la computacion es actualmente
considerada como una herramienta fundamental dentro del area de la salud desde
la educacion hasta el diagndstico y el tratamiento clinico.

Capitulo Il.  Marco teérico

Autdmatas celulares

El desarrollo de los AC, comenzé alrededor de 1943 cuando John von
Neumann empezd a considerar la posibilidad de generacion de vida artificial,
tratando de que un AC se reprodujera a si mismo. Bajo la sugerencia de su colega
Stanislaw Marcim Ulam, von Neumann utilizé patrones sobre una cuadricula en el
plano, las cuales evolucionan en base a una regla de transformacion fija. De esta
forma el problema de auto reproduccion mecénica, quedaba reducido a la
busqueda de ciertas configuraciones que, con la aplicacién de la regla, dieran
lugar a copias idénticas.

Muchos AC interesantes han surgido desde entonces; algunos como juegos
de computadora, que gracias a las facilidades computacionales y a las diversas
teselaciones del plano, es posible aplicar reglas locales que dan lugar a vistosos
cambios en las configuraciones; tal es el caso del llamado Juego de la Vida
presentado por el matematico britAnico John Horton Conway, en la columna
Mathematical Games de Scientific American, en octubre de 1970.

Elementos de un AC

Los AC son sistemas dinamicos discretos en el espacio y tiempo, también
en el valor de sus estados. Sus interacciones son locales dado que el valor de una
célula es determinado de acuerdo al valor de sus células vecinas. Un AC esta
constituido por una lattice. Si ésta es regular puede adoptar tres teselaciones:
cuadradas, hexagonal y triangular con diferentes dimensiones Ver fig. 2.1.



L1 7T 11T

1-dimensional

3-dimensional

Fig 2.1: AC con diferentes teselaciones y dimensiones.

Desde el punto de vista matematico, una lattice puede ser infinita contable,
sin embargo, debido a la necesidad de implemento en una computadora,
necesariamente debe establecerse una condicién limite o de frontera.

Los tipos de frontera son:

e Frontera periddica: se considera que los bordes de la lattice estan
conectados unos con otros. En el caso de una lattice unidimensional, las
celdas se convertiran en un anillo, y en el caso bidimensional la lattice se
convertira en un toroide. Ver fig. 2.2

e Frontera abierta. Se considera que existen células fuera de los bordes de
la lattice y estas células se les asocia un estado del conjunto de estados del
AC.

e Frontera reflectora. Los valores de las células en la frontera de la Lattice
se consideran reflejados fuera de ésta.

e Sin frontera. Es una Lattice que comienza con algin tamario finito y que
crece dinamicamente conforme se va requiriendo.



Fig. 2.2: Lattice en forma de anillo y toroidal, respectivamente.

Otro concepto esencial en la definicion de un AC es el de vecindad; a cada
célula de una lattice le corresponde un conjunto de células contiguas de la misma
Lattice:

Vecindad de von Neumann

La vecindad von Neumann ( Fig. 2.3) de rango r es definida por

T

Nioogo) = 1(@:y) t |z —z0| + |y —yo| < T}

r==>0 r
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—
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=
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V5]
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Fig 2.3: Vecindad de Von Neumann.
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Vecindad de Moore

La vecindad de Moore (fig. 2.4) de rango r se define
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r==0 r

Il
1]
—

Fig.2.4. Vecindad de Moore.

Clasificacion de los AC lineales.

Wolfram clasificé los AC lineales en cuatro clases.

e Clase |. Después de un numero finito de iteraciones y de cualquier
configuracion inicial, el AC evoluciona a un Unico estado homogéneo en la
que todas las células adoptan el mismo valor.

e Clase Il. Después de un determinado nimero de iteraciones el AC genera
estructuras que repiten en distintos periodos de tiempo.

e Clase lll. Las estructuras generadas son impredecibles y hay una gran
variacion de esas estructuras en cada iteracion. Este tipo de AC es sensible
a las condiciones iniciales.

e Clase IV. Las estructuras generadas no son caodticas y no son periodicas,
son complejas.; estos AC simulan maquinas de Turing.



Algunas aplicaciones de los AC son:

Modelacién de reacciones quimicas
Modelacién del comportamiento de una gas
Estudio de electromagnetismo

Modelacion de procesos de filtracion
Propagacion de incendios forestales
Codificacion del ADN

Encriptacion de datos

Comportamiento colectivo de hormigas
Modelacién del flujo de automoviles
Simulacion del modelo depredador-presa
Simulacion de epidemias

Modelacion y simulacion de diversas enfermedades
Redes neuronales

Sistemas dinamicos moleculares

Economia

Control de redes

Ecologias naturales

Procesamiento de imagenes

Definicion de un AC

1.

2.

3.

Una lattice es un arreglo que esta formado por un conjunto finito o infinito
de células; esta lattice puede ser de dimensién 1 (Z), de dimension (Z2) o
mas dimensiones (Z").

El conjunto de estados del AC es:
(2.1) §,=1{0123,..k—1:|k € 27}

Sea una £ una lattice, x una célula, y 5 un estado talque x € L As E 5,
entonces el estado de x corresponde a un elemento s.
Sea una £ una lattice, x una célula € £, entonces una vecindad para la

célula x esta dada por:
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(2.2) N[xm-) = {xE_L}-_l, e X5 Xigg jaq |0 E Z'}cc

Al conjunto de estados de todas las células del AC en el tiempo t se le
conoce como la configuracion del AC para t.

. SeaA = (L&, N, f) un AC. Una configuraciéon de A es una funcién
C.: L = & que asocia a cada célula de £ en el tiempo t con un estado de &.

(2.3) C:= {xor %1 X0 %4 s X4 |1 € 27}

. Sea V" una vecindad y x una célula € ¥". Entonces la funcién de transicion
f esta dada por:

(2.4) f[xe—i,j—ir s X o ""xz'+1,_;l'+1) = &

. Un autdmata celular A es una 4-tupla (£, 8, IV, f) tal que:

e L esuna lattice regular con alguna condicion de frontera y de
dimension d € Z¥,

e & es un conjunto finito de estados.

e JV es un conjunto de vecindades dado por:
(2.5) N ={N(x;):x; € L)

e f es una funcion de transicién dada por:

(2.6) Frs T D

) —+ 8,
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7. Un AC estocastico o probabilistico es una 4-tupla ( £, &, IV, f) tal que:
e L, 5 1V sedefinen como en la definicion 6.

e La funcién de transicion es estocastica f: §¢ — § es decir, de la funcion
(2.4).

x;; toma un valor de acuerdo a una probabilidad p;

Donde:

VIH / SIDA

Los primeros casos reportados del SIDA tuvieron origen en Estados Unidos
de América en el afio de 1981, los pacientes presentaban diversas infecciones
oportunistas que el sistema inmunolégico combatia sin ningan problema, asi como
un cuadro grave de neumonia causado por neumocystis, alteraciones de la
inmunidad celular y tumores tales como angiosarcoma de Kaposi. EIl nombre de
SIDA a la enfermedad, se dio hasta finales del afio 1982 [7, 8].

Los primeros en dar a conocer el virus del VIH fueron los investigadores del
Instituto Pasteur en Francia liderados por Luc Montagner quienes aislaron un
retrovirus al que denominaron LAV (Linphoadenophaty Accocied Virus) en el afio
de 1983 [6]. Un afio mas tarde el investigador Robert Gallo junto con sus
colaboradores descubrié un retrovirus al que llamaron HTLV-Il (Human T-Cell
Leukemia Virus / Linfotrépico Humano de células T); posteriormente los virus
pertenecian al mismo grupo de retrovirus y las propiedades identificadas
pertenecen al subgrupo de Lentivirus, por lo que el Comité Internacional en
Taxonomia de Virus acordé denominarlo Virus de Inmunodeficiencia Humana [9].

El SIDA ha causado la muerte alrededor de 60 millones de personas a nivel
mundial por lo que se ha convertido en una de las epidemias mas devastadoras de
la humanidad. Se estima que el nimero de muertes asciende a mas de 2.1
millones de acuerdo a las estadisticas a finales del 2007, mientras que el total de
muertes en todo el mundo asciende a 25 millones, ver fig. 2.5.
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Los datos demuestran que en algunos paises de Asia, América Latina y
Africa Subsahariana el nimero anual de nuevas infecciones producidas por el VIH
se encuentra en disminucion. También ha disminuido la tasa estimada de
fallecimientos por SIDA, en parte como resultado del acceso a los medicamentos
antirretroviricos en lugares de recursos limitados.

Africa meridional representa la zona de mayor incidencia de VIH en el
mundo, en 2007, el 35% de las infecciones por el VIH y el 38% de los
fallecimientos por SIDA se produjeron en esa subregion. En conjunto, Africa
subsahariana alberga al 67% de todas las personas que viven con el VIH.
Ver fig. 2.6.

Las mujeres representan la mitad de las personas que viven con el VIH en todo el
mundo, y mas del 60% de las infecciones por el VIH en Africa subsahariana.
Durante los ultimos diez afios, la proporcion de mujeres entre personas que viven
con el VIH ha permanecido estable a nivel mundial, pero ha crecido en muchas
regiones.

Una mirada global a la infeccion por el VIH
En el afio 2006, 39,5 [34,1 - 47,1] millanes de personas vivian con el VIH

R
- TN s h
v il ™
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5 11) iq
5
¥ -
-
Tasa de prevalencia £
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= 0.1%
0.1- = 05%
05 - = 1.0%
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Fig. 2.5 Una visién global de la infeccién por el VIH. 33 millones viven con el VIH(ONUSIDA 2009)
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Fig 2.6 Epidemia mundial de VIH y en Africa subsahariana 1990-2007 (ONUSIDA 2008)

En los paises desarrollados las infecciones virales son la causa mas comdn
de enfermedades agudas que no requieren hospitalizacion, estas enfermedades
virales son la principal causa de mortandad y de incapacidad permanente; los
nuevos antibiéticos controlan la mayoria de las infecciones virales, lo cual implica
menos riesgo para la salud humana.

Los virus pueden infectar a todas las formas de vida (bacterias, plantas,
protozoos, hongos, insectos, reptiles, etc.) y han sido causantes de diversas
enfermedades, tales como: el SIDA, el ébola, la polio, la influenza, herpes simple,
cancer, etc. Los virus pueden adoptar una amplia variedad de formas y tamafos,
sin embargo todos ellos tienen propiedades en comun.

Los virus son agentes sub-celulares que son incapaces de reproducirse por
si mismos, estan formados por un solo tipo de acido nucleico que es ADN o ARN,
y estan cubiertos por una capa proteica llamada capside. Los &cidos nucleicos
contienen la informacién genética necesaria para comenzar el ciclo de replicaciéon
viral dentro de la célula huésped.
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Las dos funciones principales de la capa son: a) proteger al acido nucleico y
b) permitir la adhesion del virus a la membrana de la célula huésped.

Una vez que el genoma viral ha penetrado e infectado la célula huésped, la
replicacion viral depende del metabolismo de la célula huésped para sintetizar sus
componentes asi como el aparato producto de energia, para cumplir su ciclo de
replicacion; una particula completa de virus es llamada viron.

Los componentes del virus se sintetizan por separado dentro de la célula y
luego se juntan para formar particulas virales. Estas son tan adaptables que una
vez que han penetrado en la célula, la replicacion viral puede ocurrir casi cualquier
célula. Por otro lado, la mayoria de los virones solo puede infectar a algunas
células. Algunos virones pueden establecer formas de infeccion silenciosa, su
multiplicacion por lo general, causa algun dafio o la propia muerte de la célula, sin
embargo, como los virus dependen de la supervivencia de la célula huésped,
tienden a desarrollar infecciones leves en las cuales la muerte de ésta, es mas un
error que una consecuencia de la infeccion [10,11].

El virus del VIH es un lentivirus que pertenece a la familia de los retrovirus,
su caracteristica principal es que su material genético esta formado de ARN. Este
es capaz de replicarse gracias a un proceso llamado transcripcion inversa; en este
proceso se convierte la cadena simple de ARN virico en una cadena doble de ADN
virico. Los lentivirus se caracterizan por tener un periodo de incubacion largo y son
capaces de infectar a sus células vecinas por contacto directo con otras células.

Las infecciones virales son uno de los grandes problemas hoy dia, aunque
ha habido progresos en el conocimiento de las caracteristicas del virus y de la
relacion que existe con las células huésped, la solucién dada no es satisfactoria.

El material genético del virus, como ya se menciond, estd rodeado por una
envoltura proteica la cual contiene 72 prolongaciones glucoproteicas gp120 y gp41l
gue juegan un papel fundamentalmente en la unién con la célula huésped. En el
interior de la capside denominado nucleocapside se encuentra el material genético
virico, es decir dos cadenas idénticas ARN y proteinas con funcién enziméatica
llamadas: transcriptasa inversa, integrasa, protesa, ver fig. 2.7 [12]. Los virones
miden nm de diametro, su capside incorpora y exhibe las glicoproteinas virales.

La capacidad que tiene el VIH de penetrar en ciertos tipos de células se le conoce
como tropismo celular del virus.
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Fig. 2.7 Estructura del VIH

Ciclo de vida del VIH

El VIH tiene las siguientes fases de vida:

Enlace y fusion: las proteinas gp 120 y gp 40 del virus se liga a un
receptor CD4 y a uno de dos correceptores en la superficie de un linfocito T
CD4 provocando la fusién del virus y la célula objetivo; después de la
fusidn, el virus libera su material genético, dentro de la célula objetivo.

Transcripcién inversa: la enzima denominada trancriptasa inversa
convierte la cadena simple del ARN virico en cadena doble ADN virico.

Integracion: el nuevo ADN virico entra al nucleo de la célula objetivo, y la
enzima del VIH llamada integrasa “oculta el ADN virico dentro del propio
ADN de la célula objetivo. Este tipo de ADN virico es llamado provirus el
cual puede permanecer latente durante varios afos.
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e Transcripcion: Cuando la célula objetivo recibe una sefial para volverse
activa. El provirus usa una enzima llamada polimerasa del ARN para crear
copias del material genético del VIH y segmentos del ARN conocidos como
ARN mensajero.

e Ensamblaje: La enzima del VIH llamada proteasa divide las cadenas largas
de proteinas del VIH en pequefias proteinas individuales. A medida que las
proteinas pequefas del VIH se unen a las copias del material genético del
ARN, se ensambla una nueva particula del virus.

e Gemacion: el nuevo virus ensamblado “brota” de la célula objetivo. El
nuevo virus se acumula en la envoltura exterior de la célula y de esta
manera se forma su envoltura que lo cubre, y se forman las glucoproteinas
del VIH. Estas son necesarias para que el virus se acople a las células
CDT4 vy a los correceptores. Las nuevas copias del VIH pueden ahora pasar
a infectar a nuevas células.

Etapas del VIH/SIDA

La replicaciéon del VIH se lleva a cabo en tres fases:

1. Fase aguda, dura aproximadamente de 2 a 6 semanas, en la cual el virus
infecta a las células blancas (linfocitos) e incrementa la carga viral.

2. Fase cronica, que dura de 2 a 10 afios sin tratamiento. En esta etapa el
sistema inmunoldgico comienza a actuar, por lo que el nUmero de virus en
la sangre llega a niveles bajos. La persona infectada aparentemente goza
de buena salud, pero como el virus no es eliminado totalmente, entonces
inicia un periodo de latencia clinica.

Este periodo se caracteriza por la ausencia de sintomas, disminucion de

células T y disminucion del virus que normalmente se da sin ningun tipo de
tratamiento.
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3. Fase del SIDA, que dura de 1 a 2 afos; la concentracion de células sanas
disminuye un 30% de la concentracion normal que son 1200 células por
mm?®. El paciente desarrolla Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) y muere a causa de alguna infeccion oportunista. [13,14]

Capitulo Ill.  Modelo

Un nodo linfatico tiene una estructura compleja con diferentes sitios de
interacciones, los cuales pueden ser aproximados por una superficie [6]; por lo
gue modelaremos la interaccidn entre las células del sistema inmunoldgico en los
tejidos linfaticos utilizando una lattice cuadrada.

A cada sitio del lattice le llamaremos célula. Cada célula puede estar en algunos
de los siguientes estados:

(a) sana.

(b) infectada-Al: correspondiente a una célula infectada que es libre de propagar
la infeccion;

(c) infectada-A2: corresponde a la etapa final de una célula infectada antes de
morir debido a la accién del sistema inmunoldgico; y finalmente,

(d) muerta: corresponde a una célula infectada que murié por la respuesta
inmunolégica.

La configuracion inicial se compone de:
e células sanas,
e una fraccion, p.n, de células infectadas-Al, que representan la
contaminacion inicial del VIH.

En un lapso de tiempo, la lattice completa se actualiza de forma paralela y
sincronizada, de acuerdo a las reglas que rigen al AC.

La vecindad que se ocupara es la de Moore, por lo que el estado actualizado de
una célula depende de los estados de sus 8 vecinas mas cercanas.
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Regla 1: Actualizacion de una célula sana:

(a) Sitiene al menos una vecina infectada-Al, esta pasa a ser infectada-A2.

(b) Si no tiene vecinas infectadas-Al, pero tiene al menos R (2<R<8) vecinas
infectadas-A2, esta pasa a ser infectada-Al.

(c) En caso contrario, permanece sana.

Nota: La regla 1a imita la propagacion de la infeccion del VIH por contacto, antes
de que el sistema inmunoldgico haya desarrollado su respuesta especifica en
contra del virus.

La regla 1b representa el hecho de que las células infectadas-A2 puedan, antes de
morir, contaminar una célula sana si su concentracion es superior a un umbral.

Regla2:

Una célula infectada-Al pasa a ser infectada-A2 después de T lapsos de tiempo.
Una célula infectada-A2 es la Unica en contra de la cual se desarrolla la respuesta
inmunoldgica, y por lo tanto, es reducida su habilidad para propagar la infeccion.
Aqui T representa el tiempo requerido por el sistema inmunolégico para desarrollar
una respuesta especifica para matar una célula infectada.

Puesto que en el modelo se considera a cada nueva célula infectada como
portadora de un nuevo virus, se requiere dicho tiempo de retardo para cada célula
infectada, esta es, la forma en que incorporamos el indice de mutacion del virus en
nuestro modelo. Cuando una célula sana es infectada, el virus utiliza el ADN de la
célula anfitriona para transcribir su ARN y duplicarse. Durante cada transcripcion
puede ocurrir un error, produciendo, en promedio, una mutacion por generacion y
por lo tanto, se produce una nueva estirpe del virus.

Regla 3: Las células infectadas-A2 pasan a ser células muertas.

Nota: Esta regla simula el agotamiento de las células infectadas debido a la
respuesta inmunoldgica.

Regla 4:

(@) Las células muertas pueden ser reemplazadas por células sanas con
probabilidad preemp €n €l siguiente lapso de tiempo (0 permanecen muertas con
probabilidad 1 — preemp)-

(b) Cada nueva célula sana que se introduce puede ser reemplazada por una
infectada-Al con probabilidad pins.
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Nota: La regla 4a describe el reemplazo de las células agotadas, imitando la
capacidad del sistema inmunologico para recobrarse de la supresion inmunolégica
generada por la infeccion. Como consecuencia, también simulara una parte de la
difusién de las células en el tejido.

La regla 4b simula la introduccion de nuevas células infectadas en el sistema, que
provienen de otros compartimientos del sistema inmunolégico o que resultan de la
activacion de las células infectadas latentes, como se sugiere en la literatura.

Capitulo IV.  Simulaciéon y resultados

Nuestra simulacion sera capaz de reproducir las tres fases de infeccion:
primaria o aguda, crénica o de latencia y fase terminal o SIDA (fig. 4.1). El periodo
en el que ocurran estas etapas dependera de las condiciones iniciales.
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PHASE CHRONIC PHASE AIDS
M v s =

CD4 TCELL
COWNT

/

HIV antubodies

/

C CD4+ T eells

Viius

Plasma concentration levels

\
VIRALLOAD

. . 0 6 12’ 1 Z 34 567 06 9100
2 - 10 weeks Up to 10 years WEEKS YEARS

_;
2

1200
7 169 m [2Acute HIV syndrome Dath 5;
£ Woe dissemination of virus g
*

1
a 10008 Seeding of lymphoid organs Oppurtaniaio

2 &
W =l s soud SO W Mise

2
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01 8 9 R 12345673 910
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Fig.4.1 Propagacion de la infeccion, basada en datos clinicos. a) Alan S. Perelson, Patrick W.
Nelson SLAM review. b) Bryan Christie, 1998 Scientific American. c) Ann. Int. Med. (Fouci et al.
1996).
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Para iniciar con la simulaciéon debemos configurar nuestro modelo.

Tabla 4.1 Datos por defecto

Parametro Valor
No. Minimo Al
No. Minimo A2
No. Méximo A2 8
No. Virones 500
Tiempo de respuesta 4
P(VIH) 0.005
P(Infeccion) 0.0001
P(Reemplazo 0.9999
P(Muerte de un virén) 0.3

Donde:

e No. Minimo Al: Es el numero minimo de células Al que debe tener una
célula sana en su vecindad para infectarse.

e Minimo A2 y maximo A2: El nimero de células A2 presente en la vecindad
de una célula sana para que ésta se infecte, debe estar en el rango
( minA2 <= NA2 <= maxA2).

e No. de virones: Es la cantidad que puede tener una célula infectada.

e Tiempo de respuesta: Tiempo de respuesta del sistema inmune; después
de un Tres la célula Al pasa al estado A2.

e P(VIH): Es la probabilidad de infeccion inicial.

e P(Inf): Es la probabilidad de infectar a una célula sana cuando es
introducida al sistema, después de que ésta reemplaza a una célula muerta.

e P(Reemplazo): Es la probabilidad de reemplazar a una célula muerta por
una sana.

21



La etapa primaria esta en el intervalo [0, 4] semanas, después inicia la etapa de
latencia que dura un afio con tres meses, a partir de ahi se genera la etapa del
SIDA. (fig. 4.2)

Simulacion del VIH

[ Sanas m—arga viral |
An £ T I — T . — ——

a0 4

el

Cantidad de virus (10*3)

o t T f f t T f } f t T
1] 20 40 &0 g0 100
Generacion

Fig. 4.2 Resultados de la evolucion del VIH.

Cuando inicia la etapa del VIH, el AC se caracteriza por tener una forma
homogénea, durante las siguientes semanas (fig. 4.3). Se implementé una lattice
de 230x470.

Fig. 4.3 AC en la semana 105
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Vamos a crear una configuracion personalizada, donde el paciente no tenga
muchas defensas para atacar el VIH; su sistema inmunoldgico tarda en detectar
las células infectadas. Asi que modificaremos el tiempo de respuesta a seis
semanas.

Tabla 4.2 Parametros de un paciente indefenso

Parametro Valor
No. Minimo Al
No. Minimo A2
No. Méximo A2 8
No. Virones 500
Tiempo de respuesta 6
P(VIH) 0.005
P(Infeccion) 0.0001
P(Reemplazo 0.9999
P(Muerte de un virdn) 0.3

Con esta configuracién observamos que el tiempo de latencia es menor que el
anterior. EI SIDA lo consume mas rapido (fig. 4.4 y 4.5):

Simulacion del VIH

[m—Sanas — grya viral |
40 F j T j T T T T T T T T T m—

Cantidad de virus (10*3)

u ——t —t—t ]

Generacion

Fig. 4.4 Resultados de la evolucién del VIH, en un paciente con poca respuesta inmune
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Fig. 4.5 AC en el momento exacto de la etapa final o SIDA en la semana 40

Por dltimo configuremos la aplicacion de tal forma, que la probabilidad de infeccion
sea menor en el paciente.

Tabla 4.3

Parametro Valor
No. Minimo Al
No. Minimo A2
No. Méximo A2 8
No. Virones 500
Tiempo de respuesta 4
P(VIH) 0.005
P(Infeccion) 0.00001
P(Reemplazo 0.9999
P(Muerte de un viron) 0.3
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Podemos observar que el tiempo de vida de un paciente puede ser mas larg. La
fase de latencia duro tres afios con 6 meses. (fig. 4.6 y 4.7).

Simulacion del VIH

[=—— Sanas —— (Carga viral |

100 4
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]
]

0 + T + } t + + + | t + + + | t + + + |
0 50 100 150 200
Generacion

Fig. 4.6 Resultados de la evolucion del VIH, con probabilidad de infeccién baja.

Fig. 4.7 El sistema inmunolégico esta atacando el virus.
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Capitulo V.  Conclusiones

El AC nos permite estudiar fendbmenos bioldégicos de manera mas simple y
precisa con interacciones locales, es por ello que lo seleccionamos para nuestro
objeto de estudio.

El modelo propuesto en este trabajo logro simular las tres fases de la evolucion
del VIH (primaria, latencia y SIDA) a partir de datos clinicos. Eso le da mas
autenticidad a la simulacion.

Este realismo nos permite dejar de experimentar con la vida de aquellas
personas infectadas de cualquier enfermedad mortal.

El sistema tiene la capacidad de aumentar sus caracteristicas actuales para
llevar a cabo una simulacion con mucho mas parametros o reglas de transicion.
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Requerimientos minimos

Hardware:
e 512 MB en RAM
e Procesador Pentium IV o superior

Software:
e Windows XP / Vista

e Microsoft .Net framework 3.5
e ZedGraph.dll: este archivo le permite observar la grafica, es por ello que se
requiere donde se ubique el archivo ejecutable VIHx.exe.

Paseo por la aplicacion

Pantalla principal

@ Simulacién VIH — ] =

Simulacion - 1. Ment

Datos de configuracion
Tipos de célula: 4. Resultados Probabilidades

- No. Minimo Al: [
No. Minimo A2: D oo
0% | ox A 0% ooz, N e
No. de virones: _ Muerte de un virén: _

-

< 53 - 7. Barra de estados
Simulacién: No se ha cargado alguna configuracion

Fig. 11 Elementos de la interfaz
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1. Menu: Puede configurar la aplicacion desde aqui.

2. Lattice: Es la zona donde se coloca la lattice después de hacer una
configuracion.

3. Gréfica: Es la zona donde se muestra la grafica del automata celular.
4. Resultados: Se muestra los porcentajes de las células en el tiempo t.
5. Contador: Muestra la generacion actual.

6. Configuracion: Puede crear una configuracion personalizada.

7. Barra de estado: Muestra el estado de la simulacion, de acuerdo al tipo de
configuracion, vea la seccion Configuracion.

Menu

| Simulacidn

Configuracian inicial 3 Par defecto Ctrl+F
*  Iniciar Ctrl+]

®  Iniciar pase a paso F5

I Detener Ctrl=D

Salir

Fig. 2 Despliegue del menu

Usted puede controlar la aplicacion desde el menu o en su defecto
utilizando los comandos, €j.: Ctrl+l.



Por defecto: Carga datos previamente guardados. Esta opcion inicia
automaticamente la simulacion.

Iniciar: Cuando se ejecuta la aplicacion, los datos por defecto son
cargados. Con esta opcion puede arrancar con la simulacion.

Otra funcién que tiene, es que puede continuar con la simulacion, en caso
de que ésta haya sido detenida.

Iniciar paso a paso: Muestra la simulacion en un tiempo t, es decir, en
cada generacion del autdmata celular muestra el estado de la lattice y no

sigue avanzando en el tiempo, hasta que vuelva a dar click en esta opcion.

También puede continuar con la simulacién, en caso de que haya sido
detenida.

Detener: Congela la simulacion en un tiempo determinado. Para continuar
con la misma presione alguna opcion anterior.

Salir: Cierra la aplicacion.

Configuracion

Existen dos tipos de configuracion:

Por defecto: Configura la aplicacion con datos por defecto. Estos son
mostrados en el area de configuracion, vea la seccion anterior. Después la
simulacién correspondiente.

Personalizada: Usted Tiene la posibilidad de crear una simulacién con sus
propios datos. Los debe introducir en el area de configuracion.

Para iniciar la simulacion con sus datos, presiones el boton Enviar.



Configurar variables

Mo. Minimo Al:

Mo. Minimo AZ:

Mo. Maximo A2:

Estos parametros son el nUmero de vecinos minimo y maximo de una célula.
Como se ha dicho en el documento Reporte final, se puede tener como maximo
ocho vecinos.

En la aplicacion el nUumero minimo es cero y el maximo es ocho, si usted introduce
un nimero fuera de este rango o una letra, la aplicacion le informara.

No. Minimo Al: No. Minimo Al: lucio |

Mo. Minimo AZ Introduzca un Mo. Minimo A2: Se requiere un

mimero en el rango: . mimero entero
No. Méximo A2 1 g "3 No. Maximo A2 o S o

Mo. de virones: No. de virones:

Las variables mostradas a continuacion, esperan un entero positivo, en caso
contrario se mostrara el error, como en las anteriores.

No. de virones: _

Tiempo de respuesta: _

Y finalmente introducimos la probabilidad de cada variable. Al termino de nuestra
configuracion, le damos click al boton Enviar, para que cargue la lattice
correspondiente.



Probabilidades
VIH:

Infeccion:

N

Muerte de un virén: _

Estos parametros deben ser menores a 1, en caso contrario se mostrara el error.



Ejemplo
Se llevard a cabo una simulacion configurada por defecto.

1. Ejecute la aplicacion.

" @ Simulacién VIH r e T o~ =i

Simulacién

VIH / SIDA

Cantidadde virus
o © o =
" o W ©

©
~

0.6
Generacion

Datos de configuracién

No. Minimo A2:

0% - :
No. de virones: m Muerte de un virén: _

Tiempo de respuesta: _
Tipo de configuracion

Tipos de célula:

Simulacién: No se ha cargado alguna configuracién

Fig. 3 Ejemplo de ejecucion paso 1

Los datos por defecto son mostrados, para que pueda analizar la simulacién
respecto a sus parametros.

La barra de estado muestra la configuracion actual.



2. Ahora teclee Ctrl+l, que corresponde al menu iniciar.

" @ Simulacién VIH - E=HEEA >

Simulacién

VIH I SIDA

Cantidad de virus {1043)

Datos de configuracion
Tipos de célula: .
Probabilidades

No. Minimo Al: VIH: 0.005
No. Minimo AZ: IR 0.0001

15% 5 7% No. Maximo A2: Reemplazo: 0.9999

No. de virones: Muerte de un virén: [UE]

Tiempo de respuesta:

Simulacién:  Configuracion por defecto.

Fig. 4 Simulacion

La simulacién se detuvo con Ctrl+D, en el tiempo t = 83 que corresponde a 83
semanas. Si quiere seguir con el experimento teclee Ctrl+l, para reanudarlo.

Para realizar una simulacion personalizada, altere los datos del area de
configuracion y presione Enviar. Este botdn inicia automaticamente con la misma.
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Requerimientos

Hardware:
e 512 MB en RAM, recomendable 1 GB.
e Procesador Pentium IV o superior.

Software:
e Windows XP / Vista
e Microsoft .Net framework 3.5
e Microsoft Visual C# Express Edition 2005 / 2008
e SSAC para trabajar con autématas celulares
e ZedGraph para graficas cartesianas



Documentacion

Diagrama de casos de uso

El siguiente diagrama es muy general para lograr entender el funcionamiento de la
aplicacion.

Simulacion VIH

X

] SSAC

ZedGraph

°

Usuario

| <<extend>=>

Personalizar simulacion

| <<include==

Validar datos

Fig. 1 Caso de uso de la simulacién



Caso de uso Iniciar simulacidén

Flujo de eventos principal: El caso de uso comienza cuando el usuario presiona
el botdn Iniciar o Ctrl+l. El sistema carga automéaticamente una configuracion por
defecto para que se lleve a cabo la simulacion. Los datos usados para ejecutar la
aplicacion se muestran en la interfaz.

El usuario tiene la posibilidad de personalizar las condiciones iniciales de la
simulacién, colocando valores a las variables del problema.

Se incluyen dos sistemas para robustecer la simulacion:
e SSAC: es el motor de la aplicacion; proporciona piezas de codigo que

administran y grafican un automata celular.
e ZedGraph: es una libreria que permite trabajar con graficas cartesianas.

Caso de uso Personalizar simulacion

Flujo de eventos principal: El caso de uso comienza cuando el usuario coloca
sus propios datos en las cajas de texto mostradas en la interfaz. Para iniciar la
simulacion con esa informacion el usuario debera dar click en el boton Enviar.

Flujo de eventos secundario: Caso de uso Validar datos.

Caso de uso Validar datos

Flujo de eventos principal: Este caso de uso inicia cuando los datos
proporcionados por el usuario son incorrectos, es decir, cuando violan alguna
restricciéon. Se le muestra al usuario el mensaje de error correspondiente.



Paquetes

El sistema esta formado por tres paquetes principales:
e Controlador: se encarga de administrar la aplicacion. Contiene clases
necesarias para configurar y ejecutar la simulacion.

e Modelo: contiene clases inherentes al problema.

e Error: controla las excepciones.

Diagrama de clases

Se muestran los métodos necesarios para un mejor entendimiento y las relaciones
con otros paquetes.

Controlador

Simulador

+ siguientelteracion()

+ iniciarPorDefecto()

+ iniciarPersonalizado()

+ getPorcentajes() : object
+ getGeneracion() : string
+ crearGrafica() : object

|
|

W
«interface»

IConfig

+ configurarComponente()
+ getComponente() : object
N ?7\\

-

o "
o~ s
- e

~
ConfigurarAC ConfigurarGr

- addTrancisiones(datos : object)
- cargarReglas()

Fig. 2 Diagrama de clases del paquete Controlador



Modelo

AC
SSAC - datos : object
' - n_generacion : int
+ AC()
+ AC(anchura : int, altura : int, tipo vecindad : string, reglas : object)

ACvih

Fig. 3 Diagrama de clases del paquete Modelo

Error

ValidationRule

# validate() : object
iy

EnterosRule RangoCelulasRule FlotantesRule
FuenteDeDatos
+ Rango : get, set MainWindow.xaml
+ Entero : get, set. VIHx
+ Flotante : get,set

Fig. 4 Diagrama de clases del paquete Error



Sistema de Simulaciéon con Autématas Celulares (SSAC)

Como ya se mencion6 SSAC, es software libre y lo puedes adaptar de acuerdo a
tus necesidades. Esta pieza software esta en su fase Alpha, si quieres contribuir
revisa los archivos que contiene este paquete (SSAC) en el proyecto VIHX o
ingresa a http://code.google.com/p/ssac/.

Este sistema te permite escribir tus propias reglas, vecindades, tipos de célula (en
caso de que sea necesario), configuras el autdmata celular de acuerdo al
problema que estés resolviendo y finalmente puedes configurar la parte gréfica,
con el simple hecho de proponer los colores correspondientes a cada estado de tu
célula.

En las siguientes secciones se muestra cOmo esta estructurado.

Diagrama de componentes

El paquete Graficador y Automata Celular pertenecen a SSAC.

Graficador ——— — — — <«
IGraficable * ™™ —_
o -
7
s N
& ) T
6 — Automata Celular
Visualizacion IGConfigurable o -
i j‘n &
\ A7 lAgente
Y /
/ e -
- -
~ P
- -~
/

-
Controlador 6
=

IAConfigurable

Fig. 5 Diagrama de componentes SSAC



Diagramas de clases

Celula
- e : Estado
. + Celula()
:g:;:::;?: + Celula(e : Estado)
+ setEstado(e : Estado)
+ convertirLattice(lattice : object) + getEstado() : Estado
= -lattice /" *
~
N
N 1
«interface» § AC
IAgente - datos : ob|fact ]
l— — - n_generacion : int
+ actualizar() + AC()
+ getCantPoblado() + AC(anchura : int, altura : int, tipo vecindad : string, reglas : object)
7
e
- \\
N g
«interface» «interface»
IAConfigurable IRegla

+ agregarDatos(d : object)
+ agregarRegla(r : string) : bool
+ eliminarRegla(r : string) : bool

# f(c : Celula) : Estado

«interface»
IVecindad

# getVecinos(posX : int, posY : int) : object

Fig. 6 Diagrama de clases del paquete Automata celular

Para escribir tus propias reglas debes implementar la interface IRegla, para que el
motor pueda reconocerla, de igual forma se haria si quisieras hacer tu propia
vecindad, implementando la interface IVecindad.

Con este proceso SSAC carga de manera dinamica las reglas que definas.

«interface»
IVisualizacion

GraficadorACx

+ graficarLattice(lattice : object)

- colores : object
- temp_lattice : object

+ GraficadorACx(Lienzo : object)
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«interface»
IGConfigurable

+ agregarColores(colores : object)

«interface»
IGraficable

+ convertirLattice(lattice : object)

Fig. 7 Diagrama de clases del paquete Graficador
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