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RESUMEN

Los problemas de salud publica tienen gran importancia en la sociedad, su impacto en la
economia esta en funcion de que ésta sea controlada o al menos acotado su impacto en una
poblacion. Las epidemias se refieren a una infeccion la cual se propaga rapida y extensamente
en muchas personas en un area al mismo tiempo.

En éste proyecto se disefio e implementd un automata celular para reproducir la dinamica
basica de una infeccion viral del tipo influenza A. El modelo est4 basado en un conjunto de
autématas celulares. La simulacion del modelo permite obtener informacién la cual es
graficada, analizada y a partir de esto, se obtiene conocimiento sobre el comportamiento de
la infeccion en la invasion de un tejido.

La implementacion del modelo involucro disefar una interfaz grafica, en donde pueden
inicializarse los pardmetros y “jugar” con ellas para asi observar diversos comportamientos
dentro de nuestra simulacion.

El anélisis realizado después de varias ejecuciones, permite obtener conocimiento el cual
podra ser util, para sugerir medidas que minimicen el efecto de la infeccion.



Capitulo 1

1.1 INTRODUCCION

Los automatas celulares (AC) son sistemas dinamicos en donde el espacio y el tiempo son
discretos; el AC esta formado por un niumero finito de objetos idénticos llamados células que
estan dispuestas de manera uniforme en un espacio celular de dos dimensiones. Cada célula
tiene asignado un estado (de un conjunto de estados finitos) que cambia en cada en paso de
tiempo de acuerdo a una funcion de transicion local. En este sentido, el estado de una célula
particular en el tiempo (t) depende de los estados de un conjunto de células (llamada vecindad
de la célula), de la etapa anterior (t-1).

Los modelos clésicos utilizados para modelar la dindmica de una infeccion viral son las
ecuaciones diferenciales, las cuales asumen que el espacio es homogéneo, ademas de no
tomar en cuenta las caracteristicas espaciales que podrian, potencialmente, jugar un papel
importante en el desarrollo y el resultado de la infeccion viral.

En este proyecto se disefiard e implementara un modelo basado en automatas celulares para
modelar un espacio heterogéneo y su influencia en la evolucién dinamica de una infeccioén
viral. Los resultados obtenidos por el modelo seran validados con datos publicados en
revista; esperamos que el producto generado por este proyecto pueda ser utilizado como una
plataforma para el disefio de experimentos computacionales que contribuyan a obtener
conocimiento sobre la respuesta del sistema inmune a variaciones de condiciones iniciales
de una infeccion viral.

1.2 ANTECEDENTES

Diferentes herramientas de modelacion han sido elegidas para estudiar diversos aspectos de
la dinamica viral, los modelos de ecuaciones diferenciales son quizas los mas comunes y por
lo general se utilizan para simular dindmicas inmunologicas y epidemiologicas de
enfermedades particulares con el objetivo de identificar los pardmetros criticos [1,2].
También los algoritmos genéticos se han aplicado para modelar la evolucion y la capacidad
de reconocimiento de patrones en el sistema inmune y su dindmica viral [3, 4].

Los modelos de AC se han desarrollado para modelar y simular la dindmica de diversas
enfermedades y han sido utilizados para ejecutar experimentos del sistema inmune en la
computadora. Recientemente, se utilizaron para estudiar las respuestas citotoxicas de los
linfocitos a un antigeno [5, 6, 7]. Los modelos continuos describen el sistema asumiendo un
espacio homogéneo para el estudio de la dinamica viral, sin tomar en cuenta las
caracteristicas espaciales las cuales podrian potencialmente jugar un papel importante en el
desarrollo de una epidemia.

Beyond Tsetse — Implications for Research and Control of Human African Trypanosomiasis
Epidemics [1].

Este articulo trata un problema de epidemiologia; se estudid el caso de como el estrés influye
en la recepcion de una enfermedad en el individuo; en el proyecto propuesto se modelara el
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impacto de una infeccion viral en un ambiente no uniforme; la coincidencia con el proyecto
propuesto es que ambos centran su interés en el estudio de las epidemias.

Concurrent epidemics of influenza A/H3N2 and A/HIN1pdm in Southern China: A serial
cross-sectional study [2].

En este articulo se muestran los resultados de un estudio epidemiologico de la influenza
A/H3N2 y A/HINI.

La similitud es que ambas propuestas trabajan el tema epidemioldgico, la diferencia es el
enfoque para su estudio, en el articulo se usa la Serologia, en cambio en esta propuesta se
abordara con un AC.

Function optimization algorithm based on SIRQV epidemic dynamic model [3].

En este articulo se muestra el algoritmo epidemioldgico SIRQV, el cual se construye a partir
del modelo dindmico SIRQYV, basado en ecuaciones diferenciales; El modelo estudia la
propagacion de una infeccion entre un conjunto de personas. La coincidencia es que ambos
trabajan epidemiologia; la diferencia es que, en el proyecto se estudia la propagacion viral en
un individuo y en el articulo se estudia la propagacion viral en una poblacion.

Spatiotemporal Dynamics of HIV Propagation [4].

Este articulo muestra la replicaciéon y propagacion cinética viral usando ecuaciones
diferenciales ordinarias para el modelado. La coincidencia con el proyecto propuesto es que
ambos tratan la propagacion viral; la diferencia es que en el proyecto propuesto se usara un
AC para modelar la infeccion viral, y en el articulo se modela con ecuaciones diferenciales.

Immunization and Aging: A Learning Process in the Immune Network [5].

En este articulo se muestra el trabajo realizado sobre el modelado de un sistema
inmunoloégico usando un AC en un ambiente homogéneo y describe el comportamiento del
sistema inmune ante un antigeno. La coincidencia con el trabajo propuesto es que ambos
estudian un problema epidemioldgico con AC, la diferencia con el proyecto propuesto es que
se modelara un ambiente no homogéneo y se incrementa (de 3 a 6) las opciones en que puede
encontrarse una célula en un tiempo t.

Epidemiological modeling with a population density map-based cellular automata simulation
system [6].

Este articulo muestra los resultados de la modelacién con AC de la velocidad de propagacion
de una epidemia en una poblacién de Polonia, con el objetivo de poder tomar medidas
necesarias para evitar su expansion; la coincidencia con el proyecto es que ambos trabajan
un problema de epidemiologia con AC; la diferencia es que, en el articulo, el interés es
modelar la velocidad de propagacion de una infeccion en una poblacion, mientras que en el
proyecto propuesto el enfoque esta en la propagacion de la infeccion en un individuo.

Using Cellular Automata to study the effect of competition for epidemic diseases [7].

En este articulo se modela la propagacion de una epidemia entre diferentes especies en un
mismo ambiente. La coincidencia con el proyecto propuesto es el interés por modelar la
propagacion de una epidemia con AC; la diferencia es que en el articulo se estudia la
propagacion de una epidemia entre diferentes especies que coexisten en un mismo ambiente,
mientras que en el proyecto propuesto, se plantea la modelacion de la propagacion de una
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epidemia en un individuo.
PROYECTOS DE INTEGRACION O TERMINALES

MODELACION Y SIMULACION DE LA DINAMICA DEL VIH Y EL SISTEMA
INMUNOLOGICO USANDO AUTOMATAS CELULARES [8].

Se modela el comportamiento del VIH y del sistema inmunolégico usando AC. La
coincidencia con este proyecto es que ambos modelan el problema de interés con AC; la
diferencia con el proyecto propuesto es que, en el proyecto terminal el tema de estudio es el
VIH, mientras que en el proyecto propuesto el problema a modelar es la propagacion de una
infeccion viral en un individuo.

EPIDEMIAS EN REDES DINAMICAS [9].

En este proyecto terminal se enfoca en la formulacion de modelos matematicos basados en
ecuaciones diferenciales enfocados a las enfermedades de trasmision sexual. La coincidencia
entre el proyecto terminal y esta propuesta es que, ambos tienen por objetivo estudiar la
propagacion de una infeccion, en el caso del proyecto terminal, su interés es las infecciones
de trasmision sexual, mientras que en el proyecto propuesto el interés es la propagacion de
una infeccion en un individuo usando AC.

1.3 JUSTIFICACION

Los problemas de salud publica tienen gran importancia en la sociedad, su impacto en la
economia esta en funcion de que esta sea controlada o al menos acotado su impacto en una
poblacion. Las epidemias se refieren a una infeccion la cual se propaga rapida y extensamente
en muchas personas en un area al mismo tiempo. Por ejemplo, actualmente, en Brasil se ha
declarado emergencia sanitaria por la epidemia de malformaciones congénitas atribuidas al
mosquito Zika, en Ucrania han fallecido 246 persona a causa de la gripe desde el estallido de
la epidemia a fines de diciembre del 2016, la gripe tiene caracter de epidemia en 15 de 24
regiones del pais; estos son solo dos ejemplos de brotes epidemioldgicos preocupantes. Por
lo anterior, entender la dindmica compleja que se da en la propagacion de las epidemias es
hoy un problema de gran prioridad para un pais.

En este proyecto se disefiard e implementara un modelo matematico basado en AC que sera
capaz de reproducir la propagacion de una epidemia en un individuo. El modelo se le hara
una interfaz grafica que permita al usuario un facil manejo del mismo. El modelo con su
interfaz permitird disefiar experimentos computacionales que al ser simulados nos permitiran
obtener conocimiento sobre las epidemias y de esta forma poder sugerir medidas que
permitan disminuir o retrasar los estragos de las mismas.

El utilizar los AC como herramienta de modelacion es con el objetivo de hacer eficientes los
calculos, ya que al ser una herramienta discreta, que se implementa en un dispositivo discreto
(computadora), hace que el redondeo, truncamiento y propagacion de errores sea manejable.



1.4 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Disefiar e implementar un Autémata Celular que permita reproducir las caracteristicas
dindmicas bésicas de una infeccion viral en un espacio heterogéneo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Definir el tipo de Lattice del Automata Celular.

Definir la vecindad de la célula del Automata Celular.

Definir las variables de estado de las células del Automata Celular.

Definir los parametros del Automata Celular.

Disetiar la funcion de evolucion del Autémata Celular.

Disefiar e implementar el espacio fase (Esto es, la grafica espacio vs. tiempo)
donde se mostrara la dinamica generada por el AC.

Disefiar e implementar la grafica densidad vs conjunto de estados.

Validar los resultados generados por el AC con datos publicados.

Disefiar una interfaz grafica que facilite al usuario final el uso del sistema.



Capitulo 2

2.1 MARCO TEORICO

Los automatas celulares son sistemas espacialmente descentralizados, contienen un gran
numero de componentes idénticos con conectividad local. Estos sistemas pueden ejecutar
calculos o comportamientos complejos con un alto grado de eficiencia y robustez. Los AC
surgieron como un area de estudio dentro del area teorica de la computacion. Son estudiados
y utilizados para fenomenos fisicos y bioldgicos, tales como, dindmica de fluidos, formacion
de patrones biologicos, sismos y formacion de galaxias etc. son considerados como objetos
matematicos con propiedades formales. [11]

DESCRIPCION:
e Sistemas dinamicos discretos
e Simulan sistemas complejos por la interaccion de células siguiendo reglas simples.
e Sucomportamiento complejo emerge de la iteracion de componentes siguiendo reglas
simples.

COMPONENTES:

Célula
e Elemento basico de una AC
e Las células pueden ser pensadas como elementos de memoria que almacena la
informacion de su estado.
e Todas las células son actualizadas sincronicamente de acuerdo a reglas de transicion
Lattice

e Red espacial de células
e Una Lattice simple es de una sola dimension

CONSISTEN:

e Una Lattice de sitios (células) idénticos discretos

e (Cada componente toma un valor discreto.

e Los valores de las células evolucionan en etapas de tiempo t, de acuerdo a reglas de
comportamiento deterministas que especifican el valor de cada célula en términos de
los valores de sus células vecinas.

e Interacciones locales llevan a dindmicas globales.

El concepto esta asociado con John von Neumann (1905, 1557), aunque el concepto original
de Autémata Celular se le puede acreditar a Stanislaw Marcin Ulam (1909, 1984), el
desarrollo inicial del concepto es acreditado a von Neumann.



DEFINICION FORMAL

Un AC es una 4-tupla (d, S, H, o)
Doénde:

d es un nimero natural llamado la dimension.
S es un conjunto finito de elementos llamados estados y es denotado por:

5= §:k 0, ... kF 1]V}

H es un subconjunto finito de Z¢ llamado vecindad y es denotado por:

{Vj= foi o xy g & Vll}}, donde los elementos son llamados vectores vecindad.

., [H1 .y .y Py
9 esuna funcionde s = enS | llamada la funcion de evolucion o transicion.



Capitulo 3

3.1 DESARROLLO DEL PROYECTO

El sistema que se desarrollé en este proyecto consiste en un conjunto de § autdématas en 2
dimensiones que proponen una solucidén a nuestra simulacion, se describe el desarrollo del
algoritmo, asi como las consideraciones realizadas durante la implementacion y ejecucion.

Conjunto de autématas:

e (C¢lula Epitelial
e Virion de influenza,
e Molécula Interferon
e (C¢lula NK
e (¢lula presentadora de antigeno (APC)
o (C¢lulaCDS8T
e C(CélulaB
e Anticuerpos
CONSIDERACIONES GENERALES:

Movimiento: Cualquier automata (excepto la célula epitelial) puede moverse en las 6
direcciones dentro de la Lattice

Estado: Estado actual del elemento

Cambio de estado: Modifica el estado de acuerdo a las condiciones del conjunto de
autOmatas

Edad: Tiempo de vida del elemento, si muere se remueve de la Lattice

NuUmero de elementos: nimero de unidades que contiene cada tipo de elemento.
Agregar Elementos: Agrega unidades en una posicion (i, j) en una Lattice
Liberar elementos: Libera unidades en una posicion (i, j) en una Lattice
Posicion (i, J).

Para ver el desarrollo a detalle de nuestro automata, consultar la parte de entregables (pagina),
las cuales se basan en articulos publicados sobre comportamientos de las células, para asi
realizar el conjunto de autématas que integran nuestro sistema. [10]- [21].
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ALGORITMO DE COMPORTAMIENTO DEL LATTICE

Tomando en cuenta las consideraciones mostradas anteriormente podemos observar el
algoritmo de ejecucion de nuestro sistema en la tabla 3.1.1.

Tabla 3.1.1 Algoritmo de la ejecucion del automata.

Entrada: Conjunto de Células Epiteliales.

Salida: Estado de Células Epiteliales.
Carga de parametros iniciales.

Hacer (por cada célula no epitelial):
Moverse aleatoriamente hacia cualquiera de sus 6 vecinos.
Evaluar estado Cé¢lula Epitelial:
Calcular probabilidad o posibilidad de:
Cambiar estado
Agregar elementos
Liberar Elementos
Modificar contadores
Incrementar tiempo vida.

Evaluar ciclo de vida de la célula epitelial.
Almacenar los estados de cada Celula Epitelial.

Mientras t sea menor que tiempo final.

Obtenemos:
Estados de las células epiteliales respecto a t.

Todas las células de la Lattice son evaluadas en cada iteracion y de acuerdo a su movimiento
e interaccion con sus células vecinas esta sufre un cambio de estado o bien se mantiene en su
estado actual, ademas de que toda cé€lula tiene un tiempo limite de vida, una vez alcanzado
ese parametro pasa a un estado de muerta y se remueve de la Lattice.

DIAGRAMAS DE EJECUCION:

La ejecucion del sistema se dividio en 3 partes, por limitacion de nuestro hardware, lo que
generaba tiempo de ejecucion largos (horas de computo).

Parte 1: En este apartado se inicializa la Lattice, pueden modificarse los parametros iniciales
de nuestro automata: por ejemplo, la zona de la Lattice donde se inyecta la infeccion, la
cantidad de Viriones de inicio. Todo esto desde una interfaz grafica sin necesidad de
modificar el codigo fuente, ver diagrama 3.1.1.

11



Entrada: Rango de parametros a inicializar

|

Maodulo Main-
Interfaz Grafica

Ejecutar Genera un archivo de texto con
los parametros iniciales, las
cuales pueden ser definidos

desde la interfaz grafica.

Salida: Archivo de texto

Diagrama 3.1.1: Generador de parametros iniciales
Parte 2: Consta de las siguientes componentes, ver diagrama 3.1. 2.

Carga Lattice: En ella se selecciona el archivo con parametros iniciales con los que se quiere
ejecutar nuestra simulacion.

Ciclo vida: Este modulo se encarga de contar el tiempo de vida de cada una de las células del
autdmata, si uno de ellos excede su limite de vida, lo cambia a un estado inactivo y lo remueve
de la Lattice, de igual forma si la célula cambia de estado, se encarga de incrementar su
tiempo de vida en cada ejecucion.

Operacion Célula Epitelial: En este apartado se encarga de cada una de las funciones de la
célula epitelial, principalmente los cambios de estado.

Operacion Interferon: Se encarga de realizar las funciones correspondientes a esta célula,
(movimiento, cambio de estado e interaccion con otras células principalmente).

Operacion Célula B: Se encarga de realizar las funciones correspondientes a esta célula,
(movimiento, cambio de estado, generacion de anticuerpos e interaccion con otras células
infectadas).

Operacion Virion: Se encarga de realizar las funciones correspondientes a esta célula,
(movimiento, cambio de estado, infeccion o reinfeccion de una célula E).

Contador: Este moédulo va recabando los resultados de la ejecucion, consume grandes
recursos, en ella se generan los archivos que almacenan el numero de células en cada
ejecucion y sus respectivos estados, también genera el archivo que se usa para graficar en la
parte 3.

Operacion APC: Se encarga de realizar las funciones correspondientes a esta célula,
(movimiento, cambio de estado, neutralizacion de células infectadas y produccion de
interferones).
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Operacion NK: Se encarga de realizar las funciones correspondientes a esta célula,
(movimiento, cambio de estado, eliminacion de células infectadas).

Modulo: Carga Lattice

l Entrada: Lattice con parametros iniciales

Modulo principal:
Main

Modulo: Ciclo Vida

> | Modulo: Operacién Célula Epitelial |

Modulo: Operacidn Interferén

Mddulo: Operacion Célula B

|

Maddulo: Operacién Viridn

Modulo: Operacion CD8T

Modulo: Operacion APC

Modulo: Operacion NK

Mdodulo: Operacion Anticuerpo

< > |
<

< > |
< > |
< > |
< > |
< > |
< > |
< >
< > |

Modulo: Contador

Salida: Estados de la Célula Epitelial

Diagrama 3.1.2: Interaccion entre modulos del sistema de AC.

Operacion Anticuerpo: Se encarga de realizar las funciones correspondientes a esta célula,
(movimiento, cambio de estado, eliminar Viriones).

Operacion CDST: Se encarga de realizar las funciones correspondientes a esta célula,
(movimiento, cambio de estado, busqueda y eliminacion de células infectadas).

Después de cargar la Lattice, la cual se realiza al inicio de la ejecucion, el resto de los
modulos es ejecutado de forma secuencial, se toman 6 ciclos equivalente a 1 hora, cada
moédulo regresa el conjuntos de estados de cada una de las células después de aplicar sus
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respectivas operaciones, una vez que el modulo 1 (Ciclo Vida) es regresado al “cuerpo
principal del sistema” y este lo envia al siguiente médulo 2 (operacion célula epitelial), este
realiza la evaluacion correspondiente a la Lattice que se ha cargado previamente y lo regresa
al modulo inicial (main), para que este lo envie al siguiente mddulo.

Parte 3: En esta ultima muestra los resultados obtenidos para observar el comportamiento
del desplazamiento de la infeccion, para ello grafica los resultados de la ejecucion en un
tiempo t, ver diagrama 3.1.3.

Modulo: Carga ‘
Resultados

l Entrada: Resultados de la ejecucion en un tiempo t.

Interfaz Grafica: Muestra los resultados de
la ejecucion en un tiempo T.

Modulo principal:
Main

Ejecutar

Salida: Muestra la Lattice dandole un color
diferente a cada estado.

Diagrama 3.1.3: Ejecucion de la grafica de comportamiento del AC.
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Capitulo 4

4.1 SIMULACION Y RESULTADOS

En este capitulo se realizan diferentes simulaciones, se considera 4 cuadrantes dentro de
nuestra Lattice Epitelial, se mostrara el resultado de 4 ejecuciones, de acuerdo al lugar donde

se inicia la inyeccidon de Viriones, las cuales serdn mostradas de forma tabular, con su
respectiva grafica y finalmente el comportamiento del tejido en 4 tiempos distintos.

HARDWARE Y SOFTWARE UTILIZADO

Software: El sistema se desarrolld sobre NetBeans (entorno de desarrollo integrado libre hecho
principalmente para el lenguaje de programacion Java), la version es la ultima hasta la fecha (8.2),

sobre un sistema operativo Windows 7 de 64 bits.

Hardware: Procesador AMD Fx-4300 quad-Core Processor a 3.8 Ghz, Graphics Chipset AMD
Radeon R7 200 Series, 8 Gb de Memoria RAM.

SIMULACION

Consideramos para los 4 casos lo siguientes parametros, ver tabla 4.1.1

Tabla 4.1.1 Parametros considerados inicialmente en la Lattice.

Parametro

Valor o probabilidad de estar en la Lattice

Lattice

Numero de Cuadrante

Numero de virones

Numero de células Sanas

Numero de células muertas
Probabilidad de contener interferones
Probabilidad de contener células NK
Probabilidad de contener células B
Probabilidad de contener APC
Probabilidad de contener Anticuerpo

Probabilidad de contener celulaCDTS

250x 250= 62500 C¢lulas Epiteliales
2, 4, uniforme y en el centro del tejido
2000

62450

50

5%

5%

5%

5%

10%

5%
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Los parametros se generan de forma automatica en la primera parte de la ejecucion, se
guardan en un archivo de texto.

Puede observarse en la figura 4.1.1 donde se muestra la pantalla para inicializar las
variables de una Lattice.

(&) =N A e S

Generador Lattice
Inicializar virion:

Numero de Cuadrante(1-4). 1

0 si desea inicializar en el centro y 5 si es uniforme*

Nlmero de viriones: 2000

Probabilidad de contener (%):

Interferones 5

Células NK ‘5
Células B 5
APC 5
Anticuerpos ‘.10
célula CDT8 5

Generar

Figura 4.1.1: Se muestra la pantalla principal, en donde puede inicializarse los parametros
que se utilizan en la ejecucion.

En la segunda parte de la ejecucion es donde se ejecuta la Lattice con los pardmetros iniciales,
de las cuales se obtienen las tablas: 4.1.2, 4.1.3,4.1.4, 4.1.5.
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Tabla 4.1.2: Ejecucién con Viriones en el centro de la Lattice Epitelial.

T Células Células Células Células Células Células
(Horas) Muertas  Sanas Infectada en infecciosa Refractaria
s Expresi6o s s
n

1 71 62429 0 0 0 0
2 1 52216 10283 0 0 0
3 31 32257 30212 0 0 0
4 522 27994 24720 9264 0 0
5 89 27170 7186 28050 0 5
6 49 25713 4590 31727 0 421
7 46 25220 1991 34698 0 545
8 43 25003 982 27579 8343 550
9 56 24810 675 8450 27917 592
10 62 24664 541 4872 31699 662
11 67 24538 500 1969 34695 731
12 63 24377 504 853 35879 824
13 70 24256 496 727 36063 888
14 74 24127 473 753 36107 966
15 84 24037 484 771 36130 994
16 76 23926 480 803 36147 1068
17 86 23829 464 842 36165 1114
18 103 23722 451 871 36181 1172
19 101 23657 451 893 36183 1215
20 101 23578 448 919 36188 1266
21 116 23490 436 947 36192 1319
22 114 23424 427 971 36193 1371
23 129 23352 434 988 36194 1403
24 139 23288 436 1005 36194 1438
25 128 23235 416 1033 36194 1494
26 144 23169 415 1048 36194 1530
27 150 23113 414 1060 36194 1569
28 162 23042 408 1074 36194 1620
29 4617 34114 3685 1087 17338 1659
30 987 38030 14204 1095 6487 1697
31 940 36062 15626 4381 3766 1725
32 476 35443 8964 14907 939 1771
33 277 34296 5531 20363 211 1822
34 244 33261 3091 23919 112 1873
35 237 32730 2028 22223 3362 1920
36 239 32244 1368 12827 13849 1973
37 239 31910 1061 7980 19284 2026
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38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80

243
249
257
251
261
277
278
282
289
288
291
301
316
315
318
319
333
339
2346
1402
1026
740
562
503
427
420
408
418
426
418
414
433
434
430
432
439
436
452
447
454
465
465
470

31664
31465
31251
31112
30965
30844
30739
30634
30531
30465
30369
30281
30204
30140
30061
29986
29912
29846
33918
39257
40611
41086
40934
40614
40313
40077
39809
39610
39458
39280
39121
38963
38838
38752
38671
38558
38477
38407
38351
38247
38156
38090
38027

849
775
717
637
582
565
529
507
500
478
467
464
452
444
454
455
449
441

1585

5877

7647

6309

4630

3207

2277

1785

1438

1149
988
960
881
788
734
669
608
606
578
553
534
539
542
535
512

4857
3517
2620
2210
1940
1792
1682
1583
1493
1462
1423
1379
1359
1342
1318
1313
1307
1306
1304
1301
3106
6723
10304
12970
12925
10300
7555
5496
4173
3441
2888
2552
2306
2191
2053
1881
1777
1699
1621
1579
1540
1514
1504

22819
24387
25497
26094
26518
26755
26965
27150
27302
27387
27481
27564
27624
27674
27726
27763
27801
27834
20584
11859

7272

4774

3173

2276

3599

6932
10269
12780
14380
15292
16058
16591
16991
17231
17481
17731
17915
18053
18189
18287
18369
18438
18496

2068
2107
2158
2196
2234
2267
2307
2344
2385
2420
2469
2511
2545
2585
2623
2664
2698
2734
2763
2804
2838
2868
2897
2930
2959
2986
3021
3047
3075
3109
3138
3173
3197
3227
3255
3285
3317
3336
3358
3394
3428
3458
3491
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81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106

472
485
1154
1124
1020
812
727
628
592
585
553
572
567
559
559
562
553
556
562
556
566
572
576
584
581
596

37968
37895
39403
42540
44535
45774
46240
46461
46533
46515
46472
46353
46298
46273
46212
46144
46049
45961
45889
45840
45764
45648
45587
45527
45492
45380

498
500
752
1889
2809
2836
2645
2275
1906
1573
1348
1200
1077
937
886
853
807
752
714
685
655
669
665
626
580
610

1492
1473
1452
1432
1803
3033
4114
5369
6025
5642
5122
4379
3744
3256
2915
2620
2424
2239
2154
2054
1957
1867
1805
1784
1750
1721

18551
18601
16172
11924
8717
6404
5121
4084
3736
4453
5249
6208
7004
7636
8073
8443
8765
9060
9231
9395
9571
9729
9843
9934
10029
10107

3519
3546
3567
3591
3616
3641
3653
3683
3708
3732
3756
3788
3810
3839
3855
3878
3902
3932
3950
3970
3987
4015
4024
4045
4068
4086
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Tabla 4.1.3: Ejecucién con Viriones en el cuadrante 2 de la Lattice Epitelial.

T Células Células Células Células Células
(Horas) Muertas  Sanas Infectada en infecciosa Refractaria
s Expresi6
n

2 0 43197 19303 0 0 0
3 15 8949 53536 0 0 0
4 958 3359 40885 17298 0 0
5 97 2687 10069 49642 0 5
6 30 1045 6233 54616 0 576
7 29 699 2103 59026 0 643
8 33 628 842 44658 15734 605
9 33 611 590 11278 49416 572
10 36 605 526 6176 54601 556
11 38 602 509 1788 59024 539
12 40 600 503 497 60334 526
13 47 593 497 465 60382 516
14 49 590 492 474 60387 508
15 57 582 492 478 60387 504
16 59 580 490 482 60387 502
17 61 578 491 485 60387 498
18 62 577 489 488 60387 497
19 65 574 491 490 60387 493
20 72 567 491 490 60388 492
21 77 562 488 493 60388 492
22 79 560 491 494 60388 488
23 81 558 492 494 60388 487
24 83 556 490 498 60388 485
25 92 547 490 499 60388 484
26 97 542 489 501 60388 483
27 99 540 488 502 60388 483
28 103 536 487 503 60388 483
29 8224 19960 7554 503 25776 483
30 1303 24298 27582 503 8331 483
31 1484 20147 28263 7570 4555 481
32 574 19091 14107 27598 649 481
33 285 17491 7645 36574 25 480
34 280 16439 3493 41805 3 480
35 282 15899 2106 36665 7068 480
36 287 15454 1467 17716 27096 480
37 290 15110 1181 9371 36070 478
38 294 14862 1007 4559 41301 477
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39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

297
299
307
307
308
312
315
320
329
331
338
343
346
346
349
354
358
4235
2062
1439
902
563
496
451
445
436
436
427
424
429
430
429
428
434
424
435
434
435
436
438
443
443
445

14670
14457
14292
14154
14050
13946
13858
13780
13715
13656
13592
13542
13507
13473
13436
13399
13380
21574
30298
31364
31351
30661
29964
29570
29267
28972
28732
28544
28403
28272
28092
27967
27870
27767
27661
27554
27501
27433
27347
27245
27174
27083
27012

922
888
817
762
731
693
664
628
616
600
589
577
564
553
548
547
534
3416
12781
15211
11506
7491
4385
2766
2111
1735
1442
1283
1209
1065
1034
967
896
854
810
785
753
715
725
719
715
709
694

2908
2074
1674
1449
1312
1207
1093
1008
940
875
831
780
757
729
700
676
659
646
622
5056
12855
19720
24434
22571
16038
10126
6152
4139
3210
2658
2247
1948
1840
1632
1509
1403
1285
1221
1119
1070
1034
1004
1000

43227
44306
44934
45353
45626
45870
46098
46292
46428
46566
46678
46786
46854
46927
46995
47052
47097
32157
16265

8958

5414

3594

2750

6673
14170
20763
25270
27639
28786
29608
30229
30721
30998
31345
31628
31855
32059
32228
32405
32560
32666
32793
32881

476
476
476
475
473
472
472
472
472
472
472
472
472
472
472
472
472
472
472
472
472
471
471
469
469
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
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82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106

447
2009
1727
1300

950

762

648

599

594

560

553

533

540

550

539

543

526

525

531

538

544

538

549

558

553

26933
30538
36828
40183
41856
42102
42088
41820
41599
41453
41220
41047
40858
40719
40556
40415
40289
40213
40097
39950
39840
39752
39651
39558
39481

652
1432
4247
6121
5700
4926
3816
2913
2365
2035
1793
1637
1465
1378
1324
1235
1111
1047

997
1023

941

907

909

882

845

994
969
927
2068
4989
7495
10037
10874
9290
7667
5955
4605
3824
3329
2924
2631
2403
2229
2049
1864
1710
1652
1540
1518
1437

33006
27084
18304
12361

8538

6748

5444

5827

8185
10318
12512
14211
15346
16057
16690
17209
17704
18019
18359
18658
18998
19184
19384
19517
19717

468
468
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
467
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Tabla 4.1.4: Ejecucién con Viriones en el cuadrante 4 de la Lattice Epitelial.

T (Horas) Células Células Células Células Células Células
Muertas Sanas Infectadas en infecciosa Refractaria
Expresié s s
n

2 0 43256 19244 0 0 0
3 15 9259 53226 0 0 0
4 988 3825 40486 17201 0 0
5 92 2950 10263 49193 0 2
6 34 1390 6438 54149 0 489
7 27 1030 2082 58798 0 563
8 31 875 894 44453 15667 580
9 36 778 610 11440 49015 621
10 38 721 560 6413 54134 634
11 45 676 542 1796 58794 647
12 47 644 528 575 60056 650
13 51 627 517 535 60124 646
14 54 612 508 547 60131 648
15 62 597 510 555 60135 641
16 64 583 511 560 60138 644
17 69 575 502 573 60142 639
18 72 572 500 580 60142 634
19 74 568 498 586 60142 632
20 77 563 495 591 60142 632
21 81 558 494 595 60142 630
22 84 555 494 596 60142 629
23 86 553 492 599 60142 628
24 90 548 495 600 60142 625
25 96 542 494 602 60142 624
26 98 540 494 605 60142 621
27 104 534 496 606 60142 618
28 108 530 496 609 60142 615
29 8059 20127 7302 613 25787 612
30 1214 24213 27192 615 8658 608
31 1525 20045 28202 7425 4697 606
32 517 19096 14270 27316 695 606
33 249 17447 7819 36335 43 607
34 243 16350 3583 41703 14 607
35 244 15822 2153 36856 6818 607
36 254 15342 1497 18100 26700 607
37 259 14932 1299 9689 35715 606
38 264 14638 1134 4780 41079 605
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39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

266
270
279
286
289
293
298
300
301
305
315
318
321
322
325
330
332
4157
2074
1371
890
552
463
431
424
399
401
400
393
406
402
404
397
399
406
398
412
407
420
413
418
428
434

14453
14239
14085
13945
13842
13741
13652
13585
13537
13484
13434
13386
13343
13307
13277
13239
13213
21096
29706
30891
31001
30312
29786
29288
29037
28837
28637
28520
28392
28247
28090
27922
27823
27657
27527
27411
27331
27260
27184
27123
27063
26967
26909

969
885
799
744
724
688
659
629
603
586
571
570
576
567
544
545
548
3415
12816
15282
11439
7483
4289
2747
2191
1719
1442
1228
1109
1045
1004
1004
936
911
891
822
771
710
691
691
680
684
673

3170
2331
1956
1686
1457
1298
1181
1088
1041
973
915
866
827
807
802
788
775
763
741
5108
13014
19845
24515
22731
15988
10196
6242
4195
3395
2676
2256
1958
1818
1734
1623
1595
1510
1413
1331
1199
1131
1068
1035

43039
44171
44777
45235
45584
45876
46106
46294
46414
46547
46660
46755
46828
46893
46948
46994
47028
32465
16559

9244

5552

3704

2843

6699
14256
20745
25174
27552
28606
29521
30143
30607
30921
31194
31448
31669
31871
32105
32269
32469
32603
32748
32844

603
604
604
604
604
604
604
604
604
605
605
605
605
604
604
604
604
604
604
604
604
604
604
604
604
604
604
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
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82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106

432
2062
1666
1297

953

723

657

575

571

529

540

522

515

524

526

521

527

520

529

520

515

514

521

524

531

26835
30379
36730
40036
41754
42096
41999
41926
41701
41544
41425
41222
41104
40937
40806
40658
40551
40463
40352
40242
40115
40002
39853
39725
39602

664
1439
4255
6134
5721
4801
3703
2770
2292
2024
1672
1482
1371
1320
1289
1249
1160
1081
1054
1006

965

943

949

934

889

1035
1017
1008
2171
5073
7632
10130
10875
9258
7511
5829
4550
3718
3262
2797
2520
2368
2287
2157
2030
1914
1787
1719
1639
1611

32929
26998
18236
12257

8394

6643

5406

5749

8073
10287
12429
14119
15187
15852
16477
16947
17289
17544
17803
18097
18386
18649
18853
19073
19262

605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
605
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Tabla 4.1.5: Ejecucién con Viriones repartidos de forma uniforme en la Lattice Epitelial.

T (Horas) Células Células Células Células Células Células

Muertas Sanas Infectada en infecciosa Refractaria
S Expresié s S
n

1 66 62434 0 0 0 0
2 0 49463 13037 0 0 0
3 30 19538 42932 0 0 0
4 673 8551 41613 11663 0 0
5 163 5767 16173 40386 0 11
6 51 2016 9533 49733 0 1167
7 29 880 4821 55516 0 1254
8 30 648 2137 48340 10371 974
9 35 616 1103 19908 40058 780
10 35 605 728 10758 49669 705
11 34 601 594 5107 55494 670
12 38 596 534 2091 58596 645
13 39 595 513 1708 59019 626
14 40 594 498 1676 59069 623
15 43 591 492 1683 59074 617
16 51 583 496 1684 59076 610
17 56 578 494 1691 59076 605
18 58 576 493 1694 59076 603
19 63 571 496 1697 59076 597
20 63 571 497 1699 59076 594
21 67 567 491 1705 59076 594
22 71 563 492 1706 59076 592
23 75 559 494 1706 59076 590
24 80 554 493 1708 59076 589
25 82 552 491 1710 59076 589
26 84 550 490 1711 59076 589
27 88 546 491 1711 59076 588
28 92 542 491 1711 59076 588
29 6286 15532 3763 1712 34619 588
30 2063 25636 17682 1712 14819 588
31 1572 23935 23381 4985 8039 588
32 860 22487 17470 18904 2191 588
33 337 19981 11989 29395 210 588
34 252 17834 6851 36940 35 588
35 250 16764 3998 37621 3279 588
36 253 15975 2382 26109 17193 588
37 256 15546 1561 16866 27683 588




38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80

262
263
266
270
275
276
282
288
294
296
299
307
311
314
317
323
330
331
2807
2223
1682
1282
799
602
499
432
417
414
400
398
394
408
407
405
406
409
416
409
409
415
413
415
420

15239
15029
14817
14683
14567
14480
14382
14285
14204
14157
14089
14037
14000
13968
13950
13924
13892
13871
18319
26861
30847
32423
32496
31678
30850
30287
29707
29291
29001
28796
28520
28318
28140
28035
27954
27870
27801
27735
27647
27556
27487
27419
27358

1128
1000
908
797
704
687
668
656
629
610
601
591
555
553
535
525
533
535
1562
6716
10911
10923
9419
7051
4805
3578
2603
1984
1582
1376
1240
1117
1005
955
836
769
751
737
732
713
687
667
647

10055
6438
4332
3325
2795
2561
2371
2233
2131
2092
2056
2007
1974
1942
1900
1878
1827
1813
1805
1796
3497
7989

13877

19191

21658

19526

15552

11541
8288
6474
5065
4168
3621
3301
3044
2833
2595
2485
2341
2262
2239
2206
2175

35228
39182
41589
42837
43571
43908
44209
44450
44654
44757
44868
44971
45073
45137
45212
45266
45334
45366
37423
24320
14979

9299

5325

3394

4104

8093
13637
18686
22645
24872
26697
27905
28743
29220
29676
30035
30353
30550
30787
30970
31090
31209
31316

588
588
588
588
588
588
588
588
588
588
587
587
587
586
586
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
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81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106

429
429
1187
1440
1313
1189
997
789
702
626
577
546
540
530
516
506
514
508
513
505
514
515
504
511
511
510

27309
27248
28652
32860
36856
39849
41454
42288
42588
42558
42504
42243
42059
41890
41829
41734
41571
41405
41258
41122
41001
40886
40804
40737
40623
40493

624
623
874
2097
3525
4287
4434
4176
3569
2959
2547
2210
1931
1661
1460
1256
1233
1199
1117
1037
980
945
918
859
850
863

2131
2083
2042
2019
2379
3731
5280
7395
9070
9491
9114
8163
7011
6025
5373
4727
4190
3730
3492
3268
3137
3014
2884
2760
2667
2584

31423
31533
29161
23500
17843
12860

9751

7268

5987

6282

7174

8754
10375
11810
12738
13693
14408
15074
15536
15984
16284
16556
16806
17049
17265
17466

584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584
584

Con los resultados que se obtienen en las tablas 4.1.2- 4.1.5 se genera una grafica por cada

tabla, se obtienen las graficas 4.1.1-4.1.4:
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Grafica 4.1.1: Se genera a partir de la tabla 4.1.2.
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Grafica 4.1.2: Se genera a partir de la tabla 4.1.3.
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Grafica 4.1.3: Se genera a partir de la tabla 4.1.4.
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Grafica 4.1.4: Se genera a partir de la tabla 4.1.5.
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RESULTADOS

Se puede comprobar que cada tabla corresponde con las graficas, el estado inicial de la Lattice
Epitelial es en estado sana, con una pequena cantidad de células muertas, las cuales varian
en cada una de las simulaciones, pero al ser una diferencia minima no juega un papel decisivo
dentro de la ejecucion.

Se puede apreciar que en las 4 ejecuciones realizadas el comportamiento que se genera, se
da de la siguiente manera. (Difieren en tiempos dentro de la ejecuciéon pero el
comportamiento se da de forma general en estos intervalos de tiempo.)

0 a 10 horas: Al iniciarse con un alto ntimero de Viriones la infeccion se propagd
rapidamente y gran parte del tejido paso a un estado de: Infectada o Expresion.

10 a 30 horas: Muchas de las células que estaban infectadas o en estado de Expresion, pasan
a un estado de infecciosa, es decir comienza a generar Viriones, manteniéndose asi hasta las
30 horas.

30 a 33 horas: El sistema inmune empieza a reaccionar y empieza a matar gran parte de las
células en estado infecciosa.

33 a 55 horas: La infeccion parece resistirse y vuelve a infectar una buena parte del tejido
por lo que gran parte de las células que estaban en estado de infectadas o en expresion pasan
a un estado infecciosa.

55 horas en adelante: Podemos observar que ¢l tejido empieza a recuperarse por lo que el
numero de células sanas empieza a incrementarse, cada cierto intervalo de tiempo (20 horas
aproximadamente), existe un pico en la grafica ya que la infeccidon parece tomar un poco de
ventaja, pero el sistema inmune responde bien y cada vez los picos mostrados en la grafica
son mas pequeiios. (Infectada, Expresion, Infecciosa), intuyendo que poco a poco el tejido
pasa a tener a la mayoria de las células en estado sana.

Destaquemos que en la ejecucion mostrada en la grafica 4.1.1 el comportamiento fue mas
“estable” ya que la infeccioén no se propago de forma exponencial como en los 3 restantes.
(Se mostrara el por qué en los siguientes puntos).

Se puede apreciar en las Graficas 4.1.2, 4.1.3, 4.1.4 que el comportamiento es casi idéntico,
pero existen pequenas diferencias en los picos de cada grafica por lo que podemos asegurar
que los tiempos de recuperacion de la Lattice presenta una mejora en tiempos ligeramente
diferentes, en este caso dado por horas.
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Esto lo podemos observar si tomamos los datos de un mismo tiempo t (en horas) de cada
tabla mostrada anteriormente, obteniéndose la siguiente tabla:

T (horas)  Células Células Células Células Células Células
80 Muertas Sanas Infectadas en infecciosas  Refractarias
Expresion
Tabla 9.1 470 38027 512 1504 18496 3491
Tabla 9.2 443 27083 709 1004 32793 468
Tabla 9.3 428 26967 684 1068 32748 605
Tabla 9.4 420 27358 647 2175 31316 584

Tabla 4.1.6. Se obtiene a partir de t= 80 de las 4 tablas.
Podemos obtener los siguientes enunciados:

El nimero de células muertas se mantiene en un mismo rango.

Las células Sanas en la tabla 4.1.1 son alta debido a que su tasa de recuperacion es mas rapida
y la infeccion fue menos que las restantes.

El nimero de células infectadas también se mantiene en un mismo rango, siendo el menor el
de la tabla 4.1.1 y el mayor la tabla 4.1.2

El nimero de células en expresion son muy semejantes cuando se inicializa la infeccion en
uno de los cuadrantes y difieren significativamente que cuando se inicia en el centro o de
manera uniforme.

Las células en estado infecciosa se mantienen en un rango semejante para la tabla4.1.2,4.1.3,
4.1.4, pero para la tabla 4.1.1 es casi un 50% menos que el resto.

Por ultimo podemos ver que el nimero de células en estado refractario para la tabla 4.1.1
aventaja en gran medida al resto por lo que se puede asegurar que la infeccion es cada vez
menos a comparacion de las demas.
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En la tercera parte de la ejecucion se puede observar lo anterior de distinta forma, como se
muestra en las siguientes imagenes:

Tabla 4.1.7: Estado-color dentro de la ejecucion de forma grafica.

Color Estado
Verde Sana

Rojo Infectada
Amarillo Expresion
Café Infecciosa
Azul Refractaria
Blanco Muerta

Ejecucion nimero 1: Se inyecta Viriones en el cetro de la Lattice.

ey FEHE LA T "OH M1 Wi IS WAf 31 SDVRIT - SHOSTS S IRt

Imagen 4.1.1: t=5 horas



Imagen 4.1.2: t=25 horas
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80 horas

1.3: t=

Imagen 4
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Imagen 4.1.4 = 106 horas

Esta ejecucion se realizd 5 veces con resultados similares, se puede observar que aunque la
infeccion se inicializo en el centro, este se propagd solo al cuadrante 3 y 4,y se contuvo en
los cuadrantes restantes, por ese motivo la infeccion no fue tan grande y el tiempo de
recuperacion fue mas eficiente que en las otros 4 casos. En esta ejecucion se formd una
barrera de células en estado refractario (color azul) esto debido a que los anticuerpos, células
NK, APC y B contuvieron de forma eficiente la infeccion.
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Ejecucion ntimero 2: Se inyecta Viriones solo en el cuadrante 2

Imagen 4.1.5 = 5 horas
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Imagen 4.1.6 = 25 horas
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Imagen 4.1.7 = 80 horas
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Imagen 4.1.8 = 106 horas

En esta ejecucion podemos notar que el la imagen 7.2.1 toda la Lattice pone a las células en
estado de expresion, pero al ser un nimero considerable las células B (principalmente) entran
en accion, ya que identifican rapidamente a las células infectadas y las pasan a un estado sana
y empiezan a producir anticuerpos, a mayor cantidad de células infectadas o estado de
expresion mayor produccion de anticuerpos, contando ademas que su tiempo de vida es muy
alta 336 horas. Por lo que promueve la recuperacion del tejido de forma drastica, la infeccion
se va disminuyendo de izquierda a derecha, puede corroborarse en las imagenes 7.2.2, 7.2.3
y7.2.4.
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Ejecucion ntimero 3: Se inyecta Viriones solo en el cuadrante 4

I e T
a1 i Mimg

. - LR

BrassBnsedisnassmsssnssussiimssncibonsinnsims

Imagen 4.1.9 = 5 horas
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25 horas

Imagen 4.1.10
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Imagen 4.1.11 = 80 Horas
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Imagen 4.1.12 = 106 Horas

El comportamiento es semejante a la ejecucion anterior, estas imagenes podemos observar
que las células que estan en estado de infectada o infecciosa estan siendo aisladas por el
sistema inmune, podemos usar la siguiente expresion para describirlo: Divide y venceras, de
igual forma se puede ver que la recuperacion se da de izquierda a derecha.

Ejecucion ntimero 4: Se inyecta Viriones por toda la Lattice.
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Imagen 4.1.13 =5 Horas
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Imagen 4.1.14= 25 Horas
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Imagen 4.1.15 = 80 Horas
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Imagen 4.1.16= 106 Horas

En la imagen 7.4.4 se puede observar que el nimero de células en estado infectado es
considerable, pero que el sistema inmune reacciona de buena forma y su comportamiento es
semejante a las demas ejecuciones.

El principal motivo de que nuestro tejido se recuperara en las 4 ejecuciones se debe a que se
mantuvo una buena cantidad de células defensivas dentro de LA Lattice, destacamos también
que la célula B descrita en nuestro modelo cuenta con una vida alta 336 horas y al entrar en
contacto con una célula infectada empieza a producir anticuerpos, mientras mas células
infectadas existan, mas facil sera localizarlas y generar anticuerpos, si el tejido perteneciera
a un organismo con deficiencia de ciertos nutrientes o anticuerpos es seguro que la infeccion
se expandiria sin control, poniendo en riesgo la vida del organismo.
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Capitulo 5

5.1 CONCLUSIONES Y TRABAJO AFUTURO

En este capitulo se hablard sobre los objetivos propuestos y un analisis de ellos, de igual
forma, se dard propuestas que pueden ser integradas a este trabajo terminal, que permitan
mejorar el trabajo realizado.

Después de la realizacion de diferentes experimentos computacionales con el sistema
desarrollado en este trabajo terminal se concluye lo siguiente:

Se cumpli6 el objetivo general, asi como los objetivos particulares establecidos en este
trabajo terminal

El sistema es computacionalmente eficiente, reproduce las caracteristicas dindmicas basicas
de una infeccion viral, muestra el comportamiento del mismo y nos permite obtener
informacion relativa a diferentes casos de infeccion que se pueden generar, producto de
cambiar los valores de los parametros del modelo disefiado.

El sistema recupera los datos generados en la simulacion y en base a ello se generan las
graficas cartesianas necesarias para su estudio; ademas, se muestra la dindmica de la
infeccion en la Lattice, por lo que se obtiene una idea completa de la infeccion.

En este trabajo solo se muestran las simulaciones que arrojan informacion valiosa, por el tipo
de hardware disponible ya no se mostraron las graficas que obtienen el tiempo de vida de
cada célula, que considero es un factor a tomar en cuenta; esto haria que la simulacion
requiriera mas tiempo de computo.

MEJORAS O PROPUESTAS PARA UN TRABAJO FUTURO DE NUESTRO SISTEMA.

El sistema modela las caracteristicas basicas de una infeccion, por lo que algunos puntos que
pueden mejorarse son:

1.- Las células utilizadas en el autdmata celular disefiado son de forma hexagonal por lo que
solo se pueden mover en 6 puntos posibles, por lo que una posible mejora seria utilizar
diagramas de Voronoi, esto permitiria tener en el automata celular, células no regulares con
diferente nimero de lados, lo cual seria una mejor aproximacion a un tejido biologico.

2.- Incrementar el tamaio de la Lattice del automata, lo cual podria dar lugar a obtener mas
comportamientos emergentes del modelo disefiado.

3.- Implementar el sistema en un ambiento paralelo, lo cual permitiria considerar un mayor
numero de subfenémenos del problema y un menor tiempo de ejecucion.
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APENDICE A: ENTREGABLE FINAL

El disefio de nuestro autdomata consiste en una Lattice de 250 x 250.

La célula del automata es un hexagono, ya que es el poligono mas parecido a una célula de
un tejido. Por lo que el desplazamiento se da en 6 direcciones de la siguiente manera:

Si la posicion en la Lattice es par:
P (i, j): sus seis vecinos serian:
P1=(i-1) (j+0),

P2=(i-1) (j+1),

P3=(i+0) (j+1),

P4= (i+1) (j+0),

P5=(i+0) (-1),

P6=(i-1) (j-1)

Si la posicion en la Lattice es impar:
P1=(i-1) (j+0),

P2= (i+0) (j+1),

P3=(i+1) (j+1),

P4= (i+1) (j+0),

P5= (i+1) (j-1),

P6= (i+0) (j-1)

Se muestra la descripcion de nuestro automata celular, se puede observar a detalle las
variables utilizadas, los parametros contemplados y su comportamiento o funciéon de
evolucion del conjunto de autdmatas.

CELULA EPITELIAL:

Sera nuestra célula base, ya que sera el objetivo del virus de la influenza, se le denotara
como CE [1, j], donde [i, j] es la tupla que define la posicion dentro de la Lattice (L)

Estados de una célula epitelial:
e Sana:
e Infectada: Representa que por lo menos un Virién ya ha ingresado a la célula..
e Expresion: Estado en el que la célula infectada ya esté sintetizando Viriones.

e Infecciosa: En este estado la célula infectada ya realiza la liberacién de Viriones.
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Refractaria: Un estado antiviral provocado por particulas de interferon.

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

Muerta.

Parametros del modelo de la célula epitelial

VIDA CEL: Tiempo de vida de una célula epitelial.

TIEMPO EXPR: Tiempo en el cual la célula se encuentra sintetizando Viriones
TIEMPO INFECCIOSA: Parte de la fase eclipse

VIDA INFECTADA: Tiempo de vida de una célula epitelial infectada

TIEMPO DIV: Tiempo promedio en el que se tarda en realizar una division celular
MAG EXPLOSION: Numero de Viriones liberados por una célula epitelial.

PROP INFECTIVIDAD: Promedio de Virones que son infecciosos

TIEMPO LIBERACION VIRION: Tiempo de liberacion de Viriones

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

TIEMPO LIBERACION IFN: Tiempo de liberacion de interferones
NUM IFN: Numero de particulas de IFN liberadas

MAX IFN: Numero méximo de particulas de IFN que una célula epitelial puede
absorber

TASA DECRECIMIENTO IFN: Valor para la disminucion de la infectividad de los
Viriones, este valor se aplica por cada particula de IFN que tenga la célula epitelial

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

DEC OCULTAR: Valor para la disminucion de la probabilidad de ocultarse, este
valor es por cada elemento de IFN que tenga la célula epitelial

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

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

2. Una célula epitelial que se encuentre en un estado Infectada, pasa a un estado de
Expresion si el tiempo que ha estado como Infectada es mayor a TIEMPO EXPR.

3. Una célula epitelial que se encuentra en estado de Expresion, pasa a un estado Infecciosa,
si el tiempo que ha estado en Expresion es mayor a TIEMPO INFECCIOSA.

4. Una célula epitelial que se encuentre en el estado Infecciosa pasa a un estado de Muerta,
si el tiempo que ha estado en estado Infecciosa es mayor que:
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TVIDA INFECCIOSA = VIDA INFECTADA — (TIEMPO EXPR + TIEMPO
INFECCIOSA)

Entonces:
Edad Infecciosa > TVIDA INFECCIOSA —Muerta

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

Pdiv=1/(A Tiempo Div) ((#C:E vecinas Sana Muerta o PostR)/(#C:E vecinas))
X con probabilidad uniforme de (0.1)
X < Pdiv = Muerta — Sana

6. Una célula epitelial Infecciosa producira:
NUM TOTAL VIRIONES = (Mag explosion )/(Prop infectividad)
Viriones cada TIEMPO LIBERACION VIRION.

7. Una célula epitelial en estado Expresion o Infecciosa producirda NUM IFN interferones
cada TIEMPO LIBERACION IFN.

8. Una célula epitelial solo podra estar TIEMPO REFR en estado Refractaria, después pasa
a estado Sana.

9. Una célula epitelial s6lo podra estar TIEMPO PREFR en estado PostR, después pasa a
estado Sana.

VIRION
Es el virus de la Influenza tipo A.
Estados de un Virién:
e Activo
e Inactivo
Parametros de un Virion:
e VIDA VIRION: Tiempo de vida del Virion.

e PROB INFECCION: Probabilidad de que un Virion pueda infectar a una célula
epitelial.

e MAX ANT: Nimero méaximo de anticuerpos que puede tener un Virion.

e PROB INFEC NK: Probabilidad de que un Virién infecte a una célula NK.

Funciones de transicion local de un Virion.

1. Un Virion es removido si su estado es Inactivo.
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2. Un Viridn pasa a estado Inactivo si su edad es mayor a VIDA VIRION.
3. Un Virion se puede mover aleatoriamente hacia cualquiera de las 6 direcciones.

4. Un Virién puede infectar (o reinfectar) a una célula epitelial (en la misma posicion) que
no esté muerta, de acuerdo a:

P Infectada =
0 si Contiene > MAX VIRIONES

Otro caso PROB INFECCION — Contiene (CE (i, j); IF N) - TASA DECRECIMIENTO
IFN — Contiene (CE (i, j); Anticuerpos) - TASA DECRECIMIENTO ANTICUERPO.

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

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

5. Si el numero de anticuerpos que tiene el Virion es mayor a MAX ANT V, el Virion pasa a
estado inactivo donde: MAX ANT V se pondra aleatoriamente y estara en el rango de [1,
MAX ANT].

INTERFERON
Los estados en los que se puede encontrar una proteina de interferén son:
e Activo

e Inactivo

Parametros usados en el modelo del interferon
e VIDA IFN: Tiempo de vida de una particula de IFN.

e [FN PROB ENL: Probabilidad de que una particula de interferén sea absorbida por
una célula epitelial

La funcion de transicion local para cualquier interferén (IFNI) estd definida por:
1. Una particula de interferén es removido si su estado es Inactivo.
2. Una particula de interferon pasa a estado Inactivo si su edad es mayor a VIDA IFN

3. Una particula de interferén se puede mover aleatoriamente hacia cualquiera de las 6
direcciones

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

Penlazar =

PROB ENL si Contiene (CE Posicion (IFN1)) < MAX IFN
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0 caso contrario
X < Penlazar != Muerta — Agrega (virion)
Si la célula epitelial esta en un estado Sana, entonces pasara a un estado Refractaria.

En el caso de que se encuentre en otro estado, la célula epitelial se mantendré en su estado
actual.

NK

Los estados en los que se puede encontrar una célula NK son:
e Viva.
e Muerta.

Parametros usados en el modelo del NK:
e VIDA NK Tiempo de vida de la célula NK en horas.
La funcion de transicion local para cualquier NK estad definida por:
1. Una célula NK se puede mover hacia cualquiera de sus 6 vecinos.
2. Una célula NK pasa a un estado de muerta si su edad es mayor a VIDA NK.
3. Una c¢lula NK es removida del Lattice si su estado es MUERTA.

4. Si en la posicion de la NK se encuentra un Virion (Vk), este puede infectar y matar a la
Nk con una probabilidad PROB INFEC NK.

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

Estado = (Expresion o Infecciosa) — Muerta.

APC

Para el caso de la célula presentadora de antigeno (APC), lo que usamos es una fusion de
dos tipos de células dendriticas.

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

e Inmadura: Busca Viriones
e MHCI: Produce interferones
e Muerta.
Parametros usados en el modelo del APC
e VIDA APC Tiempo de vida de una célula APC.
e TIEMPO RECLU T Tiempo que se tarda en reclutar una APC a las células CD8 T
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e TIEMPO LIB IFN APC Tiempo que se tarda una APC en liberar interferon
e NUM IFN APC Cantidad de particulas de interferon que libera una APC

La funcion de transicion local para cualquier APC esta definida por:

1. Una célula APC se mueve aleatoriamente a sus 6 vecinos proximos.

2. Una célula APC pasa a un estado de muerta si su edad es mayor a VIDA APC.
3. Una célula APC es removida del Lattice si su estado es MUERTA.

4. Si el estado de la APC es Inmadura, y en la posicion se encuentra una célula epitelial con
un estado de Expresion o Infecciosa la APC pasa a un estado MHCI y el estado previo de la
célula epitelial cambia a Sana.

5. Una APC en estado MHCI, liberara una cantidad de NUM IFN APC particulas de
interferon cada TIEMPO LIB IFN APC.

6. Una APC en estado MHCI reclutara RECLU T células CD8 T una sola vez. Esto ocurrira
después de que haya pasado un TIEMPO RECLU T.

CD8T
Los estados en los que se puede encontrar una célula CD8 T son:
e Viva

e Muerta

Parametros usados en el modelo del CD8 T
e TVIDA CDS8T: Tiempo de vida de una célula CD8 T.
La funcioén de transicion local para cualquier CD8 T esté definida por:
1. Una célula CD8 T se puede mover hacia cualquiera de sus 6 vecinos.
2. Una célula CD8 T pasa a un estado de muerta si su edad es mayor a VIDA CD8T
3. Una célula CD8 T es removida del Lattice si su estado es MUERTA

4. Si en la posicion de la CDS8 T se encuentra una célula epitelial en estado de EXPRESION
O INFECCIOSA la CD8 T la reconocera con una probabilidad Preconocimiento y matara la
célula epitelial

Preconocimiento = PROB OCULTAR — Numero de IFN - DEC OCULTAR.

CELULAB
Los estados en los que puede estar una célula B son:

e Niive: busca viriones.
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e Migrando: Recluta células plasmaticas.
e Generadora: Produce anticuerpos especificos.

e Muerta.

Parametros usados en el modelo de la célula B
e VIDA B Tiempo de vida de una célula B.
e TIEMPO LIB ANT Tiempo para liberar anticuerpos
e NUM ANTICUERPOS Cantidad de anticuerpos liberados

e TIEMPO RECLU B Tiempo para que una célula B recluta células productoras de
Anticuerpos

La funcidn de transicion local para cualquier célula B esta definida por:

1. Una célula B se puede mover hacia cualquiera de sus 6 vecinos.

2. Una célula B pasa a un estado de muerta si su edad es mayor a VIDA B.
3. Una célula B es removida si su estado es Migrando o Muerta.

4. Si en la posicion donde se encuentra la célula B, hay un Virion, esta capturara al Virion y
cambiara su estado a Migrando

5. Una célula B reclutara RECLU B células B en estado Generadora después de TIEMPO
RECLU B.

6. Una célula B en estado Generadora, genera NUM ANTICUERPOS cada TIEMPO LIB
ANT estos anticuerpos se liberan en la misma posicion que la célula B.

ANTICUERPO

Los estados en los que puede estar un anticuerpo son:
e Activo
e Inactivo

Parametros usados en el modelo del anticuerpo

e VIDA ANT Tiempo de vida de un anticuerpo en horas

La funcion de transicion local para cualquier anticuerpo esta definida por:

1. Un anticuerpo se puede mover hacia cualquiera de sus 6 vecinos.

2. Un anticuerpo pasa a un estado de inactivo si su edad es mayor a VIDA ANT.
3. Un anticuerpo es removido del Lattice si su estado es Inactivo.

4. Siun Virion se encuentra se encuentra en la misma posicion que un anticuerpo, el
anticuerpo se enlaza al Virion y el estado del anticuerpo pasa a un estado inactivo.
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APENDICE B: MANUAL DE USUARIO

El entregable es el codigo fuente de nuestro sistema y se divide en 3 partes, enseguida se

muestra el modo de ejecucion, ver la pantalla 1.1

&

Generador Lattice
Inicializar virion:

Nimero de Cuadrante(1-4):
0 si desea inicializar en el centro y 5 si es uniforme*
Namero de viriones:

Probabilidad de contener (%):

Interferones
Células NK
Células B

APC

Anticuerpos

célula CDT8

Generar J

Pantalla 1.1: interfaz principal del generador de Lattice.

Aqui podemos iniciar los parametros de nuestro sistema y almacenarlos en un archivo de

texto para poder manipularlo en la parte 3.

Para obtener el archivo con los parametros iniciales (LatticeEpitelial.txt), basta con ir a la

raiz del proyecto, ver Pantalla 1.2:

build dist ) nbproject

build
] test s-lfl mert

LatticeEpitelial

Docum

SrC

manifest.mf
Archivo MF

Pantalla 12.2
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Ese archivo de texto (LatticeEpitelial.txt) se carga en la raiz principal de la segunda parte
de nuestro sistema, ver Pantalla 1.3:

Biblioteca Documentos

Lattice_Prueba02
build dist ) nbproject S1C
g P S g Caipets de arc i 1 arpeta de archivo | -
il itelial
test L O S o e
. LatticeEpitelial manifest.mf » T h T2
Documento de texto Archive MF DCur te texto Do
4.07 MB — —

T3 n T4

Pantalla 1.3: Muestra el archivo en la raiz de la parte 2 de nuestro sistema

Al terminar la ejecucion nos arrojara dos archivos de texto en donde podemos obtener los
datos necesarios para el andlisis de nuestro sistema, los archivos Contador.txt y
EstadoEpitelial.txt, los Archivos T1- T4 nos muestran el comportamiento de nuestra Lattice

en un determinado tiempo, que puede extraerse del archivo EstadoEpitelial.txt, ver pantalla
1.4

build dist | nbproject src
= build e Contador
| e ‘@ pocumento XM Documento de texto
I —— 438KB
LatticeEpitelial manifest.mf g b § h T2
Documento de text Archivo MF Documento de texto Documento de texto
85 bytes 244 KB 244 KB
h T3 L T4
Documento de texto Documento de texto
244 KB 244 KB

Pantalla 1.4: Archivos generados después de nuestra ejecucion.

Para el andlisis de desplazamiento de la infeccion se utilizan los archivos T1-T4 ya que en
ellos se almacenan los comportamientos en un determinado tiempo.

Al colocarlos en la raiz del proyecto que nos genera la grafica, podemos obtener el
comportamiento de nuestra Lattice, ver Pantalla 1.4
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Pantalla 1.4: Desplazamiento de nuestra infeccion en un tiempo t.
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