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Modelacion matematica

s [La modelacion es la habilidad para crear una
representacion explicita del entendimiento que
una persona tiene de una situacion, O
simplemente de las Ideas gue Se tiene acerca
de una situacion.

= Puede _expresarse a traves de matematicas,
simbolos o palabras, pero es esencialmente una
descripcion de entidades y las relaciones entre
ellas.



Simulacion

s [La simulacion es una tecnica numerica para
conducir experimentos en una computadora
digital. EStos experimentos comprenden
ciertos tipos de relaciones matematicas Y
logicas, las cuales son necesarias para describir
el comportamiento y la estructura de sistemas
complejos del mundo real a traves de largos
periodos de tiempo.
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Cancer.

Cancer Is an umbrella term covering a range
of-conditions characterized by unscheduled
and uncontrolled cellular proliferation.



OplIlan The Globe and Mail, Monday, July 14, 1997
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Growth of:a typical tumor. Breast
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US Mortality, 2002

No. of % of all
Rank Cause of Death deatins deatie
1. Heart Diseases 696,947 285
2. Cancer. ool 2(1  22.8
3. Cerebrovascular diseases 162,672, 6.7
4, Chronic lower. respiratory diseases 124,816 5.1
5.~ Accidents (Unintentional injuries) 106,742 4.4

Source: US Mortality Public Use Data Tape 2002, National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control
and Prevention, 2004.



2005 Estimated US Cancer: Deaths™

Lung and
bronchus 31%
Prostate 10%
Colon and rectum 10%
Pancreas 5%
Leukemia 4%
Esophagus 4%
Liver and intrahepatic3%
bile duct
Non-Hodgkin
Lymphoma
Urinary bladder 3%
Kidney 3%

All other sites
ONS=O0Other nervous system.

Source: American Cancer Society, 2005.

Men
295,280

Women
275,000

n2{% L_ung and bronchus
m15%0 Breast
x10% Colon and rectum

6% Ovary.
6% Pancreas
4906 [Leukemia

3% Non-Hodgkin
lymphoma

3% Uterine corpus
2% Multiple myeloma
2% Brain/ONS

n22% All other sites



Population-Based Studies

Regions of Highest Incidence
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FOUK Major types offnew tissue growth
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(b) Hyperplasia

-

(c) Dysplasia

(d) Neoplasia

—-

Increase in cell size

Normal organization

* Increase in cell number

* Normal organization

* Disorganized growth

= Disorganized growth

* Net increase in number

of dividing cells




Comparison ofinormal and neoplastc
growthim the epithelitim ofithe skin

Normal Growth Tumor Growth

Cuter skin surface o Shedding of dead cells

Cell
migration

Basal layer
{  (dividing cells)

\ .
* Basal lamina



(Cancer: evolves throtgh contintial genetic
evoluition offmutant cells by a Process of
natural selection.

accidental epithelial colls In cancers in\which preneoplastic lesions can
production growing on I

of mutentcell  basal lamina e identified, the preneoplastic cells are likely.
N\ to be genetically distinct from the overtly
neoplastic cells.

il e el =  Genetically abnormal cells are generated as a result
of environmental insult or normal errors In
cell with 2 mutations repl ication.

=  Some small fraction of these cells escapes normal
controls on cell proliferation and increases. their
number.

= As this pool of mutant cells proliferates, additional
mutant variants are continuously generated. If the
result of these additional mutations provides a
BANGEON S selective growth advantage, then the mutant variant
CELL PROLIFERATION will increase Its relative number.

= Through multiple rounds of proliferation, mutation,
and selection a neoplastic variant evolves to cause
cancer.
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Tiumor: Development OCCUrs I Stages

GEMETICALLY ALTERED CELL

HYPERFLASIA DYSPLASIA

o

i

y 4

2 The altered cell and its descendants
1 Tumor development begins when continue to look normal, but they re-
some cell (orange) within a normal produce too much—a condition 3 In addition to proliferating excessively
population (beige) sustains a genet- termed hyperplasia. After years, one spring of this cell appear abnormal in shape and in
ic mutation that increases its in & million of these cells { pink) suf- orientation; the tissue is now said to exhibit dys-
propensity to proliferate when it fers another mutation that further plasia. Once again, after a time, a rare mutation
would normally rest. loosens controls on cell growth. that alters cell behavior occurs ( purple).

DM BURMEPIZER

Weinberg RA. How cancer arises. Sci Am. 1996 Sep;275(3):62-70.



Tumor Development Occurs In
Stages, cont.

INVASIVE CANCER
.; - -\.-.!..
IN SITU CANCER
I
5 If the genetic changes allow the tu
4 The affected cells become still more maor to begin invading underlying tis- Ny
abnormal in growth and appearance. If sue and to shed cells into the blood y
the turnor has not yet broken through or lymph, the mass is considered to
any boundaries between tissues, it is have bacome malignant. The rene BELOOD VESSEL
called in situ cancer. This tumor may gade cells are likely to establish new
remain contained indefinitaly; however, tumors (metastases) throughout the
some cells may eventually acquire ad- body; these may become lethal by
ditional mutations ( biue). disrupting a vital organ.

Weinberg RA. How cancer arises. Sci Am. 1996 Sep;275(3):62-70.



Figure 15.10 Contact inhibition
Light micrographs (left) and scanning
electron micrographs (right) of normal
fibroblasts and tumor cells. The migra-
tion of normal fibroblasts is inhibited
by cell contact, 50 they form an orderly
side-by-side array on the surface of a
culture dish. Tumeor cells, however, are
not inhibited by cell contact, so they
migrate over one another and grow in
a disordered, multilayered pattern.
(Courtesy of Lan Bo Chen, Dana-
Farber Cancer Institute.)
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Microscopic Appearance of Cancer Cells

Normal Cancer
f\._ ﬂ '..|...,'*"’I L1 Large number of irregularly
alelel@ll - " ~4] shaped dividing cells

Large, variably shaped nuclei

Small cytoplasmic volume
relative to nuclei

Variation in cell size and shape

Loss of normal specialized
cell features

% 4*4] Disorganized arrangement
=8l of cells

]

e Poorly defined tumor boundary 1
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Cancer results rTrom anomalies

In genes regulating cell growth:
mutations, translocations

 Two classes of genes are involved:

e 1) | Oncogenes| - positive regulators
promote cancer by hyperactivity (one

allele Is enough)
e 2) | Tumor Suppressor genes - negative

regulators, promote cancer by loss of
activity (both alleles must be mutated)
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* RNAPOLYMERASE CANNOT INITIATE TRANSCRIPTION

TRANSCRIPTION FACTORS ASSEMBLE, FORM
COMPLEX ON OPERATOR

Human TBP/ TATA Complex

- minor groove

- hent DN A

TBP - SUBUNIT OF TFIID




Defects in Cell Cycle Regulation

4 Cell cycle - G1, S, G2, M phases

i Progression through cycle is regulated and
specific blocks or checkpoints exist

4 Nondividing cell (quiescent) is in an
extended G1 phase called GO

4 Cancer cells never enter GO




G1/5 checkpoint
Cell monitors size and
DNA integrity

o G1
Decision to reenter \

cell cycle

Decision to exit

cell cycle G2 G2/M checkpoint
M Cell monitors DNA

synthesis and damage
M checkpoint

Cell monitors
spindle formation
and attachment to
kinetochores
Copyright @ 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.




dwvpes ofi Mutated Genes
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Inactivation by
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MUTANT ras MAP kinase pathway

Cell cycle progression «———MYC profein

From HKumar ¥, Cotran RS, Robbne S0 Basic pathodogy. ed 7, Philedalohis, 2003, Saungers
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Hallmarks Of Cancer:

Evading
apoptosis

Six general routes that
cancer cells use to escape
internal and external death
stimuli

Sustained Tissue invasion | Adapted from “The Hallmarks of
angiogenesis & metastasis Cancer”, Douglas Hanahan and

Robert A. Weinberg. Cell, 2000
100:57-70.




HANAHAN & WEINBERG
CELL 2000
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IN NORMAL CELLS, ARE RELEASED

BY NEIGHBOR CELLS, BOUND BY (USUALLY
IN CELL MEMBRANE), WHICH GET MODIFIED AND INITIATE
A CASCADE OF SIGNALING EVENTS .

Growth Facilors

(e.9. TGFa)
&3 \ Mad:Max ———>

Expression

\"* HEHK——-—%- Myc:Max ——»

Heormones CdC42 — Rac —» Rho ___,./_4
(e.g. Bombesin) - (7-TNR) —u- G-Prot-»Ad Cycl -» PKA —————————» CREB

(e.g. Estrogen) —M8™ NHR (e.g. ER) —

What can go wrong?
1. Autonomous generation of growth factors
2. Receptor overexpression or alteration



IN NORMAL CELLS, MOST ANTIGROWTH SIGNALS DIRECTING
THECELLTO  ARE CHANNELED THROUGH THE

TERMINAL DIFFERENTIATION IS INDUCED BY FORMATION
OF
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THE APOPTOTIC MACHINERY RELIES ON SENSORS (THAT

DETECT INTERNAL AND EXTERNAL SIGNALS) AND
EFFECTORS, THAT INDUCE AND CARRY OUT THE DEATH
SENTENCE. IS ACENTRAL PLAYER IN APOPTOSIS.
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4. IMMORTALIZATION

A CELL CAN UNDERGO A LIMITED NUMBER OF DIVISIONS.

THE ™ "IS ASTRING OF SEVERAL 1000
REPEATS OF A 6-BP SEQUENCE ELEMENT AT THE END OF
THE CHROMOSOMES ). IN EACH DIVISION 50 —

100 TELOMERIC BP ARE LOST. WHEN THEY RUN OUT, THE

CHROMOSOME ENDS ARE UNPROTECTED AND FUSE,
LEADING TO



5. Formation of new blood vessels in the tumor (Sustained Angiogenesis)
(NEEDED TO ACHIEVE LARGE SIZE)

6. Acquirement of metastatic behavior (cancer cells spread to vital organs)
(CAUSE OF 90% OF CANCER RELATED DEATHS)

banipn tumer in epithalium ina e capillany

ph bloodstrean
000 eells will survivie
orm metastasos)

pillary wall pir Tegam cagillany prafitarate 1 farm
i liver [estravasation) etasiasis in ler
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s Que es el Cancer? El cancer es un grupo de
enfermedades caracterizado por un crecimiento
de celulas no controlado (0 no regulado), la

Invasion, Yy esparcimiento de estas células a
' 2'f0.




s [La prueba mas comun para Cancer de prostata
(conocida como PSA screening) falla
fuertemente cuando se trata de tumores de
prostata que estan creciendo, Visto tipicamente
en pacientes jovenes. Hecho aceptado por: la
comunidad medica después de un estudio de
9000 pacientes en 2004.

= SIin embargo, Kristin Swanson predijo-gue la
prueba era inadecuada en 2001, usando una
sola ecuacion diferencial, que cualquier
estudiante de ingenieria pudiera haber resuelto.

K. R. Swanson, J. D. Murray, D. Lin, L. True, K. Buhler, R. VVessella: A MathematicalModel for the
Dynamics of Prostate Specific Antigen as a Marker for Cancerous Growth: An Explanation for a Medical
Anomaly, American Journal of Pathology, 158(6):2195-2199, 2001



http://www.amath.washington.edu/~swanson/ajp.pdf
http://www.amath.washington.edu/~swanson/ajp.pdf
http://www.amath.washington.edu/~swanson/ajp.pdf
http://www.amath.washington.edu/~swanson/ajp.pdf
http://www.amath.washington.edu/~swanson/ajp.pdf
http://www.amath.washington.edu/~swanson/ajp.pdf

s El modelo de K. Swanson era muy simple:
Tlasa de cambio de PSA=

Fuente de PSA de celulas benignas +

Fuente de PSA de celulas cancerosas —
Perdida de PSA en la sangre

Este'es el tipo de poderoso enfogue que las matematicas pueden ofrecer
en labiologia del cancer. Sin embargo, las matematicas han
permanecido mucho tiempo ocultas y despreciadas por los biologos
quienes son escepticos:



Nunca como: ahora ha surgido una gran: necesidad: para el
campo de la biologra de cancer de Incorporar las matematicas
y la computacion.

Muchas revistas especializadas en biologia como: Cell and
Cancer Research ahora contienen SECCIONEeS teoricas

En 2003, la NIH establecio el programa integral de Biologra
del Cancer que financia a 9 centros interdisciplinarios gue
aplican el enfoque de modelado teoricos y biologia de sistemas
al cancer

La modelacion matematica promete mucho. EI modelado y la
posterior. simulacion permiten experimentos en: laboratorios
virtuales gue dan mucha informacion en.como |0s. tumores se
desarrollan, crecen y se diseminan Incluso se han producido
optimos regimenes de tratamiento



< Institute for Medical Bio }‘,N-sn',\



http://www.imbm.org/main.htm
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3. Analisis de las redes vasculares
producidas por el proceso de
angiogénesis




Hallmarks Of Cancer

Evading Insensitivity to
apoptosis anti-growth signals

Six general routes that
cancer cells use to escape
internal and external death
stimuli

Sustained Tissue invasion Adapted from “The Hallmarks of
anglogenesis & metastasis Cancer”, Douglas Hanahan and

Robert A. Weinberg. Cell, 2000
100:57-70.




1.0Dbjetivo 47 H

Objetivos especiticos

Para estudiar la red vascular producida por el proceso de
anglogenesis en pacientes con cancer se propone:

=  Realizar una modelacion a partir de imagenes de tomografia (obtenidas de
pacientes que presentan cancer) a una red de nodos y aristas. Una vez
obtenida la modelacion de la red se analizara su estructura y geometria

= Verificar la robustez de la red modelada realizando un estudio de
vulnerabilidad

=  Realizar una aproximacién a las caracteristicas obtenidas de las redes
modeladas a través de un algoritmo propuesto

=  Realizar una comparacion de las redes reales contra las redes generadas por
el algoritmo propuesto y las redes generadas por el algoritmo de Invasion-
percolacion



i_!roceso !e ANglOZENESIS |

El proceso de angiogénesis conduce a la formacion de nuevos
vasos sanguineos a partir de la vasculatura pre-existente

Esta nueva vasculatura permite a las células tumorales esparcirse
a través del cuerpo.

i & Directional
migratian

@ ECM remodeling

® Tube formation

@ Loop formation

= B d el

# Vascular stabdization
"'-l.n-nl-u-p-l-nl-l-l-ln

g Pigahy by

@ 2000 The Angiogenesss Foundation, Inc. All rights reserved.



3. Analisis de las redes vasculares 49 H

Conjunto experimental

Se analizaron 4 imagenes de tomografia proporcionadas por el INNSZ*.

Por cada imagen de tomografia, se hicieron cuatro recortes obteniéndose en total 16
sub-imagenes con el fin de obtener propiedades auto-similitud y escalamiento de las

redes modeladas. Los tamafios de las imagenes recortadas fueron: 32*32; 64*04,
128*128 y 256*256 pixeles

Localizacion de la Fecha del
Paciente Sexo Edad

neoplasia maligna estudio
A Femenino 44 Higado 23/11/2007
B Masculino 57 Higado 05/02/2008
C Masculino 63 Brazo 30/10/2007
D Femenino 55 Higado 08/03/2007

*Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran



3. Analisis de las redes vasculares

Procesamiento digital de las imagenes de
tomogratia

—

|-' ] N { A { 1 A}
!:rocesamlento .
| - la imagen




3. Analisis de las redes vasculares 51 ‘H

Modelacion de las redes vasculares

Se analiz6 el esqueleto de la red vascular como una matriz,
por cada celda que se encuentra ocupada (valor igual a 1) se

modeld como un nodo dentro de la red




3. Analisis de las redes vasculares 52 H

Analisis de la estructura y geometria de las

redes vasculares modeladas

Las 16 redes obtenidas de las imagenes de tomografia fueron analizadas
de la siguiente manera:

Estructura. Determina las propiedades topologicas de las redes es
decir, describe como se encuentran conectados los nodos de las redes

® Promedio de la longitud del camino mas corto

®  Cocficiente de agrupamiento

® Distribucién de grados

Geometria. Estudia el espacio en el que se encuentran las redes

® Dimension fractal



3. Analisis de las redes vasculares

Analisis para una de las redes obtenidas a partir de
la tomografia del paciente A, de tamano 256*256
pixeles

Estructura
® El promedio de la longitud del camino mas corto (€) fue de 0.010
® Coeficiente de agrupamiento (C) fue de 0.226y su promedio de grado (Z) de 2
® En tanto que la distribucion de los nodos en la red es encuentra sesgada hacia la derecha y se ajusto una
distribucion exponencial

Geometria
® La dimension fractal (d) fue de 1.409, caracterizando asi el espacio en el que se encuentra la red e
indicandonos que existe relaciones de escala

Do defads

ik}

istribucion de las | uste de la recta de la

56*256 pixeles |

conexiones en la red dimension fractal




(o e .
3. Analisis de las redes vasculares

Analisis de las redes obtenidas a partir de
la tomogratia de los pacientes A, B, Cy D

Estructura
® Se obtuvo promedios de la longitud del camino mas corto (€)
entre 0.009 y 0.071 para las 16 redes
® Coeficientes de agrupamiento (C) entre 0.15 y 0.25 y promedios
de grado (Z) entre 2y 3
14 de las 16 redes se ajustan distribucion tipo exponencial
Geometria
® 1a dimensién fractal (d) que se encontrd esta entre 1.3 y 1.49,
caracterizando asi el espacio en el que se encuentra



3. Analisis de las redes vasculares

Estudio de la vulnerabilidad de la red

Determiné cuando se colapsa la red (pierde sus
caracteristicas estadisticas) después eliminar nodos de la

red

Se utilizaron las tomografias de los pacientes A y B, con
los recortes anteriores de tamafio 32*32, 64*64 y 128*128
pixeles



fit

3. Analisis de las redes vasculares

Ataque aleatorio hecho a las redes modeladas
a partir de las tomografias A y B

Estructura
" Los promedios de la longitud del camino mas corto van disminuyendo mientras el
porcentaje de eliminacién aleatoria aumenta
= El promedio de grado se mantiene y el coeficiente de agrupamiento disminuye pero no de
forma consecutiva
" Conservan el sesgo hacia la derecha y se siguen ajustando mejor a una distribucion
exponencial
Geometria
" La dimension fractal muestra resultados incorrectos, después de que fue eliminado de
forma aleatoria el 10% del total de nodos

Numero
B N de nodos Z C 4 B d
eliminados
Matriz 32%32 79 2 0.122 0.066  1.187 1.278
1% 39 2 2 0.068 0.102  1.629 1.038
5% 50 5 2 0.106 0.100  1.319 1.121
Porcentaje
10% 23 9 2 0.144 0.185  1.242 0.909
15% 26 13 2 0.128 0.150  1.354 0.962




3. Analisis de las redes vasculares

Eliminacion aleatoria

""'eﬁcorte 128%128 © Distribucion de

: ) las conexiones
~ pixeles, paciente B
S en la red

""-Einacién 1% del 1 istribucion de las
- total de nodos onexiones en la red

_después de la eliminacion
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Invasion-Percolacion

En el ano 2000 Rakesh Jain[2] et. al, proponen
experimentos con ratones donde utiliza el algoritmo de
percolacion para simular las redes vasculares obtenidas de
los ratones

Se basa en el comportamiento de un liquido al atravesar
un medio poroso y su objetivo es encontrar un camino
que atraviese este medio
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3. Analisis de las redes vasculares

Se generaron 10 redes en matrices de tamafo 32*32 celdas

Estructura
* Los promedios de la longitud del camino mas corto entre 0.070 y 0.082
* El promedio de grado es de 4 con un promedio del coeficiente de agrupamiento entre
0.47y0.54
= Distribucién tipo Poisson
Geometria
= Poseen relaciones de escala y su dimension fractal se encuentra entre 1.36 'y 1.66

140, Datvibucidn da Madis 15 A §

J/Iatriz 128*128 celdas Distribucion de las | Ajuste de la recta de la

conexiones en la red dimension fractal




3. Analisis de las redes vasculares

Algoritmo propuesto para la generacion de
redes vasculares

El objetivo del algoritmo es encontrar un camino que
atraviese un medio

° Da prioridad a una direccion dada para este caso la
direccion es de izquierda a derecha

° Se asume que un cambio en el medio, produce un
cambio en el comportamiento de la formacion de la red.
Se producen nuevas ramas en la red de tamano aleatorio

° Estos cambios los simulamos en un tiempo aleatorio
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Algoritmo

*Primera posicion aleatoria — |

*Escoge las divisiones y sus
direcciones de forma aleatoria
*Dando prioridad a la

direccién frontal

*Por cada divisidon se calcula de
forma aleatoria el numero de
nodos nuevos formados

0.10 (.25

-

0.10 0.25




3. Analisis de las redes vasculares

Se generaron 30 redes en matrices de tamano 32*32,64*64 y 128*128
celdas

Estructura
" Los promedios de la longitud del camino mas corto obtenidos se encuentran entre 0.009 y
0.083. Mostrando que es posible conectar cualquier par de nodos a través de pocas
conexiones
= El promedio de grado se encuentra entre 2 y 3 con un promedio del coeficiente de
agrupamiento entre 0.017 y 0.358.
= Las 30 redes generadas 28 se ajustaron mejor a una distribucién exponencial conservando
un sesgo hacia la derecha en la distribucién de sus nodos
Geometria
= Poseen relaciones de escala y su dimension fractal se encuentra entre 1.05y 1.5

fpaile da la davmssion kactal

Y 64*64 pixeles ‘ ( ribucion de

~ los nodos

ension fractal
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Los resultados mostraron que las 16 redes analizadas se
encuentran poco conectadas, sin embargo poseen caminos
cortos lo que hace posible que se pueda llegar de un nodo
cualquiera a través de pocos saltos. Esta podria ser la razon del
porqué estas redes son eficientes en el transporte

En cuanto a la distribucion de las conexiones dentro de las
redes, los resultados muestran que estas redes presentan un
sesgo hacia la derecha y que se ajustan mejor a una distribucion
tipo exponencial
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4. Analisis de estabilidad lineal

Analizar el comportamiento de las células en un
régimen estacionario (equilibrio) considerando
los puntos fijos de un sistema de ecuaciones

Wodarz e Iwasa en 1994([3]

Este sistema modela el crecimiento tumoral,
utilizando tres variables de interés: C células

cancerosas, I inhibidores y P promotores
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Analizar el comportamiento de las células en un régimen
estacionario (equilibrio) considerando los puntos fijos de un sistema
de ecuaciones Wodarz e [wasa en 1994/3]

Este sistema modela el crecimiento tumoral, utilizando tres
variables de interés: C células cancerosas, I inhibidores y P
promotores



4. Analisis de estabilidad lineal

Sistema que modela el crecimiento de la
poblacion celular

dl r P
= ( ) ( ) —aC (1)
dt eC+1/\+1 :
dp £
E - EIPC o bPP =)
Células cancerosas: C dl N
Promotores: P ar {+aC— byl (3)

Inhibidores: 1

Tasa de crecimiento: 7

Densidad de la poblacién: €

Balance entre promotores e inhibidores: P/I+1
Tasa de mortalidad: &

Tasa de crecimiento de los promotores: ap
Tasa de decaimiento de los promotores: by
Tasa de produccion de los inhibidores €

Tasa de crecimiento de los inhibidores: a1

Tasa de decaimiento de los inhibidores: b:



Del analisis de estabilidad lineal hecho a los puntos fijos
encontrados podemos decir que:

El balance entre I y P tumorales es una fuerza que maneja el
patron de comportamiento de las células cancerosas

Que st los P T y los I | entonces las células crecen
(considerando una poblacion grande)

Mientras que si los P=0, los I=0 y las C=0 entonces no hay
crecimiento tumoral
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Improving alloreactive CTL immunotherapy for malignant
gliomas using a simulation model of their interactive

dynamics MG-immune cell interactions. For a long term
FHE Ve Grg RS- effective active immune response endogenous
CD4+ T lymphocytes (cross) may have to cross
the BBB (black bar) and bind MHC Il molecules
(crescent) on the surface of APCs (crab shaped

_— cells) or astrocytes (stretchedcornered cell). This

MHC 11 § encounter eventually activates the transition of

T-lymphocytes @5* o= CD8+ lymphocytes into CTL, (spiky star). A CTL
attaches itself to an MHC class | molecule (four-

T TGFB point star) on the surface of a tumor cell, hence
a& — destroying it. The tumor cells in turn produce

high levels of TGF-b (top droplets) reducing BBB
permeability, expression of MHC Il molecules
and the activity of T lymphocytes. IFN-c (bottom
. droplets) produced by CTL, increases the BBB
Z‘-‘-*FT'-"JI'__ permeability, T lymphocyte activation of MHC |
and Il molecules. A system of six ordinary
differential equations (1—6) accounts for these
1 ' dynamics

Tumor cell
(Astrocyte)







.,

Table Al. Parameter estimation used in the current model.

Parameter Value Units Reference
r 0.0001 - 0.001 h't [3] and [4]
K 10% cells [5]

a, 1.54-107 cell™-h?T [6] and [9]
e, 50 rec-cell™ [2]
ar 4 0.69 none [2]
e, 10" pg [2]
h. 5.2-10° cell [6]
He 6.65-10 for all h™ [7]
simulations but Yee’s. [11]
Or 0.0077 and 0.0014
for Yee et al.
A, 5.75.10°° pg/cell™h™ [2]
i, 6.93 h™ [2]
a, . 1.02-10™ pg-cell~ml™ -h™  [2]
i, 0.102 h™ [2]
O 1.44 reccell~h™  [2]
ay, 2.89 reccell>h™  |[2]
ey, 3.38-10° Pg [2]
F 0.0144 h™ [2]
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5. Conclusiones




* El enfoque de la biologia del cancer esta cambiando
dramaticamente de manera acelerada.

e La manera de hacer oncologia experimental en la
actualidad incorpora simulaciones computacionales con
modelos matematicos.

e Esta creciendo las problematicas que los matematicos
nunca habian enfrentado, por ejemplo modelar, como
modelar la mecanica de un tejido que esta creciendo o
como construir modelos multi-escala que estén en
concordancia con lo modelos biolégicos multi-escala, en
espacio y tiempo.

« ES muy importante que existan personas gue se
dediquen a esta area pues es demasiada la informacion
gue se tiene.



Questions A
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Promedio de la longitud del camino mas corto

de la red

El nimero de conexiones o saltos que tienen que dar

cualquier nodo para conectarse con otro dentro de la red

(1.2) @ (2,5)
O,
(g? (2,4) Nodos | 1 2 3 4 | 5 Jd
@ (4,5) 1 1 1 2 | 2 6
(3,4) @ 2 2 2 1|1 6
3 1 2 1| 2 6
& = m— 2 — 1) (29) = 1.45 4 2 1 1 1 5
5 2 1 2 1 6
29

N es el numero de nodos en la red
dij distancia del nodo i al nodo j
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Tipo de distribucion de los grados en la red

Determina el tipo de distribucion de las conexiones de los
nodos en una red

Grado de distribucion

e Distribucion Poisson
* Distribucién exponencial
* Distribucién tipo ley de potenc

P (k) el numero de nodos con grado igual a k
K grado del nodo



R A,

Coeticiente de agrupamiento

Determina que tan agrupados se encuentran los vecinos de
cualquier nodo en la red

o= 2|{E;} ozl
k(-1 33-1)




3. Analisis de las redes vasculares

Analisis geométrico
L.a dimension fractal nos da informacion sobre como la

red vascular llena el espacio en el que se encuentra

Es decir nos da una relacion de como las partes pequenas
de la red estan relacionadas con las partes grandes
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Calculo de la dimension fractal utilizando el

método de conteo por cajas

r=1 r=1/2
N=1 l... N=3
N(r) 15} .
r=1/4 rN::]ég oy | | | | N
N=9 055 Iy 5 05 i
r
_ Alog N(r) r=Tamano de caja

Alog (7) N(r)=Numero de cajas que son cubiertas



3. Analisis de las redes vasculares

Tipo de eliminacion:
- Aleatoria (1%, 5%, 10% v 15%)

N=28 nodos 10%=2.8 ~ 3 N=22

* Dirigida (7, 6, 5 y 4 conexiones)

N=28 nodos Nodos con grado 4
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