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x(t)= Número células inmunes en el tiempo t
y(t)= Número células tumorales en el tiempo t
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SIMULACIONES:
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GENERALIZACIÓN DEL MODELO
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Figura 2. Resultados primer caso.

= En la segunda parte de la simulacién hemos supuesto que zp = 1 y la super-
ficie del tumor 75 w.a. (holling4), 90 w.a. (holling5) y 120 w.a. (holling6).
Ahora, como era de esperar, la poblacién de células tumorales aumenta al
hacerlo la superficie del tumor, tal y como puede apreciarse en la Figura 3.
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variadas las hipdtesis que se establecen sobre el ritmo de crecimiento de z(t), que
dan lugar a distintas ecuaciones diferenciales z'(t) = f(z(t),y(t)) y en consecuencia
a diversos modelos matemdaticos. Un caso interesante es el propuesto por H. Ortega
en [28], donde aparece la ecuacién diferencial x”(t) = by —byx(t) —bsx(t)y(t) , siendo:
by la velocidad de creacién, por el sistema inmune, de las células citoliticas, by el
coeficiente de eliminacién de dichas células, y by el coeficiente de depredacién que
gobierna la accién del tumor sobre las células inmunes.

Si sustituimos la ecuacién diferencial en (1), obtenemos el modelo que describe la
evolucién de las células inmunes y tumorales a lo largo del tiempo,

2'(t) = by — ba(t) — bax(t)y(t) , z(0) = xo

y(t)?
M2 +y(t)2’

y(0) = o

v© =rut) (1= 50) = putt)

En la Figura 4 se encuentra el diagrama causal correspondiente al modelo.

Tasa logistico Capacidad carga logisiico
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Coeficiente depredacion = 0,1
Coeficiente destruccion = 0,05

Creacion celulas inmunes = 5

Las simulaciones se han realizado con los parametros,

by=5, bp=005 b=01, r=02, §=20,

y ademads,

Valor de cambio = 0,5 + Superficie del tumor
Capacidad de carga logistico = 4 + Superficie del tumor
Superficie del tumor = 100

Con estos valores, puede comprobarse con un software adecuado como por ejemplo
el programa Mathematica, que el sistema

z'(t) =5 —0,05z(t) — 0,1z(t)y(t), z(0) = zo

2

tiene los puntos de equlhbno,
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tiene los puntos de equilibrio,
Py = (0.1290, 386.874), P, = (0.864, 57.323), P; = (50.057, 0.498), P; = (100, 0),

siendo P; y P; asintéticamente estables y el resto inestables.

» La primera de las simulaciones estd relacionada con el punto de equilibrio P, y
hemos considerado tres valores iniciales distintos. En el primer caso z(0) =5
células inmunes, y(0) = 25 células tumorales (holling3a), para el segundo
2(0) = 25 células inmunes y(0) = 5 células tumorales (holling3b), y para el
tltimo #(0) = y(0) =5 (holling3c).
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Figura 6. Resultados: Modelo Logfstico - Holling modificado

= La Figura 6 corresponde a los resultados obtenidos modificando los valores ini-
ciales de las células inmunes (z(0) = 5, z(0) = 50, z(0) = 150), y tomando un
nimero inicial elevado de células tumorales (y(0) = 400). El comportamiento
del sistema es diferente al caso anterior ya que evoluciona hacia el primero de
los puntos de equilibrio, z(t) — 0,13, y(t) — 387 cuando t — oc.
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MODELOS MATEMATICOS EN BIOMEDICINA

Evasién Glioma-Inmune '

| %

En los tltimos afios han sido numerosos los modelos matematicos pro-
puestos para estudiar la evolucién de células cancerosas. Estos modelos han crecido
en diversidad y dificultad dependiendo del tejido donde esté localizado el tumor y
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Por tanto, nuestro modelo es el problema de valores iniciales,

2/(t) =0, z(0) =z

2
v =ru) (1-22) = s L 0=

Para simplificar la construccién del diagrama causal,

| NUMERO CELULAS

ENTRADA 1
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Figura 1. Diagrama causal del modelo Logistico - Holling

es conveniente quitar el paréntesis de la segunda de las ecuaciones. De esta ma-
nera identificamos cada uno de los tres términos de la ecuacién y'(t) con un flujo
de entrada y dos de salida. Al aparecer en todos los términos el nivel: nimero de
células tumorales que corresponde a la funcién y(t), serd necesario introducir en
todos los flujos del modelo el efecto de retroalimentacién.

Se han realizado diferentes simulaciones para estudiar la evolucién de y(t) cuando
t— oo,conr =02,3=20,y0 =y(0) =25, M = 0,5«Superficie del tumor, K =

4 % Superficie del tumor, y hemos centrado nuestro estudio en dos casos, siendo
las ecuaciones que debemos introducir en el Editor de Ecuaciones del programa las
siguientes:

NUMERO DE CELULAS TUMORALES = INTEG(ENTRADA1 — SALIDA2 — SALIDA3,25)

POBLACION CELULAS INMUNES = 1

ENTRADA1 = Tasa logistico + NUMERO CELULAS TUMORALES

SALIDA3 = Tasa logistico + NUMERO DE CELULAS TUMDRALESz/Capacidad
carga logistico
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Superficie del tumor = 120
Valor de cambio = 0,5 + Superficie del tumor
Medida de eficacia = 20

= En el primero de los casos se ha mantenido fija la superficie del tumor en
50 unidades de 4rea (u.a.) y se ha aumentado progresivamente la poblacién
de células inmunes, siendo 2o = 1 (hollingl), 2o = 5 (holling2), y zo = 35
(holling3). En la Figura 2 aparecen las curvas solucién y puede verse que,
independientemente del valor inicial y(0), la poblacién de células tumorales

y(t) tiene un punto de equilibrio estable cuyo valor desciende al aumentar la
poblacién zq de células inmunes.

Figura 2. Resultados primer caso.





