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CONTEXT BIOLOGIC

1. Cancer
2. Glioma

3. Quimioterdapia i Termozolomida



CANCER

- Cél-lules amb alteracions que comencen a créixer de forma

descontrolada i que poden arribat a envair altres teixits, tant propers
com llunyans.

- Desregulacié de diverses funcions cel:lulars: proliferacié, apoptosis(per
exemple envelliment cel‘lular) , capacitat d’invasid i sistema immunitari.

- Fases del cancer: avascular, vascular(Angiogénesis) i metastasis.



GLIOMA

- Tumors de cellules glials que es troben al sistema nervids central.
- Grau d’agressivitat molt alt: proliferacié alta i desenvolupament rapid.

- Es poden classificar segons el tipus de glia que ha format el tumor perod
la OMS va establir un altre sistema: del grau | al IV segons I'agressivitat.

- Durant la fase avascular: es creen poblacions cel-lulars que s’adapten a
la falta de disponibilitat d’alguns nutrients.

- Els nutrients procedeixen de la matriv extracel-lular (ECM).



GLIOMA

Nutrients

Poblacions cellulars que apareixen
dins el tumor:

- Normotoxiques o proliferatives: més
proliferacié, més metabolisme i més motilitat.

o v, - ! Nutrients
- Hipoxiques: Més consum de Glu i menys de

O (respecte normotoxiques) i més moviment
(respecte normotoxiques)

Nutrients

- Hipoglicemiques: estat quiescent

- Necrotiques: cél-lules mortes

Nutrients



QUIMIOTERAPIA: LA TERMOZOLOMIDA

- Tractaments enfront el cancer: cirurgia, radioterdapia i quimioterapia.

- Quimioterapia: Us de farmacs per evitar que les cél-lules cancerigenes proliferin,
provocant mort cel-lular i el control de la divisié.

Termozolomida: agent alquilant que actua a diversos

mecanismes del tractament de ’ADN que finalment provoquen la
mort cellular. El seu tractament s’usa principalment en cancers
degut a la seva gran difusié.




SIMULACIONS

- Sistema complex: sistema format per diverses parts connectades, amb vincles entre
elles que en conjunt creen informacié addicional que no era visible inicialment.

Permeten representar sistemes complexos mitjancant la creacié de models.
Faciliten I'estudi enteniment i analisis d’aquests.

Us i aplicacions:

- No existeixen formulacions matematiques.

- No es pot obtenir una solucié analitica sense fer simplificacions.

- No existeix el sistema que es vol simular.

- No es poden realitzar els experiments necessaris.

- El sistema evoluciona molt rapidament o molt lentament.



SIMULACIONS

Classificacio:

Estatics / dinamics
Estocastics /deterministes

Continus /discrets
Locals /distribuits

- Agent-based modelling son dinamics, estocastics, discrets i poden esser
tant locals com distribuits



MODEL BASAT EN AGENTS(ABM): DEFINICIO

Simulacié on apareixen diverses entitats atomiques independents que es
comporten d’'una manera determinada segons caracteristiques del seu entorn.

Elements que el formen : .

/ --""*-\_ e
p—— L .
- s ~ -

* Agent: autonomia, habilitat social, reactivitat i pro
activitat.

Agant 2
{Behavioural
| specification 2] | .
L ) Intgraction \
\ y R
{Bahavioural |
rl' specification 1) |

* Medi: permet que els agents rebin informacié i
reaccionin a aquesta.

'/“\

Imeraction 7 *

* Interaccions entre els diferents agents: determinen
les accions que realitzaran els agents. Pot ser de
forma directe o indirecte.

Environment



MODEL BASAT EN AGENTS(ABM):
AVANTATGES | DESAVANTATGES

Avantatges:
* Capten els fenomens emergents.
* Permeten realitzar descripcions de sistemes de forma natural

* Sén flexibles.

Desavantatges:

* Cal que estigui al nivell de descripcié adequat per poder extreure informacié.

* Si la simulacié és en relacid les ciencies socials hi ha dificultat afegida pels comportaments
erratics i la complexitat de pensament de I’home.

* Encara que sigui un model simple amb poques equacions, al afegir molts agents al sistema pot
ser que es compliqui la simulacié i/o s’afegeixi complexitat.



DISSENY DE LA SIMULACIO: AGENTS I REGLES

Estat
Cél‘lula normal

Cél‘lula cancerigena
normotoxica

Cél‘lula cancerigena
hipoxica

Cél‘lula cancerigena
hipoglicémica

Céllula necrotica

Divisié i consum de nutrients i
motilitat.

Divisié i consum de nutrients, reaccié
enfront la termozolomida i motilitat.

Divisié i consum de nutrients, reaccid
enfront la termozolomida i motilitat.

Divisidé i consum de nutrients, reaccid
enfront la termozolomida i motilitat.

“Obstacle”

_ Creacié de Glucosa i oxigen
Glucosa ¥l
CEEE I Difusié
Difusié

Glucosa i oxigen
Ceél-lules
Ceél-lules
Ceél-lules

Glucosa, oxigen, altres cél-lules.

Glucosa, oxigen, altres cél-lules i
termozolomida.

Glucosa, oxigen, altres cel-lules i
termozolomida.

Glucosq, oxigen, altres cel-lules i
termozolomida.

Altres cél-lules



DISSENY DE LA SIMULACIO: ARQUITECTURA

<<Enumeracién>>

1
CauseOfDeath
1
Motility
1

= 1
Metabolism 1 Molecules

1
Proliferation
Termozolomide Oxygen

NormalCellState NecroticCellState TumorCellState

NormtoxicCellState HypoglycemicCellState

hypoxicCellState

Glucose



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX

Diagrames de flux senzills:

* Termozolomida, Glucosa i Oxigen: Només es mouen per I’entorn de forma
aleatoria.

* ECM: Crea molécules d’oxigen i glucosa a cada step.

* Céllules en estat necrotic: No realitzen cap accid.



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA NORMAL



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA NORMAL



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA NORMOTOXICA



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA NORMOTOXICA



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA HIPOXICA



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA HIPOXICA



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA HIPOGLICEMICA



DISSENY DE LA SIMULACIO: DIAGRAMES DE FLUX
CEL-LULA HIPOGLICEMICA
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Moltes gracies!



