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RESUMEN 

En el presente trabajo se ha construido un software que simula el fenómeno 

de angiogénesis tumoral, para dicho efecto se ha hecho uso de modelos 

discretos y continuos capaces de describir los diferentes mecanismos 

biológicos que la hacen posible.  

 

El algoritmo metrópolis ha sido usado para la simulación de los modelos 

discretos, los modelos continuos son independientes, por lo que se ha 

diseñado una variante de metrópolis para integrar ambos; el software ha sido 

implementado usando el lenguaje de programación y ambiente de desarrollo 

matlab. 

 

 Los resultados muestran que la angiogénesis tumoral puede ser simulada de 

forma aproximada siempre y cuando se suministren valores adecuados para 

los parámetros de entrada del software. 

    

  

Palabras claves: Systems Biology ,GGH ,angiogénesis, Metrópolis, cáncer 
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INTRODUCCIÓN 

La angiogénesis tumoral es el fenómeno biológico por el cual células 

malignas reclutan vasos sanguíneos para poder alimentarse y de esa forma 

crecer y reproducirse [6]. En los últimos años se lo considera como un factor 

clave en la búsqueda de una posible cura para el cáncer, ya que si este 

proceso de angiogénesis pudiese inhibirse, eventualmente dichas células 

cancerosas morirían al no poder nutrirse de los recursos disponibles [6] [16] – 

[19]. 

 

El estudio de dicho fenómeno demanda realizar trabajos experimentales muy 

costosos que requieren tiempos considerables, no obstante con el desarrollo 

reciente de una disciplina conocida como la Biología de Sistemas (Systems 

Biology), el estudio de muchos sistemas biológicos se realiza 

complementando el trabajo experimental con el modelaje y la simulación de 

dichos sistemas, utilizando la tecnología informática como apoyo para un 

mejor y más rápido progreso en dichos campos.   

 

Así, desde hace algunos años se vienen construyendo modelos de tejidos de 

varios tipos de células [1] – [7] [9] – [15] , como también de los mecanismos 

de interacción entre ellas, con el propósito de estudiar el proceso de la 

angiogénesis tumoral [16] – [25].  

 



 

 

En este trabajo se propone diseñar e implementar una herramienta de 

software para simular dicho proceso, aislando y combinando varios tipos de 

interacción entre las células de un tejido [6], y presentando gráficamente los 

resultados de dicha simulación. Este software permitiría reconocer que 

mecanismos son los más significativos en el fenómeno de la angiogénesis, 

con lo que posiblemente se podría entender mejor el cáncer y, quizás, sugerir 

tratamientos alternativos para esta terrible enfermedad, que constituye un 

azote de nuestros tiempos. 

 

Este trabajo se encuentra estructurado de la siguiente forma: en el capítulo 1 

se muestran los antecedentes, objetivos y justificación del trabajo; el capítulo 

2 presenta los fundamentos teóricos, los modelos y algoritmos a utilizar; el 

capítulo 3 describe los requerimientos y arquitectura del sistema; el capítulo 4 

proporciona en detalle el diseño de la aplicación; el capítulo 5 se realiza el 

análisis y discusión de los resultados obtenidos; finalmente se presentan las 

conclusiones y perspectivas para futuros trabajos de investigación. 

 



 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

CAPÍTULO 1. 
 

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 

 
 
1.1. Antecedentes 

En los últimos años (2000 – presente)  se han propuesto varios enfoques 

para simular la angiogénesis tumoral, entre los que se encuentran  [16] – 

[26]; sin embargo, la mayoría se concentran en atacar uno u otro aspecto de 

la misma. En el año 2012, Mahoney [6] propuso un modelo más completo, 

resultado de una combinación de modelos discretos y continuos, el cual toma 

en consideración aspectos presentados por separado; en este trabajo se 

busca implementar dicho modelo y simular el fenómeno de angiogénesis 

tumoral. 
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1.2. Angiogénesis Tumoral 

La angiogénesis tumoral es el proceso biológico en el cual el tumor recluta 

vasos sanguíneos para crecer y reproducirse, con la simulación en silico de 

la misma se puede obtener resultados aproximados a la realidad en tiempos 

muy cortos, marcando así pautas a seguir en las investigaciones de 

laboratorio.  

1.3. Objetivo General 

Construir un software para simular el proceso de angiogénesis tumoral en 2 

dimensiones, de tal forma que pueda ser modificado con facilidad para 

incorporar avances futuros en este campo.  

 

1.4. Objetivos Específicos 

i. Implementar modelos discretos y continuos del proceso, que en 

conjunto constituyen el modelo de angiogénesis tumoral. 

ii. Diseñar e implementar un algoritmo para la interacción de dichos 

modelos continuos y discretos, con el fin de lograr una representación 

aproximada del fenómeno de la angiogénesis tumoral. 

iii. Implementar una interfaz de usuario amigable, a fin de facilitar el uso 

de esta herramienta por parte de investigadores en las áreas de 

biología y/o medicina. 
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1.5. Alcance 

Debido a las limitaciones de nuestro medio, tales como la falta de 

laboratorios especializados y no acceso a supercomputadores, el presente 

software sólo será probado de manera teórica y bajo ciertas restricciones 

para que el tiempo de ejecución no sea muy grande; se basará en el modelo 

presentado por Mahoney [6], y los resultados serán comparados con el 

mismo. 

 

1.6. Justificación 

En Ecuador son escasas las investigaciones relacionadas con el cáncer en 

laboratorios especializados, incluso no hay referencias de las mismas, una 

razón es la falta de recursos económicos para mantenerlos; con esta 

herramienta se podrían ejecutar pruebas, conocer las direcciones más 

prometedoras y desarrollar proyectos basados en ellas, con lo cual se 

obtendría un costo menor al normalmente proyectado. 

Además, con este trabajo se fortalecería la investigación en la ESPOL del 

campo de la Biología de Sistemas, disciplina que aún se encuentra en una 

etapa de desarrollo incipiente en nuestra institución. Por otra parte, 

esperamos que el producto a construirse en este trabajo sea utilizado por 

estudiantes de biología, medicina e ingeniería en el estudio de este 

importante fenómeno de la angiogénesis tumoral. En principio, esta 



4 

simulación permitiría estudiar los diferentes mecanismos de interacción entre 

células y reconocer cuales son los más importantes en este proceso. 

 



 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

CAPÍTULO 2. 

FUNDAMENTOS TEÓRICOS  

Se recomienda leer el anexo antes de continuar con este capítulo. 

 

2.1        La Biología de la Angiogénesis Tumoral  

Angiogénesis es el proceso en el cual nuevos vasos sanguíneos emergen a 

partir de vasos ya existentes, se inicia a partir de una condición patológica tal 

como inflamación o hipoxia  [21], éste es parte fundamental en desarrollo de 

los órganos, cicatrización de heridas, ovulación, embarazo, y también del 

cáncer [27].  

En nuestro caso, la angiogénesis tumoral involucra a células cancerígenas 

que secretan un determinado número de químicos denominados  Factores 

Angiogénicos Tumorales (TAF), el más renombrado es el Factor de 
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Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), los cuales se difunden por el tejido 

creando un gradiente químico con la vasculatura existente; al llegar a 

cualquier vaso sanguíneo vecino, las células endoteliales que los recubren 

son estimuladas a degradarlos y luego migrar por dicha membrana rota hacia 

el tumor; a continuación pequeños brotes son formados, éstos crecen en 

longitud por la migración y posterior reclutamiento de más células 

endoteliales hasta llegar al tumor  [23].  

Figura 2.1 – Etapas de la angiogénesis tumoral. Tomada de [28]. 
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Para que ésta se lleve a cabo se requiere que varios mecanismos actúen 

coordinadamente, los que este trabajo toma en consideración son [6] : 

 Contigüidad celular, área y forma 

 Adhesión diferencial 

 Haptotaxis y Quimiotaxis 

 Activación y crecimiento de células endoteliales 

 Degradación de ECM por células endoteliales tip 

 Filopodia de células endoteliales tip 

 Secreción y consumo de VEGF 

 Flujo de oxígeno 
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Contigüidad celular, área y forma [1] – [15] 

 En la angiogénesis tumoral, las células sufren cambios en su forma, tamaño 

y ubicación debido a los diferentes procesos que se desencadenan debido a 

la existencia de células malignas, por ejemplo, las células de tipo endotelial 

stalk se alargan y forman filas simples o dobles estimuladas por el VEGF 

secretado por el tumor; éstas después maduran y forman nuevos vasos 

sanguíneos, por su parte las endoteliales tip se estiran y extienden la 

Filopodia. 

 

Adhesión diferencial [1] – [15] 

Cuando hay contacto entre células de diferente tipo se produce este 

fenómeno, el cual permite que las células de un mismo tipo se agrupen; 

durante la angiogénesis se tiene un medio en el que interactúan varios tipos 

de célula, en este trabajo se toman en consideración: células tumorales, 

endoteliales, estromales, medio (fluido), matriz extracelular y estromales.  

 

Figura 2.2 – Agrupamiento Celular producido por la adhesión diferencial. Tomada de [29]. 
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Haptotaxis y Quimiotaxis [2] [5] [17] 

Haptotaxis es el movimiento espontáneo de células hacia sitios de mayor 

variación de adhesión. 

Quimiotaxis es el movimiento de las células a sitios de concentración de 

ciertas sustancias químicas. 

En la angiogénesis tumoral, las células endoteliales migran mediante 

haptotaxis basado en las concentraciones locales de la matriz extracelular 

(ECM), mientras por quimiotaxis migran en base a las concentraciones 

locales de VEGF. 

 

Activación y crecimiento de células endoteliales [6] [16] 

Durante la angiogénesis tumoral, las células endoteliales absorben VEGF y 

se activan cuando la cantidad absorbida excede un determinado límite; una 

vez activadas comienzan a crecer. 

 

Degradación de ECM por células endoteliales tip [6] [22] 

Las células endoteliales secretan enzimas proteolíticas, las cuales degradan 

la ECM cuando se encuentran a su alrededor; este proceso es responsable 

de la degradación inicial de la membrana que permite a un nuevo brote 

extenderse desde la vasculatura existente, así también del control del 

estiramiento de dicho brote. A medida que la ECM es degradada, ya no 

representa una barrera para el movimiento celular. 
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Filopodia de células endoteliales tip [6] [20] 

Filopodia son delgadas proyecciones temporales de la membrana que se 

extienden más allá de su límite en células en migración. Emana desde las 

células endoteliales tip y permiten que las mismas exploren su vecindario en 

busca de células endoteliales de otros brotes; al parecer es un proceso 

crítico en la rápida formación de vasos. 

Influencia la haptotaxis, ya que guía el movimiento a lo largo de la ECM, y a 

través de la quimiotaxis el movimiento hacia las concentraciones de VEGF. 

 

Secreción y consumo de VEGF [6] [16] 

El VEGF es secretado por células tumorales y consumido por células 

endoteliales, estas dos acciones forman una variación de difusión entre el 

tumor y la vasculatura padre; las células endoteliales tip son activadas por 

VEGF y comienza la quimiotaxis hacia el tumor. 

 

Flujo de oxígeno [6] [19] 

La difusión de oxígeno en el tejido es un factor clave en la muerte de las 

células; aunque las células cancerígenas resisten mayores períodos de 

tiempo sin oxígeno, también morirían en ausencia muy prolongada del 

mismo. 
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2.2. Modelo Discreto Glazier – Graner - Hogeweg 

Para efecto de describir la interacción entre células se ha usado el modelo 

Glazier-Graner-Hogeweg (GGH), el cual fue propuesto por Glazier y Graner 

[9]; en 1993 ellos quisieron probar la hipótesis de adhesión diferencial (DAH), 

formulada por Steinberg[2], en la regeneración de la hydra adulta, formulando 

así un modelo basado en el trabajo de Ising [36]; fue inicialmente conocido 

como Cellular Potts Model (CPM) y sólo era capaz de describir aspectos 

relacionados a la DAH, ésto es, adhesión entre varios tipos de célula y un 

volumen fijo de cada una[11]. Con el tiempo ha ido evolucionando llegándose 

a convertir en un framework para describir fenómenos biológicos que 

requieren de interacciones celulares, ya que es lo suficientemente flexible 

como para incorporar nuevos términos a su núcleo (hamiltoniano). 

Este modelo describe el tejido celular como un lattice de dimensiones n x m, 

en el cual cada posición (1…n , 1…m) es un lattice site con índice i, una 

célula está representada por el conjunto de lattice sites con el mismo índice 

(σ(i)), para efecto de la descripción de la DAH cada célula tiene un tipo (τ), 

además se ofrece más realismo al incorporar volumen y área  en las mismas 

(v(σ)  ,a(σ)). Se ofrece competición entre células mediante la minimización de 

energía dada por un hamiltoniano definido de la siguiente forma [1] – [15]:  

ܪ = 	 ∑ ఛᇲ(1	ఛܬ	 ఙᇲ)(,)ି(ᇲ,ᇲ)	ఙߜ	− 	+ 	 ఛߣ ∑ 	−(ߪ)ݒ	) ఛܸ 	)ఙ + 	 ఛߣ 	∑ ఙ(ఛܣ	−(ߪ)ܽ)                                                                                           

(2.1) 
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donde (݅, ݆)− (݅ᇱ, ݆ᇱ) representa la interacción de un lattice site con uno 

vecino, ߜఙ	ఙᇲ es la función delta de Kroenecker, cuyo valor es 1 si ambos 

lattice sites pertenecen a la misma célula y 0 si son de diferentes, ఛܸ y ܣఛ el 

volumen y área objetivo de un tipo de célula respectivamente, ߣఛ y ߣఛ  

elasticidades de volumen y área. 

 

2.3. Modelos Continuos Complementarios 

2.3.1   Modelo de Bauer 

Este modelo [16] se enfoca en las interacciones célula-célula y célula-matriz, 

e incorpora algunos aspectos de la dinámica de ciertos bioquímicos en el 

tejido. Éste trata de abarcar lo siguiente: 

1. Desarrollar un modelo celular que aproxime el crecimiento, división, y 

migración durante la etapa inicial de angiogénesis. 

2. Incorporar las interacciones bioquímicas y biomecánicas claves que 

ocurren entre células endoteliales y la matriz extra celular (ECM). 

Para abordar el punto 1) se hace uso del CPM, en el cual se considerarán 

cuatro tipos de célula: endoteliales, fibras de ECM, tejido y fluido intersticial; 

al conjunto de células de ECM, tejido y fluido intersticial se lo denomina 

estroma. 

Las células endoteliales se moverán para promover lazos de adhesión 

fuertes sobre los débiles, límites de células cortos sobre los largos, y 
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favorecerá el movimiento hacia regiones de alta concentración química; 

solamente a este tipo de célula le es permitido crecer, moverse e invadir, 

además de interactuar mecánica y bioquímicamente con la ECM; cuando han 

alcanzado el doble de su tamaño normal ocurre una división, dejando como 

resultado una célula padre y una hija; se reconocen dos subtipos de estas 

células, las tip y stalk, las tip cuando son activadas por el VEGF migran 

quimotácticamente usando la ECM como respaldo, aunque también son 

capaces de degradarla .  

Las células ECM, de tejido y de fluido intersticial no crecen o se invaden 

entre sí o las células endoteliales. 

Otro aspecto que incluye es la chemotaxis , la cual es inducida por el 

movimiento de las células endoteliales hacia sitios con mayor concentración 

de VEGF, para poder introducirla al CPM, se añade un nuevo término al 

hamiltoniano, éste es: 

௧௫௦ܧ∆ = 	 −(ݔ)ܸ]ఙߤ  (2.2)   [(ᇱݔ)ܸ

donde μ es la fuerza de la chemotaxis y V(x) es el gradiente químico local. 

También se intenta reproducir la haptotaxis, la cual es generada por lazos 

químicos entre células endoteliales y ECM, ésta se encuentra implícitamente 

representada  mediante la energía de adhesión dichos tipos de célula. 

El punto 2) es modelado a través de un enfoque continuo bajo el cual se 

representa la evolución del VEGF, es secretado por el tumor y se difunde por 

el estroma, luego decae a una tasa constante y además es consumido por 
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las células endoteliales;  su representación se la hace mediante una 

ecuación diferencial parcial, definida a continuación: 

డ
డ௧

= ଶܸ∇	ܦ − ܸߣ	 −  (2.3)    (ܸ,ݕ,ݔ)ܤ

donde D es un coeficiente de difusión de VEGF en el tejido, λ es la tasa a la 

que decae el VEGF, y B una función que describe el consumo de VEGF por 

las células endoteliales y está definida por: 

,ݔ)ܤ (ܸ,ݕ = 	 ቐ
,ߚ 	ߚ	݅ݏ																		 ≤ (ݕ,ݔ)}	ݕ	ܸ	 ⊂ ܿé݈݈ܽݑ	݈݈ܽ݅݁ݐ݀݊݁}	
ܸ, 	0	݅ݏ																													 ≤ 	ܸ	 < (ݕ,ݔ)}	ݕ	ߚ	 ⊂ ܿé݈݈ܽݑ	݈݈ܽ݅݁ݐ݀݊݁}	
0, ,ݔ)}	݅ݏ (ݕ ⊄ ܿé݈݈ܽݑ	݈݈ܽ݅݁ݐ݀݊݁}

 

 

2.3.2     Modelo de Alarcón 

Este modelo [19] busca replicar un ambiente heterogéneo con respecto a la 

distribución de oxígeno, similares a aquellos reales, con el propósito de ver 

su impacto en el crecimiento de las colonias de células; además, también se 

ocupa de la dinámica celular en dicho ambiente. 

  Para modelar la dinámica celular usa dos tipos de células, normales y 

cancerígenas, y su evolución es determinada por un autómata híbrido 

(combina aspectos continuos y discretos). Usa un arreglo de NxN elementos 

que representan células reales; cada una tiene tres características: a) 

ocupación, si el elemento está ocupado por una célula normal, cancerígena, 

o está vacío, b) estado celular, si la célula está en estado proliferativo o 
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inactivo, c) la concentración local de oxígeno; estas características 

evolucionan de acuerdo a las siguientes reglas: 

1. Un elemento que está vacío u ocupado por un vaso sanguíneo no 

evoluciona directamente. Un elemento vacío puede evolucionar 

indirectamente cuando la división celular toma lugar en un elemento 

vecino que es ocupado por una célula. 

2. La distribución de oxígeno es calculado mediante la resolución del 

valor límite del problema. 

3. Las células intentan dividirse en cada incremento en el tiempo. Las 

reglas de división dependen del tipo de célula. 

4. Para una célula normal, primero se determina la concentración de 

oxígeno local; si está por debajo de un límite muere, caso contrario 

intenta dividirse. El valor límite se determina mediante el muestreo de 

la ocupación de sus vecinos más cercanos. Si la célula está rodeada 

por más células normales que cancerígenas, el valor límite asignado 

es NT1. Si hay más células cancerígenas que normales, el valor límite 

asignado es NT2 > NT1. 

5. Las reglas para las células cancerígenas son similares a aquellas 

normales, excepto que la comparación entre  el nivel de oxígeno y el 

valor límite sólo determina si la célula se va a dividir: las reglas para la 

muerte de una célula cancerígena son determinadas 

independientemente (se las describe abajo). Si hay más células 
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cancerígenas que normales, rodeando la célula, el valor límite es 

asignado en CT1, caso contrario es asignado en CT2 > CT1. Se 

asume que CT1 < CT2 y NT1 < NT2, lo cual indica que las células 

tienden a dividirse si están principalmente rodeadas de células del 

mismo tipo. Esto introduce competencia en el modelo. 

6. Elementos ocupados por células cancerígenas cuyas concentraciones 

locales de oxígeno caen por debajo del valor límite entran a un estado 

inactivo, durante el cual la mayoría de funciones celulares son 

suspendidas, incluyendo proliferación. Al entrar en este estado, un 

reloj es iniciado. El reloj es incrementado en uno por cada iteración 

que la célula se mantenga en estado inactivo (mientas el nivel de 

oxígeno permanece por debajo del valor límite). Si el reloj llega a un 

determinado valor, la célula muere. Sin embargo, si en algún instante 

el nivel de oxígeno sube por encima del valor límite, la célula retorna a 

su estado de proliferación y su reloj es vuelto a cero nuevamente. 

7. Elementos ocupados por células normales y cancerígenas son 

sumideros de oxígeno. 

8. Si el nivel de oxígeno en un elemento ocupado por una célula está por 

encima del valor límite, se determina si la división celular ocurre 

mediante el muestreo en una zona de radio R alrededor del elemento. 

Si hay solamente espacio vacío, la célula se divide, y la célula nueva 

ocupa el mismo. Si hay más de un espacio vacío, la célula va hacia el 
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elemento vacío con la mayor concentración de oxígeno. Si no hay 

espacios vacíos, la célula falla en dividirse, y muere. 

Para la concentración de oxígeno se plantea una solución continua, ésto es, 

una ecuación diferencial parcial que determine su evolución espacio-temporal 

en todo el arreglo de elementos, a partir de la misma se podrá determinar la 

concentración local de oxígeno.  A continuación se presenta la ecuación [19]: 

డ
డ௧

= 	 ∇ଶܲܦ −  (2.4)     ܲ(ݔ)ܭ

Donde ܦ es el coeficiente de difusión, y K(x) es la tasa de consumo de 

oxígeno en la posición x. 

La función K(x), la cual es actualizada en cada iteración, depende en la 

distribución de las células, y es definida por: 

(ݔ)ܭ = 	 ൝
ேܭ ݔ	ó݊݅ܿ݅ݏ	݈ܽ	݊݁	݈ܽ݉ݎ݊	݈ܽݑé݈ܿ	ܽ݊ݑ	ݕℎܽ	݅ݏ	
ܭ ݔ	ó݊݅ܿ݅ݏ	݈ܽ	݊݁	í݃݁݊ܽݎ݁ܿ݊ܽܿ	݈ܽݑé݈ܿ	ܽ݊ݑ	ݕℎܽ	݅ݏ											
0 ݅ݎܽݎݐ݊ܿ	ݏܽܿ

 

 

2.3.3     Modelo de Owen  

Este modelo [17] ha sido diseñado como un autómata celular híbrido, el cual 

es capaz de describir división celular, expresión del VEGF, competición entre 

células normales y cancerígenas, flujo sanguíneo, transporte de oxígeno y 

adaptación vascular. Constituye una mejora del modelo de Alarcón [19] 

descrito anteriormente. 

La dinámica celular es similar a la del modelo anterior, pero presenta 

cambios en algunos puntos; las características de las células son cuatro, 
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ahora se incluye los niveles intracelulares de VEGF, gen p-53, y proteínas del 

ciclo celular. Así mismo, obedece a reglas parecidas, la diferencia radica en 

un cambio a la regla 4), ya que la concentración local del gen p53 sí es 

tomada en consideración; la regla quedaría estipulada de la siguiente forma: 

 Para una célula normal, se determina  el nivel intracelular del gen p53; 

si está por debajo de un límite muere. El valor límite se determina 

mediante el muestreo de la ocupación de sus vecinos más cercanos. 

Si la célula está rodeada por más células normales que cancerígenas, 

el valor límite asignado es NT1. Si hay más células cancerígenas que 

normales, el valor límite asignado es NT2 > NT1. 

El flujo sanguíneo(concentración de oxígeno)  es calculado del mismo modo 

que el modelo anterior, mediante una ecuación diferencial parcial, sin 

embargo se la ha variado mediante la imposición de condiciones de límite 

cero-flujo, se trata a las células como sumideros y a los vasos sanguíneos 

como fuentes de oxígeno: 

0 = 	 ∇ଶܲܦ + 	ℎ( ௩ܲ௦௦ − ܲ)  ܲ    (2.5)ߣ	−

donde ℎ es la tasa a la que el oxígeno es transportado entre la pared de los 

vasos, ௩ܲ௦௦ = 	 ௩ܲ௦௦(ܪ) es la concentración de oxígeno relacionada con el 

hematocrito H, y ߣ es la tasa constante a la cual las células consumen 

oxígeno, con diferentes valores para células normales y cancerígenas. 

El perfil de VEGF, a escala macro, es un factor nuevo para este modelo, se 

lo incluye de forma continua por medio de una ecuación diferencial parcial 
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con las mismas condiciones que la de flujo sanguíneo, con excepción que las 

células son tratadas como fuentes de VEGF: 

0 = 	 ∇ଶܸܦ −	ℎܸ + 	 ߛ  ܸ     (2.6)ߣ	−

donde ܦ es la constante de difusión de VEGF, ℎ la tasa a la que el VEGF 

cruza por las paredes de los vasos sanguíneos, ߛ la tasa a la cual los 

elementos ocupados por células liberan sus almacenes intracelulares de 

VEGF al entorno extracelular, ߣ es la vida media del VEGF. 

A nivel subcelular, las concentraciones del gen p53 y del VEGF dentro de 

una célula específica son calculados mediante ecuaciones diferenciales 

ordinarias que dependen directamente del flujo de oxígeno: 

ௗ
ௗ௧

= 	 ݇ −	
ళᇲ
ା

 (2.7)     

ௗ
ௗ௧

= 	ℰ(ݍ.) −	 ఴ
ᇲ

ା
 (2.8)    ݍ

donde p y q son las concentraciones del gen p53 y de VEGF 

respectivamente, P el flujo de oxígeno , ݇		ݕ	ܬ constantes positivas y 

ℰ(. (ݍ = 	 ൞
଼݇ −	଼݇ 	

ݍ
௦ܬ + ݍ ݏ݈݁ܽ݉ݎ݊	ݏ݈ܽݑé݈ܿ	ܽݎܽ

଼݇ + 	 ଼݇௧ 	
ݍ

௦௧ܬ + ݍ
ݏí݃݁݊ܽݎ݁ܿ݊ܽܿ	ݏ݈ܽݑé݈ܿ	ܽݎܽ						
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2.4        Modelamiento de los mecanismos de interacción entre células 

En este trabajo, cada mecanismo que hace posible la angiogénesis tiene 

como base uno de los modelos descritos anteriormente; es por eso que 

nuestro modelo es una combinación de procesos continuos y discretos. 

Para la parte discreta se tomó como base el modelo GGH, mientras que la 

parte continua depende exclusivamente de cada mecanismo a modelar [6] : 

 

Contigüidad celular, área y forma 

La contigüidad celular, área y forma son descritas mediante el modelo GGH; 

se las incluye como términos de su Hamiltoniano [6] [11] [9] [14]: 

λத ∑ (	v(σ)−	Vத	) + 	λத 	∑ (a(σ)−	Aத)    (2.9) 

 

Adhesión diferencial 

Así mismo, para la adhesión diferencial se hace uso del modelo GGH, en el 

cual se agrega un término al hamiltoniano, se tendrán 6 tipos de células: de 

medio, tumorales, endoteliales stalk, endoteliales tip, estromales y fibras de 

ECM [6] [11] [9]: 

 (2.10)     (ఙᇲ	ఙߜ	−1)ఛᇲ	ఛܬ	
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Haptotaxis y Chemotaxis 

La haptotaxis se encuentra implícita en la adhesión diferencial entre células 

de tipo endotelial y ECM; por otro lado, la chemotaxis es incorporada 

mediante un término del Hamiltoniano [6] [16]: 

−(ݔ)ܸ]ఙߤ  (2.11)     [(ᇱݔ)ܸ

Es así como nuestro Hamiltoniano final luce de la siguiente manera: 

ܪ = 	 ∑ ఛᇲ(1	ఛܬ	 ఙᇲ)(	ఙߜ	− ,)ି(ᇲ,ᇲ) 	+ 	 ఛߣ ∑ 	−(ߪ)ݒ	) ఛܸ 	)ఙ + 	 ఛߣ 	∑ ఙ(ఛܣ	−(ߪ)ܽ)  +  

−(ݔ)ܸ]ఙߤ  (2.12)     [(ᇱݔ)ܸ

 

Activación y crecimiento de células endoteliales 

Este proceso se lo implementa en el modelo al hacer que las células 

endoteliales consuman VEGF, se activen y comiencen a crecer; tres 

parámetros controlan la activación por VEGF, ߮ la tasa de crecimiento de 

células endoteliales activas, ߙ௧ el límite de interno de VEGF cuando las 

células endoteliales se activan, y ∈௧ la tasa de acumulación de VEGF dentro 

de cada célula endotelial. 

En cada MCS las células endoteliales absorben una cantidad de VEGF, el 

mínimo entre ∈௧ y la concentración disponible de VEGF; una vez que dicha 

cantidad llega a ߙ௧ la célula se activa  y  su área objetivo (target area) es 

incrementado por ߮. 

 Cuando el área actual de una célula endotelial alcanza el doble de su área 

objetivo original, se divide en dos células iguales [6] [16]. 
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Degradación de ECM por células endoteliales tip 

En este modelo la ECM es degradada mediante ݇௧  cada vez que una célula 

endotelial tip se encuentra a su lado, y mediante ݇௨௧ cada vez que la ECM 

está debajo de una. Cuando la ECM es degradada hasta un límite ߟ, ya no 

representa una barrera al movimiento celular [6] [22]. 

 

Filopodia de células endoteliales tip 

La Filopodia es modelada como protuberancias desde la superficie de la 

célula; tres parámetros la controlan, la duración promedio (en MCS) ܶ de 

una protuberancia individual, y dos parámetros de forma implementados 

como términos del hamiltoniano: ݈ una longitud de extensión objetivo  y ߣ su 

respectivo peso [6] [20]. 

 

Secreción y consumo de VEGF 

En el modelo, el nivel de VEGF en el lattice está controlado  por una 

ecuación diferencial parcial de difusión de Vegf que se encuentra compuesta 

de 4 parámetros: ܦ௩ un coeficiente de difusión, ߣ 	≥ 0 la tasa a la que decae 

el VEGF, ߚ la cantidad máxima de VEGF que puede ser absorbido por una 

célula endotelial y B una función que describe el consumo de VEGF; la 

ecuación es la siguiente [6] [16]: 

డ
డ௧

= ଶܸ∇	ܦ − ܸߣ	 − ,ݔ)ܤ  (2.13)    (ܸ,ݕ

donde  B está definido de la siguiente forma: 
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,ݔ)ܤ (ܸ,ݕ = 	 ቐ
,ߚ 	ߚ	݅ݏ																		 ≤ (ݕ,ݔ)}	ݕ	ܸ	 ⊂ ܿé݈݈ܽݑ	݈݈ܽ݅݁ݐ݀݊݁}	
ܸ, 	0	݅ݏ																													 ≤ 	ܸ	 < (ݕ,ݔ)}	ݕ	ߚ	 ⊂ ܿé݈݈ܽݑ	݈݈ܽ݅݁ݐ݀݊݁}	
0, ,ݔ)}	݅ݏ (ݕ ⊄ ܿé݈݈ܽݑ	݈݈ܽ݅݁ݐ݀݊݁}

 

 

Flujo de oxígeno 

Es calculado mediante una ecuación diferencial parcial: 

డ
డ௧

= 	 ∇ଶܲܦ −  (2.14)    ܲ(ݔ)ܭ

donde ܦ es una constante de difusión y (ݔ)ܭ la tasa de consumo en la 

posición x; (ݔ)ܭ es definido de la siguiente forma: 

(ݔ)ܭ = 	 ൝
ேܭ ݔ	ó݊݅ܿ݅ݏ	݈ܽ	݊݁	݈ܽ݉ݎ݊	݈ܽݑé݈ܿ	ܽ݊ݑ	ݕℎܽ	݅ݏ	
ܭ ݔ	ó݊݅ܿ݅ݏ	݈ܽ	݊݁	í݃݁݊ܽݎ݁ܿ݊ܽܿ	݈ܽݑé݈ܿ	ܽ݊ݑ	ݕℎܽ	݅ݏ											
0 ݅ݎܽݎݐ݊ܿ	ݏܽܿ

 

El efecto de la concentración de oxígeno sobre las células es modelado de la 

siguiente forma: Para una célula normal si dicha concentración se encuentra 

debajo de un límite, muere, caso contrario intenta dividirse; si está rodeada 

de más células normales que cancerígenas, el límite es fijado en ்ܰଵ , caso 

contrario el límite es fijado en ்ܰଶ > 	்ܰଵ .  

Para una célula cancerígena si la concentración de oxígeno está debajo de 

un límite entra en un estado inactivo, al entrar en este estado un reloj es 

inicializado a cero y aumenta en 1 en cada MCS que la concentración de 

oxígeno permanezca bajo ese límite; si el reloj alcanza un determinado valor 

la célula muere, sin embargo si en algún instante el nivel de oxígeno sube 

por encima del límite la célula vuelve a activarse y el reloj vuelve a cero; al 

igual que en las células normales, si el nivel de oxígeno sube por encima del 
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límite, las células cancerígenas intentan dividirse; si hay más células 

cancerígenas rodeando a la célula, entonces el límite es asignado en ்ܥଵ, 

caso contrario es asignado en ்ܥଶ > 	  .ଵ [6] [19]்ܥ

 

2.5        Algoritmo para la Simulación 

2.5.1     Metrópolis 

Entre algunas clases de métodos de Monte Carlo se encuentra el Markov 

Chain, comúnmente conocido por Markov Chain Monte Carlo (MCMC), 

genera puntos en forma de “camino aleatorio”, cada uno independiente del 

otro; la probabilidad de saltar de un punto a otro depende solamente del 

generado anteriormente y no de todo el historial. Hay algunos algoritmos 

para MCMC, siendo el más popular Metrópolis [37], entre sus ventajas 

podemos encontrar: puede ser aplicado a la mayoría de problemas, su 

implementación requiere poco conocimiento adicional aparte del modelo, su 

evaluación o mejora no necesita de más habilidades y experiencia [38].  

El mismo ha sido usado para simulaciones con el CPM desde sus inicios [2], 

su aplicación al modelo GGH se muestra a continuación. 

 Inicialmente se tiene un cierto número de células distribuidas aleatoriamente 

en el lattice, se escoge un lattice site aleatoriamente (݈௦ ), a continuación se 

calcula un hamiltoniano (Hi) entre ݈௦ y sus vecinos, después se escoge a 

uno de los vecinos aleatoriamente ( ݈௧ ), y se calcula otro hamiltoniano (Hf) 
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bajo el supuesto que la configuración de ݈௦ fuese cambiada por la de ݈௧ , se 

acepta este cambio con probabilidad: 

ܲ = 	 ቊ ݁
ష(∆ಹష	ಹబ)

 			; ܪ∆	 > 	 ܪ
1																		; ܪ∆	 < 	 	ܪ

   (2.15) 

donde  ∆ܪ = Hf - Hi, T es la temperatura del sistema y ܪ es un threshold 

introducido por Hogeweg [10]. Este proceso es repetido un cierto número de 

Monte Carlo Steps (MCS). 

Según [9] un MCS representa un número de iteraciones igual a dieciséis 

veces el tamaño del lattice. 

 

2.5.2   Variante de Metrópolis  

Como en este trabajo es usado el modelo GGH como base para los 

mecanismos intercelulares, se modificará el algoritmo metrópolis para poder 

incluir las partes continuas del modelo.  

La modificación consiste en el siguiente procedimiento al inicio de cada MCS: 

primero se calcula la cantidad de VEGF que van a absorber las células 

endoteliales tip,  si esta cantidad sobrepasa un límite entonces se activan y 

su volumen objetivo comienza a incrementarse mediante una constante de 

crecimiento a lo largo de la simulación; si el volumen actual de una célula 

endotelial alcanza el doble de su volumen objetivo original, se divide; a 

continuación se calcula la concentración de VEGF en el lattice y su consumo 

por parte de las células endoteliales, luego su variación en el tiempo (MCS); 
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además se calcula la concentración actual de ECM de acuerdo a su 

progresivo decaimiento, si está por debajo de un límite ya no representa una 

resistencia a las demás células por el resto de la simulación. 

En el presente trabajo no se incluyen los mecanismos de Filopodia de células 

endoteliales tip y flujo de oxígeno, por lo que su implementación no se 

incluye en esta variante de Metrópolis. 



 
 
 
 
 
 

 

 

 

CAPÍTULO 3. 

ANÁLISIS DE REQUERIMIENTOS DE LA APLICACIÓN 

 

3.1.       Requerimientos Funcionales 

 

Debido a la naturaleza de este trabajo, los biólogos sólo deben proporcionar 

parámetros de entrada al software, y así de acuerdo a los modelos 

implementados, observar los posibles cambios a través del tiempo en el 

tejido (lattice). 

Los valores de dichos parámetros por lo general son obtenidos a partir de 

estudios sobre organismos vivos, los cuales marcan una pauta para los 

mismos in silico. 

A continuación se muestra una descripción de cada uno: 
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Nombre: Número de células tumorales 

Descripción: Indica el número de células tumorales que habrá en el lattice 

Notas: Este tipo de células estarán ubicadas en la parte inferior del 

lattice 

 

Nombre: Número de células endoteliales stalk 

Descripción: Indica el número de células endoteliales stalk que habrá en 

el lattice 

Notas: Este tipo de células estarán ubicadas en la parte superior del 

lattice 

 

Nombre: Número de células endoteliales tip 

Descripción: Indica el número de células endoteliales tip que habrá en el 

lattice 

Notas: Este tipo de células estarán ubicadas en la parte superior del 

lattice después de las células endoteliales stalk 
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Nombre: Número de células estromales 

Descripción: Indica el número de células estromales que habrá en el 

lattice 

Notas: Este tipo de células estarán ubicadas en la parte central del 

lattice 

 

Nombre: Número de células de matriz extracelular 

Descripción: Indica el número de células de matriz extracelular que habrá 

en el lattice 

Notas: Este tipo de células estarán ubicadas en la parte central del 

lattice 

 

Nombre: Número de filas del lattice 

Descripción: Indica el número de filas del lattice 

Notas:  

 

Nombre: Número de columnas del lattice 

Descripción: Indica el número de columnas del lattice 

Notas:  
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Nombre: Límite de Hogeweg 

Descripción: Límite introducido por Hogeweg que afecta la probabilidad 

de aceptación de un nuevo estado en el modelo GGH [10] 

Notas:  

 

Nombre: Temperatura 

Descripción: Temperatura del tejido  

Notas:  

 

Nombre: Límite de acumulación de VEGF en células endoteliales 

Descripción: Es la cantidad de VEGF que deben tener acumulado las 

células endoteliales para que se activen 

Notas:  

 

Nombre: Concentración inicial de VEGF 

Descripción: Cantidad de VEGF disponible al inicio de la simulación 

Notas:  
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Nombre: Tasa de acumulación de VEGF en células endoteliales 

Descripción: Cantidad de VEGF que absorben las células endoteliales 

cada unidad de tiempo (MCS) 

Notas:  

 

Nombre: Fuerza de quimiotaxis 

Descripción: Valor de la fuerza de quimiotaxis 

Notas:  

 

Nombre: Tasa de crecimiento de células endoteliales 

Descripción: Valor al cual se multiplica el volumen objetivo de las células 

endoteliales una vez que están activas 

Notas:  

 

Nombre: Estado inicial de activación de células endoteliales 

Descripción: Indica si las células endoteliales están activas al inicio de la 

simulación 

Notas:  
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Nombre: Cantidad inicial de VEGF en las células endoteliales 

Descripción: Cantidad de VEGF que hay al inicio de la simulación 

Notas:  

 

Nombre: Factor de multiplicación para obtener Monte Carlo Step 

Descripción: Valor que se multiplica por el tamaño del lattice para obtener 

el número de iteraciones que tendrá un Monte Carlo Step 

Notas: En el primer trabajo que se describe el modelo GGH se 

asigna el valor de 16 a este parámetro [9], sin embargo varía 

en otros trabajos.  

 

Nombre: Número de Monte Carlo Steps de la simulación 

Descripción: Cantidad de Monte Carlo steps que durará la simulación 

Notas:  

 

Nombre: Constante de decaimiento de VEGF en el tejido 

Descripción: Valor al que decae naturalmente el VEGF en cada unidad de 

tiempo 

Notas:  
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Nombre: Constante de difusión de VEGF en el tejido 

Descripción: Valor que restringe la difusión del VEGF en el tejido 

Notas:  

 

Nombre: Cantidad de VEGF secretada por cada célula endotelial 

Descripción: Cantidad de VEGF que secreta cada célula endotelial 

Notas:  

 

Nombre: Concentración inicial de matriz extra celular 

Descripción: Valor de la concentración de matriz extra celular al inicio de 

la simulación 

Notas:  

 

Nombre: Tasa de decaimiento de la matriz extracelular cuando 

está al lado de una célula endotelial 

Descripción: Valor al cual disminuye la matriz extra celular cuando está al 

lado de una célula endotelial cada unidad de tiempo 

Notas:  
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Nombre: Tasa de decaimiento de la matriz extra celular cuando 

está debajo de una célula endotelial 

Descripción: Valor al cual disminuye la matriz extra celular cuando está 

bajo una célula endotelial 

Notas:  

 

Nombre: Límite de resistencia de la matriz extra celular  

Descripción: Valor al que debe llegar la cantidad de matriz extra celular 

en el tejido para ya no representar una resistencia al resto 

de células 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula tumoral  y de medio 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo tumoral y una de medio 

Notas:  
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Nombre: Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y de 

medio 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo endotelial stalk y una de medio 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula endotelial tip y de 

medio 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo endotelial tip y una de medio 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula stromal y de medio 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo estromal y una de medio 

Notas:  
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Nombre: Energía de adhesión entre célula de matriz extra celular 

y de medio 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo matriz extra celular y una de medio 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula tumoral y endotelial 

stalk 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo tumoral y una endotelial stalk 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula tumoral y endotelial tip 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo tumoral y una endotelial tip 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula tumoral y stromales 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo tumoral y una estromal 

Notas:  
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Nombre: Energía de adhesión entre célula tumoral y de matriz 

extra celular 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo tumoral y una de matriz extra celular 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y 

endotelial tip 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo endotelial stalk y una endotelial tip 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y 

estromal 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo endotelial stalk y una estromal 

Notas:  
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Nombre: Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y de 

matriz extra celular 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo endotelial stalk y una de matriz extra celular 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula endotelial tip y 

estromal 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo endotelial tip y una estromal 

Notas:  

 

Nombre: Energía de adhesión entre célula endotelial tip y de 

matriz extra celular 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo endotelial tip y una de matriz extra celular 

Notas:  
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Nombre: Energía de adhesión entre célula estromal y de matriz 

extra celular 

Descripción: Valor que representa la adherencia superficial entre una 

célula de tipo estromal y una de matriz extra celular 

Notas:  

 

Nombre: Volumen objetivo de célula de medio 

Descripción: Volumen al que debería llegar una célula de medio 

Notas:  

 

Nombre: Volumen objetivo de célula tumoral 

Descripción: Volumen al que debería llegar una célula tumoral 

Notas:  

 

Nombre: Volumen objetivo de célula endotelial stalk 

Descripción: Volumen al que debería llegar una célula endotelial stalk 

Notas:  

 

Nombre: Volumen objetivo de célula endotelial tip 

Descripción: Volumen al que debería llegar una célula endotelial tip 

Notas:  

 



40 

Nombre: Volumen objetivo de célula estromal 

Descripción: Volumen al que debería llegar una célula estromal 

Notas:  

 

Nombre: Volumen objetivo de célula de matriz extra celular 

Descripción: Volumen al que debería llegar una célula de matriz extra 

celular 

Notas:  

 

Nombre: Superficie objetivo de célula de medio 

Descripción: Superficie a la que debería llegar una célula de medio 

Notas:  

 

Nombre: Superficie objetivo de célula tumoral 

Descripción: Superficie a la que debería llegar una célula tumoral 

Notas:  

 

Nombre: Superficie objetivo de célula endotelial stalk 

Descripción: Superficie a la que debería llegar una célula endotelial stalk 

Notas:  
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Nombre: Superficie objetivo de célula endotelial tip 

Descripción: Superficie a la que debería llegar una célula endotelial tip 

Notas:  

 

Nombre: Superficie objetivo de célula estromal 

Descripción: Superficie a la que debería llegar una célula estromal 

Notas:  

 

Nombre: Superficie objetivo de célula de matriz extra celular 

Descripción: Superficie a la que debería llegar una célula de matriz extra 

celular 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de volumen de célula de medio 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en volumen de una célula 

de medio 

Notas:  
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Nombre: Elasticidad de volumen de célula tumoral 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en volumen de una célula 

tumoral 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de volumen de célula endotelial stalk 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en volumen de una célula 

endotelial stalk 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de volumen de célula endotelial tip 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en volumen de una célula 

endotelial tip 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de volumen de célula estromal 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en volumen de una célula 

estromal 

Notas:  
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Nombre: Elasticidad de volumen de célula de matriz extra celular 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en volumen de una célula 

de matriz extra celular 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de superficie de célula de medio 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en superficie de una célula 

de medio 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de superficie de célula tumoral 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en superficie de una célula 

tumoral 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de superficie de célula endotelial stalk 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en superficie de una célula 

endotelial stalk 

Notas:  
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Nombre: Elasticidad de superficie de célula endotelial tip 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en superficie de una célula 

endotelial tip 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de superficie de célula estromal 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en superficie de una célula 

estromal 

Notas:  

 

Nombre: Elasticidad de superficie de célula de matriz extra 

celular 

Descripción: Valor que restringe el crecimiento en superficie de una célula 

de matriz extra celular 

Notas:  
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3.2         Requerimientos no Funcionales 

Los requerimientos no funcionales son los siguientes: 

1. Eficiencia: El rendimiento del software estará dado por la rapidez de 

transferencia de datos de la memoria disponible, mejor si es de primer 

nivel (cache), la frecuencia a la que puede trabajar el procesador y si 

el hardware por default implementa algún tipo de paralelismo. Mientras 

mayor sea la magnitud de estas variables, se tendrán tiempos de 

ejecución cada vez menores. 

2. Usabilidad: El software debe ser de fácil uso, por lo que el ingreso de 

cada parámetro debe estar claramente especificado en la interfaz. 

3. Escalabilidad: El producto final puede ser mejorado involucrando 

otros mecanismos biológicos mediante la modificación o inclusión de 

nuevos modelos. 

4. Validación: Todos los parámetros de este software son numéricos, 

por lo que se debería validar la entrada de los mismos. 

5. Configuración del equipo: Para poder ejecutar el software en algún 

equipo, se debe tener instalado al menos el paquete básico de matlab. 



 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

CAPÍTULO 4. 

DISEÑO DE LA APLICACIÓN 
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4.1 Arquitectura del Sistema 

 

Figura 4.1 – Arquitectura del sistema. 

 

El diseño del software aísla el ingreso y manipulación de datos del núcleo de 

la simulación, permitiendo así implementar mejoras a nivel de interfaz de 

usuario, a nivel de modelo y a nivel gráfico de manera más fácil y separada. 
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4.2 Diseño del Módulo para el Modelo Discreto de la Angiogénesis 

El diseño del módulo está constituido por 22 funciones, cada una ha sido 

encapsulada en un archivo debido a las propias restricciones de matlab, 

éstos son: 

 calcula_probabilidad: Calcula la probabilidad con la que se rechaza 

o acepta un cambio en el lattice. 

 calcular_energia: Calcula la energía producida por el lattice site 

escogido y sus vecinos de acuerdo a sus tipos, volumen y área. 

 calcular_surface_celula: Calcula el área de una célula. 

 calcular_volumen_celula: Calcula el volumen de una célula. 

 cambia_lattice_colores: Se encarga de cambiar visualmente el 

lattice en cada iteración. 

 cambiar_valores_actuales: Cambia los atributos del lattice site 

escogido por los del vecino seleccionado. 

 escoger_celula_cambio: Escoge el lattice site vecino. 

 escoger_vecinos_h_local:  Escoge un lattice site y su lista de 

vecinos, se lo usa en el Hamiltoniano local. 

 escoger_vecinos_h_total: Devuelve una lista de vecinos de acuerdo 

al lattice site recorrido en cada instante, se lo usa en el Hamiltoniano 

total.  
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 generar_condiciones_iniciales: Accede a la base de datos para 

obtener los parámetros y condiciones de la simulación, además 

genera otras variables necesarias. 

 guardar_valores_actuales:  Guarda los atributos del lattice site 

escogido, para luego poder reestablecerlos en caso que se rechaze el 

cambio con el vecino. 

 Hamiltonian_local: Devuelve la energía entre el lattice site escogido y 

sus vecinos. 

 Hamiltonian_total: Devuleve la energía de todo el sistema. 

 imprime_array: Muestra el lattice site con sus cambios en cada 

iteración. 

 main: Función principal, tiene la estructura de la simulación, se 

encarga de llamar al resto de funciones y hacer que el modelo discreto 

y continuo interactúen. 

 next: Se encarga de la evolución del modelo discreto en cada 

iteración. 

 reversar_valores_nuevos: Si se rechaza el cambio entre el lattice 

site escogido y el vecino escogido, reversa los atributos del lattice site 

escogido para que queden como antes. 

 ubicar_celula_ecm_lattice: Distribuye las células de matriz 

extracelular inicialmente en el lattice. 
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 ubicar_celula_endotelial_stalk_lattice: Distribuye las células 

endoteliales stalk inicialmente en el lattice. 

 ubicar_celula_endotelial_tip_lattice: Distribuye las células 

endoteliales tip inicialmente en el lattice. 

 ubicar_celula_estromal_lattice: Distribuye las células estromales 

inicialmente en el lattice. 

 ubicar_celula_tumoral_lattice: Distribuye las células tumorales 

inicialmente en el lattice. 

 

4.3 Diseño del módulo para el modelo continuo 

Este módulo está constituido por 6 funciones, así como en el módulo 

anteriormente descrito, fueron encapsuladas en varios archivos de matlab, 

éstos son: 

 actualizar_concentracion_local_vegf: Actualiza la concentración de 

VEGF en cada célula endotelial, cada Monte Carlo step. 

 calcular_concentracion_vegf_lattice: Calcula la cantidad total de 

VEGF en todo el lattice, cada Monte Carlo step. 

 calcular_decaimiento_ecm: Calcula la cantidad de matriz 

extracelular que disminuye en cada Monte Carlo step. 

 calcular_endothelial_cell_binding_and_uptake: Calcula la 

absorción y consumo de VEGF por todas las células endoteliales, en 

cada Monte Carlo step. 
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 cambiar_celula_endotelial_tip: El modelo falla en describir la 

diferenciación de las células endoteliales. Esta función provee un 

parche. 

 dividir_celulas_endoteliales_stalk: Divide las células endoteliales 

stalk que están listas. 

 

4.4 Diseño de la Base de Datos 

 

Figura 4.2 – Modelo entidad relación. 
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Figura 4.3 – Modelo lógico. 

 

 

4.5 Diseño de la Interfaz con el Usuario 

La interfaz gráfica de este trabajo sólo será útil para ingresar o editar 

parámetros, los cuales serán almacenados en una base de datos; no habrá 

interacción directa con la simulación.  

El ingreso de dichos parámetros es dividido en varios formularios de acuerdo 

a su tipo, cada vez que se cargue uno mostrará los datos que en ese 

momento estén en la base de datos y quedará a criterio del usuario editarlos; 
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se han realizado validaciones para no permitir el ingreso de caracteres sino 

sólo números. 

La siguiente figura es la pantalla de ingreso de datos principal, a partir de ella 

se van a poder llamar a los formularios de ingreso respectivos: 

 

Figura 4.4 – Pantalla principal de ingreso de datos. 
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En el siguiente formulario se podrán configurar parámetros generales del 

lattice: 

 

Figura 4.5 – Formulario de ingreso de parámetros del lattice. 
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Mediante este formulario se almacenan datos concernientes al volumen, área 

y elasticidad de las células de diferentes tipos: 

 

Figura 4.6 – Formulario de ingreso de parámetros de volumen, área y elasticidad. 

 

El siguiente formulario es responsable del ingreso de datos para la activación 

y crecimiento de células endoteliales: 

 

Figura 4.7 – Ingreso de parámetros para crecimiento y activación de células endoteliales. 
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Los datos de adhesión diferencial se pueden ingresar en el siguiente 

formulario: 

 

Figura 4.8 – Ingreso de parámetros de adhesión diferencial. 

 

El siguiente formulario acepta el ingreso de datos relacionados a la 

degradación de la matriz extracelular por células endoteliales tip: 

 

Figura 4.9 – Ingreso de parámetros de degradación de matriz extracelular por células 

endoteliales tip. 
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El fenómeno de haptotaxis se implementa implícitamente mediante la 

adhesión diferencial de células de tipo endotelial y matriz extracelular, por 

ende en el siguiente formulario sólo se aceptan datos de Quimiotaxis: 

 

Figura 4.10 – Ingreso de parámetros de haptotaxis y quimiotaxis. 

 

Para el ingreso de datos concernientes a la secreción y consumo de VEGF 

se usa el formulario que está a continuación: 

 

Figura 4.11 – Ingreso de parámetros de secreción y consumo de VEGF. 
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4.6 Diseño de las pruebas 

Las pruebas serán realizadas tomando en consideración los datos de prueba 

presentados por [6]. En la primera prueba se detallarán todos los parámetros 

y sus valores, sin embargo en las demás sólo se detallarán aquellos cuyos 

valores cambien respecto a la misma. 

Especificación de prueba #1 

Configuración del lattice 

Número de filas 30 

Número de columnas  30 

Número de células tumorales 200 

Número de células endoteliales stalk 100 

Número de células endoteliales tip 100 

Número de células estromales 50 

Número de células de matriz extracelular 50 

Factor de multiplicación de Monte Carlo steps 5 

Número de Monte Carlo steps 5 

Temperatura 10 

Límite de Hoheweg 0 

Contiguidad, área y forma celular 

Volumen objetivo de célula de medio 100 
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Volumen objetivo de célula tumoral 48 

Volumen objetivo de célula endotelial stalk 45 

Volumen objetivo de célula endotelial tip 45 

Volumen objetivo de célula estromal 51 

Volumen objetivo de célula de matriz extracelular 55 

Superficie objetivo de célula de medio 50 

Superficie objetivo de célula tumoral 8 

Superficie objetivo de célula endotelial stalk 6 

Superficie objetivo de célula endotelial tip 7 

Superficie objetivo de célula estromal 8 

Superficie objetivo de célula de matriz extracelular 10 

Elasticidad de volumen de célula de medio 50 

Elasticidad de volumen de célula tumoral 5 

Elasticidad de volumen de célula endotelial stalk 3 

Elasticidad de volumen de célula endotelial tip 8 

Elasticidad de volumen de célula estromal 5 

Elasticidad de volumen de célula de matriz extracelular 10 

Elasticidad de superficie de célula de medio 20 

Elasticidad de superficie de célula tumoral 3 

Elasticidad de superficie de célula endotelial stalk 1 

Elasticidad de superficie de célula endotelial tip 3 
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Elasticidad de superficie de célula estromal 2 

Elasticidad de superficie de célula de matriz extracelular 10 

Activación y crecimiento de células endoteliales 

Tasa de acumulación de VEGF en células endoteliales  1 

Límite de acumulación de VEGF en células endoteliales 0.004 

Tasa de crecimiento de células endoteliales 1 

Concentración inicial de VEGF 0 

Estado inicial de activación de células endoteliales  0 

Cantidad inicial de VEGF en las células endoteliales 0 

Adhesión diferencial 

Energía de adhesión entre célula tumoral y de medio  14 

Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y de medio 15 

Energía de adhesión entre célula endotelial tip y de medio 10 

Energía de adhesión entre célula estromal y de medio 16 

Energía de adhesión de matriz extracelular y de medio 0 

Energía de adhesión entre célula tumoral y endotelial stalk 8 

Energía de adhesión entre célula tumoral y endotelial tip 12 

Energía de adhesión entre célula tumoral y estromal 13 

Energía de adhesión entre célula tumoral y de matriz 

extracelular 

18 

Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y endotelial 5 
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tip 

Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y estromal 10 

Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y de matriz 

extracelular 

32 

Energía de adhesión entre célula endotelial tip y estromal 16 

Energía de adhesión entre célula endotelial tip y de matriz 

extracelular 

15 

Energía de adhesión entre célula estromal y de matriz 

extracelular 

15 

Energía de adhesión entre célula de medio y de medio 0 

Energía de adhesión entre célula tumoral y tumoral 8 

Energía de adhesión entre célula endotelial stalk y endotelial 

stalk 

5 

Energía de adhesión entre célula endotelial tip y endotelial tip 1 

Energía de adhesión entre célula estromal y estromal 16 

Energía de adhesión entre célula de matriz extracelular y 

matriz extracelular 

0 

Degradación de la matriz extracelular mediante células endoteliales 

tip 

Concentración inicial de la matriz extracelular 0.3 

Tasa de decaimiento de la matriz extracelular al lado de una 0.008 
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célula endotelial 

Tasa de decaimiento de la matriz extracelular debajo de una 

célula endotelial 

0.008 

Límite de resistencia de la matriz extracelular 

 

0.25 

Haptotaxis y quimiotaxis 

Fuerza de quimiotaxis 100000 

Secreción y consumo de VEGF 

Constante de decaimiento de VEGF en el tejido 10ି 

Constante de difusión de VEGF en el tejido 0.048 

Cantidad de VEGF secretado por cada célula endotelial 0.00015 

Tabla 4.1 – Especificación de primera prueba. 

 

Especificación de prueba #2 

Configuración del lattice 

Número de células tumorales 150 

Número de células estromales 30 

Número de células de matriz extracelular 30 

Contiguidad, área y forma celular 

Volumen objetivo de célula estromal 36 

Volumen objetivo de célula de matriz extracelular 50 
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Superficie objetivo de célula tumoral 7 

Superficie objetivo de célula estromal 4 

Elasticidad de volumen de célula estromal 3 

Elasticidad de superficie de célula tumoral 2 

Elasticidad de superficie de célula estromal 1 

Adhesión diferencial 

Energía de adhesión entre célula tumoral y de matriz 

extracelular 

16 

Energía de adhesión entre célula de matriz extracelular y 

matriz extracelular 

16 

Tabla 4.2 – Especificación de segunda prueba. 

 

Especificación de prueba #3 

Configuración del lattice 

Número de células tumorales 120 

Número de células estromales 25 

Número de células de matriz extracelular 25 

Contiguidad, área y forma celular 

Volumen objetivo de célula tumoral 35 

Volumen objetivo de célula estromal 36 

Volumen objetivo de célula de matriz extracelular 50 

Superficie objetivo de célula tumoral 5 
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Superficie objetivo de célula estromal 4 

Elasticidad de volumen de célula tumoral 3 

Elasticidad de volumen de célula estromal 3 

Elasticidad de superficie de célula tumoral 1 

Elasticidad de superficie de célula estromal 

 

1 

Adhesión diferencial 

Energía de adhesión entre célula tumoral y de matriz 

extracelular 

16 

Energía de adhesión entre célula de matriz extracelular y 

matriz extracelular 

16 

Tabla 4.3 – Especificación de tercera prueba. 

 

Especificación de prueba #4 

Configuración del lattice 

Número de células tumorales 120 

Número de células estromales 25 

Número de células de matriz extracelular 25 

Contiguidad, área y forma celular 

Volumen objetivo de célula de medio 48 

Volumen objetivo de célula tumoral 35 
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Volumen objetivo de célula estromal 36 

Volumen objetivo de célula de matriz extracelular 45 

Superficie objetivo de célula de medio 10 

Superficie objetivo de célula tumoral 5 

Superficie objetivo de célula estromal 4 

Elasticidad de volumen de célula de medio 10 

Elasticidad de volumen de célula tumoral 3 

Elasticidad de volumen de célula estromal 3 

Elasticidad de superficie de célula de medio 10 

Elasticidad de superficie de célula tumoral 1 

Elasticidad de superficie de célula estromal 1 

Adhesión diferencial 

Energía de adhesión entre célula tumoral y de matriz 

extracelular 

16 

Energía de adhesión entre célula de matriz extracelular y 

matriz extracelular 

16 

Tabla 4.4 – Especificación de cuarta prueba. 

 

Especificación de prueba #5 

Configuración del lattice 

Número de células tumorales 120 

Número de células estromales 25 
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Número de células de matriz extracelular 25 

Contiguidad, área y forma celular 

Volumen objetivo de célula de medio 46 

Volumen objetivo de célula tumoral 35 

Volumen objetivo de célula estromal 36 

Volumen objetivo de célula de matriz extracelular 45 

Superficie objetivo de célula de medio 8 

Superficie objetivo de célula tumoral 5 

Superficie objetivo de célula estromal 4 

Elasticidad de volumen de célula de medio 8 

Elasticidad de volumen de célula tumoral 3 

Elasticidad de volumen de célula estromal 3 

Elasticidad de superficie de célula de medio 5 

Elasticidad de superficie de célula tumoral 1 

Elasticidad de superficie de célula estromal 1 

Adhesión diferencial 

Energía de adhesión entre célula tumoral y de matriz 

extracelular 

16 

Energía de adhesión entre célula de matriz extracelular y 

matriz extracelular 

16 

Tabla 4.5 – Especificación de quinta prueba. 

 



 
 
 
 
 
 

 

 

 

CAPÍTULO 5. 

IMPLEMENTACIÓN, PRUEBAS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 
 
 
 
5.1 Detalles de la Implementación 

Matlab ha sido el lenguaje de programación escogido debido al fácil manejo 

de ecuaciones y matrices que provee. Además, en cuanto a gráficos, no 

necesita librerías o paquetes complementarios para desarrollarlos, 

configurarlos, editarlos en tiempo de ejecución, y su uso es muy intuitivo para 

el programador. 

El ambiente utilizado para el desarrollo del presente software fue una PC con 

procesador core 2 duo, dos Gigabytes de memoria RAM, la cual tenía 

instalado la versión completa de Matlab 2014. Para la puesta en producción 

se requiere al menos una pc que tenga instalado los paquetes básicos de 

Matlab 2014; Matlab requiere que el PC tenga como mínimo 1 GB de 



68 

memoria RAM, sin embargo la cantidad de la misma y el procesador no 

tienen un requisito mínimo para el despliegue del software, ya que ésto sólo 

influiría en un aumento o disminución de su tiempo de ejecución.  

De los ocho mecanismos necesarios para que sea posible la angiogénesis 

tumoral, descritos en el capítulo uno, sólo se implementaron seis debido a 

una reducción en el tiempo del proyecto, sin embargo se ha logrado simularla 

de manera muy aproximada; los mecanismos implementados son: 

- Contiguidad, área y forma celular 

- Activación y crecimiento de células endoteliales 

- Adhesión diferencial 

- Degradación de matriz extracelular mediante células endoteliales tip 

- Haptotaxis y quimiotaxis 

- Secreción y consumo de VEGF 

Los dos faltantes serán implementados como una mejora al presente trabajo, 

éstos son: 

- Filopodia de células endoteliales tip 

- Flujo de oxígeno 

 

Se ha tenido una limitación importante en la ejecución de la simulación, el 

poder computacional, ya que sólo se ha podido contar con una máquina core 

2 duo con 2 Gigabytes de memoria ram; por esta razón se ha tenido que 
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disminuir la complejidad del problema mediante la fijación de un tamaño 

relativamente pequeño para el lattice. 

 

5.2 Resultados y Análisis de los Casos de Prueba 

Para que el fenómeno de angiogénesis sea correctamente apreciado, la 

distribución inicial de células en el lattice es la siguiente: las tumorales 

(negras) en la parte inferior, estromales (azules) y de matriz extracelular 

(amarillas) en el medio, y endoteliales stalk (rojas) y tip (verdes) en la parte 

superior.  

Por causa del tiempo de ejecución, se eligió para todas las pruebas un lattice 

de 30x30 y un factor de multiplicación de Monte Carlo step de 5, 

consecuentemente cada uno será equivalente a 4500 iteraciones; cada 

prueba tuvo una duración de 5 Monte Carlo steps.  

A continuación se presentan los resultados de cada caso de prueba: 
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Prueba1  

En esta figura se puede observar el lattice al inicio de esta simulación: 

 

Figura 5.1 – Estado inicial del lattice en la prueba # 1. 

 

Esta figura muestra el lattice al final de la simulación, aquí se puede observar 

que las células endoteliales, las cuales madurarán y se convertirán en vasos 

sanguíneos, han avanzado hacia el tumor, así mismo el tumor ha crecido, por 

lo que el fenómeno de angiogénesis ha sido descrito de forma aproximada: 
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Figura 5.2 – Estado final del lattice en la prueba # 1. 

 

La siguiente figura representa la energía total del sistema en cada iteración, 

se observa que el sistema alcanza un estado estable (energía = 0) 

aproximadamente a las 5000 iteraciones, sin embargo la misma naturaleza 

del modelo implementado no permite que el avance de las células 

endoteliales hacia el tumor y el crecimiento de éste último altere dicho 

estado: 
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Figura 5.3 – Energía total del lattice en la prueba # 1. 

 

A continuación se presenta el número de lattice sites pertenecientes a cada 

tipo de célula con respecto al número total de lattice sites, medido en cada 

MCS; se puede observar que las células de medio desaparecen en su 

totalidad a partir del segundo MCS (9000 iteraciones); las células 

endoteliales tip disminuyen su densidad debido a su naturaleza, ya que cada 

una representa sólo la parte más frontal de una célula endotelial y no crecen; 

cada célula endotelial stalk representa la parte posterior de una célula 

endotelial,  se les permite crecer y producto de ello su densidad crece en el 

tiempo; las células tumorales presentan un aumento de densidad hasta la 

mitad de la simulación y a partir de allí una ligera disminución, ésto se debe a 

la competición entre células inducida por el modelo, sin embargo el resultado 

final de la simulación no se ve afectado; las células de matriz extracelular  
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desaparecen en el segundo MCS debido al degradamiento influenciado por 

las células endoteliales tip, ésto es, una vez que su concentración llega a un 

límite, ya no representan una barrera para el avance de los demás tipos de 

célula; las células estromales aumentan su densidad, sin embargo ellas no 

deben seguir un comportamiento en particular en el fenómeno de 

angiogénesis:   

 

Figura 5.4 – Densidad de lattice sites por tipo de célula en la prueba # 1. 

 

La figura a continuación muestra el cambio en el número de lattice sites 

pertenecientes a cada tipo de célula por iteración, en cada MCS; por ejemplo, 

se observa que en el primer MCS las células estromales crecen a razón de 

0.06 sites/iteración, las de medio disminuyen a razón de 0.08 sites/iteración, 

las tumorales casi no crecen, las endoteliales stalk crecen a razón de 0.03 

sites/iteración y las endoteliales tip, a pesar de una disminución en su 
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velocidad, crecen a razón de 0.01 sites/iteración. Así mismo se puede ver 

que a medida que avanza la simulación, todos los tipos de célula disminuyen 

su tasa de crecimiento hasta llegar a ser casi cero en el final; ésto se debe a 

que algunos tipos de célula disminuyen su densidad en favor de otros, por lo 

que a medida que transcurre el tiempo cada cambio de configuración 

propuesto (modelo GGH) es muy probable que sea  entre lattice sites que 

posean un mismo tipo de célula: 

 

Figura 5.5 – Velocidad de crecimiento por tipo de célula en la prueba # 1. 
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Prueba 2 

La siguiente figura muestra el lattice al inicio de la simulación: 

 

Figura 5.6 – Estado inicial del lattice en la prueba # 2. 

 

A continuación se puede observar que el resultado final de esta prueba no 

fue satisfactorio; el fenómeno de angiogénesis tumoral no pudo ser simulado 

debido a los cambios efectuados en los parámetros de área y contigüidad 

celular de las células endoteliales; estos cambios se los propuso para ajustar 

los datos de prueba con aquellos usados por [6], sin embargo no se tomó en 

cuenta que los mismos parámetros también debieron ser cambiados para las 

células tumorales para ofrecer mayor competición entre estos tipos de célula. 

En los datos de prueba de [6] no se proporcionan valores de área y 

contigüidad celular para las células tumorales, por lo que en pruebas 

posteriores se los ajustó a conveniencia.       
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Figura 5.7 – Estado final del lattice en la prueba # 2. 

 

En la siguiente figura se puede observar que el sistema alcanza un estado 

estable cerca de las 5000 iteraciones, sin embargo en esta prueba se logra 

también efectuar cambios posteriores en el lattice sin alterar dicho estado.  

 

Figura 5.8 – Energía total del lattice en la prueba # 2. 
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La figura a continuación muestra la densidad de lattice sites por cada tipo de 

célula; se observa que a partir del segundo MCS las células de medio 

desaparecen, mientras que las de matriz extracelular lo hacen a partir del 

tercero; lo curioso en este gráfico es la diferencia entre las células estromales 

y tumorales, lo cual confirma que el fenómeno de angiogénesis no pudo ser 

simulado, ya que la densidad de las células tumorales es muy baja desde la 

mitad de la simulación; las células endoteliales stalk y tip tuvieron 

comportamientos esperados, las primeras crecieron, las segundas 

decrecieron y luego ambas se mantuvieron constantes.  

 

Figura 5.9 – Densidad de lattice sites por tipo de célula en la prueba # 2. 
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En la siguiente gráfica se presenta la velocidad de crecimiento de cada tipo 

de célula, en cada MCS; tal como se esperaba, al inicio ciertos tipos de 

célula tendrán una tasa de cambio mayor a otros debido a la competición 

alentada por el modelo, pero después de algunos MCS dicha tasa tiende a 

cero para todos los tipos hasta el final de la simulación.  

 

Figura 5.10 – Velocidad de crecimiento por tipo de célula en la prueba # 2. 
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Prueba 3 

La figura a continuación presenta el lattice al inicio de la simulación: 

 

Figura 5.11 – Estado inicial del lattice en la simulación # 3. 

 

La siguiente gráfica muestra el lattice al final de la simulación; se puede 

observar que el fenómeno de angiogénesis tumoral no pudo ser simulado, en 

este caso por causa de las células endoteliales, las cuales han casi 

desaparecido en favor de las células estromales; ésto se debe a los cambios 

efectuados en los valores  del volumen objetivo, superficie objetivo, 

elasticidad de volumen y elasticidad de superficie de las células tumorales sin 

alterar aquellos correspondientes a la matriz extracelular, lo cual permitió que 

las células estromales disminuyan su volumen con respecto a las tumorales; 

esto último favoreció a las células estromales en la competición con las 

células endoteliales.    
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Figura 5.12 – Estado final del lattice en la simulación # 3. 

 

La próxima figura presenta la energía total del sistema en cada iteración; se 

puede apreciar que llega a un estado estable a las 5000 iteraciones, tal como 

sucede en pruebas anteriores, el lattice sufre cambios posteriores sin que 

dicho estado varíe. 
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Figura 5.13 – Energía total del lattice en la simulación # 3. 

 

En la siguiente gráfica se observa la densidad de lattice sites de cada tipo de 

célula; en esta ocasión se puede observar que las células estromales 

crecieron de buena forma, así mismo las tumorales, sin embargo la 

combinación de ambos eventos provocó el declive de las células 

endoteliales, impidiendo que el fenómeno de angiogénesis pueda ser 

simulado. 
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Figura 5.14 – Densidad de lattice sites por tipo de célula en la simulación # 3. 

 

La siguiente figura muestra el cambio en el número de lattice sites por 

iteración de cada tipo de célula; tal como en anteriores pruebas, el ritmo de 

crecimiento de unos tipos de célula es mayor que otros, y en algunos casos 

ocurre un decrecimiento, sin embargo al final todos los tipos tienen un ritmo 

bajo o nulo. 
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Figura 5.15 – Velocidad de crecimiento por tipo de célula en la simulación # 3. 

 

 

Prueba 4 

A continuación se presenta el lattice al inicio de la simulación: 

 

Figura 5.16 – Estado inicial del lattice en la simulación # 4. 
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En la siguiente figura se aprecia el lattice al final de la simulación; se observa 

que el fenómeno de angiogénesis tumoral fue simulado de forma 

aproximada, las células tumorales crecieron y las endoteliales se les 

acercaron; a diferencia de la prueba anterior, esta vez sí se cambiaron los 

parámetros de volumen objetivo, superficie objetivo, elasticidad de volumen y 

elasticidad de superficie para las células tumorales y de matriz extracelular, 

dando como resultado una correcta simulación. 

 

Figura 5.17 – Estado final del lattice en la simulación # 4. 

 

A continuación se muestra la energía total del sistema en cada iteración; esta 

vez el estado estable se alcanzó a las 6000 iteraciones aproximádamente, 

producto de una mayor competición entre células provocado por el cambio en 

los parámetros antes mencionados de las células de matriz extracelular.  
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Figura 5.18 – Energía total del lattice en la simulación # 4. 

 

La siguiente figura muestra la densidad de lattice sites de cada tipo de célula, 

con ella podemos corroborar lo presentado por la figura 5.35; tanto las 

células endoteliales stalk como las tumorales aumentan, por lo cual la 

angiogénesis es posible. 
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Figura 5.19 – Densidad de lattice sites por tipo de célula en la simulación # 4. 

En la próxima gráfica se presenta la razón de cambio en el número de lattice 

de cada tipo de célula; se puede observar que las células endoteliales y 

tumorales nunca llegan a tener tasas negativas en cada MCS, lo cual nos 

indica que su población de lattice sites no decrece a pesar de existir 

desaceleraciones; tal como en todas las pruebas anteriores, al final de la 

simulación la tasa de crecimiento de cada tipo de célula es muy bajo. 
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Figura 5.20 – Velocidad de crecimiento por tipo de célula en la simulación # 4. 

 

Prueba 5 

En la siguiente figura se muestra el lattice al inicio de la simulación, el cual ha 

coincidido con el de la prueba anterior: 

 

Figura 5.21 – Estado inicial del lattice en la simulación # 5. 
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A continuación se presenta el lattice al final de la simulación; aunque el 

fenómeno de angiogénesis pudo ser simulado, aquí se da un hecho muy 

curioso, habiendo sólo modificado el volumen objetivo, superficie objetivo, 

elasticidad de volumen y elasticidad de superficie de las células de medio, el 

resultado obtenido ha sido el mismo con respecto a la prueba anterior; ésto 

nos da a entender que incluso variando ciertos parámetros en su favor, el 

gran volumen inicial de este tipo de células impide que haya una competición 

más pareja con los otros tipos. 

 

Figura 5.22 – Estado final del lattice en la simulación # 5. 

 

La siguiente figura nos muestra la energía total del sistema en cada iteración; 

tal como en la prueba anterior, el estado estable se alcanza a las 6000 

iteraciones y los cambios posteriores en el lattice no lo alteran. 
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Figura 5.23 – Energía total del lattice en la simulación # 5. 

La próxima figura muestra la densidad de lattice sites de cada tipo de célula. 

Tal como ocurrió en la prueba anterior, las células tumorales y endoteliales 

crecieron, corroborando así que la angiogénesis se produjo; por otro lado, las 

células de medio muestran un descenso a pesar de tener condiciones más 

favorables. 
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Figura 5.24 – Densidad de lattice sites por tipo de célula en la simulación # 5. 

 

 

En la siguiente figura se muestra la velocidad de crecimiento de cada tipo de 

célula; se puede apreciar un patrón similar al de la prueba anterior, tanto las 

células tumorales como las endoteliales nunca tienen un valor negativo; las 

células de medio decrecen incluso habiéndolas favorecido; y tal como en 

todas las pruebas pasadas, al final todos los tipos de célula tienen una 

velocidad muy baja. 
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Figura 5.25 – Velocidad de crecimiento por tipo de célula en la simulación # 5. 
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 

Conclusiones 

En este trabajo se presentó un software para simular de manera aproximada 

el fenómeno de la angiogénesis tumoral, que constituye probablemente una 

de las claves para entender y procurar tratamientos para el cáncer en el 

futuro. Las simulaciones o terapias in sílico de este proceso suministran a los 

biólogos pautas sobre caminos a seguir con mayor probabilidad de éxito; de 

esta manera se optimizan los tiempos de investigación y se puede probar 

una mayor cantidad de enfoques en un determinado período.  

La parte principal de este simulador la constituye un conjunto de modelos 

discretos y continuos con los que se describen diferentes mecanismos que 

participan en el proceso de la angiogénesis. Por una parte, los modelos 

discretos para considerar las interacciones entre células, aplicándolas sobre 

una representación de los tejidos a nivel microscópico mediante un modelo 
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GGH; y, por otra, los modelos continuos con los que se representan eventos 

que afectan a todo el conjunto de células o tejido, a nivel macroscópico. La 

simulación, en la que interactúan todos estos modelos, se realiza mediante 

una variación del algoritmo Metrópolis. 

En cuanto a los resultados obtenidos luego de realizar varias simulaciones, 

se puede concluir lo siguiente: 

1. Para que el proceso de la angiogénesis pueda ser observado, es 

necesario que conjuguen los valores de los parámetros de cada tipo 

de célula, estando coordinados unos con otros; de esta manera se 

logra que las células de varios tipos compitan adecuadamente.  

2. Cuando se varía el valor de uno o varios parámetros para cierto tipo 

de célula, se afecta su competición con los otros tipos de célula que 

participan en el fenómeno, motivo por el cual la simulación del proceso 

de la angiogénesis resultará afectada; en algunos casos se observa 

con mayor precisión, pero en otros puede perderse totalmente 

3. Cuando se observa la angiogénesis tumoral, las células tumorales y 

endoteliales aumentan su densidad a expensas de las células de 

medio y de la matriz extra celular, pero en cambio la densidad de 

células estromales también crece. 

4. Cuando se observa la angiogénesis, a partir del segundo paso de 

Monte Carlo, las células estromales decrecen a una velocidad mayor 

que las células endoteliales y que las tumorales. 
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5. En general, las células de tipo matriz extracelular desaparecen 

cualquiera sea el valor de los parámetros, tan pronto como en el 

segundo paso de Monte Carlo; esto se  debe a una propiedad del 

modelo que establece que después de que su densidad haya 

alcanzado cierto valor límite, este tipo de células ya no representa más 

una barrera en su interacción con las otras. 

6. Aunque el sistema alcance tempranamente un estado de equilibrio 

(energía tiende a 0), la competencia entre diferentes tipos de célula se 

mantiene a lo largo de toda la simulación. 

7. Las células endoteliales de tipo tope crecen debido al agrandamiento 

de las células endoteliales de tipo tallo. 

 

Perspectivas para Futuros Trabajos 

Este software tiene limitaciones, por lo que a partir del mismo podrían salir 

algunos proyectos, entre las posibles mejoras se puede mencionar: 

1. Agregar al modelo continuo componentes que describan los 

mecanismos de filopodia de células endoteliales tip y flujo de oxígeno. 

2. Validar los modelos, su implementación y resultados con el centro de 

biotecnología (CIBE). 

3. Rediseñar la implementación tomando en consideración un 

paradigma y luego un modelo de paralelización [42], de manera que 

se pueda aprovechar al máximo el poder computacional que ofrecen 
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los computadores y supercomputadores actuales; también se podría 

optar por una alternativa de bajo costo como la paralelización usando 

tarjetas gráficas; ésto no se lo realizó en el presente trabajo debido a 

un acortamiento de tiempo en la entrega del proyecto. 
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ANEXOS 

Definiciones no Comunes en el Texto 

Estroma: Es el tejido encargado de conectar o rodear a los órganos del 

cuerpo, se compone de fibras de matriz extracelular, fluido y demás tejido, en 

este trabajo se los modela como células de matriz extracelular, de medio y 

estromales respectivamente [40]. 

Matriz extracelular: Es una red molecular similar a una malla compuesta de 

proteínas de colágeno, elastina, proteínas adhesivas y proteoglicanos [16].   

Células endoteliales: Son células que recubren el interior de los vasos 

sanguíneos y capilares, formando parte de su pared [39]. 

VEGF: Es una proteína señalizadora que estimula la vasculogénesis y 

angiogénesis [41]. 
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