Modelos basados en agentes para la simulacion de la evolucion del
glioblastoma en un modelo in vitro.
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Resumen

En este trabajo se presenta el uso y las ventajas de
los modelos basados en agentes (ABMs) como
herramienta para validar hipdtesis bioldgicas y
entender procesos celulares fundamentales que
permitan posteriormente simular sistemas mas
complejos. Mediante este tipo de modelos se
estudiaran algunos procesos involucrados en Ia
evolucion del glioblastoma (GBM) tales como Ia
formacion de pseudoempalizadas y del nucleo
necrotico. Los resultados obtenidos se han
contrastado con datos experimentales y datos
previos obtenidos con modelos continuos en este

grupo.

Introduccion

El GBM es el cancer cerebral mas agresivo y
maligno. Es muy invasivo, lo que se traduce en una
media de supervivencia de 12-15 meses tras el
diagnéstico [1].

Este tumor presenta dos principales caracteristicas
durante sus primeros estadios de evolucion: la
formacion de pseudoempalizadas y de nucleos
necroticos, las cuales estan reguladas en gran
medida por los cambios de oxigeno en su entorno

[1].

Su mal prondstico ha hecho que se inviertan
multiples recursos en su investigacion, tanto en la
busqueda de una mejor comprension de los factores
que lo desencadenan, como en mejoras de su
tratamiento. Pero la complejidad y heterogeneidad
de este cancer ha sido un obsticulo para el
desarrollo de modelos que capturen totalmente su
comportamiento.

En este sentido, los ABMs son de gran ayuda para el
entendimiento y la validacion de hipotesis
biologicas, ya que, gracias a sus caracteristicas, son
capaces de capturar fendOmenos emergentes y
proveer una descripcion bioldgica del sistema.

En este trabajo se han utilizado como herramientas
base PhysiCell y BioFVM. PhysiCell es una libreria
de ABM sin malla, de cddigo abierto y gratuito,
programada en C++ [2].

BioFVM es también de codigo abierto, y resuelve
sustratos de microambientes en tres dimensiones
con métodos de volumenes finitos. Tiene en cuenta
la secrecion y absorcion celular y la difusion y
decaimiento de sustancias bioquimicas en el interior
del sustrato [4].

PhysiCell incluye en su libreria modelos de cambios
de volumen celular, flujo celular, ciclo y
proliferacion  celular, apoptosis, necrosis,
interacciones mecénicas y migracion. Ademads, estos
modelos se combinan con BioFVM para simular
comportamientos en escalas moleculares, celulares
y tisulares, de forma que cambios en el
microambiente pueden modificar el fenotipo y el
comportamiento celular [2].

Metodologia

Para obtener un modelo so6lido en agentes capaz de
reproducir las tendencias observadas en el
glioblastoma, primero se trato de recrear por
separado los fendmenos biologicos que lo
componen: migracion, proliferacion, mecanica,
apoptosis y necrosis celular.

En este caso, el tnico estimulo utilizado ha sido el
oxigeno. La distribucion espacio-temporal de su
concentracion se modela con la siguiente ecuacion:
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Donde p es la concentracion de oxigeno y p; es la
concentracion de saturacidon maxima.
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Dy A representan el coeficicente de difusion y el
coeficiente de decaimiento, respectivamente; x es el
vector de posicion y x; el vector de posicion de cada
célula i. V;,S; U;, son el volumen, secrecion y
coeficiente de consumo celular respectivamente; vy,
finalmente, E; es un coeficiente de exportacion neta
de las células.

Una vez validado que lo simulado era acorde a los
fenomenos que presentaba el GBM, se simularon la
pseudoempalizada y el nticleo necrotico.

Por ultimo, se validaron los resultados tanto con los
datos experimentales que se tenian en este respecto,
como con datos del modelo continuo desarrollado
en este mismo grupo [1,3].

Resultados

En la Figura 1 se presentan algunos de los
resultados obtenidos para el nlcleo necrético,
comparandolos con las imagenes (Figura 2) que se
observaron experimentalmente en los dispositivos
microfluidicos.

Como se puede apreciar, se observan tendencias
similares cualitativas entre la simulacion del
discreto y los resultados experimentales. Igualmente
se obtuvo para la formacidon de la
pseudoempalizada.

Conclusiones

Los modelos computacionales basados en agentes
son una herramienta muy ttil y valiosa.

Permiten plantear nuevas hipodtesis y modelos que
describan los fendmenos observados en el cancer,
con costes muy bajos en comparacion a los ensayos
in vitro 0 in vivo.

Ademas, los ABMs poseen ventajas respecto a los
modelos  continuos, como  parametros  con
interpretacion fisica mas directa y una mayor
capacidad para generar con elementos muy sencillos
fenomenos complejos.
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Figura 1. Simulacién de niicleo necrotico de GBM con
PhysiCell con 10000 agentes, para 3 dias de
experimento. Células vivas representadas en azul, las
muertas en marrén

Figura 2. Resultados de niicleo necrotico de GBM in vitro para
3 dias de experimento [1]. Las células vivas estan representadas
en verde y las muertas en rojo.
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