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Plasticidad fenotipica /n silico:
adaptacion celular del glioblastoma a la hipoxia utilizando modelos matematicos
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Introduccion

Las células se adaptan a su entorno, cambiando
su fenotipo a través de cambios epigenéticos
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Aplicacion: hipoxia en glioblastoma
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El modelo

O Variables internas que definen el estado fenotipico de las céelulas

Marco general

Poblaciones celulares C; (i =1,...,m)

Modelo de glioblastoma

Y

E@ Migran por difusion y quimiotaxis inducida por el oxigeno.

aC; q = Kplpmot(v)vca — KchTch (S) fsat(Ca)Wmot (V) ¢ VV

— =-V.q;(C,S,VC,VS,V;) + f;(C,S,VC,VS,V;)C; — d;(C,S,VC,VS,V;)C; . . . , . ,

ot Proliferan si hay espacio y oxigeno suficientes, y mueren por falta de oxigeno.
Especies quimicas S; (i=1,...,n) f = ﬂgr(s)fsat(ca)lpgr(v) d = Kkqmq(s)yPq(v)

dS; V.a' + F'(C S VC VSV Difunde y es consumido por las células.
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Herencia Conveccion

El fenotipo CSC implica: Yy
- Aumento en el crecimiento
- Mayor consumo de oxigeno
- Mayor motilidad 0

\ - Menor tasa de muerte v /

Resultados

:

1. Considerar el efecto del fenotipo solo en algunos fenomenos
resulta en un crecimiento desmesurado o en situaciones no realistas.

Experimento in silico: \
hipoxia ciclica en dispositivo microfluidico

3. Los tumores sensibles a los cambios epigenéticos por hipoxia
sobreviven en un espectro mas amplio de condiciones
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Conclusiones

v Se presenta un nuevo marco para modelar la adaptacidn celular utilizando variables internas, con interpretacion sencilla y aplicable a

diferentes problemas.

v" El modelo es capaz de reproducir cualitativamente la adaptacion del glioblastoma a la hipoxia, mostrando que dicha adaptacién otorga

una ventaja en la supervivencia de los tumores.

/N Para obtener resultados cuantitativos se requiere de validacion experimental.
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Definir un modelo matematico de evolucion tumoral que incorpore la plasticidad fenotipica
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