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El modelo

Introducción Objetivo
Definir un modelo matemático de evolución tumoral que incorpore la plasticidad fenotípicaLas células se adaptan a su entorno, cambiando 

su fenotipo a través de cambios epigenéticos

Cambio epigenético

Mismo ADN (genotipo)
Distinta expresión génica (fenotipo)

≠

Plasticidad fenotípica

Fenotipo discreto
Fenotipo continuo

No realista biológicamente

Aplicación: hipoxia en glioblastoma

Variables internas que definen el estado fenotípico de las células

𝜕𝜕𝑉𝑉𝑖𝑖𝑖𝑖
𝜕𝜕𝜕𝜕

= 𝐹𝐹𝑖𝑖𝑖𝑖 − 𝜆𝜆𝑖𝑖𝑖𝑖𝑉𝑉𝑖𝑖𝑖𝑖 + 𝛽𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖 + 1 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑉𝑉𝑖𝑖𝑖𝑖 −
1
𝐶𝐶𝑖𝑖
𝒒𝒒𝑖𝑖 · 𝛁𝛁𝑉𝑉𝑖𝑖𝑖𝑖

𝜕𝜕𝐶𝐶𝑖𝑖
𝜕𝜕𝜕𝜕

= −𝛁𝛁 · 𝒒𝒒𝑖𝑖 𝑪𝑪,𝑺𝑺,𝛁𝛁𝛁𝛁,𝛁𝛁𝛁𝛁,𝑽𝑽𝑖𝑖 + 𝑓𝑓𝑖𝑖 𝑪𝑪,𝑺𝑺,𝛁𝛁𝑪𝑪,𝛁𝛁𝑺𝑺,𝑽𝑽𝑖𝑖 𝐶𝐶𝑖𝑖 − 𝑑𝑑𝑖𝑖 𝑪𝑪,𝑺𝑺,𝛁𝛁𝑪𝑪,𝛁𝛁𝑺𝑺,𝑽𝑽𝑖𝑖 𝐶𝐶𝑖𝑖

𝜕𝜕𝑆𝑆𝑖𝑖
𝜕𝜕𝜕𝜕

= −𝛁𝛁 · 𝒒𝒒𝑖𝑖′ + 𝐹𝐹𝑖𝑖′(𝑪𝑪,𝑺𝑺,𝛁𝛁𝛁𝛁,𝛁𝛁𝛁𝛁,𝑽𝑽)

Marco general Modelo de glioblastoma

Poblaciones celulares

Especies químicas

Variables internas

Herencia Convección

Resultados

Hipoxia
Normoxia

Célula 
GBM

GBM cancer stem
cell (CSC)

Mayor 
agresividad

Cancer Hallmarks (2022)

El fenotipo CSC implica:
- Aumento en el crecimiento
- Mayor consumo de oxígeno
- Mayor motilidad
- Menor tasa de muerte

𝐶𝐶𝑖𝑖 (𝑖𝑖 = 1, … ,𝑚𝑚)

𝑆𝑆𝑖𝑖 (𝑖𝑖 = 1, … ,𝑛𝑛)

𝑉𝑉𝑖𝑖𝑖𝑖 (𝑖𝑖 = 1, … ,𝑚𝑚; 𝑘𝑘 = 1, … , 𝑟𝑟𝑖𝑖)

𝑞𝑞 = 𝜅𝜅p𝜓𝜓mot 𝑣𝑣 𝛁𝛁𝑐𝑐𝑎𝑎 − 𝜅𝜅ch𝜋𝜋ch 𝑠𝑠 𝑓𝑓sat 𝑐𝑐𝑎𝑎 𝜓𝜓mot 𝑣𝑣 𝑐𝑐𝑎𝑎𝛁𝛁𝑣𝑣

𝑓𝑓 = 𝜋𝜋gr 𝑠𝑠 𝑓𝑓sat 𝑐𝑐𝑎𝑎 𝜓𝜓gr 𝑣𝑣

𝑞𝑞′ = 𝜅𝜅𝑓𝑓𝛁𝛁𝑠𝑠 𝐹𝐹′ = −𝜅𝜅u𝜋𝜋u 𝑠𝑠 𝜓𝜓u(𝑣𝑣)

𝑑𝑑 = 𝜅𝜅d𝜋𝜋d 𝑠𝑠 𝜓𝜓d 𝑣𝑣

Migran por difusión y quimiotaxis inducida por el oxígeno.

Proliferan si hay espacio y oxígeno suficientes, y mueren por falta de oxígeno.

Difunde y es consumido por las células.

𝑣𝑣

𝜓𝜓mot
𝜓𝜓u
𝜓𝜓gr
𝜓𝜓d

Estado fenotípico

Experimento in silico: 
hipoxia cíclica en dispositivo microfluídico1. Considerar el efecto del fenotipo solo en algunos fenómenos 

resulta en un crecimiento desmesurado o en situaciones no realistas. 

2. El modelo es capaz de capturar diferentes tendencias en 
función de la sensibilidad del tumor a la hipoxia. 

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

Estado fenotípico 
sensible a hipoxia

Estado fenotípico 
insensible a hipoxia

Condiciones de contorno

Φ

𝐴𝐴

𝑠𝑠min

Latin Hypercube Sampling
+ 

Support Vector Machines

Φ

𝑠𝑠min 𝐴𝐴

Extinción 
del tumor

Supervivencia
Tasa

extinción 

9%
14%

¡Consulta aquí el 
artículo completo 
para saber más!

Conclusiones
 Se presenta un nuevo marco para modelar la adaptación celular utilizando variables internas, con interpretación sencilla y aplicable a 

diferentes problemas.
 El modelo es capaz de reproducir cualitativamente la adaptación del glioblastoma a la hipoxia, mostrando que dicha adaptación otorga 

una ventaja en la supervivencia de los tumores.
Para obtener resultados cuantitativos se requiere de validación experimental.
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