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Abstract

En este articulo realizamos un comentario sobre los modelos basados
en agentes. Estos, constituyen una técnica computacional muy pujante en
las dltimas décadas y son aplicados por disciplinas tan diversas como la
fisica, la biologia y la sociologia. Principalmente, construimos un modelo
concreto con el objeto de ejemplificar lo expuesto de manera verbal.

1 Introduccion

Para explicar los fendmenos de la naturaleza la ciencia dispone de modelos de
diferentes indoles. Estos modelos son una representacién teorica, idealizada y
por lo tanto aproximada de la realidad. Los modelos menos abstractos son
aquellos que utilizan el lenguaje natural para explicar la realidad, y a modo de
ejemplos se encuentran los modelos utilizados por la sociologia o la psicologia.
Les siguen en orden de abstraccién los modelos que provienen de la biologia,
ciencia que principalmente se ha desarrollado de manera experimental. A con-
tinuacién se ubican los modelos procedentes de las ciencias fisico - quimicas, las
cuales ademas de los experimentos también hacen uso de la matematica. Esta
ultima se encuentra en el orden superior de abstraccién, y provee a las ciencias
facticas de modelos abstractos que pueden ser interpretados para explicar los
fenémenos de la naturaleza. También estan los modelos computacionales, en-
tre los cuales se encuentran los autématas celulares y los modelos basados en
agentes.

El articulo se organiza como sigue. En la seccién 2 damos un breve vis-
tazo a modelos basados en agentes. En la seccién 3 presentamos el modelo de
Gompertz para la dindmica de un tumor con y sin terapia. La seccion 4 esta
destinada a construir un modelo basado en agentes para el crecimiento de un
tumor; pero que al mismo tiempo represente el crecimiento gompertziano. El
modelo ha sido programado en NetLogo 5.0.3. Las secciones 5 y 6 se destinan
a los resultados numéricos y la conclusién del trabajo.
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2 Los modelos basados en agentes

Los modelos basados en agentes son una generalizacién de los autématas celu-
lares [7]. En ese sentido, podemos ubicar su nacimiento en los trabajos pioneros
realizados en la década del 40 por el multifacético cientifico hiingaro John Von
Neumann y el matematico polaco Stanistaw Ulam. En cuanto a su definicién,
los modelos basados en agentes constituyen una técnica computacional desti-
nada principalmente al estudio de los sistemas dinamicos, y son utilizados en
campos del saber tan diversos como la economia, la ingenieria, la quimica, la
fisica, la biologia y la sociologia [2]. Estos modelos utilizan multiples agentes
que, obedeciendo ciertas reglas locales, interactian de manera auténoma entre
si y con su entorno. De este modo, a partir de un comportamiento local, de-
terminado por reglas simples, es posible estudiar el comportamiento global del
sistema, estructuras emergentes, complejidad, etc. Los agentes son entidades
computacionales que representan los actores reales, el entorno es el “mundo”
donde se mueven e interactan los agentes y las reglas de comportamiento deter-
minan el comportamiento de los agentes [3, 7.

A continuacion construimos un modelo basado en agentes para la dindmica
de un tumor con y sin terapia.

3 El modelo de Gompertz para modelar el creci-
miento tumoral

La dindmica de muchos tipos de tumores sigue el modelo de Gompertz [5],
modelo que con el efecto de una terapia incluida es el siguiente:

N(t) = AN (1) In (§75) — u()N (1) "
N(0) = Np.
donde N(t) es el nimero de células en el tiempo ¢, A es la tasa de crecimiento
del tumor, t € [0,T], Ny es el nimero de células en el tiempo ¢t = 0 y Ny se
conoce como capacidad de soporte del sistema. Dependiendo de si la terapia
considerada sea quimioterapia o radioterapia, la funcién u(t) es proporcional a
la concentracién de drogas o a la radiaccién.
Es muy facil de probar que el sistema (1) posee la siguiente solucién:
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N(t) = Noo exp { [m <]]\Z‘l> = /0 t u(s)e)‘sds} e_’\t} : (2)

A partir de la ecuacién (2) se puede verificar facilmente que efectivamente
N(0) = Ny y N(t) — Ny cuando t — 0.

En la siguiente seccion vamos a describir un modelo basado en agentes para
modelar la dindmica de un tumor con y sin terapia (u(t) = 0). La idea es que
el modelo basado en agentes refleje de la mejor manera posible el modelo con-
tinuo (1). En [6], los autores describen un método para construir un autémata
celular que represente un modelo continuo SIR, en el cual no hay nacimientos ni
muertes y por lo tanto la poblacién total es constante. Nosotros vamos a seguir
un camino similar; pero necesariamente tendremos que modificar el susodicho
método para un sistema donde hay nacimientos y muertes.

4 Un modelo basado en agentes a partir del modelo
(1)

Existen diversos modelos basados en agentes para describir la dindmica de un
tumor y analizar diferentes cuestiones [1, 4], y sucede que muchas de las reglas
utilizadas son muy cuestionadas desde el punto de vista de la biologia. Sin
embargo se sabe que las células cancerosas se caracterizan por multiplicarse
indefinidamente y por ser practicamente inmortales. Ademas, también es bien
conocido que a medida que pasa el tiempo y el tumor evoluciona hacia su
capacidad de soporte, las células van entrando en un estado de inactividad
(las células activas son las que se dividen, las inactivas estdn en un estado
latente). En nuestro modelo los agentes representan las células cancerigenas,
estas se pueden encontrar en uno de los siguientes estados: (i) activa, (ii)
inactiva o (1ii) muerta. El mundo sobre el cual se mueven los agentes es una
cuadricula de orden € = n x n, sobre la cual cada agente tendra una posicién
(x,y). Utilizaremos el entorno de Moore para nuestros agentes, lo cual significa
que forma parte del entorno de un agente con posicién (x,y), las posiciones
(x,y) + (i,7), con 4,5 € {0,1}.

El algoritmo utilizado para describir el modelo basado en agentes es el si-
guiente:

1. Se inicia con una tunica célula que es activa.
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2. En cada etapa se chequean los siguientes puntos:

(a) Las células activas se reproducen con una cierta probabilidad, p¥, en
la etapa k.

(b) Cada célula activa puede transformarse en inactiva si estd rodeada
por 8 células.

(c) Cada célula inactiva seguira siendo inactiva si su entorno de Moore
sigue ocupado, y se activara en caso de estar rodeada por una can-
tidad Npaz(< 8) de clulas.

(d) Puede aplicarse una terapia que eliminara con una probabilidad p* a
las células activas en la etapa k. Cuando no se aplica terapia alguna,
pk =0 en cada etapa.

3. Se grafican los datos obtenidos.

Si deseamos que el modelo basado en agentes definido anteriormente re-
presente al modelo (1); entonces, debemos determinar los valores de p¥ y pF
adecuados para tal proposito. Para eso vamos a dividir el intervalo [0,7] en s
subintervalos, los cuales poseen una longuitud de At = T'/s unidades. Luego el
modelo basado en agentes se ejecuta en s etapas. Denotaremos por [tg,tx11] al
k—ésimo subintervalo.

En virtud de considerar el crecimiento de células cancerosas nos enfocaremos
en el primer término del lado derecho de (1):

. N.
N = N1 -x
A n<N>
N Ny
N - Aln(w)

tei1 N tret1 N

—dt = \ In (‘X’) dt

/tk N tk N
Nlker) <N°° )W. (3)
N (tx)

N(t)

Ahora bien, si At es lo suficientemente pequefio, podemos suponer que entre
tr v tgy1 cada célula puede engendrar a lo sumo solamente una célula, es evi-

dente que la probabilidad de que asf lo haga viene dada por pf = W
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Entonces, utilizando el resultado obtenido en (3) se llega a que la proba-
bilidad de que una célula se divida en la etapa k, segun el modelo (1), es:

N(tr)
dividen en el tiempo t; segin el modelo (1), se tiene que:

AAL
pfl = ( Noo ) — 1. Denotando por Fj(tx) el valor esperado de células que se

Ei(ts) = piN(tr)

- ((%)W - 1) N(ty). (4)

Por otro lado si denotamos Fs(ty) el valor esperado de células que se dividen
en el tiempo t; de acuerdo con el modelo basado en agentes, se tiene que

Es(t) = piNal(ty), (5)

donde N, (t) es el nimero de células activas en el tiempo t.

De este modo, si deseamos que el modelo basado en agentes represente el
modelo continuo (1), debemos igualar (4) y (5) en cada tiempo ;. De ahi
podemos obtener el valor adecuado de p';, el cual viene dado por

¢ N(tk) Na(te)
Finalmente si consideramos la muerte de células por el accionar de la terapia,
debemos enfocarnos en el segundo término del lado derecho de (1); entonces,
N(tp1)

es facil probar que N~ e~ ut)At Como esa fraccién es la proporcién de
células que sobreviven a la terapia, la proporcion que muere bajo los efectos de

la misma esta dada por pf, =1 — N]\(]t(’;:)l) =1 — e utW)At Procediendo como
antes se llega a que
N(tk)
k _ (1 e—u(tk)At> k 7
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5 Resultados numéricos

En esta seccién presentamos algunos resultados numéricos. Vamos a considerar
T = 200, s = 2.000, n = 101, A = 0.085 y N = 600. En cuanto al sistema
(1), ha sido resuelto utilizando el método de Euler con un paso h = 0.01. En
la Figura (1) podemos observar la dindmica del tumor cuando no hay terapia
segin el modelo (1), a la izquierda, y segin el modelo basado en agentes, a la
derecha. En la Figura 2 se observa la distribucion espacial del modelo basado
en agente en t = 30 y t = 60, evidentemente esta informacién no la tenemos a
partir del modelo (1).
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Figure 1: Dindmica del tumor segun el modelo (1) con u(t) = 0, a la derecha, y el
modelo basado en agentes, a la izquierda.

Figure 2: Distribucién espacial en ¢t = 30, a la izquierda, y ¢t = 60, a la derecha. En
negro aparecen las células activas; en gris, las inactivas.

Ahora consideramos el caso con terapia. En principio, no hemos dicho
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nada acerca de u(t). En virtud de simplificar los calculos, y més alld de la
aplicacién real que pueda tener, es muy facil probar que si la terapia es de la

forma u(t) = w — Aln (%—f + Awt; entonces, N (t) = Npe “!. Como podemos

observar, N(t) — 0 cuando ¢t — oco. Aqui asumiremos que w =0.2.
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Figure 3: Dindmica del tumor sometido a una terapia lineal, con w =0.2, que se aplica
a partir de t = 30.

En la Figura 3, a la izquierda, se han graficado algunos de los puntos arro-
jados por el modelo basado en agentes, en circulos, y la solucién del sistema (1),
en linea entera, cuando u(t) tiene la forma descrita arriba, con w =0.2. Hemos
considerado que la terapia comienza ha realizarse después del tiempo ¢ = 30. A
la derecha de la figura, se observa la distribucién espacial en el instante ¢ = 40.

6 Conclusion

Los modelos basados en agentes constituyen una técnica computacional que
nos permiten estudiar propiedades de los sistemas dinamicos a partir de reglas
locales definidas sobre los agentes que los constituyen.

Para ilustrar lo comentado verbalmente, se construyé un modelo basado
en agentes para representar el crecimiento libre de un tumor, que se supone
gompertziano, y la dindmica del mismo cuando estd sometido a terapia. Se
consideraron los resultados numéricos en dos escenarios diferentes: (i) el tu-
mor crece libremente y (i) el tumor estd sometido a una terapia lineal. En
ambos casos el modelo basado en agentes ha representado de manera efectiva
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la dindmica del tumor; pero la diferencia radica en el hecho de que el mo-
delo basado en agentes nos permite tener un conocimiento de la distribucién
espacio-temporal del tumor.
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