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Resumen

Resumen

La investigacion propone el analisis y disefio de una herramienta computacional para la simulacion del
Sistema Inmune. Dicho sistema constituye el mecanismo de defensa de los organismos frente a agentes
extrafios, por lo que es constante objeto de estudio de diferentes especialistas. Existen herramientas que
permiten a los mismos apoyarse en sus investigaciones, pero los criterios en los cuales estan basadas no
son compartidos por todos, de ahi que en la investigacién se proponga un modelo que permita flexibilizar
las herramientas utilizadas. Debido a la complejidad en las interacciones entre los diferentes agentes
(células, moléculas, entre otras) que componen dicho sistema, el modelo esta basado en ecuaciones
diferenciales y estocasticas, autématas celulares y sistema basado en agentes.

La investigacion muestra ademas los resultados del andlisis y disefio de la herramienta en cuestion, se
hace un analisis comparativo acerca de las tecnologias existentes para desarrollar este tipo de aplicacion,
se seleccionan las mas apropiadas y se muestran los resultados del disefio de la propuesta de la

herramienta.

Palabras claves: Sistema Inmune, Sistemas Biolégicos, Células, Moléculas, Receptores, Antigenos,

Automatas celulares, Agentes.
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Introduccioén

Introduccioén

En los ultimos afios la investigacion en el area de la Biologia ha estado sufriendo una drastica
transformacion. Los avances experimentales obtenidos mediante el desarrollo de los proyectos de
secuenciacion gendémica estan transformando a la Biologia en una disciplina rica en datos donde pueden
empezar a descifrarse algunos de los complejos mecanismos de evolucion y funcién celular. Esto ha
motivado el nacimiento de una nueva disciplina denominada “Biologia de Sistemas”, una combinacién de
disciplinas diversas como la Biologia Molecular, la Bio-Matematica, la Fisica, la Dinamica de Sistemas o

la Bioinformatica.

Dentro de la Bioinformatica, el procesamiento de datos, la modelacién y la simulacion de procesos
biolégicos han sido las lineas de investigacion por las que mas interés han mostrado cientificos y
desarrolladores del mundo entero debido a la utilidad practica que representan, pues devienen en
herramientas computacionales sumamente utiles para el estudio del comportamiento de enfermedades y
de posibles farmacos que las contrarresten. Dichas herramientas que describen y/o simulan los procesos
biolégicos se basan generalmente en el uso de diferentes técnicas de modelacion como Ecuaciones

Diferenciales, Redes Neuronales, Automatas Celulares (AC) y Sistemas Basados en Agentes.

Por su parte el Sistema Inmune (SI) es un mecanismo de defensa que han desarrollado los organismos
para protegerse ante la presencia de microorganismos extrainos. Este sistema es sumamente complejo en
su funcionamiento, de ahi que el desarrollo de herramientas computacionales que contribuyan con su
estudio sea necesario, atractivo, aunque también complejo por la cantidad de incognitas que aun

prevalecen alrededor del Sl.

En nuestro pais los estudios biolégicos gozan de un prestigio reconocido mundialmente gracias a la
preparacion y la competencia de nuestros cientificos asi como al Gobierno Cubano que tanto respaldo y
prioridad les ofrece. El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) una de las instituciones cientificas mas
prestigiosas del Polo Cientifico del Oeste de La Habana, tiene como principal misién obtener y producir
nuevos biofarmacos destinados al tratamiento del cancer y otras enfermedades crénicas no transmisibles

e introducirlos en la Salud Publica cubana.
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Este centro ha propuesto una investigacion conjunta con nuestra universidad especificamente con la
facultad numero seis (F6) cuyo perfil es la bioinformatica -facultad de la Universidad de Ciencias
Informaticas (UCI)- de cuya propuesta surgio el proyecto “Sistemas Biologicos” (BioSys) con el objetivo de

crear herramientas que faciliten la modelacién y/o simulacion de los mismos.

Especificamente para el caso del S, existen algunas herramientas desarrolladas que lo simulan, como el
IMMSIM, el C-IMMSIM y IMMSIM++. Todas con la limitante comun de tener pre-definida las entidades
que representarian al sistema, es decir, un conjunto determinado de componentes del S| con
interacciones también definidas, siguiendo criterios propios del equipo de desarrolladores que pueden no
ser compartidos por todos los especialistas.

De ahi la necesidad de disefar una herramienta que permita simular el S| de manera genérica, donde el

investigador pueda definir sus propias entidades y las interacciones entre ellas.

Por lo cual la investigacion se plantea el siguiente problema cientifico: ¢ Cémo flexibilizar, la simulacién
del sistema inmune?
El objeto de estudio es la simulacion del sistema inmune, lo cual define el campo de acciéon como la

simulacion del sistema inmune mediante autdématas celulares y sistemas de agentes.

Por lo que la investigacion se plantea como objetivo general realizar el analisis y disefio de una

herramienta para la simulacién del S| y como objetivos especificos se ha definido:

v' Determinar un modelo genérico que permita simular el sistema inmune.
v" Realizar el analisis de una herramienta para la simulacién del sistema inmune.

v" Realizar el disefio de una herramienta para la simulacién del sistema inmune.

Y para alcanzarlo se han propuesto como tareas las siguientes:

v Investigacion sobre el funcionamiento del sistema inmune, sus caracteristicas y componentes.
v Investigacion sobre la situacion actual de la simulaciéon del sistema inmune mediante herramientas

computacionales.
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Determinacion de los requerimientos funcionales y no funcionales del sistema.
Determinacion de un modelo genérico que permita simular el sistema inmune.

Realizacién del analisis de la herramienta de simulacion.

AN NI NN

Realizacion del disefio de la herramienta de simulacion.

Estructuracion del contenido por capitulos:

Capitulo 1: Fundamentacion tedrica, se definen los principales conceptos relacionados con el objeto de
estudio asi como se describen las principales herramientas y metodologias utilizadas durante la

investigacion.

Capitulo 2: Analisis del Sistema, se determina y describe un modelo para simular el Sl, asi como el
modelo de dominio, los requerimientos funcionales, no funcionales y se presenta el diagrama de casos de

usos del sistema.

Capitulo 3: Andlisis y disefio, se describe el analisis y disefio de la aplicacion, se presentan los

diagramas que lo caracteriza asi como los patrones de disefo que se utilizaron.



Capitulo 1 Fundamentacion tedrica

Capitulo 1 Fundamentacion Tedrica

Introduccién

En este capitulo se definen las bases conceptuales de la investigacion. Se describen algunos conceptos
relacionados con los sistemas bioldgicos, la biologia de sistemas y algunas técnicas que utiliza esta
ultima para modelar lo primero. Se generalizan las principales caracteristicas del Sl y las herramientas
existentes que lo simulan. Se describen ademas las diferentes herramientas y metodologias utilizadas

y/o consideradas para desarrollar la investigacion.

1.1 Biologia de sistemas y modelacion de sistemas biolégicos

1.1.1 Definicion de Biologia de Sistemas y Sistemas Bioldgicos

La biologia de sistemas es un area de investigacién bastante joven que se define como una combinacion
de diversas ciencias como la matematica, la computacion, la fisica y la biologia molecular aplicadas al

estudio de sistemas bioldgicos.

Fig. 1.1 Biologia de Sistemas
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Por su parte los sistemas biolégicos pueden ser definidos como sistemas abiertos que operan en
condiciones alejadas del equilibrio termodinamico, con muchas y fuertes interacciones no lineales entre

sus muchos elementos. [11]

Luego, la biologia de sistemas se centra en estudiar y analizar sistemas biolégicos en su totalidad,
usando herramientas de modelacion, simulacién, y comparacion. [12]

La modelacion y el analisis de los sistemas biolégicos desarrollan modelos y herramientas tecnolégicas
para entender la complejidad de dichos sistemas biolégicos. Para estos usos, en la integracion de
interacciones a través de niveles y de escalas y la aparicién de los patrones que ayudan a explicar
comportamiento del sistema, estan las ultimas metas para aplicar estas herramientas.

1.1.2 Estrategia de las 4M

Las 4M es una estrategia que resulta muy util para la BS, pues integra lo experimental y lo computacional
en un ciclo iterativo de inter-relacibn que permite obtener nuevas hipotesis que seran entonces

modeladas, simuladas y validadas nuevamente por los resultados experimentales.

f( Experimental Cnmpltacinul\i
S EEE— —
Manipulacién Modelacién
L. ot ., -
Medida Mimeria
~ R

\_ y,

Fig. 1.2 Estrategia de las 4M

La Medicién genera una significativa cantidad de datos que pueden ser analizados mediante Mineria
para determinar relaciones y comportamientos, mediante este andlisis es posible entonces definir un

Modelo que describa esos comportamientos, simularlos y validarlos mediante la Manipulacion (la
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Manipulacion controla los cambios funcionales y estructurales de su entorno). Nuevas hipétesis son

generadas mediante la Manipulacién y re-medidas y asi continua el ciclo iterativo. [34, 35]

1.1.3 Modelacién y simulacion de sistemas bioldgicos.

Segun el diccionario de la lengua espafiola, modelar es ajustarse a un modelo, y un modelo es un objeto
que se reproduce o se imita. Esta definicion puede resultar insuficiente para entender lo que significa
modelar sistemas complejos, pero en esencia describe su significado. Hitt, desde un punto de vista
matematico sefala que “a través de las funciones podemos modelar matematicamente un fenémeno de
la vida real, describir y analizar relaciones de hechos sin necesidad de hacer a cada momento una
descripcion verbal o un calculo complicado de cada uno de los sucesos que estamos describiendo”.

La modelacién relacionada con sistemas de representaciones integra: simbolos, signos, figuras, graficas y
construcciones geométricas. Estos expresan el concepto y suscriben en si mismos el modelo con el cual
es posible interpretar y predecir comportamientos de fendémenos fisicos. La simulacion y la modelacion

son representaciones de un objeto matematico que esta vinculado a una situacion fisica o real.

Una simulacion es un intento por imitar o aproximarse a algo, es la accion de disefar y dar solucion a un
modelo para un objeto o proceso con el objetivo de lograr una mejor comprension del objeto o proceso en
estudio (la simulacion computacional hace uso de las computadoras para la soluciéon del modelo
propuesto); por su parte, modelar significa construir una representacién de algo. La diferencia semantica
reside en que un modelo es una representacion de estructuras, mientras que una simulacién infiere un

proceso o interaccidn entre las estructuras del modelo para crear un patron de comportamiento.

En la busqueda de nuevas vias para realizar investigaciones bioldgicas y producir nuevos medicamentos
se ha abierto el camino hacia la modelacién matematica de los sistemas biolégicos. Esta herramienta
unida a la simulacion computacional de los modelos obtenidos proporciona una serie de ventajas en
comparacion con los métodos clasicos, que ha posibilitado que muchos cientificos de todo el mundo

vean, en esta direccidn, una alternativa para llevar a cabo estudios biomédicos. [13, 14]
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1.1.4 Ventajas y desventajas

Son muchas las ventajas de estos nuevos métodos de investigacion biolégica. Casi todas ellas se derivan
del hecho de que los tiempos requeridos para realizar un experimento son sumamente pequefos. En un
laboratorio de investigacion para realizar los estudios in vivo se requiere de meses de trabajo. Cada vez
que un animal de laboratorio es inyectado con un producto se hace necesario esperar horas y en
determinadas ocasiones hasta dias, para tomar las muestras de sangre y hacer los estudios
farmacocinéticos. Y en cada caso, si se quiere variar la concentracion del medicamento es necesario
repetir todo el ensayo otra vez. Estas debilidades de los métodos clasicos, constituyen la fortaleza de los
métodos de simulacion. Los ensayos que durarian meses y consumirian miles de dolares en reactivos
quimicos y animales de laboratorio, en un simulador sélo necesitan del cambio de un parametro en las
ecuaciones del modelo.

Resumiendo, la simulacion de sistemas bioldgicos:

Aceleran el descubrimiento de posibles drogas
Minimizan los tiempos de obtenciéon de un nuevo producto (2-3 afios)
Reducen los costos de investigacion y produccién

v
v
v
v Eliminan los problemas éticos vinculados al uso de humanos como animales de laboratorio
v Posibilitan la prediccion de nuevos modelos a partir de los ya existentes

v

Brindan facilidades para variar parametros y condiciones experimentales. [14]

1.2 El sistema inmune, sus componentes y técnicas de modelacion.

El sistema inmune es un extraordinario sistema de defensa que se ha desarrollado en los animales para
defenderse de la invasion de microorganismos patogénicos y del cancer. Es capaz de generar una
enorme variedad de células y moléculas que pueden reconocer y eliminar gran variedad de invasores

extrafos. [1]

La capacidad de defensa se adquiere antes de nacer y se madura y consolida en los primeros afios de la

vida fuera del seno materno.
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La respuesta inmune inespecifica es la primera barrera defensiva del organismo y no requiere
sensibilizacién previa. Este tipo de respuesta es mediada por células con capacidad fagocitica y células
asesinas naturales. Los mecanismos de defensa inespecificos aportan un buen sistema de proteccion.

Sin embargo, en muchas ocasiones no es suficiente para defender eficazmente al organismo.

La respuesta especifica o adquirida se desarrolla sélo frente a la sustancia que indujo su iniciaciéon y en
ella participan prioritariamente los linfocitos y los elementos solubles liberadas por los mismos,
anticuerpos vy linfocinas. Todas las sustancias que se comportan como extrafias a un organismo frente a
las cuales éste desarrolla una respuesta inmune especifica, se conocen como antigenos. Los linfocitos
son de dos tipos: linfocitos B y linfocitos T, éstos ultimos, a su vez, pueden ser linfocitos T colaboradores
(Th), linfocitos T citotoxicos (Tc) y por algunos autores también se proponen los linfocitos

supresores/reguladores (Ts).

La respuesta inmune especifica, se considera que puede ser de dos tipos: humoral y celular. En general
se considera que cuando el elemento efector final son las inmunoglobulinas formadas por los linfocitos B
se trata de una respuesta tipo humoral, mientras que cuando participan los linfocitos T tanto
colaboradores (Th) como citotéxicos (Tc), se trata de una respuesta tipo celular. Para que se inicie una u
otra respuesta inmune se requiere el reconocimiento del antigeno y activacién de los linfocitos. (Ver

Anexo 1).



Capitulo 1 Fundamentacion tedrica

Inmunidad Humoral Inmunidad mediada por células
-
- P
-
Antigeno Bacterias extracelulares | Microorganismos intracelulares | Microorganismos intracelulares
en el macréfago. (ej virus) replicandose en una

célula infectada.

Linfoncitos O O

respondedores Linfoncito B Linfoncito T Linfoncito T
° o
. . .‘.' - -.-.l ":
Mecanismos Anticuerpos secretados | Activaciéon del macréfago Lisis de la célula infectada
efectores Eliminacion de las | muerte del microorganismo
bacterias
Transferido por Sueros (anticuerpos) Linfoncitos Linfoncitos

Tabla 1.1 Inmunidad mediada por células.

Caracteristicas de la respuesta inmune especifica:

La respuesta inmune especifica se caracteriza por ser de caracter clonal, especifica, desarrollar memoria

y ser regulable.

Especificidad. Se sabe que cada antigeno estimula solo a aquel linfocito o grupo de linfocitos que han
desarrollado y en consecuencia poseen en su membrana los receptores capaces de reconocer y unirse
especificamente a él. Estos receptores, tal como se ha indicado anteriormente, son las inmunoglobulinas

de superficie cuando se trata de linfocitos B o0 el TcR cuando se trata de linfocitos T.
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Clonalidad. Cuando un linfocito o grupo de linfocitos es activado, este prolifera y se diferencia en
multiples cedulas derivadas, todas ellas con idénticos receptores de superficie. Se dice entonces que
todas estas células constituyen lo que se denomina clon celular. Tanto la especificidad como la clonalidad
de la respuesta inmune, fueron originariamente definidos en los afios cincuenta por varios inmundlogos
entre los que se encontraba Burnet, y se conocio después por la teoria de seleccion clonal de Burnet.
Esta teoria decia que cada antigeno estimulara a aquel linfocito o grupo de linfocitos que poseen en su
membrana receptores capaces de reconocer y unirse especificamente a él y que como consecuencia se
producia su proliferacién y diferenciacion en células con las mismas caracteristicas de reconocimiento

que los linfocitos originales.

Memoria Inmunoldgica. Otra caracteristica importante de este tipo de repuesta es que el organismo
mantiene memoria de un estimulo a otro cuando son de la misma indole. Eso se debe a la permanencia

de linfocitos sensibilizados de larga vida después de un estimulo antigénico.

Regulacién. Este tipo de respuesta dispone de mecanismos internos de control, de tal forma que la
intensidad de la misma se regula por accion de diversos tipos de moléculas entre las que destacan las
inmunoglobulinas y sobre todo las citocinas. (Las citocinas son una serie de sustancias producidas por
células en respuesta a una gran variedad de estimulos y que son capaces de regular el funcionamiento

de otras células.) [32]

Organos que intervienen en el SI

A los o6rganos que forman parte del sistema inmunolégico se les llama organos linfoides, los cuales
afectan el crecimiento, el desarrollo y la liberacion de linfocitos. Los vasos sanguineos y los vasos
linfaticos son partes importantes de los 6rganos linfoides debido a que son los encargados de transportar
los linfocitos hacia y desde diferentes areas del cuerpo. Cada érgano linfoide desempefia un papel en la
produccion y activacion de los linfocitos [33]

10



Capitulo 1 Fundamentacion tedrica

1.2.1 Simulacién del sistemainmune

Al constituir el sistema defensivo frente a los organismos extrafios, el Sl es constante objeto de
investigacion por parte de los cientificos, de ahi que propiciar herramientas de simulacién que permitan su

estudio es sumamente importante.

Existen diversos modelos que pudieran utilizarse para simular el Sl, las ecuaciones diferenciales (que han
sido bastante utilizadas), son un ejemplo pero presentan algunas desventajas que mencionamos a

continuacion [4]:

v No representan la verdadera complejidad de las células y las moléculas que lo componen (cada una de
ellas tiene un comportamiento y una historia Unica que define su interaccion particular con el ambiente).
v La segunda limitacion es que las ecuaciones dan solamente el comportamiento medio de un sistema.
v Finalmente, los modelos del sistema inmune implican a menudo la no-linealidad, que hacen la solucién

de ecuaciones diferenciales dificil.

Sin embargo estas limitaciones podrian solucionarse modelando mediante otras técnicas de simulacion
como un Autémata Celular que basicamente es una herramienta computacional que hace parte de la
Inteligencia Artificial basada en modelos biolégicos, el cual estda basicamente compuesto por una
estructura estatica de datos y un conjunto finito de reglas que son aplicadas a cada nodo o elemento de la

estructura. [3]

De los autématas y sus caracteristicas se comenta en préximo epigrafe, ellos presentan varias ventajas,
entre ellas que puede no ser necesariamente deterministicos, sino estocasticos, lo cual permite en
nuestro caso estimar la distribucion de los comportamientos exhibidos por el sistema, no apenas el
promedio. También es facil para modificar la complejidad de las interacciones sin introducir muchas
dificultades para solucionar el modelo porque las no linealidades no son dificiles de modelar en autématas
celulares. Finalmente, el autdmata puede representar los componentes y los procesos del interés en
lengua biolégica de modo que las aproximaciones en el modelo sean mas biolégicas en caracter, que

matematicas. [4]

11



Capitulo 1 Fundamentacion tedrica

1.2.2 Consideraciones sobre sistemas previos implementados para la simulacion del

sistema inmune.

Alrededor del funcionamiento del sistema inmune actualmente existen todavia algunas interrogantes. De
manera general, aunque los descubrimientos en este campo han ido avanzando progresivamente, no se
puede predecir con exactitud como reaccionan los organismos ante factores extrafios a ellos. Esto crea la
necesidad y la motivacion por parte de inmundlogos y otros especialistas, por desarrollar herramientas
que contribuyan a determinar patrones de comportamiento de este complejo sistema mediante la

simulacion.

IMMSIM

Este software fue propuesto por F. Celada y P.E. Seiden in 1992 fue programado en APL2. Los autores
disefiaron el modelo que seguirian luego Kleinstein y Fillippo para hacer sus versiones en lenguajes C y
C++ respectivamente. Este primer software solo representaba la respuesta humoral (basada en células
B), y aunque la ultima versién realizada -el IMMSIM3- incluye la respuesta celular (basada en células T)
presenta la limitacién de que solo simula para un conjunto determinado de células segun la consideracién

de los autores. La interfaz ademas, no es amigable.

C-IMMSIM
Esta aplicacién es una nueva versién del IMMSIM desarrollado sobre lenguaje C, aunque incluye la

respuesta celular y humoral, las entidades estan previamente determinadas segun el modelo de Seiden y
Celada.

IMMSIM++

Este software tiene como antecedente el IMMSIM. Esta nueva version realizada en incluye mejoras,
pero solo modela entidades de la inmunidad humoral, lo cual supone una limitaciéon para el investigador.
Ademas se utilizan entidades definidas de la inmunidad humoral, lo cual hace al sistema un tanto rigido

pues soélo es posible modelar las interacciones entre dichas entidades. Incluye la representacion visual

12
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de la simulacion y ademas permite determinar que graficas representar y controlar los parametros

mientras esta corriendo la simulacién. [28, 29]

De lo anterior descrito, se puede determinar fundamentalmente dos cosas, la primera, la efectividad del
modelo que disefiaron Seiden y Celada que ha sido reutilizado por mas de un desarrollador, y lo segundo
la rigidez de dicho modelo, que resulta un tanto contradictorio para los especialistas puesto que no todos
conciben el funcionamiento del Sl de la misma manera. Es decir, asumir que una célula X, tiene un
comportamiento Y ante cierta situacion, sin dar posibilidad de variar el criterio, no es algo con lo que todos
los investigadores estén de acuerdo. Y es eso constituye precisamente, la limitante principal de cada uno
de estos sistemas.

De ahi la necesidad de disefiar una herramienta que permita flexibilizar el estudio del Sl por via
computacional, es decir lograr hacer una herramienta genérica que permita al investigador representar

sus propios conceptos.

1.3 Autdmatas Celulares

Alrededor de 1940, John von Neumann estuvo trabajando en una teoria general de automatas para el
procesamiento de informacion que fuese aplicable tanto a sistemas biolégicos como a aparatos
tecnologicos. Fue Stanislaw Ulam quién sugirié a Von Neumann que utilizara un arreglo cuadriculado con
un autdomata de estados finitos en cada celda. Cada una de estas celdas estaria en un estado y utilizaria
informacion sobre los estados de las celdas a su alrededor para pasar al siguiente estado. Von Neumann
no llego a terminar su prueba escrita sobre este trabajo, perdiéndose asi el interés por los automatas
celulares hasta que en los anos 70 se hicieron populares por la publicacion de llamado “Juego de la vida”
de John H. Conway [18].

1.3.1 Descripcion de Automatas Celulares.
El mundo de los autdmatas celulares es un arreglo uniforme de celdas, donde cada sitio contiene cierta

informacion y donde el tiempo trascurre en pasos discretos. Las leyes de este universo consisten en las

reglas que determinan cual sera el proximo estado de la celda.

13
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Este arreglo puede tener n dimensiones, aunque con mas de tres dimensiones son muy dificiles de
representar. Como ya habiamos dicho cada celda actualiza su estado tomando informacién de ella misma
y de un grupo de celdas a su alrededor que constituyen un vecindario; los mas comunes son el de
Neumann, donde son tomados los 4 vecinos ortogonales (norte, sur, este, oeste) ademas de el mismo
(Fig. 1.3 a), y el de Moore, que ademas de los vecinos ortogonales tiene en cuenta los diagonales y el
mismo (Fig. 1.3 b) [15].

a [ b)

Fig. 1.3 Autdmatas celulares de 4y 6 vecinos.

La cantidad de estados en que puede estar una celda tiene que ser finito. Las reglas que determinan el
siguiente estado de la celda se basan en los estados de las celdas que componen el vecindario, de esta
forma si k es el nimero de estados posibles y n el nimero de celdas en el vecindario, existen kn posibles

reglas de transicion.

1.3.1.2 Autdmatas celulares probabilisticos.

Los AC probabilisticos pueden definirse de dos formas; una donde las reglas del autémata son aplicadas
uniformemente a todas las celdas del espacio celular, existiendo para cada cambio de estado una
probabilidad de ocurrencia, a este caso se le denomina AC probabilistico uniforme (ACPU); y otra donde
las reglas no son uniformes y cada celda puede aplicar una regla u otra con distintas probabilidades,

denominandose este caso AC probabilistico no uniforme (ACPN)

14
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Un ACPN se define de la siguiente manera:
M={A QA N,P}

Donde A, Q, A, N tiene el mismo significado que en los AC, P se define como una funciéon P45 Q | La

probabilidad de que una transicién & origine el nuevo estado q la denotaremos por p(d, q). Se cumple que:

Véed ) pldg)=1
q€0

Autdmata Celular Probabilistico Uniforme.

Un ACPU se define analogamente a los ACPN redefiniendo la funcion probabilistica P : AXQ — Q. La

probabilidad de que la transicion & produzca cambio de estado de q a q’ se denota por p (6,9 | q) vy la

probabilidad de que no se produzca el cambioes 1 -p(d, 9’ | Q).

1.4 Sistemas basados en agentes

El estudio de los agentes es un area de investigacion en desarrollo. A pesar de que todavia no existe un
consenso para definir los Agentes Inteligentes se han hecho ya aproximaciones a la definicién que

involucran la definicion de Agentes y Agentes de Software.

Un Agente, de manera general es todo aquello que pueda considerarse que percibe su entorno mediante
sensores y que responde o actia mediante efectores.

Un Agente de Software es, un programa de computacién que se ejecuta en un ambiente, y que es capaz
de realizar acciones dentro de éste, con la finalidad de alcanzar los objetivos para los cuales fue
disefiado. Para un Agente de Software sus percepciones y acciones vienen dadas por instrucciones de
programas en algun lenguaje de programacion. Un tipo de estos agentes son los llamados Agentes

Inteligentes.
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Los Agentes Inteligentes realizan tres funciones continuamente: perciben las condiciones de su entorno,

actuan con el objetivo de modificarlo y razonan. Estos interpretan las percepciones, resuelven problemas

y determinan las acciones a realizar. [36]

Los agentes son capaces de acometer acciones autonomas de forma flexible. La flexibilidad implica que

estos agentes estan dotados de un caracter reactivo, ya que pueden responder de forma instantanea a

los cambios, y también de un caracter pro-activo, ya que su comportamiento esta dirigido a lograr los

objetivos mediante la toma de iniciativas. Las propiedades principales de los agentes se pueden resumir

en cuatro: autonomia, habilidad social, reactividad y proactividad, propiedades que los hacen idéneos

para la representacion de sistemas de gran dinamismo.

Caracteristicas y/o atributos de los Agentes

Agente

v

Ejecucion autonoma.
Comunicacion con otros agentes y usuarios.

Supervision del estado del entorno de ejecucion.

Agente Inteligente

AN I NN

\

Capaz de utilizar simbolo y abstracciones.

Capaz de explorar cantidades significantes del
conocimiento del domino

Capaz de adaptarse a un comportamiento orientado

a objetivos.

Agente Inteligente Ideal

<\

Capaz de aprender de su entorno
Capaz de tolerar errores

Capaz de comunicarse usando lenguaje natural

Tabla 1.2 Caracteristicas de los Agentes

1.5 Tendencias y tecnologias actuales.

Para lograr el objetivo general de la investigacion se hace necesario el uso de una metodologia que guie

el proceso de desarrollo asi como de herramientas y lenguajes que permitan el disefio del mismo.
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1.5.1 Metodologia de desarrollo y lenguaje de modelado.

Un proceso de desarrollo de software define quién esta haciendo qué, cuando y cémo alcanzar un
determinado objetivo; en la ingenieria de software el objetivo es construir un producto de software o
mejorar uno existente con calidad. [6]

El alcance y complejidad de los sistemas informaticos que se desarrollan hoy en dia, hace necesario el
uso de una metodologia de desarrollo que permita organizar y controlar los procesos de su produccion y
mantenimiento. En este sentido ha habido muchas propuestas, teniendo gran impacto en la actualidad el

Proceso Unificado de Desarrollo de software (RUP).

Esta, es una metodologia basada en un pequefio grupo de principios claves: el equipo de un proyecto de
software debe planificar el desarrollo; debe conocer hacia donde se dirige; debe documentar el proyecto
de una manera perdurable y extensible. Ademas incorpora el concepto de "mejores practicas" para la

ingenieria de software, definido por cinco caracteristicas fundamentales [7]:

v' Dirigido por casos de uso. El desarrollo esta dirigido a satisfacer las necesidades de los usuarios del
sistema expresadas en casos de uso.

v Centrado en la arquitectura. El desarrollo se centra en una arquitectura bien definida, con relaciones
claras entre sus distintos componentes.

v’ lIterativo. El problema y la solucién se organizan en pequefias piezas, de manera que cada iteracion se
dirige especificamente al desarrollo de un conjunto de ellas.

v Incremental. Cada iteracion se construye sobre la base creada por las iteraciones anteriores,
agregandole capacidades al sistema.

v Controlado. El proceso se planifica y en cada momento esta claro lo que debe hacerse

Existen otras como XP y FDD que son llamados “métodos ligeros”, centrados fundamentalmente en las

relaciones interpersonales y la velocidad de reaccion; intentando minimizar el riesgo de fallo del proceso
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por medio de la disposicion permanente de un representante competente del cliente a disposicion del

equipo de desarrollo.

¢Por qué RUP?

Porque por sus caracteristicas de ser iterativo e incremental, centrado en la arquitectura y por casos de
usos permite un desarrollo eficiente para proyectos extensos y complejos como el que propone la
investigacion. Las fases de desarrollo que propone, el trabajo por roles y el cumplimiento de hitos en cada

una de las fases garantiza que se desarrolle el proyecto de manera efectiva y eficiente.

Lenguaje de modelado

Como lenguaje de modelado utilizaremos UML (Unified Modeling Language) que es un lenguaje para
especificar, construir, visualizar y documentar los artefactos (informacion que es utilizada o producida
mediante un proceso de desarrollo de software) de un sistema de software orientado a objetos, que por
su potencialidad se ha convertido en un estandar.

Uno de los objetivos principales de la creacion de UML era posibilitar el intercambio de modelos entre las
distintas herramientas CASE orientadas a objetos del mercado. Para ello era necesario definir una
notacion y semantica comun. UML también intenta solucionar el problema de propiedad de cddigo que se
da con los desarrolladores, al implementar un lenguaje de modelado comun para todos los desarrollos se
crea una documentacion también comun, que cualquier desarrollador con conocimientos de UML sera

capaz de entender, independientemente del lenguaje utilizado para el desarrollo.[22]

1.5.2 Herramienta CASE

Rational Rose Enterprise Edition

A medida que los sistemas que hoy se construyen se tornan mas y mas complejos, las herramientas de

modelado con UML ofrecen muchos beneficios para todos los involucrados en un proyecto, por ejemplo,
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administrador del proyecto, analistas, arquitectos, desarrolladores y otros. Las herramientas CASE de
modelado con UML nos permiten aplicar la metodologia de andlisis y disefio orientados a objetos y
abstraernos del codigo fuente, en un nivel donde la arquitectura y el disefio se tornan mas obvios y mas
faciles de entender y modificar. Cuanto mas grande es un proyecto, es mas importante utilizar una
herramienta CASE. [9]

Rational Rose (RR) es una herramienta nos permite establecer una trazabilidad real entre el modelo
(analisis y disefio) y el codigo ejecutable. Facilita el desarrollo de un proceso cooperativo en el que todos
los agentes tienen sus propias vistas de informacién (vista de Casos de Uso, vista Ldgica, vista de
Componentes y vista de Despliegue). Es la herramienta lider en el mundo para el modelado de sistemas
complejos y de tiempo real. Para los analistas de negocios, ofrece la capacidad de modelar y visualizar
sus procesos de negocios y destacar oportunidades para aumentar la eficiencia. Para los analistas de
datos, el modelado de su disefio de base de datos en RR, mejora la comunicacion entre el cliente y los
desarrolladores, se asegura que la solucion sea creada con el usuario en mente. Unifica asi, a los
analistas de negocios, sistemas y datos al permitirles crear y administrar modelos en una herramienta con

un solo lenguaje de modelado. [8, 10]

Ademas utiliza un proceso de desarrollo iterativo, donde el desarrollo se lleva a cabo en una secuencia de
iteraciones. Cada iteracion comienza con una primera aproximacion del analisis, disefio e implementacién
para identificar los riesgos del disefio, los cuales se utilizan para conducir la iteracion, primero se
identifican los riesgos y después se prueba la aplicacion para que éstos se hagan minimos.

Permite generar codigo en distintos lenguajes de programacion a partir de un disefio en UML y

proporciona mecanismos para realizar la denominada Ingenieria Inversa.

Visual Paradigm

Por su parte Visual Paradigm (VP) es una herramienta CASE poderosa y facil de usar que utiliza UML
como lenguaje de modelado. Permite representar todo tipo de diagramas UML, aplicar ingenieria inversa,

generar codigos entre otras funcionalidades.
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Visual Paradigm ofrece [19, 20]:

Entorno de creacion de diagramas para UML 2.0

Producto de calidad.

Soporta aplicaciones web.

Disefio centrado en casos de uso y enfocado al negocio que genera un software de mayor calidad
Uso de un lenguaje estandar comun a todo el equipo de desarrollo que facilita la comunicacion.
Capacidades de ingenieria directa (version profesional) e inversa.

Modelo y cédigo que permanece sincronizado en todo el ciclo de desarrollo

Disponibilidad de multiples versiones, para cada necesidad.

Disponibilidad de integrarse en los principales IDEs.

Disponibilidad en multiples plataformas

Facil de instalar y actualizar.

NN N N N N NN

Compatibilidad entre ediciones.

¢Por qué Visual Paradigm?

Como se pudo apreciar RR es una herramienta verdaderamente potente y muy usada pero es software
propietario y no corre sobre Linux. Visual Paradigm por su parte es multiplataforma, también poderosa,

se integra con NetBean y es software libre, caracteristicas que nos hacen seleccionarla como herramienta

CASE para el desarrollo de la investigacion.

1.5.3 Entorno integrado de desarrollo (IDE)

NetBeans
NetBeans es un entorno de desarrollo o IDE (Integrated Development Environment). Tiene editor de

codigo sensible al contenido con soporte para autocompletar el cédigo, coloreado de etiquetas,

autotabulacion y uso de abreviaturas para varios lenguajes de programacion.
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Incluye ademas:
v Soporte para Java, C, C++, XML y lenguajes HTML.
Soporte para JSP, XML, RMI, CORBA, JINI, JDBC y tecnologias Servlet

Incluye CVS (control de versiones) y Ant (compilacién avanzada)

v
v
v Posibilidad de utilizar otras versiones de compiladores, depuradores,...
v Creacion visual de componentes graficos

v' Herramientas con asistentes para facilitar la escritura de cédigo

v

Dispone de todo un entorno para crear documentacion javadoc

Para su uso se requiere disponer en Windows XP de 125 MB en disco duro, 500 MB de RAM y
procesador Pentium Il 500 Mhz. En Linux de 125 MB en disco duro, procesador Pentium Il 500 Mhz y
256 MB RAM. [21]

El IDE NetBeans es un producto libre y gratuito sin restricciones de uso. Soporta el desarrollo de todos los
tipos de aplicaciéon Java (J2SE, Web, EJB y aplicaciones moviles). Entre sus caracteristicas se encuentra

un sistema de proyectos basado en Ant, control de versiones y refactoring.

Esta plataforma es una base modular y extensible usada como una estructura de integracion para crear
aplicaciones de escritorio grandes. Empresas independientes asociadas, especializadas en desarrollo de
software, proporcionan extensiones adicionales que se integran facilmente en la plataforma y que pueden
también utilizarse para desarrollar sus propias herramientas y soluciones.

La plataforma ofrece servicios comunes a las aplicaciones de escritorio, permitiéndole al desarrollador

enfocarse en la logica especifica de su aplicacion. Entre las caracteristicas de la plataforma estan:

v' Administracion de las interfaces de usuario (ej. menus y barras de herramientas)
v" Administracién de las configuraciones del usuario

v" Administracién del almacenamiento (guardando y cargando cualquier tipo de dato)
v" Administracion de ventanas

v' Framework basado en asistentes (didlogos paso a paso)[16]
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Eclipse

El entorno integrado de desarrollo (IDE) de Eclipse emplea modulos (plug-in) para proporcionar toda su
funcionalidad, a diferencia de otros entornos monoliticos donde las funcionalidades estan todas incluidas,
las necesite el usuario o0 no. Este mecanismo de médulos es una plataforma ligera para componentes de
software. Adicionalmente le permitirle a Eclipse extenderse usando otros lenguajes de programacion
como son C/C++ y Phyton, permite a Eclipse trabajar con lenguajes para procesado de texto como
LaTeX, aplicaciones en red como Telnet y Sistema de gestion de base de datos. La arquitectura plugin
permite escribir cualquier extensién deseada en el ambiente, como seria Gestion de la configuracion. Se
provee soporte para Java y CVS en el SDK de Eclipse. Y no tiene porque ser usado Unicamente para

soportar otros lenguajes de programacion

En cuanto a las aplicaciones clientes, eclipse provee al programador con frameworks muy ricos para el
desarrollo de aplicaciones graficas, definicion y manipulacion de modelos de software, aplicaciones web,
etc.

El SDK de Eclipse incluye las herramientas de desarrollo de Java, ofreciendo un IDE con un compilador
de Java interno y un modelo completo de los archivos fuente de Java. Esto permite técnicas avanzadas
de refactorizacion y analisis de cédigo. El IDE también hace uso de un espacio de trabajo, permitiendo
modificaciones externas a los archivos en tanto se refresque el espacio de trabajo correspondiente.

La version actual de Eclipse dispone de las siguientes caracteristicas:

Editor de texto

Resaltado de sintaxis

Compilacion en tiempo real

Pruebas unitarias con JUnit

Control de versiones con CVS

Integracién con Ant

Asistentes (wizards): para creacion de proyectos, clases, tests, etc.

Refactorizacién

Asimismo, a través de "plugins" libremente disponibles es posible afadir:

NS N N N O N N RN

Control de versiones con Subversion, via Subclipse.
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Integracién con Hibernate, via Hibernate Tools. [17]

La misma tiene varios beneficios como son [23, 24]:

Soporta herramientas que manipulan diferentes tipos de lenguajes, como por ejemplo Java , C, C++,

v

v

v" Es una herramienta open-source.

v

v' Corre en una gran cantidad de sistemas operativos incluyendo Windows y Linux.
v

Provee a los desarrolladores, herramientas (ej.- PDE) que facilitan la creacion de plugins.

¢Por qué NetBeans?

Aunque son dos herramientas que se equilibran bastante en una balanza, se determiné utilizar NetBeans

porque tiene mejor interfaz grafica y es un poco mas rapido en la compilacion.

1.5.4 Lenguaje de programacion

C++

El C++ es un lenguaje de programacion, disefiado a mediados de los afios 1980, por Bjarne Stroustrup,
como extension del lenguaje de programacion C.

Las principales caracteristicas del C++ son el soporte para programacion orientada a objetos y el soporte
de plantillas o programacién genérica (templates). Se puede decir ademas que es un lenguaje que abarca
tres paradigmas de la programacion: la programacion estructurada, la programacion genérica y la

programacion orientada a objetos.
Ademas posee una serie de propiedades dificiles de encontrar en otros lenguajes de alto nivel:

v’ Posibilidad de redefinir los operadores (sobrecarga de operadores)

v Identificacion de tipos en tiempo de ejecucion (RTTI)
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C++ esta considerado por muchos como el lenguaje mas potente, debido a que permite trabajar tanto a
alto como a bajo nivel, sin embargo es a su vez uno de los que menos automatismos trae (obliga a

hacerlo casi todo manualmente al igual que C) lo que "dificulta" mucho su aprendizaje y utilizacion.[25]
Java

Java supone un significativo avance en el mundo de los entornos software, y esto viene avalado por tres

elementos claves que diferencian a este lenguaje desde un punto de vista tecnolégico:

v" Es un lenguaje de programacion que ofrece la potencia del disefio orientado a objetos con una sintaxis
facilmente accesible y un entorno robusto y agradable.

v Proporciona un conjunto de clases potente y flexible.

v" Pone al alcance de cualquiera la utilizaciéon de aplicaciones que se pueden incluir directamente en

paginas Web (aplicaciones denominadas applets).
Cuenta con determinadas caracteristicas como:

Orientacion a objetos

Rigqueza semantica

v

v

v Robusto
v Facil aprendizaje

v’ Interactivo y animado
v

Multiplataforma

En Java podemos crear los siguientes tipos de aplicaciones:

v Aplicaciones: Se ejecutan sin necesidad de un navegador.

v Applets: Se pueden descargar de Internet y se observan en un navegador.

v JavaBeans: Componentes software Java, que se puedan incorporar graficamente a otros

componentes.
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v JavaScript: Conjunto del lenguaje Java que puede codificarse directamente sobre cualquier documento
HTML
v Servlets: Médulos que permiten sustituir o utilizar el lenguaje Java en lugar de programas CGl

(Common Gateway Interface) a la hora de dotar de interactividad a las paginas Web.[26]

¢ Por qué Java?

Porque es un lenguaje facil de aprender, potente, con diversas funcionalidades y caracteristicas que lo

hacen muy popular y se alejan de la complejidad propia del C++.

1.5.5 Computacion Grid

Un grid computacional es una infraestructura de hardware y software que suministra al que la utiliza
acceso seguro, consistente, penetrante y barato, a unas elevadas capacidades computacionales. Es un
conjunto de recursos (ciclos de CPU, datos, sensores, etc.), y todos esos recursos necesitan una
interconexion hardware y un control software para que estén ensambladas en un grid. Esta infraestructura
debe proporcionar a los usuarios un servicio seguro a todos los niveles: capacidad de computo, de
integridad de datos y de seguridad de acceso. El servicio debe ser consistente, basado en estandares, y
de esta manera el acceso y las operaciones sobre el grid estaran definidas por los mismos evitando la

heterogeneidad [30]

1.5.6 Herramienta BioSysModelador

BiosysModelador es una herramienta disefiada por un grupo de desarrolladores de la facultad de
Bioinformatica de la Universidad de Ciencias Informaticas (UCI) que permite el modelado grafico de SB.
Tiene un conjunto de funcionalidades que le permiten al usuario modelar sistemas bioldgicos para luego

realizar simulaciones a partir de él.
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1.5.7 Estandares utilizados

XML: Es un Lenguaje de Etiquetado Extensible muy simple, pero estricto que juega un papel fundamental
en el intercambio de una gran variedad de datos. Es un lenguaje muy similar a HTML pero su funcion
principal es describir datos y no mostrarlos como es el caso de HTML. XML es un formato que permite la
lectura de datos a través de diferentes aplicaciones.

Las tecnologias XML son un conjunto de médulos que ofrecen servicios Utiles a las demandas mas
frecuentes por parte de los usuarios. XML sirve para estructurar, almacenar e intercambiar informacion.
[31]

Conclusiones

En este capitulo se definieron conceptos importantes relacionados con el objeto de estudio, se
describieron algunos softwares que simulan el Sl y se presentaron las principales caracteristicas de las
metodologias y herramientas. Luego de dicho estudio se determin6 aplicar la metodologia de desarrollo
RUP; usar el lenguaje de modelado UML sobre la herramienta CASE Visual Paradigm; lenguaje de
programaciéon Java y NeatBeans como entorno de desarrollo. Se utiliza ademas el estandar XML, la

herramienta de  modelacion  grafica  BioSys-Modelador y la  computacién  Grid.
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Capitulo 2. Analisis del sistema

Introduccidén

En este capitulo se presenta una propuesta de un sistema que le de solucidn al problema planteado.
Consta de dos partes fundamentales, una primera donde se explican las consideraciones tedricas de un
modelo sobre el cual se basa dicho sistema y otra donde se describe el dominio, se plantean los
requerimientos funcionales y no funcionales, asi como se determinan y describen los casos de uso que

caracterizan el sistema.

2.1 Propuesta del sistema.

2.1.1 Consideraciones generales

En el Capitulo 1 se mencionaron algunos software que simulan el sistema inmune. Tanto el IMMSIM,
como el C- IMMSIM y el IMMSIM++, siguen el modelo descrito por Seiden y Celada; todos con la limitante
de tener entidades pre-definidas. En este epigrafe se propone una adaptacion de dicho modelo con la
idea de lograr genericidad, ya que el modelo en si es abarcador, pero rigido. El objetivo es que sirva de

base para un posterior incremento de las funcionalidades del software que aqui se disefa.

El espacio de simulacién se compone por celdas y agentes. Como agentes se entienden aquellos
componentes del sistema inmune que intervienen en la respuesta inmunitaria, es decir células,
anticuerpos, antigenos, moléculas y como procesos aquellos sucesos que permiten a las células cambiar
de estados (definidos por los propios procesos) y ejecutar acciones. Claro, que el concepto de agente que
nos planteamos es reducido, es decir nuestros agentes van a estar caracterizados por su dinamismo, van
a actuar en dependencia de su entorno pero no son inteligentes. Las tablas 2.1 y 2.2 muestran los

procesos y agentes aqui definidos.
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Procesos

Generacioén en la Médula Osea
Diferenciacion en el Timo
Muerte celular

Estimulacién

Inhibicion

Divisién clonal

Interaccion interna

Interaccion

Segregacion

Agentes

Células(compuesta por receptores)
Quimicos

Antigenos

Para representar los agentes que definen el modelo y los procesos que ocurren entre ellos, se utiliza
BioSysModelador, una herramienta que permite representar diagramas segun un lenguaje de modelado
bioldgico que fue descrita en el capitulo 1.

Las ideas generales del modelo asi como las ecuaciones que se utilizan podran ser encontradas en las
referencias [4,27, 28].

2.1.2 Compartimientos y procesos del modelo

El simulador esta compuesto por tres compartimientos que se corresponden con tres regiones anatoémicas
de los animales: la médula 6sea, el timo y el nodo linfatico. Cada una de estos compartimentos seran

descritos a continuacion, asi como los diferentes procesos que van a ocurrir en ellos.
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Espacio de simulacion
Fig 2.1 Compartimentos que componen el simulador

Médula Osea

La médula ésea es el 6rgano donde se generan y regulan las células que intervienen en el sistema

inmune, este compartimiento no tiene representacion geométrica sino que, considerando que en este

compartimiento se generan poblaciones, utilizaremos ecuaciones diferenciales estocasticas para
determinar cantidades de una célula x

de(t)=n(x —x(¢))+o de(t), x0)=x, queen nuestro caso significa:

dx.(t) In2 de(t
W 102 (0 v, )+ “Y) )
dt A dt * paralas constantes X y x, .

Dado *o | el valor del tiempo t para el proceso x(t) es normalmente distribuido lo cual significa :

In2t

o

L(l—e )

Elx(®[x]=x 'y Vard@ | xoJ+ = =
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Este proceso es importante en la regulacion, ya que garantiza que cuando el niumero de células es mayor

L . dx, . . .
que el valor inicial el promedio de muerte aumenta y 7 <0, por el contrario, si el numero de células es
t

i

L . - dx
menor que el valor inicial, el promedio de nacimiento aumenta y 7 >0.
t

Timo

No todas las células abandonan la médula dsea listas para interactuar, algunas necesitan pasar por un
proceso de maduracion que se realiza en este caso en el Timo. Una vez en el Timo, deberan someterse a
la seleccion positiva (garantiza que la célula esté lista para interactuar, elimina a la célula que no este lista
para interactuar) y a la seleccion negativa (elimina a aquellas células que reaccionan contra el propio
organismo).

Ampliando la explicacion, en la seleccién positiva la célula tiene que interactuar con un minimo de
afinidad con otra de las células presente en el timo, de lo contrario el organismo (en este caso el sistema)
las elimina, y en la seleccién negativa como parametro de entrada se define un bit-string que va a
representar “lo propio” (asi se le denomina a los antigenos propios del organismo), y si la afinidad entre la
célula y “lo propio” es muy alta, también se elimina.

El resultado de este proceso de seleccidn es que las células que finalmente abandonen el timo y entren
en circulacion, habran creado una tolerancia a las células propias del organismo (impidiendo que lo

ataque) y estaran listas para interactuar

La probabilidad de que una célula pase la seleccidn negativa esta dada por:

ThymEff

Pr H (1 -4, *B, Xl— C,* Djk) donde para cada molécula P y receptor R se tiene que:

gk
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A4, = Affinity (Rl.,left (Rj) right (P, ))

_ 1/2
B, = match(R,,F,)

C ;= Affinity(R, lefi(R,) lefi(P))

D , = macth (RJ.,PZ.)“2

Interacciones

Las interacciones ocurren cuando dos células, o una célula y un antigeno coinciden en tiempo y espacio

bajo ciertas condiciones (definidas por el usuario) y si son afines para interactuar.

La afinidad se define mediante el modelo de de bit-string, este modelo usa un string de bits (0 y 1,
generados aleatoriamente) para representar la especificidad de los elementos. La longitud del string
estaria representado por un parametro llamado NBISTR. Dos bit-string se complementarian uno al otro (o
definen un “match” perfecto) si para cada cero en uno se corresponde con un 1 en el otro o vs. De
manera general, un m-bit es definido como un par donde exactamente m bits se complementan uno al

otro.

La funcion match (a, b)= hamming (a, b) determina el nimero de bits que “matchean” entre dos string, y
es calculado como la distancia “Haming”. Asi mismo, mismatch (a, b)= NBISTR- match (a, b) determina el
nuamero de bits que no “matchean”. Se define entonces la funcion Affinity(a,b)= Affinity(match (a, b))=
Affinity(m). EI pardmetro affLevel define el limite por debajo del cual la interaccion no va a ocurrir. La

figura muestra una célula B con dos receptores cada uno representado mediante un bit-string.
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00111001

1 000 1001

Fig 2.2 Bit-string asociados a una célula

Interacciones internas

Este tipo de interacciones caracterizan el caso de los antigenos intracelulares, es decir, aquellos que
infectan a la célula desde dentro de si misma. En este caso, la interaccion ocurre de manera similar a la
anterior so6lo que cuando se computa, la célula tiene la informacién de dicho antigeno y entonces no se
seleccionan dos agentes aleatorios para interactuar sino que se comporta como uno solo, se considera
compuesto. Este proceso es conocido como digestion del antigeno, y la muerte de este tipo de antigeno

(muerte por fagositosis) se explica mas adelante.

Divisién clonal.

La division clonal, es el proceso en el cual una célula, después de recibir una sefial se divide en célula de
memoria (célula de larga vida de duracion) o célula efectora (reconoce y elimina un antigeno especifico).

Esta es la probabilidad de entrar en el ciclo mitotico.

E pr[THdivided= F,(n(x.t))* F,(u(x.t)) 21
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Fon((x )= exp | - Tz(zn();’ éx)zo )Y

ﬂ(x)(xxf)Jz

n

FZ(Iu(x)(x’ f)): 1-exp | - (

Donde n(x,t) es el numero total de células en el lugar x en un tiempo t y ,u(x,t) es la concentracion del

quimico en la celda donde ocurre la interaccion.

Segregacion, Estimulacién, Inhibicién.

Estos procesos se refieren a accion de los quimicos dentro del sistema, pueden ser segregados por las
células dentro del sistema o pueden considerarse en circulacion sin ser segregados en la simulacion; y su
funcion puede ser estimular, inhibir procesos o destruir antigenos en caso de que se refieran a los
anticuerpos. El rate de segregacion, consumo y degradacion caracterizan la forma en que se computa.

Vida media y muerte celular

La vida media es el tiempo promedio de vida que tiene una célula de acuerdo a sus caracteristicas. Se
define para célula como parametro de entrada al sistema a consideracion del investigador.

~In2
La muerte celular por envejecimiento se determina mediante la ecuacion Pdie=e 4 donde A es la vida
media. También se computa la muerte por fagocitosis, esto es cuando una célula es infectada
internamente con un antigeno y éste muere dentro de la misma luego de la interaccion con otra célula.

Cuando una célula muere esta sale completamente del sistema.

Nodo linfatico:
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El nodo linfatico, en los organismos, es el primer sitio donde las células que intervienen en el Sl
interactuan con los atigenos que entran a través de tejidos [10]. En nuestro sistema, este compartimiento
representa el espacio de simulacién donde las células van a interactuar y se va a desatar la respuesta

inmunitaria.

Para representar estas interacciones, es conveniente utilizar un autémata celular. Sus ventajas se basan
fundamentalmente en que permite la inclusion de la complejidad intrinseca del sistema sin gran dificultad,
y la descripcién de las varias entidades e interacciones se hace en términos bioldgicos mas bien que
matematicos.

Las reglas generales para los autématas celulares son las siguientes:

Numero finito de celdas
Numero finito de iteraciones

v
v
v' Cada celda tiene un nuamero finito de posibles valores (estados)
v Conjunto finito de reglas deterministicas.

v

Las reglas de la evolucién de un determinado sitio dependen de los vecinos

Definiendo un automata que se adecue a los requerimientos de nuestro sistema, éste seria un ACPU

donde es necesario extenderlo generalizando las reglas como a continuacion:

En la regla 4 “deterministicas” es cambiada por “estocasticas”. La regla 5 es cambiada por el sitio en si
mismo.
Y se adicionaria una 6 regla:

Las entidades se mueven de sitio a sitio (difusién, tiende a homogeneizar el sistema).

El autémata se define con 6 posibles vecinos (forma hexagonal), tendra X*Y celdas (X e Y definen la
dimension del espacio) y en cada una de ellas las interacciones van a ocurrir de manera independiente y
aleatoria. Como se muestra en la Fig 2.3 esta estructura se representa de manera bi-dimensional de

manera que al unir los bordes de la izquierda con la derecha y el limite superior con el inferior se logre
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una forma toroidal que garantiza que cada celda (incluyendo los bordes y las esquinas) tenga 6 vecinos

idénticos.

Fig 2.3 Representacion 2 dimensional de celdas hexagonales.

Esto permite que en cada celda sdlo interactien agentes que estén dentro de las mismas y que luego que
se ejecuten los procesos dentro de las celdas éstas puedan difundirse hacia sus celdas vecinas. Esto
constituye una iteracion.

De esta forma la probabilidad de las células que pertenecen a una determinada celda, de difundirse para

un vecino aleatoriamente para cada iteracién, seria 1—d, , d, se define como

d = (]\]\]/[x) if=1 , Sino 1;

X

10° x n[cubicmicro meters ][cells ]

dond M=
once L? x 523,6 [cubicmicro meters ]

es el volumen maximo de células en cada celday Ny es el nuimero total de células (de todo tipo) en una

celda.

Ejemplo
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El componente Médula Osea contiene las células que seran creadas en la misma, ellas pasan al espacio
de simulacion mediante una funcion f(x)=C, excepto A que debe diferenciarse en el timo primero. Una vez
en el Timo, A debe reaccionar con una probabilidad p con la célula X para sobrevivir (seleccién positiva)
y ademas no debe sobre accionar al péptido propio que defina el usuario (seleccién negativa), una vez
halla pasado estas dos pruebas se diferencia en C o en E, que basicamente representarian a la misma
célula A sélo que con receptores diferentes. C y E pueden entonces pasar al espacio de simulacion. Una
vez todo el repertorio de células se encuentren creadas y distribuidas (asignadas a una celda x) en el
espacio de simulacion, las celdas aleatoriamente escogen dos entidades y un proceso, dicho proceso
determina si se puede ejecutar o no (el proceso es quien sabe que entidades participan en él). En caso de
que se no se pueda la celda repite el procedimiento.

En el ejemplo que muestra la figura, los procesos a, ¢, d, y h son interacciones, b es una divisiéon clonal

estimulada por el proceso i, e representa segregacion, f muerte y g es una interaccién-interna.

Cada proceso tiene definido la entidad saliente (ejecutora), la entrante (resultante) y si sobre él influye un
proceso que llamamos intermedio (estimulacion e inhibicion). Asi, antes de que un proceso sea ejecutado
por una entidad, se debe comprobar que los procesos que tienen a dicha entidad como entrante hayan

sido ejecutados.

36



Capitulo 2 Analisis del sistema
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Para explicar brevemente a manera de ejemplo como funcionan los procesos a, b, ¢, i entre las entidades
involucradas en los mismos definiremos las siguientes sintaxis (cada proceso actual se definen como un

proceso m)

Interaccion.

Condicidn: si los procesos de orden m-1 se ejecutaron && si son afines && ocurre con una probabilidad p
|| si los procesos de orden m-1 se ejecutaron && si son afines && ocurre con una probabilidad p &&
estimulacion || si los procesos de orden m-1 se ejecutaron && si son afines && ocurre con una
probabilidad p && inhibicién.

Accion: activa bandera para que se puedan ejecutar el proceso m+1|| activa la bandera de no ejecutado

&& no se ejecuta el proceso por inhibicion.
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La division clonal:

Condicion: si los procesos de orden m-1 se ejecutaron && ocurre con una probabilidad p && el volumen
de la celda lo permite || si los procesos de orden m-1 se ejecutaron && ocurre con una probabilidad p &&
estimulacion && el volumen de la celda lo permite || si los procesos de orden m-1 se ejecutaron &&
ocurre con una probabilidad p && inhibicion.

Accion: activa bandera de ejecutado && genera clones de si misma || activa la bandera de no ejecutado

&& no se ejecuta el proceso por inhibicion.

Asi para el ejemplo que estamos tratando el proceso a puede ejecutarse libremente pues no depende de
ninguno anterior, ya que la entidad saliente sélo es entrante en un proceso de muerte. Como no tiene
proceso intermedio se ejecuta atendiendo a la primera variante de la condicién de la sintaxis. Luego,
cuando el proceso c valla a ser ejecutado, comprobara que a ya lo haya hecho, en caso negativo no
podra ejecutarse. Asi ¢ hara lo mismo, pero como tiene un proceso intermedio i, dependera de si la

cantidad de quimicos1 que existan durante la ejecucion de i es suficiente para comenzar la clonacion.

2.2 Modelo de dominio

2.2.1 ¢Por qué modelo de dominio?

Teniendo en cuenta que la definicion de procesos y roles del proceso del negocio que tienen que ver con
el objeto de estudio se hace dificil encontrarlos, por lo que se ve a simple vista la necesidad de describir
el funcionamiento de la aplicacion mediante una serie de conceptos, entidades y sus relaciones,

agrupandolos en un modelo del dominio para el facil entendimiento de lo que deber hacer el sistema.
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Fig Diagrama del modelo de dominio
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2.2.3 Descripciéon del modelo de dominio

Para el estudio del Sl por via experimental, el investigador inserta determinados antigenos en ratas de
laboratorio (algunos experimentos son in vitro) o modifica algunas de sus células con el fin de estudiar la

reaccion del mismo ante la presencia del agente extrafio. El estudio basicamente consiste en monitorear
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el comportamiento o variacion de distintos parametros en las entidades que intervienen en la respuesta
inmunitaria como son las células, los receptores de las células, los quimicos y como interactian entre
ellos y en los procesos que participan. Estos parametros pueden ser crecimientos y decrecimientos
poblacionales, velocidad de respuesta de las entidades y eficiencia o deficiencia de estas en los
procesos, entre otros.

Los procesos fundamentales son la mitosis, la generacion de células, diferenciacion en el timo, la
segregacion de quimicos la estimulacion e inhibicién de las células por parte de las moléculas y la muerte
celular. Luego se repiten los experimentos en otros organismos (o en los mismos bajo determinadas
modificaciones), algunas con caracteristicas similares, otras diferentes, para observar las distintas

reacciones de los mismos ante la presencia del mismo factor extrafo u otro diferente.

2.3 Requerimientos del sistema

Los requerimientos del software constituyen las capacidades o condiciones que el sistema debe cumplir o

alcanzar. A continuacion se exponen los requisitos separados en funcionales y no funcionales.

2.3.1 Requerimientos funcionales

Los requerimientos funcionales, surgen partiendo del analisis del modelo de dominio y de las necesidades

que el cliente considera debe satisfacer el sistema. A continuacion se enumeran.

R1 Insertar datos de las entidades
R2 Simular la respuesta inmunitaria
R2.1 Generar células.
R2.2 Diferenciar células en el Timo.
R2.2.1 Determinar seleccion positiva y negativa de los linfocitos en el timo.
R2.3 Inyectar antigeno.
R2.4 Simular el proceso de mitosis (division celular)

R2.5 Simular interacciones entre entidades.
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R2.5.1 Interacciones extracelulares.
R2.5.2 Interacciones intracelulares.
R2.6 Simular muerte celular.
R2.6.1 Muerte por fagocitosis
R2.6.2 Muerte por envejecimiento
R2.7 Determinar afinidad entre células y moléculas
R2.8 Simular la difusion celular.
R.3 Graficar simulaciones.
R.4 Gestionar ficheros
R4.1 Salvar fichero
R4.2 Abrir fichero

R.5 Introducir parametros generales

2.3.2 Requerimientos no funcionales

Los requerimientos no funcionales constituyen propiedades o cualidades que el producto final debe tener.
Son importantes para que clientes y usuarios puedan valorar las caracteristicas no funcionales del
producto. Los numeramos a continuacion.

v Apariencia o interfaz externa.

La interfaz de manera general es sencilla, debe permitir iconos de acceso directo para las opciones de

simular, salvar y guardar.

v" Usabilidad.

La aplicacion se usara en el CIM o en cualquier centro del polo que presice de su uso. Podra usarla

cualquier investigador capacitado. Contendra un manual de usuario con las descripciones basicas sobre
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como trabajar con la aplicacion incluyendo las especificaciones o caracteristicas del modulo de

representacion grafica de las entidades y los procesos. No tiene restricciones de usuarios.

v" Rendimiento.

La rapidez de la simulacion dependera del volumen de informacion que necesite procesar, aun asi tiende
a demorar un poco en dar respuesta, por eso se propuso la integracién a una Grid que distribuira el
trabajo haciéndolo mas eficaz.

v Soporte.

Una vez terminada la aplicacion se instalara en CIM para realizar pruebas piloto del software y de
despliegue y luego se instalara en cualquier centro del polo que presice de su uso. A los posibles usuarios
se les explicara como instalar la aplicacion y se actualizara a medida que se disefien las mejoras.

v Seguridad.

No requiere requisitos especiales de seguridad

v Politicos y Culturales

La aplicacién empleara el espafiol como idioma. Algun cambio que se quiera hacer, sera a través de la

direccion del proyecto de los Centros vinculados a este y sera entonces tramitado con la Vicerrectora de

Produccién de la Universidad de la Ciencias Informéaticas (UCI).

v" Confiabilidad
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Este sistema sera administrado por el personal de calidad de cada centro en el cual se esté usando, lo
usaran los usuarios que estén asignados para trabajar con él. Por lo tanto, toda la informacién que fluya
de dicho sistema, sera la emitida por los diferentes grupos, departamentos y directivos en general.

Si se necesitara por parte de algun directivo de otra area visualizar cierta informacion, se acudira al los

directivos del proyecto.

v" De Software

Para poder instalar este sistema se debe disponer con un sistema operativo superior o igual a de
Windows XP, o GNU\Linux en cualquiera de sus distribuciones. Ademas se requiere tener instalada la

maquina virtual de Java 1.4 o superior.

v' De Hardware

Para instalar la aplicacion se necesitan 2 GB de disco duro disponibles, maquinas con 256 MB de RAM y

procesadores a 3.0 Ghz.

v’ Restricciones en el Disefio y la Implementacién

Se usara como lenguaje de programacion Java.

Como herramienta CASE Visual Paradigm para el modelado de los artefactos que se generen en cada
uno de los flujos de trabajo.

Se utiliza UML como lenguaje de modelado.

Se implementara en la IDE NetBeans v5.0.

Se utilizan el estandar XML.

Se utilizara la libreria de modelado visual BioSysModelador, asi como Grafication.

2.4 Definicion y descripcion de los casos de uso del sistema
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2.4.1 Definicion de los actores

El término actor significa el rol que algo o alguien juega cuando interactia con el sistema. Un candidato a
actor del sistema es cualquier individuo, grupo, organizaciéon o maquina que interactia en los casos de
uso. De acuerdo con esta idea un actor del sistema representa un tipo particular de usuario del sistema
mas que un usuario fisico, ya que varios usuarios fisicos pueden realizar el mismo papel en relacion al
negocio, o sea, ser instancias de un mismo actor. Una vez que hemos identificado los actores del

sistema, tenemos identificado el entorno externo del sistema. [6]

Actores Justificacion

Investigador Es la persona que interactua con el sistema. Es el encargado
de dibujar el diagrama que define las entidades y los
procesos que intervienen en la simulacién y los parametros
generales.

2.4.2 Diagrama de casos de uso del sistema

El diagrama de casos de uso del sistema nos ayuda a comprender graficamente los procesos del sistema

y su interaccion con los actores.
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Diagrama de Casos de Uso del Sistema

Cuardar fichero

= =lnclude ==

Cargar fichero

. Z=lnclude= >

Cestionar ficheros

Cibujar diagrama

Introducir param etros

Investigador

Simular

2.4.3 Descripcién de los casos de uso del sistema

Para entender la funcionalidad asociada a cada caso de uso, no es suficiente con la representacion
grafica del Diagrama de casos de uso, por tal motivo se han descrito textualmente cada uno de ellos a

continuacion.
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Caso de Uso

Realizar simulacién

Actores: Investigador

Propdsito: Simular como reacciona el sistema inmune bajo
determinadas condiciones.

Descripcion: El caso de uso se inicia cuando el investigador desea

simular una respuesta inmunitaria y selecciona la opcién
simular

Referencias:

R2, R3

Precondiciones:

Haber definido las propiedades de cada uno de los agentes
(células, quimicos y atigenos), los parametros generales y los
procesos que intervienen en la simulacion

Postcondiciones

Graficar la simulaciéon y almacenar los resultados en un
fichero

Requerimientos especiales:

Curso Normal de los eventos

1. El investigador accede a la aplicacion
para simular la respuesta inmunitaria.

1.1 Muestra la interfaz correspondiente. (Ver anexo 2.1 )

2. El investigador define las propiedades
del espacio de simulacién, las reglas
para la difusion asi como el repertorio de
las entidades

2.1 Interpreta el diagrama que representa las relaciones
entre las células, las moléculas y los procesos previamente
definidos asi como sus propiedades, valores vy
comportamientos.

2.2 Crea el espacio de simulacion segun las propiedades
definidas por el usuario

2.3 Ejecuta la simulacién segun las reglas légicas que se
derivan de la interpretacion del diagrama

2.4 Muestra mediante graficas el comportamiento de las
entidades una vez concluida la simulacion.

Caso de Uso Gestionar ficheros
Actores: Investigador
Propésito: Guardar en fichero el resultado de la simulacién o el diagrama que define las

entidades, los procesos y los érganos que intervienen; asi como cargar un
fichero del mismo tipo de los antes mencionados.

concluida o no

Descripcion: El caso de uso se inicia cuando el investigador desea abrir un fichero que
contenga una simulacion que desee modificar o guardar una simulacion

Referencias: R4

Precondiciones:

Postcondiciones Se creara un fichero con la informacién guardada o el sistema cargara una
simulacion

Requerimientos El fichero debe tener el formato requerido

especiales:
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Curso Normal de los eventos

Acciones del Actor

Respuesta del sistema

El investigador en la | Sidecide cargar un fichero ver la Sesién 1, si decide salvar un fichero ver la
aplicacion  tiene la | Sesion 2 (Ver Anexo 1.1, 1.2)

opcidbn de salvar o

guardar un fichero

Sesién 1

1. El investigador abre
la aplicacion y decide
cargar un fichero

1.1 Pide la localizacién del fichero

2. El investigador define
la localizacion del
fichero a cargar.

3. Selecciona el fichero
a cargar

3.1 Chequea que la localizacion del fichero sea valida.
3.2 Chequea que el formato del fichero sea valido.
3.3 Carga el fichero en la aplicacién mostrando su contenido

Flujo alterno de eventos

3.1 Si la localizacion del fichero no es accesible muestra un mensaje pidiendo
una correcta

3.2 Si el formato del fichero no es valido muestra un mensaje pidiendo uno
correcto.

Sesion 2

1 El investigador | 1.1 Pide la localizacion para salvar el fichero
decide salvar los

datos de una

simulaciobn en un

fichero.

2 Determina una | 2.1 Chequea que la localizacién sea valida
localizacion para | 2.2 Guarda el fichero

salvar el fichero

Flujo alterno de event

0Ss

2.1 Si la localizacion determinada no es accesible muestra un mensaje
pidiendo una correcta

Caso de Uso

Insertar parametros generales

Actores:

Investigador

Propdsito: Introducir parametros generales de la simulaciéon

Descripcion:
El caso de uso se ini
simulacion.

cia cuando el investigador decide introducir los parametros generales de la

Referencias:

RS

Precondiciones:

Postcondiciones:
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Requerimientos especiales: \

Curso Normal de los eventos

Acciones del Actor Respuesta del sistema

1. El investigador decide | 1.1 Muestra la interfaz correspondiente (Ver Anexo 1.3)
introducir los parametros
generales de la simulacién.

2. EI investigador introduce los 2.1 El sistema chequea la validez de los datos
parametros generales de la

simulacion. 2.2 Si los datos estan correctos el sistema los almacena.

Curso alterno de eventos

2.1 Si los datos no son validos muestra un
mensaje de notificacion y no guardara los
parametros hasta que no sean validos.

CuU-1 Representar diagrama
Actores Administrador
Descripcion:

El administrador es el encargado de crear un diagrama donde represente las entidades, los procesos
entre ellas y sus propiedades. La herramienta de modelado le permite al usuario un grupo de opciones
como la de representar componentes, células, receptores, quimicos y relacionarlos segun las

asociaciones definidas en la mismas de manera grafica. (Ver Anexo 1.4)

Referencias R1

Conclusiones

En este capitulo se determind un modelo para simular el S| de manera genérica. Se hizo ademas una
descripcidn de las caracteristicas del sistema a través de la modelacién del negocio propuesto: el

enuncio de las reglas del negocio que deben ser consideradas, la identificaciéon de los actores,
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trabajadores y los casos de uso correspondientes, de los cuales se realizoé su correspondiente descripcion
textual y los diagramas necesarios para su correcta modelacién; el planteamiento de los requisitos
funcionales y no funcionales de la aplicacion que se va a desarrollar y la modelacion de la misma en

términos de casos de uso de sistema.
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Capitulo 3 Analisis y Disefno

Introduccidén

En este capitulo se presenta el diagrama de clases del analisis y del disefo, constituyendo este ultimo el
artefacto mas importante del presente flujo de trabajo segun la metodologia RUP y para el cual se tuvo
en cuenta los patrones GRASP. También se presentan los diagramas de secuencia del disefio asi como

sus descripciones correspondientes.

3.1 Anadlisis

El modelo de analisis ayuda a refinar los requisitos y permite razonar sobre los aspectos internos del
sistema, ya que se escribe utilizando el lenguaje de los desarrolladores. Puede considerarse como una
primera aproximacién al modelo de disefio, y es por tanto, una entrada fundamental cuando se da forma
al sistema en el disefio y la implementacion.

Por su parte, una clase del analisis representa una abstraccion de una o varias clases y/o subsistemas
del disefio del sistema y siempre encajan en uno de tres estereotipos basicos: de interfaz, de control o de

entidad (cada estereotipo implica una semantica especifica). [6]

Diagrama de clase del andlisis: CU Introducir Parametros Generales

: oy
Invedtigador Cl_Parametros_generales s O

CC_Visual : :

CE_Parametro
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Diagrama de clase del andlisis: CU Gestionar fichero

Cl_Visual
Investigacdor

40—04(:9:@

CC_\Visual

O

estionar_ ficheros

O

CC_XML_Control

Diagrama de clase del andlisis: CU Simular

O CE_Quimico
i: — O CC_Quimico_Tipo
CE_Antigeno - : O
. Antigeno_Tipo »— { )
C_Celula_Tipo '
CE _Celuia
CE Receptor O
J—/—/_/——'CC_Segremcim
}—O O Hodo) Linfaﬁn’ 4
Invedigador ' O O
C|_Simular CC_Viswal
CC_Celda

0

CC_XML_Control
CC_Medula_0sea

}_O

Cl_Graficator

CC_Afinidad

— 0

CC_Infracelular

0

CC_nhibicion

0

CC_Division_Clonal

0

CC_Interacion

0

CC_Estimulacion
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3.2 Disefo

3.2.1 Patrones de disefo

Definicién de un patron de disefio

Un patréon de disefio es una descripcion de clases y objetos comunicandose entre si adaptada para
resolver un problema de disefio general en un contexto particular. Identifica: Clases, Instancias, Roles,
Colaboraciones y la distribucion de responsabilidades.

Patrones GRASP

Los patrones GRASP describen los principios fundamentales de la asignacion de responsabilidades a
objetos, expresados en forma de patrones. GRASP es un acrénimo que significa General Responsibility
Asignment Software Patterns (patrones generales de software para asignar responsabilidades). Estos

fueron los patrones que se aplicaron para realizar el disefio de la aplicacion que propone la investigacion.

v' Experto: Es un patron que se usa mas que cualquier otro al asignar responsabilidades; es un
principio basico que suele utilizarse en el disefio orientado a objetos. Con él no se pretende
designar una idea oscura ni extrafa; expresa simplemente la "intuicion" de que los objetos hacen
cosas relacionadas con la informacion que poseen.

v' Creador: El patréon Creador guia la asignacién de responsabilidades relacionadas con la creacién
de objetos, tarea muy frecuente en los sistemas orientados a objetos. El propdsito fundamental de
este patron es encontrar un creador que debemos conectar con el objeto producido en cualquier
evento. Al escogerlo como creador, se da soporte al bajo acoplamiento.

v' Alta Cohesion: Asignar una responsabilidad de modo que la cohesién siga siendo alta. Una clase
con baja cohesion hace muchas cosas no afines o un trabajo excesivo. Una clase con mucha
cohesion es util porque es bastante facil darle mantenimiento, entenderla y reutilizarla. La ventaja

que significa una gran funcionalidad también soporta un aumento de la capacidad de reutilizacion.
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v' Bajo Acoplamiento: asignar una responsabilidad para mantener bajo acoplamiento (una clase
con bajo (o débil) acoplamiento no depende de muchas otras; una clase con alto (o fuerte)
acoplamiento recurre a muchas otras.). Este patron estimula asignar una responsabilidad de modo
que su colocacién no incremente el acoplamiento tanto que produzca los resultados negativos

propios de un alto acoplamiento.

v' Controlador: asignar la responsabilidad del manejo de un mensaje de los eventos de un sistema
a una clase. La mayor parte de los sistemas reciben eventos de entrada externa, En cualquiera de
los casos que puedan existir, si se recurre a un disefio orientado a objetos, hay que elegir los

controladores que manejen €sos eventos de entrada.

3.2.3 Diagrama de clases del disefio

Una clase del disefio es una abstraccion sin costuras de una clase o construccion similar en la
implementacion del sistema. Es decir, el lenguaje utilizado para especificar una clase del disefio es lo
mismo que el lenguaje de programacion; los métodos de una clase del disefo tienen correspondencia con
directa con el correspondiente método en la implementacién de las clases; una clase de disefio puede

realizar interfaces...entre otras caracteristicas. [6]

Diagrama de clase del disefio: Gestionar ficheros

CI_\n sasal
P min_match : jTextField
-L_bit=tring : [ComboBox
-Eff_Timo : iTextField CC Wisual
—Drim _ ™ - jTextField +CC_"¢"isuaIE| CC_Gestionar Ficheros
-Dvim _ % jT extField +abrir_archivo{URL : String )
- Aceptar @ jButton +zalvar_archivollURL : String)
-Cancelar ;| jButton
~—simular : jButtam
—pep_propio : jTextFisid
~tiempo_inyeoz_ag : jTexdFisld

+crear_ parametros{dima_ ..
+ejecutar_simulacion @ w...
+gestionar_ficheros() : woid

CC_XML_Conrol
+ et procesol) . Arraylist=CC Proosso=
+SetCelulas(): AmayList=Celulas=>
+Zet_antigeno) : Arraylist=Antigeno=
+ S et _guimicos0 @ Amrayl ist=Cuimicos:=>
+Serializar X MLI{result adao : int [J[]1) : File
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Diagrama de clase del disefio: CU Gestionar parametros

Diagrama de clase del disefio: CU Simular
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Como el diagrama de clases correspondiente al CU Simular esta bastante ilegible a continuacion lo

mostramos dividido por subdiagramas que contienen clases del diagrama estrechamente relacionadas.

Diagrama de clase del disefio: CU Simular (Subdiagrama 1)

Agente
i#nom bre : gtring CC_Quimicos_Tipo
Heonsume ; fioat
-degrada.cmn_me sint CE_Quimico
=M _guim : int

CE_Rec eptor Hongitud_bittrs: int rellE B
-carticiad_por_teradianes : int] Hitstring : byte(]

hitstr : byte[]
2 +CE_Quimico(pos _celda_a: int)

+Receptor(nombre_a: string, bitst... +Guimicos{consumo_a: foat d... : ,
St ceia_posipos_celda_a: | +3et Pos celdalpos_celda_a ; int): void

1. CC_Celula Tigo generar_bitsting(): biyte ]
-nombre : sting \+cantidad_por_teracion(cantida...
-receptores ArrayList=String=
vida_media; float
CE_Celula -cantidad: int - - -

ida_meda: foa 1+ Mongud bits: int .,

-pos_celda: int +—»tino : boolean -num_ag.. int

-nombre ; sting -cartidad_por_iteraciones ; int]] -t|emlpo_\m‘: int ;

+adicionar_receptor(bitstringa bite): void +Celula_Tipa(Nombre_a: string, Vida_. gﬁ:;u:dﬂg?n ;’:; Cireeh

+Celula)(vidamedia_a; foat): Celula +generacor_bistring() : byte e replc: ‘&

+5et_pos_celda(a_pos int): void +erear_celulas(): void = = ‘

gt _pos_celda(): in +Gel_cenidad():in BRI T g CE_Antigeno
45t canticadicanidad_a: i) void Hgenerar_btsting(): bye ] Lbietring : byt
+3et_celula_pos(pos celda_a; int) ; void +5et_c:|u|(a)pos(nos_cel. Fpos. celda : int

+0peration|

+CE _Antigenofbitstringa : byte [], po...
+Set_pos_celda(pos_celda_a: int):

+Get_Tima(): boolean

+3et_cantidad_por_iteracion(cantidad 1 .., +5et_cantidad_por terac.
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Diagrama de clase del disefio: CU Simular (Subdiagrama 2)

CC_Celda
-ListaProceso : ArayList< CC_P .|
igaCelula : ArrayList<CE Celu... CC_Division_Clonal
-ID_Celda :int -dup_pasos | int
-istadntigenos : AmayList<CE_... -num_clones ; int
-ligtatiuimicos: AITEYLiSt‘CE_Q... +CC_Di\dsion_CIonaI()
+intern_simulation() : void +Add_celulalcelula_a : CC_Celula_...

+conc_celdal): flost

+total_cell(): int
+CC_Celdaflistacelula_a: Array...
+Add_Ag(antigeno_a : CE_Antig.. |

+generar_random(); int 1.# CC_Proceso CC_Muerte
gjecuta 1"t<>#Ejecmado: boolean 4 +pr_ muerte(a_cell: Celula) : foat
#listapremedio : Proceso +CC_Muerte()
#agente_saliente . Agente +m uerte_fagoctosis() : void

#agente_entrante : Agente

+Egcutar proceso(). void
+coinfprr_a: float) : boolean CC Estimulacion

+CC_Edimuladcion()

CC_Interacciones ==
+CC_Interacciones() EF mcn
+CC_InibidonD)
i CC_Intracelular
e +CC Intracelular()
CC_Affinidad
+detenminar_afinidac(a_bitsti ...

-matchistring_a : byte [], gtring...
+C.C_Afiniclad()
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Diagrama de clase del disefio: CU Simular (Subdiagrama 3)

contisne

Esta compuesto contiene

1 controla [-SEF

Interfaz_Grafication

— 9

Interfaz_Grid
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3.2.4 Diagrama de interaccion del disefio

Los diagramas de interaccién son modelos que describen como grupos de objetos colaboran para
conseguir algun fin. Estos diagramas muestran objetos, asi como los mensajes que se pasan entre ellos

dentro del caso de uso, cuyo comportamiento capturan.

Los diagramas de interaccidon se expresan de dos maneras: diagramas de secuencia y diagramas de
colaboracion. El Diagrama de Secuencia es uno de los diagramas mas efectivos para modelar interaccion
entre objetos en un sistema. Un diagrama de secuencia se modela para cada caso de uso. Mientras que
el diagrama de caso de uso permite el modelado de una vista del escenario, el diagrama de secuencia
contiene detalles de implementacién del escenario, incluyendo los objetos y clases que se usan para
implementar el escenario, y mensajes pasados entre los objetos.

Un diagrama de secuencia muestra los objetos que intervienen en el escenario con lineas discontinuas

verticales, y los mensajes pasados entre los objetos como vectores horizontales.

Diagrama de secuencia del disefio: Introducir pardmetros
sd introducir_parametros )

% cl_Visual cC_\Visual cE_Parametro

investigador

1. inserta parametros

2 crear_param etros()

3 Parametra()
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Diagrama de secuencia del disefio: Abrir fichero

sd Abrir_fichero J

% cl_Misual c_\Visual cC_Gestionar_Ficheros cC_XML_Control

investigador :
|
|
|
|
|

1: Abiir archivo

2 ahrir fichero

3 abrir_archiva()

4: Obtener infom adon del fichero

:
=

|
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Diagrama de secuencia del disefio: Guardar ficheros

sd Guardar_fichero J

% cl_Yisual cC_Visual cC_Gestionar_Ficheros cC_¥ML_Control

investigador I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I

1. salvar

2. salvar fichero

3. salvar_archivor)

;. RSN YV S

| & Seriglizar ¥ML{resuttada)

D
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Diagrama de secuencia del disefio: Flujo alterno para diferenciar en el timo

sd FIujU_aIterno_si_timo)

cC_Nodo_Linfatico ‘ ‘ cE_Celula ‘ cC_CeIuIa_Tipo‘ ‘ cC_Timo | cC_Affinidac
T
|
|
|
|
|
|
|
|
1. Get_Timad I
|
g .
2 selecc_positival) | |

-t

4 match()

?—‘ 3 deteminar _afinidad()
|
|
|
|
|
|
|

5 selecc_negatival)

[:E‘ & pr_selec_negativall)
|

|
7l generador_bits{n’ng(h
8 adicionar_recepton) |

e
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Diagrama de secuencia del disefio: Simular (Subdiagrama 1)
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Diagrama de secuencia del disefio: Simular (Subdiagrama 2)

,,,,, - - ui , — : g | ~

**** T T E TET )
i
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3.2.5 Descripcién de las clases del disefio

Nombre: CC Afinidad

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

Para cada responsabilidad:

Determinar_afinidad Determinar la afinidad entre dos entidades
match Determina el numero de bits que matchean entre 2 bist-string
Afinidad Constructor de la clase

Nombre: CE_Receptor

Tipo de clase: Entidad

Atributo Tipo
nombre string
bitstr byte
Para cada responsabilidad:

Receptor Constructor de la clase

Nombre: CE_Celula

Tipo de clase: Entidad

Atributo Tipo

nombre String

vida media Flota

pos celda Int

concentracion float

Para cada responsabilidad:

adicionar_receptor Construye receptor

Celula Constructor célula
Set_pos_celda(a_pos:int) Asigna una celda a la célula
Get_pos_celda() Obtiene la celda en que se encuentra
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Nombre: CC Medula 6sea

Tipo de clase: Controladora

Atributo

Tipo

Para cada responsabilidad:

Cell prod

Calcula la cantidad de células que pueden ser generadas

Repertorio

Determina el repertorio de células posibles

Cc_medula_osea()

Constructor de la medula 6sea

Nombre: CC_XML_Control

Tipo de clase: Controladora

Atributo

Tipo

Para cada responsabilidad:

Get celula

Permite obtener la informacion sobre las células que se obtuvo del XML

Get_proceso

Permite obtener la informacién sobre los procesos que se obtuvo del XML

Get_Antigeno

Permite obtener la informacion sobre los antigenos que se obtuvo del
XML

Get Quimico

Permite obtener la informacién sobre los quimicos que se obtuvo del XML

CC_XML_Control

Constructor de la clase

Nombre: CC_Timo

Tipo de clase: Controladora

Atributo

Tipo

tymEff

float

Para cada responsabilidad:

Selecc positiva

Elimina las células que no reaccionen con determinada célula en el Timo

Selecc _negativa

Elimina las células que sobre reaccionen a lo propio

rr_selec negativa

Reasigna receptor a las nuevas células que alli se generan.

CC_Timo()

Constructor de la clase Timo
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Nombre: CE _Quimicos

Tipo de clase: controladora

Atributo Tipo
Pos celda int
Bitstring byte

Para cada responsabilidad:

CE_Quimico

Constructor de la clase

Set Pos celda

Asigna la posicion de un quimico en una celda

Nombre: CE_Antigeno

Tipo de clase: Entidad

Atributo Tipo
Bitstring Byte
Pos celda Int

Para cada responsabilidad:

CE_Antigeno

Constructor de la clase.

Set pos celda a

Asigna la posicion de un antigeno en una celda

Nombre: CC intracelular

Tipo de clase: Controladora

Atributo

Tipo

Para cada responsabilidad:

CC_Intracelular() Constructor de la clase
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Nombre: CC _estimulacién

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

Para cada responsabilidad:

CC_Eestimulacion Constructor de la clase

Nombre: CC_Celda

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

listaProceso ArrayList

listaCelula ArrayList
listaAntigenos ArrayList

listaQuiicos ArraylList

id_celda int

Para cada responsabilidad:

intern_simulacion Simula los procesos internos de la celda
conc_celda Determina la concentracion de la celda
total_cell Determina el numero total de células en la celda
CC_Celda Constructor de la clase

add_Ag adiciona la inyeccion de un antigeno e un tiempo t
generar_random Genera numero aleatorio

Nombre: CC inibicion

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

Para cada responsabilidad:

CC inibicion Constructor de la clase
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Nombre: CC Nodo linfatico

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo
parametros parametro
iteracion_actual int
num_max_cell celda int
poblacion iteracion Int[1M]

Para cada responsabilidad:

crear_celdas

Crea las celdas.

crear_ celulas

Crea las células_tipo.

crear_ antigeno

Crea los antigenos_tipo

vecinos Determina los vecinos para una celda dada

crear_ quimicos Crea los quimicos_tipo.

inyec_ag Controla la inyeccion de un antigeno en un tiempo t.

coin Determina si determinado evento se ejecuta para determinada

probabilidad

Set_iteracion_actual

Actualiza la iteracion actual

Get _iteracion actual

Determina la iteracion actual

Generar random

Genera numero aleatorio

CC_Nodo_Linfatico

Constructor de la clase

graficar() Cuando finaliza la simulacion envia los datos de cada iteracion
(poblaciones al final de cada iteracion) a graficar

simulacion Metodo principal que controla la simulacion

difusion Determina la probabilidad de difusion y difunde los agentes entre

las celdas vecinas

Nombre: CC_Division_clonal

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo
Dup_pasos Int
Num_clones int

Para cada responsabilidad:

CC_Division clonal()

Constructor de la clase

add celula

Cuando una célula es clonada la adiciona a la lista de células.
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Nombre: CC interaciones

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

Para cada responsabilidad:

CC_interacciones() Constructor de la clase

Nombre: CC muerte

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

Para cada responsabilidad:

CC_Muerte Constructor de la clase

Pr_muerte() Determina la probabilidad de que wuna célula muera por
envejecimiento

Muerte Fagocitosis() Elimina el antigeno que se encuentra dentro de la célula

Nombre: CC_proceso

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

#Ejecutado Boolean

#listaprcmedio Proceso

#agente saliente agente

#agente entrante agente

Para cada responsabilidad:

Ejecutar_proceso Método virtual que se implementa en cada una de las clases hijas de acuerdo
a la funcion particular de cada una de ellas

Coin(prr_a:float) Método virtual que se implementa en cada una de las clases hijas para

determinar la probabilidad de ocurrencia del proceso.
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Nombre: Cl Visual

Tipo de clase: Interfaz

Atributo Tipo
Mmin_match jtextField
L_bitstring jComboBox
Eff Timo jtextField
Dim_x jtextField
Dim_y jtextField
Aceptar jButton
Cancelar jButton
simular jButton
Pep_propio jtextField
Tiempo _inyecc jtextField
Nombre: CC Visual

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

Para cada responsabilidad:

CC Visual

Constructor de la clase

crear_parametros

Crea la clase parametros con los datos que define el usuario

ejecutar_simulacion()

Llama al método simulacién de la clase Nodo Linfatico

gestionar_ficheros()

Se encarga de llamar a la clase Gestionar Ficheros

Nombre: CC_Segregacion

Tipo de clase: Controladora

Atributo

Tipo

Rate segregacion

int

Para cada responsabilidad:

CC_Segregacion

Constructor de la clase
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Nombre: CC_Antigeno tipo

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

Num_ag int

Longuitud_bittrs int

Cantidad por iteraciones Int[]

Tiempo_inj int

Para cada responsabilidad:

Antigeno Constructor de la clase

generar_bitstring() Genera bit_string aleatorios para asignar a cada uno delos antigenos que se
creen.

Set_celula_pos Asigna celda a cada antigeno

Set_cantidad_por _iteracion | Almacena la cantidad de antigenos generados en cada iteracion.

Nombre: CC Celula tipo

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo

nombre string

receptores ArrayList<String>
cant int

timo boolean

cantidad por _iteraciones Int[]

Para cada responsabilidad:

CC_Celula_tipo

Constructor de la clase

generardor_bitstring()

Genera bit_string aleatorios para asignar a cada uno
delos antigenos que se creen.

Set_celula_pos

Asigna celda a cada célula

Set_cantidad_por _iteracion

Almacena la cantidad de células generadas en cada
iteracion.

Get_cantidad

Permite acceder a la cantidad total de células por
tipos

Set_celula_pos

Asigna posicion a cada célula en una celda
determinada

Get_timo

Permite saber si la célula se diferencia o no en el
timo
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Nombre: CC_Quimicos_tipo

Tipo de clase: Controladora

Atributo Tipo
nombre string
Longuitud_bittrs int
Cantidad_por iteraciones Int[]
Num_quim int

Para cada responsabilidad:

CC_Quimicos_tipo

Constructor de la clase

generar_bitstring()

Genera bit_string aleatorios para asignar a cada uno delos quimicos
que se creen.

Set_celula_pos

Asigna celda a cada quimico

Set cantidad por iteracion

Almacena la cantidad de quimicos generados en cada iteracion.

Nombre: CC_gestionar_ficheros

Tipo de clase: Controladora

Atributo

Tipo

Para cada responsabilidad:

Abrir_archivo(URL:String) | Carga un fichero XML con los datos de una simulacién

Salvar_archivo(URL:String) | Guarda Carga un fichero XML con los datos de una simulacién

Conclusioén

En el capitulo que concluye se mostraron los diagramas del analisis, del disefio (para los cuales se

utilizaron patrones GRASP) y de secuencia del disefio, correspondientes a la herramienta que propone la

investigacion.
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Conclusiones Generales

En la investigacioén, a partir de un estudio de las herramientas existentes que simulan el Sl, se determiné
un modelo que permitiera flexibilizar su estudio mediante una herramienta computacional. Sobre la base
de este modelo y del modelo de dominio, (es decir los principales conceptos sobre el estudio experimental
del Sl en cuestion) se determinaron los requerimientos funcionales a partir de los cuales se realiz6 el
analisis y el disefio de una herramienta para simular el Sl.

Por lo que podemos llegar a la siguiente conclusion general:

v Se realizo el analisis y disefio de una herramienta para la simulacién del Sistema Inmune

Y especificamente:

v' Se determiné un modelo genérico que permita simular el sistema inmune.

v' Se realizé el analisis de una herramienta para la simulacién del sistema inmune.

v' Se realizé el disefio de una herramienta para la simulacién del sistema inmune.
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Recomendaciones

La investigacion cumplié con los objetivos propuestos, pero debido a la complejidad propia del Sl, algunas
funcionalidades requieren ser estudiadas y afadidas al modelo y a la herramienta. Por lo que se

recomienda lo siguiente:

v Implementar la herramienta que fue disefiada en la investigacion para que finalmente sea de utilidad a

los investigadores para el estudio del SI.

v" Profundizar mas en la simulacién del SI mediante herramientas computacionales.

v Perfeccionar el modelo que propuso la investigacion agregando la hipermutaciéon de anticuerpos vy la

maduracion de la afinidad.

v Afiadir funcionalidades que no fueron incluidas en la investigacién como la simulacién de la respuesta

inmune ante el virus del VIH-SIDA.
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Anexos

Anexo 1 Visualizacion de algunos conceptos sobre el funcionamiento del Sistema Inmune.

Al.1 Respuesta mediada por células.
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Al1l.2 Presentacién de Antigenos
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Anexo 2 Prototipos no funcionales
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A2.2
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A2.4
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Glosario de Términos

Anticuerpos: Tipo de proteina elaborada por las células plasmaticas (tipo de globulos blancos) en
respuesta a un antigeno (sustancia extrana). Cada anticuerpo puede unirse a un solo antigeno especifico.
El propostio de esta unidn es ayudar a destruir el antigeno. Los anticuerpos trabajan de varias formas,
segun la naturaleza del antigeno. Algunos anticuerpos destruyen los antigenos en forma directa. Otros le

facilitan la tarea a los gldbulos blancos para que estos destruyan el antigeno.

Antigeno: Es una sustancia que induce la formacién de anticuerpos, debido a que el sistema inmune la
reconoce como una amenaza. Esta sustancia puede ser extrafia (no nativa) proveniente del ambiente

(como quimicos) o formada dentro del cuerpo (como toxinas virales o bacterianas).

Bit-string: Es una cadena de bits utilizada para identificar receptores, antigenos y otras moléculas.

Célula: Es la unidad mas esencial que tiene todo ser vivo. Es ademas la estructura funcional fundamental
de la materia viva segun niveles de organizacion biolégica, capaz de vivir independientemente como

entidades unicelular, o bien, formar parte de una organizaciéon mayor, como un organismo pluricelular.

Citocinas: Son proteinas que regulan la funcion de las células que las producen u otro tipos celulares. Son
los agentes responsables de la comunicacion intercelular, inducen la activacion de receptores especificos
de membrana, funciones de proliferacion y diferenciacion celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacion

de la secrecion de inmunoglobulinas.

Fagositosis: Proceso por el cual un fagocito (tipo de glébulo blanco) rodea y destruye las sustancias

destruye las sustancias extrafias (como bacterias) y extrae las células muertas.

Inmunoglobinas: Las Inmunoglobulinas son proteinas anticuerpo altamente especificas que son

producidas en respuesta a antigenos especificos. Los anticuerpos o inmunoglobulinas son producidos por
los linfocitos B en su forma unida a la membrana. Este anticuerpo unido a la membrana constituye el

receptor de antigenos de la célula B
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Linfoncitos: Los linfocitos son células de alta jerarquia en el sistema inmune, principalmente encargadas

de la inmunidad especifica o adquirida.

Lisis: En biologia, lisis se refiere al deterioro de una célula causado por una lesién en su membrana
plasmatica (exterior). La lisis puede ser causada por medios quimicos o fisicos (por ejemplo, detergentes

fuertes u ondas sonoras de alta energia) o por una infeccion.

Macrofagos: Son fagocitos que viajan a través del cuerpo en busca de patdgenos invasores. La funcidon
principal de los macréfagos es la de fagocitar todos los cuerpos extrafios que se introducen en el

organismo como las bacterias y sustancias de deshecho de los tejidos

Molécula: Particula mas pequefa de una sustancia que tiene todas las propiedades fisicas y quimicas de
esa sustancia. Las moléculas estan compuestas por uno o mas atomos. Si contienen mas de un atomo,
los atomos pueden ser iguales (una molécula de oxigeno tiene dos atomos de oxigeno) o distintos (una
molécula de agua tiene dos atomos de hidrégeno y un atomo de oxigeno). Las moléculas bioldgicas, como

las proteinas y el ADN, pueden estar compuestas por muchos miles de atomos.

Receptor: Molécula en el interior o la superficie de una célula que se une con una sustancia especifica

que causa un efecto fisioldgico especifico en la célula.
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