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Introduccion

En los seres humanos y animales se presentan una serie de reacciones
mmunlologlcas como respuesta a los objetos extrafios que se colocan en los
tejidos.

El proceso de reacciones inflamatorias e inmunoldgicas involucra una serie
de interacciones de diversos agentes bioldgicos. Durante la fase inflamatoria
el orga,m%mo tiene como objetivo reducir el sangrado (Hemostasia), limpiar
y estetilizar el 4rea de la herida. Aproximadamente en el segundo o tercer
dia de| ocurrido esto, empieza la cicatrizacién de la herida y en respuesta los
Fibroblastos migran hacia los tejidos alrededor del implante y proliferan el
ﬁbrmogeno ahsorbido de la superficie del implante. Asi mismo, éstos secretan
las 1qo'fonnas inactivas (formas latentes) de los Factores de Crecimiento de
tipo ﬁl ( TGFS ) que promueven la migracién de las células epiteliales a la
zona de la herida.

Lols Fibroblastos ante el proceso de activacién de los Factores de Creci-
miento sintetizan cadenas de aminodcidos lamados Procoldgenos, las cuales
por el efecto de las ‘enzimas se convierten en sus formas respectivas de
Colé,gelanos.

Todas estas sefiales homeostdticas inician la maduracién y encapsulacion
del tejido fibrético, reduciendo la eficacia de los mismos.

En este trabajo desarrollaremos un modelo matemdtico predictivo que
sea capaz de determinar cuantitativamente el impacto de los Fibroblastos,
Fa,ctor:es de crecimiento, Colagenaza, entre otros, sobre la formacién de dicho
tejido fibroso.
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Capitulo 1

Preliminares

1.1.| Método de Runge-Kutta de orden cua-
tro

L0.|> métodos de Runge-Kutta son métodos genéricos de resolucién numéri-
ca de ecuamones diferenciales. Este conjunto de métodos fue inicialmente de-
sa.rrollado alrededor del afio 1900 por los matematicos Carl David Tolmé Runge

y Martm Wilhelm Kutta.

Los metodos de Runge-Kutta logran la exactitud del procedimiento de una
serie de Taylor sin requerir el cdlculo de derivadas superiores. Existen muchas
vanac10ne=; pero todas se pueden denotar en la forma generalizada de la

ecuacion:

Yirt = ¥ + (i, 15, AR
donde p(z;, yi, ht} es conocida como funcién incremento, la cual puede in-
terpretarse como una pendiente representativa sobre el intervalo.

La|ventaja de los métodos de Runge-Kutta con respecto al uso de la se-
rie de|Taylor, que es también un método de un paso, es que los métodos
de Runge-Kutta requieren sélo de la funcién (z,y) y de ninguna derivada,
mientras que la serie de Taylor si requiere de la evaluacion de derivadas. Esto
hace que, en la practica, la aplicacién de los métodos de Runge-Kutta sean
més simples que el uso de la serie de Taylor.

(9!



El imjembro de la familia de los métodos Runge-Kutta més usado (par-
ticularimente desarrollado en este trabajo) es el método de Runge-Kutta
de orden cuatro, para explicarlo definamos un problema de valor inicial
€OIno:

y’ = f(may): y(tﬂ) =%

Entonces el método anterior para este problema esta dado por la siguiente
férmula de recurrencia:

1
YVier = Ui + a(h + 2ky 4 2k3 + k4>h

con

kl = f(miayi)

1 1
- 4 =By, —kh)
k2 f(ﬂ:+2 Yt 5k

1 1
ks = f(ﬁf?at + Eh’i Y + Ekzh)

ky = flzi+h,y+ ksh).

Aqui k, es la pendiente al principio del intervalo; k; es la pendiente en el
punto medio del intervalo usando k; para determinar el valor de y; k3 es otra
vez la|pendiente del punto medio, pero ahora usando k; para determinar el
valor de y y k4 es la pendiente al final del intervalo, con el valor de y deter-
minado por k3 [2].

Asi, el y,41 es determinado por el valor 3, més el producto del tamarfio
del intlervalo (h) por una pendiente estimada.

Promediando las cuatro pendientes, se le asigna mayor peso a las pendi-
entes en el punto medio:

ky + 2k + 2k + ks
: )

Pendiente =




Estle método tiene el error local de truncamiento Q(h*), siempre que la
solucién y(t) tenga cinco derivadas continuas (mirar ejemplos en [2]).

1.2.| Ley de Acciéon de Masa

Los seres vivos estdn constituides por millones de células que individual-
mente [se mueven, contraen, reproducen, emiten y reciben sefales, y que en
conjunto forman enormes mallas que ejecutan las funciones vitales.

En la realizacién de estas actividades, las células gastan o pierden una ener-
gia de transaccién que puede ser explicada mediante una ley natural.

La Ley de Accién de Masa es la Ley Fundamental de una reaccién quimica,
ésta describe el ritmo en que grandes macromoléculas o simples iones colisio-
nan e mterafctua.n para formar diferentes combinaciones quimicas.

En 1864 Cato Maximilian Guldberg y Wagee Pedro con base en las ideas de
Claudé Louis Berthollet [11] sobre las reacciones quimicas reversibles pro-
pusuaron la Ley de Accién de Masa. En su primer articulo titulado “Studies
Concerning Affinity” Guldberg y Wagee sugirieron que en una reaccion ¢omo

A+ B

A+ B

la ¥fuerza de reaccién” entre A y B no sélo dependia de la naturaleza
qul'micla de los reactivos, sino que también dependfa de la cantidad de cada
reactivo en la mezcla de reaccién.
Espmlﬁcamente la Ley Fundamental de las reacciones quimicas puede ser
descrita con dos aspectos: El aspecto relativo a la cinética de las ecuaciones
de ve}0|c1dad para las reacciones elementales y el aspecto de equlibrio quimico.
Para el primer aspecto, sean A y B dos quimicos que reaccionan en colision
para formar el producto C

A+ B

C
. s . .. d[C] .
El titmo de esta reaccién es la velocidad de acumulacién de ——, es decir,

la masa activa disociada de C en algtin punto del tiempo. En términos de la
teoria de la Colisién { base de los argumentos de Guldberg y Waage en 1879}
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[7], tal jvelocidad es el producto del nimero de colisiones por unidad de tiempo
entre los reactantes y la. probabilidad de que una colisién venza la energia
de activacién de la reaccién. Lo que significa que el numero de colisiones por
unidad de tiempo es proporcional al producto de las concentraciones de A y
B con un factor de proporcionalidad que depende del esquema geométrico de
las moléculas de los reactantes y de la temperatura de la mezcla. Asi pues,
el ritmo de reaccién esté dado por

dC]
dt

= k[A]|B]
donde|la constante k se denomina Velocidad constante para la reaccidn.

En el ¢80 de reacciones bidireccionales o que tienen una reaccion de reversa,
cuyo esquema de reaccidn es semejante a

ks
A+ Be——C

— e

k_

con k, denotando la velocidad constante de la reaccién hacia adelante y
k_la \ifelocidad constante de la reaccién de reversa. Debido a que la cantidad
C es clonsumida por la reaccién de reversa y es producida por la reaccion
hacia adelante [9], el ritmo de cambio de [C] es

d|C]
— = k/JA|B] — k_[C
= k4B C]
Produccién de C = Consumo de C
Lo que respecta al Equilibrio Quimico, éste es un proceso dindmico en el que
las tasas de reaccién para la reaccién hacia adelante y hacia atrds son iguales,

I . i .
por lo cual las concentraciones no cambian con respecto al tiempo, lo cual se
establece como

[Clea = ALl Bley

donde|[Aleg; [Bleg, [Cleq representan las masas activas en el equilibrio, y el
nimero ke, = ’;—; es llamado Constante de Equilibrio.

En general, muchas de las reacciones quimicas ocurren con la formacién de
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reactivos intermediarios a través de caminos de reaccién paralela. Estas se
pueden representar como una serie de reacciones elementales y si el mecanis-
mo se lconoce en detalle la Ley de Accién de Masa facilita el ritmo general
de la reaccién mediante los pasos individuales.

Las reacciones que siguen o satisfacen la Ley de Accién de Masa se denomi-
nan RLamzonPs Flementales, porque problablemente proceden directamente
de 1a colision de los iones de los reactantes (mirar ejemplos en [9]).

1.2.1. Cinética de Michaelis-Menten

Uno de los esquemas de reacciones mds complicados es aquel en que se
considera que la reaccién es catalizada por una enzima.
Las enzimas son catalizadores (generalmente protefnas), que ayudan a con-
vertir (:Jtras moléculas llamadas sustratos en productos, pero que ellas mismas
no cambian por la reaccion.
Partlcularmente las enzimas son capaces de apresurar las reacciones bioldgi-
cas hasta en velocidades de mds de 10 millones de tiempos. Las enzimas
aceleran la conversién del sustrato en producto, disminuyendo la energia li-
bre de| activacién de la reaccién. Asi por ejemplo, las enzimas ejercen una
ayuda |venciendo el ataque de las repulsiones y permitiendo que las molécu-
las reactantes vengan en contacto para la formacién del nuevo lazo quimico

[9l.

Una. de las primeras particularidades de las reacciones con enzimas es que
éstas 1o siguen directamente la Ley de Accidén de Masa. Cuando las concen-
tramone% de del sustrato () crecen, el ritmo de la reaccidn crece sélo hasta
cierto gTado alcanzando una velocidad méxima en concentraciones altas del
sustrato en contraste con la Ley de Accién de Masa, que aplicada directa-
mente|a la reaccién de S con la enzima E predice que la velocidad de la
reaJccmn aumenta linealmente al ritmo que aumenta S.

Esta desvna,clon de la Ley de Accién de Masa fue explicada por Michaelis-
Menten (1993). La cinética de Michaelis-Menten es un modelo de la cinética
enz:rnatlca que describe los tipos de reacciones enziméticas irreversibles,
relacmlnando la velocidad de reaccidn a la concentracién del sustrato. En su
esquema de reaccién, la enzima E convierte el sustrato S en el producto P
a través de dos procesos, inicialmente combina a £ con S para formar el
compuesto C' y luego éste 1iltimo se rompe conduciendo al producto Py

3
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liberando al mismo tiempo E, asi:

Michaelis y Menten utilizan dos suposiciones claves para analizar est4 reac-
cion: 14 Aproximacién al equilibrio y el Cuasi-estado-estable de Aproximacion.
Como :se hizo anteriormente definamos z = [X]. De de la Ley de Accion de
Masa tenemos que

ds

7 = k_yc— kise

% = kyse — (k_1 + ka2)c

% = (k_1+ ky)c— kise

%‘? = koc.
En particular, p puede establecerse por integracién directa y debido a que
de las lecuaciones anteriores se tiene que — + @ = 0, entonces e + ¢ = &g,

cantidad que se conserva y representa. la suma total de la enzima disponible.
La suposicién de la Aproximacién al equilibrio, en el andlisis original de
Michaelis-Menten asume que el sustrato y el compuesto estdn en equilibrio,
por lo |cual,

kise = k_qc
kise —k_je = 0
kis{eg—¢) —k_ic = 0
kiseg —kise—k_y¢c = 0
kiseo = clkis+k_y)

klseg
kl.‘:‘ +- k_l




klseo
kl (kl s+ k_l )

o
Il

k_1

ko ‘
d Vinaz*
De moldo que V = @ _ koC = kz( €0’ ) = i

donde |K, =

kyeg = Vipaz €81
dt s+ K, .<>'—|—K,,y 20 e
velocidad médxima, de la reaccién, alcanzada cuando todas las enzimas han

sido fusionadas con los sustratos. ‘

Fn g;re'mdes concentraciones, la reaccién se satura en un ritmo de V., ya

que la| velocidad maxima estd limitada por la suma de la enzima presente

y el tiempo de disociacion comtm#e ky 19]. Por esta razdn, la reaccién de
k \

disociacién ¢ —— P+E es llamada Ritmo limitante para la reaccion.

En s a K, la velocidad de la reaccijén es la mitad del la velocidad maxima.

\

La segunda suposicion clave en esta derivacion es el supuesto de Cuasi-

estado-estable de Aproximacion establecido por Briggs y Haldane en 1925

en un |andlisis alternativo de las reacciones enzimdéticas [9], la cual indica

que la|concentracién de la enzima sustrato-dependiente (C) cambia mucho

més lento que las concentraciones del producto (P) y el sustrato (S}. Lo que
‘ de

T dt

permite fijar el cambio de C a oer(;), es decir = 0 y por ello, (de forma

andloga al procedimiento hecho arriba)

|
klse — (kg + k#ﬂc =0
k13(80 — C) — Sk-z + kLl)C =0
kiseg — kyse — (ks + kﬁl)c = 0

kil.‘)‘eg = k15C+ (kz + k_l)C
\
|
10




k _
(ko + K I)C

k1
S S
Kys

seg = Sc+

S5€p — (S‘f‘KM)C

S€p
8+KM

Luego,
VinacS

== 1.1
s+ Kp (1.1)

Aqui V es la velocidad inicial de la reaccién y Ky es la constante de
Michaelis y corresponde a una aproximacén de la aﬁnldad de la enzima por
el sustrato sobre la base de las constantes de velocidad en la reaccidn, y es
numerlcamente equivalente a la concentracién del sustrato en el tiempo que
la ta,e,a. de conversién es igual a la mitad de V4,

La expresmn (1.1) es llamada Ley de Michaelis- Mmten y también se puede
escribir como

1 K 1+ 1
V  Viezr 5 Vs

1

1
donde 7 ©s una funcion lineal de " (mirar ejemplos en [9}).
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Capitulo 2

Cicatrizacion de Heridas

El sistema inmunoldgico es el sistema corporal cuya funcién primordial
cons;st‘!e en destruir los miles de diferentes patdgenos potenciales que pueden
invadit el cuerpo. Particularmente, dentro de sus acciones esta la interven-
cién en la cicatrizacién de heridas. Este ultimo, es un proceso complicado en
el quelel organismo emplea una cascada de eventos para reparar una lesion
[14]. En la piel normal, la epidermis (capa exterior} y la dermis (capa interior
profunda) se encuentran en un constante estado de equilibrio, formande una
barrera protectora contra el medio ambiente externo. Cuando tal barrera de
proteccion se rompe, el proceso de sanacién inmediatamente se pone en mar-
cha.

La|Cicatrizacién de Heridas abarca una serie de eventos que se agrupan

en tres fases: La fase Inflamatoria, La fase Proliferativa y La fase de Madu-
racién |y Remodelacién [19].

2.1.| Fase Inflamatoria

La Fase Inflamatoria inicia pocos minutos después de la lesion. En ésta, el
orga_msmo tiene como objetivo obtener la Hemostasia o detencion del sangra-
doy estxrlhza,r el 4rea de la herida. Al poco tiempo de producirse la herida,
las Plalquetas son las células presentes en mayor niimero, las cuales liberan
una serie de proteinas en la sangre incluyendo los Factores de Crecimiento
[17], qllle son protefnas naturales que actian como mediadores de la comuni-
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cacién|entre células vivas y estimulan a las anteriores a acelerar su tasa de
division.

Atra,ldos por el sitio de la herida, por los Factores de Creciemiento liberados
por la.cl; Plaquetas y por otras células, los Monocitos de la sangre entran a la
zona afectada por medio de las paredes de los vasos sanguineos [12], una vez
estdn allf los Monocitos experimentan cambios fisicos y morfologicos, madu-
rando [a Macréfagos. La principal funcién de los Macréfagos es fagocitar o
“comer” bacterias, material de desecho y tejido danado, de igual forma, des-
bridar|el tejido dafiado por la liberacién de distintos agentes.

|

Al apagarse la inflamacién los factores inflamatorios existentes se dividen
y los Ma,crofagos se reducen en el sitio de la herida, indicando que la Fase
Inflamatoria se termina y la Fase Proliferativa estd en marcha.

2.2.| Fase Proliferativa

En|la Fase Proliferativa, el organismo pretende llenar y cerrar la herida
(19], en ésta etapa los Fibroblastos que son un tipo de célula que sintetizan
el colageno y el marco estructural de los tejidos animales, entran al lugar
lesionado y al mismo tiempo la matriz de Fibrina temporal es reemplazada
por un tejido intermedio mas desarroilado llamado Tejido de Granulacién o
Tejido|Fibrético, proceso que se conoce como proceso de Angiogénesis [10].
Los Fibroblastos, llegan a consolidarse como las principales células que es-
tablemlen la matriz de coldgeno en el sitio de la herida, estos también secretan
FaCtOI‘fﬁ de Crecimiento que atraen a las células epiteliales de la lesion y
sintetizan cadenas de aminoécidos llamados Procolagenos, proceso activado
en partlcular por el Factor Transformador de Crecimiento de tipo 8 (TGFS)
f1]. Lot Procolégenos por la accién de las enzimas se convierten en sus formas
activas de Coldgeno.

Como ya se dio a entender antes, uno de los “derechos” mds importantes
de los IFibroblastos es la produccién de coldgeno, la cual comienza en el se-
gundo|o tercer dia después de la lesién y sus picos de deposicién pueden
durar de una a tres semanas |16, 13]. La deposicién de Coligeno es impor-
tante porque aumenta la fuerza de la herida, ya que antes de éste establecerse
s6lo ellcodgulo de fibrina-fibronectina mantiene la herida cerrada sin propor-
cionarle una resistencia a las lesiones trauméticas [6].

13
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A pesar de que los Fibroblastos producen Colageno nuevo, Colagenaza
(en su |forma latente de Cimdgeno {18]) y Factores de Crecimiento, luego de
que la|produccién de Coldgeno excede su degradacion, cesa el aumento de
las fibras de Coldgeno (hecho que no ocurre hasta que el Cimogeno es acti-
vado) igualdndose las tasas de produccion y degradacion, generando asi que
el numero de Fibroblastos disminuya aplicando la apoptosis o muerte celular
5]. Estas sefiales homeostéticas dan inicio a la fase de Maduracién.

2.3.| Fase de Maduracién y Remodelacién

La|duracién de la Fase de Maduraciéon y Remodelacion depende del
tamafio de la herida y de si al inicio se cerrd o se dej6 abierta [13]. El tejido
dermm'o contiene dos tipos principales de Coldgeno, ¢l tipo I y el tipo IIL
El Colageno de tipo III que sobresale durante la proliferacion, en éste estado
es gradualmente degradado y el Coldgeno resistente de tipo I es dominante [4].

En|éste trecho de‘la Sanacién de heridas, se define la resolucién de la
herida) de manera que el cuerpo ha alcanzado su objetivo de restaurar la
funcién, incluso si la forma no es perfecta.

En el caso particular de reacciones a cuerpos extranos, inicialmente em-
pieza la sanacidn de la herida que incluye la filtracion de células inflamatorias
y la folrmaci(’)n de tejido fibrético. Sin embargo, la presencia persistente de
un implante inhibe la cicatrizacién completa.

Cua.ndo los Macréfagos encuentran un cuerpo extrafio tan grande para
ser fagomtado, ellos se fusionan para formar Células Gigantes que segregan
agentes de degradacidén, causando dafios a los implantes. A demés, en la for-
macién del tejido fibrético, se da la encapsulacién como medio de proteccion,
que consiste en la formacidén de tejido de granulacién alrededor del implante,
aisldndolo de los tejidos del huésped.

14




Fibroblastos

TGFg Cimégeno
Latente
Activacion
Activacion
Colagenaza
TGFS /
Activo +
Procolageno
Reaccién
Activacion
Colégeno

Figura! 2.1: Interaccién entre los Factores de Crecimiento, Proteinas y Fi-
broblastos durante el proceso de formacién del Colageno.
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Capitulo 3

Modelacion Matematica

En|este trabajo se adopta una estructura homogénea espacialmente, que
refleja|la sintesis de Coldgeno, TGFS y la degradacion de Colagenaza por
parte de los Fibroblastos; asi mismo, se introduce para la mayoria de las
variables su forma activa y latente, junto con un pequeho grupo de enzimas
genéricas \itiles en los procesos de activacion.

Los Fibroblastos, f(¢) son el mayor tipo de células presentes en la dermis.
Cuando hay ausencia de TGFf la poblacién de células crece exponencial-
mente |en densidades bajas, pero saturada para densidades altas. Se Mode-
lard la proliferacion de Fibroblastos por un engrandecido crecimiento logistico
térmic%), donde se asume que la muerte normal dérmica tiene un porcentaje
constante k4. Entonces la densidad para Fibroblastos es

Generacién Mitética !
~  Muerte natural

= (k1 + kg + k:;;ﬁg)f(l - ““) - 79;? (3.1)

of
ot

El TGFf activo se representard con las variables §;(t) (modelando las iso-
formas 1y 2) y 3 (t) (modelando la isoforma 3). De manera andloga, se
qlmbohza el TGFf latente por las variables {;(t) y 13(t). Estos iiltimos, son
secretados por regulacién autocrina por parte de los Fibroblastos [3]; igual-
mente, los Factores de Crecimiento latentes padecen de un mecanismo au-
tocrino que los induce a la secrecién de ellos mismos. La concentracion de
TGFf|también decrece debido a la activacién mediante las enzimas genéricas
especificas. Asi pues, estos efectos conducen a las siguientes ecuaciones:
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Produccién por Firoblastos
i e— Muerte natural  Activacién

ol ke fl —~— e,

R sy wrlCUNE YOTR €
ol ks fls

Et—g jured "1—:;-%1053 - klll3 - k781£3 (3.3)

Particularmente dentro del TGFf, las formas activas son las que mayor-
mente [regulan la proliferacién de Fibroblastos y la sintesis de Coldgeno, y de
este modo, sufren un decaimiento més réapido que en el caso de los Factores
de Crecimiento latentes [3], las ecuaciones que plasman esto son:

ag Activacion Decaimiento natural

3_1 = kel — kisfh (3-4J
[

3B

_éi_s kuelds — k1554 (3-5)

Durante la Fase Inflamatoria las células blancas de la sangre liberan un
gran cl't)njlmto de enzimas que activan las formas latentes de las variables
modeladas (TGF2 latente, Procoldgeno y Cimdgeno) 3], no obstante, en la
etapa de Sanacidn éstas son degradas rapidamente.

Como no son comuinmente obtenibles las descripciones detalladas de sus efec-
tos, las referimos como enzimas genéricas e;(t), ex(t) y es(t), y por medio de
la Ley|de Accion de Masa obtenemos que:

Activacién de Formas Latentes
.

17, -~ N

—% = —eilkigl + kirls) (3.6)
Oe

_5‘?2 = —es(kisp + kr9ps) (3.7)
0

4..355 = —63(164021 + k4133) (3'8)

donde p,(t) y p3(f) denotan las concentraciones de Procoldgeno 1y I, ¥
z1{t) y| z3(t) son los correspondientes Cimégenos.
En respuesta a la lesién, los Fibroblastos sintetizan Procoldgeno, pero ex-
perimentalmente se ha notado que hay una alta regulacién del procolageno

1 ¥




no sintetizado por TGFA activo [3], por lo tanto las concentraciones de Pro-
coldgeno se ajustan a

6 Secrecion por Fibroblastos Muerte natural Conversién por enzimas
-~ o ~ —— o e,
-18%1- = (ko + knbr +ke2B)f —  kapr - kisezp1 (3.9)
aQ
B2 = (uthshtbaf)f = kaps = kmep (310)

Lols Coldgenos 1 y 111, denotados por ¢:1(t) y ¢3(2), respectivamente, poseen
una trlple estructura de proteina en forma de hélice que es establecida por
la activacién de sus correspondientes Procodgenos . Las Colagenazas s;(t) y
s3(t), de tipo I y III, respectivamente, degradan gradualmente sus indicados
Colagenos por lo cual

Activacién  Degradacién

e i — o,

-a—; = k28p162 — kggS}C;; (3‘11)
dc

Ei% = kgopaea — ksisaca (3.12)

Enllo que respecta a los Cimdgenos o formas inactivas de las Colagenazas,

estos son secretados por los Fibroblastos, aunque tal secrecién es inhibida por
la presencia de TGFf activo y la muerte o decaimiento de estos es tomado

de primer orden

Secrecién por Fibroblastos
o Decaimiente Natural  Activacidn

” n

0z ksafex —_— ———
—_— = — kasz — kagesz 3.13
ot 1+ ksaf + kaaf3s e 0m ( )
Oz kssfe

3 = 36f 3 — k3923 - k416323 (314)

ot 14 kazf1 + kasfs

Por tltimo, las Colagenazas 1 y I11 son las formas activas de los Cimdgenos,
que unen avidamente al Coldgeno I y II. De este modo:

Activacién del Cimégeno  Muerte natural

a et ——

% = ky2z1€3 — k35 (3.15)
633

—_ = ka — ks (3.18)
5 447363 4553 (o 10)
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3.1.

De

Reduccién del modelo y Modificaciones

acuerdo a lo mostrado anteriormente, se tiene un sisterna conforma-

do por dieciseis ecuaciones diferenciales parciales que describen el proceso
de sanacién de heridas. Sin embargo, en el proceso de sanacién especifica-

mente

en implantes, debido a la activaciéon de TGFS, los tipos de colagenaza

aqui considerados, alcanzan el equilibrio, de manera que las ecuaciones (3.4),

(3.18)] (3.9), (3.10), (3.13) y (3.14) estén en equilibrio [15}.

De este modo, nuestro sistema de dieciseis ecuaciones diferenciales parciales
se reduce a diez y ademds, se obtienen los siguientes cdlculos:

a
0= '% = kel — kb
kioeql
b= 1;2 - (3.17)
13
d
0= % = kueils — k150
s = —k‘;;e‘ls (3.18)
15
op
0= 5 = (koo + k2181 + kaafh) f — kaapr — kigeapr

(kos + kise2)pr = (koo + k21 B1 + ko2BBa) f

(koo + k2151 + ka2f03) f
3.19
~ (koa + kises) ( )
Jps
0= Tl (k2a + kasPh + kasB3) [ — karps — kaseaps

(kor + kigea)ps = (koa + kosf1 + kasfa) f

ps = (koa + kosf1 + kasf3) f (3.20)

(ko7 + kigea)
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0z ksafer
=2 = — kgser — k
v ot V4 kssfi + kaafs 3521 Ka0€aZ1
k32f6‘1
kar + kapes)z; =
(b + b = Tt
5 = ks2fc
(1 + kyafy + kyaBs) (ka5 + Kaoes)
0z3 kssfcs
b=—= = — ksgzs — kar€32
at 1+ kazB1 + kasla 393 e
(foag 4 ksrenlzn = ksofcs
138 7 N41€5,%3 (1 + k37ﬁ1 + k38ﬁ3)
2 = kg fcs

(14 kyrBy + kasfa)(kao + kares)
Reemplazando (3.17) y (3.18) en (3.1):

ki ks ko

ki3 15 0

O [+ k(B0 gy (B )] (1= LY g
_ [k; 4 (k2k12)6111 + (kzkm)e;h]f(l — ki) —ksf

(3.21)

(3.22)

k kzk
Denominando By = % y By = %, entonces nos queda la siguiente
ecuacion ? "
d
af = (’CI + Blelll + Bgell;g)f(l - é) - k4f (323)

Reemplazando (3.19) y (3.20) en (3.7):

ot kas + kigez ko7 + kgey

Sustituyendo el valor de (3.17) y (3.18), tenemos que

20
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dey — e f[kmkzo + (kigkar k1z/krz)erls + (kaakigkia/krs)eals
ot 2_ kos + kigea
+k19k24 + (kigkaskia/kis)erly + (k19k26k14/k15)61l3}
ko7 + kges
kigkor k kook1ak
Designando B; = kigkan, Ba = M, B; = SRS By =
kyokagk brokackis s
k19k24, B7 = T1972s M2 Yy Bg = M, resulta que
ki3 ks

Qe2 B3 + B4€1£1 + 358113 Bﬁ + B781£] + Bsf.’ll;j
%ol | e
ot koz + kigeo ko -+ kiges

Remelazando (3.21) y (3.22) en (3.8):

des
ot

Bz =

L, { kaokaz f&1 " k1kse fc3
—e3
(1 + k3aBy + k3afBa) (ks + kaoes) (1 + karfr + kssfBa) (kso + kares)
e [ kaoksz fey
(1 + (ksskia/k1a)erls + (ksakia/kas)erls)(kss + kapes)
N kakssfcs ]
(1 + (karkra/kas)erls + (ksskia/kis)erls) (ks + kares) )
kqsk ka k
gnando By = kgoksa, B = B2 By=— By = kaikss,
ksok kagk s o
ﬂ, By = 38 14, nos queda que
ki3 Kis
des _ _e f[ Byes
ot 3 (1 + Bueils + Biieila)(kas + kages)
(3.25)
4 Biacy ]
(1 + Byzerls + Buaerls)(kag + kares)d”

21

)

2L



2.9

Reemplazando (3.19) en (3.11):

9a = k [(km + Koo + k2263)f] — kaes161
ot *® kas + kiges .
kagkao + (kogkaikia/kis)erds + (koskookia/ ks )erls
= — kogs
fes [ ks + K1aea ] 2951C1
kork kook
Sustituyendo Bl5 = kggkgo, Blﬁ = 2 12, B” = M, entonces
k3 kis
dcy Bis + kg Bigerh + @83178153]
— = — kogs1€ 3.26
ot ft’z[ legs + Kiaen 2051C1 ( )

Reemplazando (3.10) en (3.12):

dcz (koa + kasBr + koef33) f
— |= k [ e ] — k18530
gy 30, Frr + Krots 2 3153C3
— fe [k:;okm + kao(kaskra/kiz)erdy + k30(k26k14/k15)31l3] g0y
? ko7 + K1g€2
kock kogk ..
Simbolizando BlB = k3gk24, Blg = 2]:: 12, By = 2; 14, la ecuacién
13 15
resultante es
dcs ' [Bm + ksgBioerly + J'43301'5’206’1[3]
e R Y N 3.27
ot fes ka7 + kg€ et ( )
Enlel caso de la colagenaza de tipo [, reemplazando (3.21) en (3.15):

22




% = k [ &} [ k32fCl ] — k43 S
ot 4= (1 + kaafh + kaafa)(kss + kaoes)
kazksa
= — ky3s
Jeres [(1 + (ksskia/kiz)erls + (ksakiafkis)erls) (kss + k4063)] i
Ksokso ]
— ka8
feres [(1 + Bygeily + Bueals)(kss + kaoes) 3
Simbolizando By = k4kss, entonces
0s1 Bafeies — kg (3.28)

Bt (1+ Bueih + Bueils){kss + kaoes)
Para el caso de la colagenaza de tipo III, sustituimos (3.22) en (3.16):

| ks ey | - ke
ot “ (1 + kazf1 + kaaBs)(kse + kar€s)
f 6363[ Kagkss ] — kass3
(1 + (karkiz/krz)erls + (ksskia/kis)erls) (ksg + kares)
kark kask
Denotando Bzg = k44k36, ng = il 12, 824 = 28014
kis kys
Os3 By feaes

— = — kyr 5 3.29
ot (1 + Basesly + Baserla)(kao + karea) 4553 ( )

Después de este proceso de reescritura de las ecuaciones diferenciales par-
ciales que formaban parte del sistema inicial, éste se reduce a diez ecuaciones,
que incluye a las ecuaciones que van desde (3.23) hasta (3.29). El nuevo sis-
tema es el siguiente:

23
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af

ol
oL

aly
o

des

Oes
ot

663

661

ot
)

ot

ot

dss
ot

(ki + B + Boeas) £ (1= L)~ kar
ks Sl
I el — kel
1+ Kals + kil 81 16€141
ko fl3

— kil — kreqd
1+k1053 11tz — Krel

—e1{kisly + kirls)

e f [B;; + Byeady + Bsell:; Bs + Bretly + Bg€1l3]
2 kaz + kigea ko7 + kiges
f[ BgCl
—e
L1 + Broerly + Bryeals)(kss + kaoes)
n Biaes }
(14 Buzeily + Buaeils)(kag + kar€3)
Bi5 + kagBigerds + k2881731l3]
— kogs1C
fea [ k23 + Krgez 295101
Big + ksoBigeily + k3o Bageils
— ka8
fez [ k27 —+ klgez ] a1¥3Cs
B feres — kassy
(1 + Bigeilh + Buieils)(kss + ksoes)
Bas fezes

— kasss.
(1+ Bygerls + Baseals) (kso + kares) o

3.2.| Eleccion de Parametros

Algunos de los pardmetros que se indican en el sistema de ecuaciones
descrito en la seccién anterior son datos estimados experimentalmente re-
ferencilados en [3, 15], otros pardmetros son estimaciones numéricas que se
adaptan a los datos experimentales del colageno tomados como referencia en
este modelo. A continuacién se dan los parametros usados en las simulaciones

24



k’(] = 3.5, kl = 07222, k5 = 100, kg == 100, km = 01, kﬁ' = 01,

kos =1, keg=1, ksa1=1, Kkss=10,

ko = 10, kio=10, ks =10, k=1, k=1,

kok ksk
B+ 22 g5 By=— =05 By=kiskw=3,

k13 kys

k k k k
B, = 1_8:_:21_1_2_ = 1.5, B; = ﬁ'];&i = 3.9, Bg = l1‘319"‘;24 =3,

13 15

kygkosk kigkask

Br = __._19k25 215 Bs= ___19;‘" Y =2, By = kaoksz = 50,
13 15

kssk kgrk
Bul|= 3;1312 =1, Biz=kaukss =50, Biz= :;:1312 =3,

ksgk kak B
Bu|= 21 =1, Bis = kagkgo = 54, Big= 2R 2L =015,

kys ki3 kg

kookia  Bs kyskiz By

Bia|= — 25 _035 By= = 2T _ (.15,
1 kis kg 0 ky3 k1o

kaek B

Bao|= 6011 _ 28— 0.2, By = kaoks = 1.5,
kis k1o
ks7k kar K
ng = k44k35 = 45, ng = 3](: 12 = 3, 824 — ;: 12 =1.
13 13

Unlcardcter peculiar de la reaccién a implantes neuronales es que la tasa
de activacién de Coldgenos Latentes a Coldgenos Activos puede saturarse
facilmente bajo la presencia de abundante e; [15], por tal razén en las ecua-
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que representan a los tipos de Colagenos aqui estudiados, se omite el
del multiplicando e; y se aproxima kg7 a 1. Asi mismo, se multiplican

estas flzcua,ciones por el parameiro de escala A = 0.07, que permite que los
valores numéricos de ¢; y ¢3 estén en el mismo orden de magnitud de los

datos

En
maner,

&

af
oh

oly
ot

der
ot

682

883
ot

| .
experimentales.

este sentido, el sistema de ecuaciones queda entonces de la siguiente

(kl + Blelh -+ Bzellg)f(l —_ —f ) — k4f
ks fly

L S —k

1+ kgls + kely ksl 161l

ko fls

— knlz — kreql;
1+ kols 11t3 — Rr€iiy

—ey(kigl + kiels)

e f[Bs + Byeily + Bseyls  Bg + Breiy + 336153]
2 ka3 + kige2 ko7 + kiges

e f[ 3961
W11+ Bigerls + Bueils) (kss + kaoes)

4 Biacs ]
(1+ Bizerls + Bueils)(kao + kares)

Bis + kagBigerh + kagBrrerly :
A [f( kas + kises ) - kzgSICI]
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B ko Braey! k I}
Qﬁ )\[( 18 + kzoBigerly + kapBaoer 3) _ k3133c:3]

ot ka7 + krges

Os1 _ By feies ks
(1 + Bioerls + Buiels)(kss + kaoez) o

Os3 _ By fezey — Fusss

ot {1+ Baseils + Baseyls)(kag + kare3) e

A demds, dentro de esta modelacién existe también un grupo “selecciona-
do” de pardmetros que se logra mediante simulaciones numéricas, de modo

que el

resultado de la simulacién coincida o se aproxime a los datos experi-

mentales.

Estos valores se escogieron de manera similar al trabajo hecho por Dale [3] al
variar Ilos parametros en procesos de sanacién de heridas fetales y de adultos.
Los palLrametros elegidos son los que se dan a continuacion:

kﬁ — 7.5, kf = 01., k:g = 15, kID = 045, k]l = 15,

kg

Blg = k30k24 = 675, B]l =

= 85, klg = 85,

K31k
15

= 202.5

Dafio esto, se encuentran los dos SlgU.lGHtES parametros necesarios para
solucionar el sistema:

ks =

k . .
Bigkig _ 67.5 x 85 _ 1912.5, Ko = Bwklg . 54 x 85

= = 153.
By 3 By 3

27
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3.3.| Condiciones Iniciales

En general, el sistema estudiado consta de 10 ecuaciones diferenciales
parciales, que representan al mismo nimero de variables dentro del proceso
de implantacién, donde las condiciones iniciales de cada una de ellas son las

siguientes [3):

£(0) = 11(0) = 15(0) = 0.1.
e(0)=1, para i=1,23,

5] (0) = 63(0) = S (0) = 83(0) = 0.

28
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Ca

pitulo 4

Simulacion de la formacion de

Co

lageno

A continuacion est4 la tabla de los datos experimentales correspondientes
al Coldgeno, en depdsitos en una membrana PET {15].

[ | 1 2 [3 [4 15|
4 dfas 1.5 1.12 0.847 0.957 0.957
7 dias 19.63 19.12 20.29 25.8 27.43
14 dias 149.96 74.73 89.54 128.82 110.76
21 dias 106.32 115.52 140.52 132.94 115.89
28 dias 148.32 134.92 179.93 111.8 148.34

Promediados los valores de Colagenos experimentales correspondientes a
los dias 2 y 3, la figura 4.1 hace una comparacién entre dichos datos y la
simula,lcién del modelo matemético. Esta simulacién fue hecha por medio del
programa MATLAB 7.1.0.246 (R 14), Service Pack 3, a través del Método de

Runge

Kuta de orden cuatro explicado en el primer capitulo, llevando a cabo

un conjunto exhaustivo de pruebas estdndar destinadas a una validacién de

planes

numéricos y una reduccion de los errores de truncamiento.
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Col4geno Total
180 T L4 1 T T

160 | < Datos Experimentales
Modelacidn

140

120

T

s i
g 5 10 15 20 25 30
Dias

Figura 4.1: Comparacién de los datos experimentales y los datos correspon-

djente‘:I

4.1.

5 a la simulacién, para un periodo de 28 dias.

Sensibilidad de los parametros

Para estar seguros de que el sistema es lo suficientemente fuerte para los
distintos errores de medicién y las variaciones en los parametros, encontramos

que el

sistemna no es sensible a la mayoria de los parametros, como es el caso

de kﬁ,

ky, kg, entre otros.

La ﬁgura 4.3 muestra una simulacién del colageno total, aumentando y dis-
nnnuyendo los niveles de kg en 15% y 30 %, observandose que al variar los
niveles de ke el Colgeno total no sufre modificaciones, lo que significa que
aunque este pardmetro se modifique los niveles del Coldgeno se conservan
intactes. El modelo es insensible a cambios pequefios en el pardmetro k.
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€1ty

Efecto del cambio de los niveles de kg sobre el Colageno total

160 T T T T T
1650} Nivel normal s
—-15%
10 | —-A0% 4
+15%
120 | +30% .
100 .
BOF .
B0 4
A0t .
2F 1
0 - 1 1 L 1
g 5 10 15 20 25 30

Dias

Figurai 4.2: El Colageno Total a diferentes niveles de k¢ no posee variaciones.
El Colégeno no es sensible a ks.

De
como ¢
de klg
Colége

igual forma, el sistema es sensible a los cambios en algunos parametros,
s el caso de kyg y kig. En la gréifica 4.4 se muestra como la variacion
puede conducir a una gran discrepancia de las cantidades reales de
no.
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£y,

Efecto del cambio de los niveles de k,; en el Colageno total

2BD T L) T T L}
180 | Nivel normal
—-15%
160 —_— 0%
14 +16% i
Or +30%
120} .
100} i
80+ -
B0 A
40+ b
B .
D J 1 1
0 5 10 15 20 25 a0

Dias

Figura1 4.3: Variaciones del Coldgeno Total a diferentes niveles de k4, en un
periodo de 28 dias.

4.2.

En
ciones

Dinamica temporal

esta seccién se muestran algunos experimentos numéricos de las reac-
a los cuerpos extrafios en el proceso de implantacién.

1. Utilizando el conjunto de pardmetros estimados en el capitulo 3 y con
I:I)ase en el conjunto de valores iniciales establecidos en el mismo, se ha
resuelto el sistema de 10 ecuaciones diferenciales parciales descrito en

1

el mismo, de modo que todas las variables en el sistema se calcularon y

a figura 4.2 indica los cursos del tiempo de cada variable en el sistema.

32
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08
06
D4
02

02

Flgura 4.4: Simulacién cinética de la dindmica de las variables que repre-
sentan Los Fibroblastos, El TGFpA1 latente, etc., durante un periodo de 28

dias.

2. Mediante algunas variaciones de las condiciones iniciales del Coldgeno
de Tipo 1 y 111, se muestra como estas modificaciones cambian el com-
portamiento del Coldgeno de tipo I. Sin embargo, tales modificaciones
no varfan la concentracién total del Coldgeno de tipo 111, observandose
entonces que el Coldgeno I es sensible a cambios en sus condiciones

Fibrablastos TGFE1 Latente TGFB3 latents Enzima 1 Enzimz 2
0.08 1 [7):] 41 OB
n
nos
211 0.6
0.04 p.1]
0.4 04
002
L)
o 02 0.2
- o
x -(].020 2 40 nO .t} Uu Mm 20 N 0 20
Enzims 3 Celdgeno | Colagane It x 10¢Dlagenaza | Colaganaza W
14 25
12
- 2 0,06
10
1.5 1
:] ood
100 1
6 o5 om
4 & .
2 jul
. .02
20 UU F1l 40 UD i < EU 10 i) 33-u i} 1]

iniciales y el Coldgeno IIT no lo es (Figura (4.5)).

3. A través de ciertas variaciones en las condiciones iniciales de las varia-
bles consideradas en la figura 4.4 el comportamiento estas en todos los
casos salvo los Factores de Creciemiento Latentes tienden a modificarse,

hecho apreciable en las figuras (4.6), (4.7), (4.8) y (4.9).

33




"$RIp RZ 9P opoiad Un o ‘SATRIOIUI SeUOIPUCD seullsip vred ousdy[o)) ap (8103 [PAIN ¢'F BINSLY

Se

s8I sejd
v 52 oz gl 113 g 1] G 14 g1 1] 5 a
T T T Y 7 0 i
- ] HN
o or
]
- m
=3
o
2 2
i o
» s 2] M -m
F 0ot
1]}
o S el STl
Oimt—— o
SL0H —— G40 ———
§H — G0 — e
B {EULIOU |BAN ovi {BULIDU (BAIN ——
L 1 i L L BF i Il 1, 1 'l mP

|B121Ul UIZIPUOD B| JEIGLLES (B || suabg|n]

[B121U1 UQIOIPUOD B} JBiGWIED je | ousbipjon



SBIG

7€

41y

r 0
m
5 ¥o B
3
ar
)
]
&
- ap ©
[JS]
- 80
g —
r 5 1= L
S0
50—
[ o R—
L L I '} 1 Nﬂ

SejeIolul SBUCIALPUDD SeRmSIp & Ze

g=

ST
G20

50=
[eusou jeMy ———

=

[

| Bau§us) EWIZUT

S0

“SBIp {7 P OpolIod Un US ‘SATRIDIUI SAUOIDIPUOD SRIUNSIP © %2 £ T op UQBLIBA 19'p BINSI]

35

Y6

SajeIoI SUOITIPUDS SENNSIP & 'B

51l



'SRIP K7 op opolad un us ‘Se[BIOIUT SBUOIIPUOD SBIUNSIP B [ A €2 9D SBUOIDBLIBA /| BINSL]

+%

se|q SE|
¥z 1’4 Sl o ] 1] 4 174 5t oL g 0.
T T T T a] T T T T T 413
40
190
120
1b 10
T 8
o 4ap &
Z e
4G £ @
g :
@ {0 &
o
|
1z I
1 0R! -—mn 5=l —
RO e Sl —— .
$/00= —— - m....aﬂ_rll U
SO0= {5z Go=t
[BULOU [BAIN ——— [BULIOL [BAN ~—me—
hia"
) i L 1 I — 3 1 L 1 1 1 Tl

[E11U] UPIFIPUDS B JEIGWIED (& SOISEIQOUGLL

[EI31U UPIMPUED e SeRAt so) sequed je Ca



‘gerp gz op oponad un us ‘se[eomur S3UCIIPUCD SRIUSIP € WEdYTPOUL 98 OU $8jue)Br & 9., $07T :§'F emsig

sB|g seg
5T 4 Gl oL S 0 15 =4 0z Gt ot g o,
& T T T T .\ 0 ™ T T T T faikig
- ‘ <G 10
- 00
- el
B 1v00
T } 5
—
m L Ja00 m
: {eg g
] 3
W o 4000 ®
b -
L 15C
. 460
i R Joe T p—
SZL B e - i —— qzie
S400=t i1 S p—
L [BUHOU (BAN 1o i [ewnoU [BAN )
A 1 1 'l L 9 1 L L 1 1 wFD

saeIoII saunidlpucs sepnsip e § SBIRIJIUI SBUDIAIPLOD SEILUSIP B Y



'SEIp gg 9P

opowed un ud ‘Se[RIOMUT SUCIPUD seyunsIp ered vzeusdeo) sp I1] A I sodl) SO] 9P SOUCIDBRMEBA 6§ BINSL]

se10 SejQ
5l ol S 0 4 0z el 1] g 0,
8 _n.ln_ﬂ wg r 1 T 80- ¥ LI L] T T ND ﬁw.
0
R 1200
R
o
i
2 Hp00 -2
5 Hano 900
b — o=t ——
500 — 5400 ~———
SO0 00—
L SO0 1800 w0 4800
[BULOY [BAIN v 1BLLIOU (BN meee
1 L 1 L wi —.Q L 1 I i 1 Fc.

be

[BISIUT UOLAPLOD B JEiGLIED j& | eZeusbe|on

[e11tn UBEIPUDD €] Jeiquied e | ezeualie|on



40O

Conclusiones

s El sistema de ecuaciones que modela las reacciones y la sanacion de
heridas del organismo ante un proceso de implantacién es consistente
con los datos experimentales de la formacidén del Coldgeno.

¢ El Colageno total I sufre modificaciones al variar los niveles de su condi-
cién inicial y el Coldgeno total Il no padece tales modificaciones al
variar su condicion inicial.

. ]Iiil modelo matematico propuesto es capaz de predecir el comportamien-
to grifico de todas las variables asociadas a la reaccién de cuerpos
extrafios en procesos de implantacién, esto mediante una serie de simu-
laciones numéricas hechas en el programa computacional Matlab.

. }'331 sistema es sensible a ciertos pArametros. Particularmente los niveles
c;ie Coldgeno total cambian al modificar los valores de k5.
De la misma manera, existen pardmetros a los cuales el sistema no es
sensible, caso particular de kg.

¢ El comportamiento de la mayor parte de las variables del sistema en
Eiistintas condiciones iniciales sufre cambios considerables. En el caso
particular de los Factores de Crecimiento latentes 1 y 3 no existen

| . . » . . .
variaciones, luego éstos no son sensibles a dichos cambios.
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Anexos

En esta seccién se anexan las simulaciones hechas en MATLAB 7.1.0.246
(R. 14), Service Pack 3, que permiten el desarrollo del trabajo.

1. Funcién “sanacion”que modela el Sistema de Ecuaciones Diferenciales
Final descrito en la seccién 3.3.

function dy=sanacion(t,y)
$=y(1); 11=y(2); 13=y(3); el=y(4); e2=y(5); e3=y(6); cl=y(7);
c3=y(8); s1=y(9); s3=y(10) ;
dy=zeros(10,1);

k0=3.5; k1=0.72222;

k4=0.5; k6=100; k6=7.5;
$7=0.1; k8=15; k%=100;
k10=0.45; k11=15; k16=0.1;
k17=0.1; k18=85; k19=85;
k23=1; k27=1; k29=1;

k31=1; k35=10;

k39=10; k40=10; k41=10;
k43=1; k45=1; B1=0.5;
$2=0.5; B3=3; B4=1.5;

$5=3.5; B6=3; B7=1.5;

§8=2; B9=50; B10=1;
B11=172.125; B12-50; B13=3;
B14=1; B15=5.4; B16=1.5./k18;
B17=3.5./k18; B18=67.5; B19=1.5./k19;
B20=2./k19; B21=1.5; B22=4.5;
B23=3; B24=1;
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%30=(B18.*k19)./B6;
k28=(B15.%*k18) ./B3; lambda=0.07;

df=(k1+Bl.*el.*11+B2. xel. *x13) . #f . *(1-(£./k0))-k4.*f;

dll- k5.*%f.%11./(1+4k6.%#13+k7.*11)-k8.%11-k16.*el.*¥11 ;
dl3 k9 .xf . *13./(1+k10.%13)~ k11.*13-k17.*el.*13 ;

de1--e1 *(k16.%11+k17.%13) ;

de2--e2 *f *((B3+B4.*el . *11+B5.*el.*13)./(k23+k18.*e2)+
(B6+BT xel.*11+B8.xel.*¥13)./(k27+k19.%e2));

deB‘-e3 *f . % (B9.*cl./((1+B10.%el.#11+B11.*el.*13) .*
(k35+k40 *e@3)) + B12.%c3./((1+B13.*el.*11 + Bi4.*el *13)
|+ (k39+k41.%e3)));
QC1=1ambda.*(f.*((B15+k28.*B16.*e1.*11+k28.*B17.*e1.*13)./
(k23+k18.*e2))—k29.*sl.*cl);

dc3 lambda.* (f.*((B18+k30.+#B19.%el %11+ k30.*B20.*el.*13)./
(k27+k19 *e2))-k31.*83.%c3);

dsl B21.*f.*xc1.*e3./{((1+B10.*e1.*11 + Bll.*el.*13).%
gk35+k40.*e3))-k43.*31,
qS3=B22.*f.*c3.*e3./((1+823.*el.*11+ B24.*el.¥13) .*
$k39+k41.*e3))—k45.*53;

dy(1)=df; dy(2)=dl1; dy(3)=dl3; dy(4)=del; dy(5)=de2;
?y(6)=de3; dy(7)=dcl; dy(8)=dc3; dy(9)=dsl; dy(10)=ds3;

I
2. Simulacién del Coldgeno total con los datos experimentales. IFigura 4.1.

x=[4 7 14 21 28];

y=[0.9835 19.705 82.135 128.02 157. 4251;

/promedlo de muestra 2 y 3

plot(x y.’0%);

hold on

{t yl=ode45(@sanacion, [0 30],[0.1 0.1 0.1 11100 0 0]);
plot(t,y( ,8)+y(:,7));

legend({ Datos Experimentales’,’'Modelacion’});
tltle(’Colageno Total’);

xlabel(’Dlas );

3. Para hacer la figura 4.2 fue necesario modificar varias veces la funcion
‘sanacion” descrita en el punto anterior, formando ahora las funciones
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.'Isanacz'onf, sanacionll, sanacionlll y sanacionlll, donde la diferencia
con la funcién original es el valor de k6 y el nombre inicial que se le
designa. Por ejemplo, en el caso de sanacionl:

?unction dy=sanacionI(t,y)
—y(l) 11=y(2); 13=y(3); el=y(4); e2=y(5);
e3-y(6) cl=y(7);
%3‘y(8), s1=y(9); s3=y(10);
dy=zeros(10,1);
kO 3.5; k1=0.72222;
k4 0.5; k5=100; k6=6.375;
k7 0.1; k8=15; k9=100;
$10=0.45; k11=15; k16=0.1;
%17=0.1; k18=85; k19=85;
?23=1; k27=1; k29=1;
k31=1; k35=10;
k39—10 k40=10; k41=10;
k43—1 k45=1; B1=0.5;
B2 ¢.5; B3=3; B4=1.5;
?5—3.5, B6=3; B7=1.5;
BS=2; B9=50; B10=1;
Bil 202.5; B12=50; B13=3;
B14—1 B15=5.4; B18=1.5./k18;
817 3.5./k18; B18=67.5; B19=1.5./ki9;
?20 =2./k19; B21=1.5; B22=4.5;
?23=3; B24=1;
k30=(B18.%k19) ./B6;
k28=(B15.%k18)./B3; lambda=0.07;

df (k1+B1.*el.*11+B2.%*el.*13) .*f . *(1-(f./k0))-kd . .*f;
d11— k5.+f.%11./(1+k6 . *13+k7.*%11)-k8.%11-k16.%el . *11 ;
d13 K9 .%f %13, /(1+k10.%13)- ki11.*13-k17.*el.*13 ;
dei——el *(ki16.%11+ki17.%13) ;

qez—e2 .*f «((B3+B4.*el.*11+B5.*el.*13). /(k23+k18 *e2)
+(B6+B7.*el.*¥11+B8. xel. *13) ./ (k27+k19.*e2));

de3~—e3 *f % (B9.*cl./((1+B10.*el . *11+B11 *el _*13).*
Fk35+k40 *e3)) + B12.*c3./((1+B13 . *el.*11 + Bl4.xel.*13)
i % (k39+kd1.*e3)));
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u4

dci=lambda. *(f.*((B15+k28.%B16 . *el.¥11+k28.*B17 .+el.*13) ./
(k23+k18 *e2))-k29.%s51.%cl);

dc3-1ambda *(f.*((B18+k30.*B19.*el.*11+ k30.*B20.*el.*13) ./
(k27+k19 xe2))-k31.*33.*c3);

dsl—B21 *f *cl.¥e3./((1+B10.*xel.*11 + Bll.*el.*13).*
$k35+k40 *e3))-ka3.*sl;

953=B22.*f.*c3.*e3./((1+B23.*el.*11+ B24.%xel.%13) .*
(k39+k41 *e3))-k45.*s3;

dy(l)-df dy(2)=dl1; dy(3)=d13; dy(4)=del; dy(5)=de2;
dy(6)-d83 dy(7)=dcl; dy(8)=dc3; dy(9)=dsl; dy(10)=ds3;

Para el caso de sanacionl!, sanacionlli y sanacionilIl, los valores de
k6 son respectivamente 5.25, 7.875 y 9.75.

. Para hacer la figura 4.3 se establecieron las funciones cambiandol, cam-
bzand02 cambiando8 y cambiando, donde la diferencia con la funcién

‘sanacion” es el valor de k18. En el caso particular de la funcién cam-
biando! la estructura es la siguiente:

function dy=cambiandol(t,y)

I—y(l) 11=y(2); 13=y(3); el=y(4); e2=y(5); e3=y(6);
c1=y(7); c3=y(8); si=y(9); s3=y(10);
y—zeros(IO 1);

kO 3.5; k1=0.72222;

k4—0 5; kb=100; k6=7.5;

kT 0.1; k8=15; k9=100;

k10 0.45; ki1i=15; k16=0.1;

k17 0.1; k18=72.25; k19=85;

k23 1; k27=1; k29=1;

$31 =1; k35=10;

%39=10; k40=10; k41=10;

k43—1' k45=1; B1=0.5;

B2 0.5; B3=3; B4=1.5;

BS 3.5; B6=3; B7=1.5;

38—2 B9=50; B10=1;

B11 172.125; Bi2=50; B13=3;

B14—1 Bi5=5.4; B16=1.5./k18;
B17=3.5./k18; B18=67.5; B19=1.5./k19;
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B20=2./k19; B21=1.5; B22=4.5;

323 3; B24=1

g30 (B18. *k19) /B6;
k28=(B15.%k18)./B3; lambda=0.07;

df= (k1+B1.*el.¥11+B2.%el.*13) .xf . *(1-(f./k0) ) -k4.*f;

d11“ k5.%f . *%11./(1+k6.*13+k7.*11)-k8.#11-ki6.%el. . *11 ;

d13 k9.*f . *13./(1+k10.*13)- k11.#13~k17.*el.*x13 ;
§e1=-e1.*(klﬁ.*11+k17.*l3) ;
Qe2=-92.*f.*((B3+B4.*e1.*11+B5.*el.*13)./(k23+k18.*e2)+
(B6+B7.*el.*11+B8.%el.%13) ./ (k27+k18.*e2));
§e3=—e3.*f.*(39.*c1./((1+Bio.*e1.*11+B11.*e1.*13).
T(k35+k40.*e3)) + B12.%c3./((1+B13.%el.*11 + Bl4.*el.*13) .x%
(k39+k41.¥e3)));

dc1 lambda.*(f.*({B15+k28. *B16.*el.*11+k28 *B17.*el.#13)./
(k23+k18 *22))-k29.*s1.%cl1);

dc3 lambda.*(f.*((B18+k30.*B19.*el.*11+ k30.*B20.*el.*13)./
(k27+k19 *e2))-k31.*s3.#c3);

dsl B21.+f.%cl.*e3./({1+B10.*e1.x11 + Bil.*el . *13).*
(k35+k40 *a3))}-k43.*s1;

d53*822 *f *c3.%e3./((1+B23.*el. %11+ B24 *el.*13).*
(k39+k41 *e3))-k45.*23;

dy(l)—df dy(2)=dl1; dy(3)=dl3; dy(4)=del; dy(5)=de2;
dy(G) =de3; dy(7)=dcl; dy(8)=dc3; dy(9)=dsl; dy(10)=ds3;

bn el caso de las funciones cambiandoZ, cambiando3 y cambiando4, los
valores de k18 son respectivamente 59.2, 97.75 y 105.5.

Teniendo estas funciones ya definidas, entonces la simulacién para la
figura 4.3 es:

{t yl=ode45(@sanacion, [0 30],[0.1 0.1 0.1 11100 0 0]);
plot(t y(:,8)+y(:,7),’k’);

pold on

[t,y]l=ode45(@cambiandol, [0 30],[0.1 0.1 0.1 1 11 00 0 0]);
plot(t,y(:,8)+y(:,7),’b’);

hold on
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[t,y]‘ode45(@camb1and02 f0 30]1,(0.1 0.1 0.1 11 1 000 0]);
plot(t y(:,8)+y(:,7),’’);

hold on

[t yl=ode45(@cambiando3, [030],{0.10.10.111100001);
plot(t y(:,8)+y(:,7),’g");

hold on

[t yl=ode45(@cambiando4, [0 30],[0.1 0.1 0.1 111000 01);
plot(t,y( B)+y(:,7),’m’);

hold on

legend({’vael normal’,’-15%,’~30%*, > +15%’,°+30%° 1) ;
title (’Efecto del cambio de los niveles de k_{18} en el
|Colageno total’);

xlabel(’Dlas )

ylabel(’c_{1}+c_{3}’);

. Para incluir la gréfica 4.4 se utiliz6 el siguiente esquema:

{t yl=ode45(@sanacion, [0 30],[0.1 0.1 0.1 11100 0 01);
subplot(Q 5,1)
plot(t,y( 1),°k*);
tltle( Flbroblastos’);
subplot(2 5,2)

plot(t y(:,2),°%7);
1|—.1t1e( 'TGFB1 Latente’);
subplot(2 5,3)

plot(t y(:,3),’k’);
title(’TGFB3 latente’);
éubplot(? 5,4)

plot(t y(:,4),°k’);
title(’Enzima 1°);
%ubplot(2,5,5)
plot(t,y(:,58),’k");
';citle(’Enzima 27);
subplot(2 5,6)

plot(t y(:,6),°k’);
tltle( Enzima 37);
subplot(2 5,7)
plot(t,y( ,7),'k?);
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title(’Colageno I');
4ubp10t(2 5,8)
Rlot(t,y( ,8),°k’);
title(’Colageno III’);
s'ubplot(z 5,9)
plot(t,y( L9),°k?);
tltle( Colagenaza I’);
subplot(2 5,10)

plot(t y(:,10),°k’);
title(’Colagenaza III’);

. En el caso de las variaciones en los Coldgenos al modificar las condi-
diones iniciales (Figura 4.5), la simulacién que describe esto es:

[t,y]-ode45(@sa.nac1on [0 30]1,{0.1 0.1 01111000 01);
subplot(l 2,1)

plot(t y(:,7))%ok

hold om

[t yl=ode45(@sanacion, [0 30],[0.1 0.1 0.1 1 110.5000D;
plot (t,y(:,7),°r) %ok

hold on

[t,y}—ode45(@sanac1on {0 301,[0.10.10.11110.75000]1);
qlot(t y(:,7),°g* Yok

hold on

[t,y}-ode45(@sanaclon {0 301,{0.1 0.1 0.11111000]1);
plot (t,y(:,7), m’) %ok

hold on

[t y]-ode45(©sa.nac1on (0 30],{0.1 0.1 0.11111.25000]);
plot(t,y(:,7),y’ ) %ok

hold on

legend({ Nivel pormal?’,?i=0.5’,%i=0.75’,’i=1.0’,’i=1.26});
t1t1e( Colageno I al cambiar la comdicion inmicial ’);
xlabel( Dias’);

ylabel( Colageno I°);

[t yl=ode45(@sanacion, [0 30],{0.1 0.1 0.1 1 1100 0 0]);
Subplot(l 2,2)

plot(t y(:,8)) %ok

hold on
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[t,y}=ode45(@sanacion, {0 30},[0.1 0.1 0.1 1110 0.50 01);
ﬁlot(t,y(:,S),’r’)%ok

QOld on

[t,y]=ode45(@sanacion, [0 30],[0.1 0.1 0.1 1110 0.75 0 0]);
plot(t,y(:,8),’g*) %ok

QOld on

[t,yl=ode45(@sanacion, [0 30],[0.1 0.1 0.1 11101 0 0]);
ﬁlot(t,y(:,B),’m’)ZOk

ﬁold on

[t,y]=ode45(@sanacion, [0 30],[0.1 0.1 0.1 1 110 1.250 0]);
1:)10t(t,y(:,8),’y’)'7.ok

QOId on

legend({’Nivel normal’,’i=0.5’,7i=0.75",’i=1.07,7i=1.25"});
%itle(’Colageno III al cambiar la condicion inicial ’);
xlabel(’Dias’);

ﬁlabel(’Colageno I1IT’);

N . . .. . ,
Las s:mdacxones de los cambios en las condiciones iniciales en las demas
variab%es del sistema son similares a la simulacién anterior, por tal razon se
omite su escritura.
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